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Seleccion de antimicrobianos y guias de tratamiento

La caracteristica esencial de los agentes antimicrobianos eficaces es su toxicidad selectiva, es decir, la
capacidad de inhibir microrganismos a concentraciones que son toleradas por el huésped. Los agentes
antimicrobianos mas eficaces son aquellos que tienen como blanco estructuras anatomicas o funciones
biosintéticas especificas de los microrganismos. Por ejemplo, las penicilinas, las cefalosporinas y la
vancomicina actian interfiriendo con la sintesis de la capa de mucopéptidos de la pared celular
bacteriana, estructura ausente en las células del huésped. Los antibioticos aminoglucésidos y las
tetraciclinas parecen ejercer sus efectos quimioterapicos en la subunidad ribosémica bacteriana 308,
inhibiendo la sintesis de proteinas en la etapa de traduccion. El cloranfenicol, la eritromicina y la
lincomicina también bloquean la sintesis bacteriana de proteinas al nivel de la traduccion, interfiriendo
con la funcion de la subunidad 50S del ribosoma bacteriano. La rifampicina ejerce su efecto
antibacteriano inhibiendo selectivamente la ARN-polimerasa bacteriana dependiente de ADN, pero no
afecta la actividad de esta enzima en las células del huésped. Las sulfonamidas acttian a través de la
inhibicién de la sintesis microbiana de acido félico compitiendo con su anélogo estructural, el 4cido
aminobenzoico, en su transporte hacia el interior de la célula bacteriana e inhibiendo después la
incorporacion enzimatica del mismo a un precursor del acido félico. Las quinolonas impiden la sintesis
bacteriana de ADN al inhibir la ADN-girasa, enzima responsable del mantenimiento de la estructura
helicoidal del ADN.

La eleccion del agente apropiado para el tratamiento de una infeccion debe basarse en varias
consideraciones:

1. Identificacion del agente infectante.

2. Conocimiento del patron de sensibilidad a los antibi6ticos del microrganismo.

3. Ventajas relativas del uso de medicamentos bactericidas respecto al de bacteriostaticos.

4. Definicion de la localizacion anatomica de la infeccion. Se requieren medicamentos bactericidas en el

tratamiento de la endocarditis, pero no en el de las infecciones de las vias urinarias. Las infecciones del
sistema nervioso central deben tratarse con agentes que cruzan la barrera hematoencefalica para



alcanzar concentraciones terapéuticas en el liquido cefalorraquideo. En el tratamiento de un absceso
localizado, el drenaje quirdrgico a menudo es mas importante que el uso de medicamentos
antimicrobianos.

5. Factores del huésped. Los pacientes con neutropenia u otros trastornos en los mecanismos de defensa
requieren generalmente combinaciones de antibitticos bactericidas administrados en dosis que alcancen
ni veles séricos altos. Las alergias medicamentos y las enfermedades subyacentes, en especial la
insuficiencia renal o hepatica, influyen a menudo en la eleccion del antimicrobiano.

6. Las indicaciones para la combinacion de antibidticos.

7. La farmacologia clinica (v.gr., dosis, vias de administracion, reacciones adversas, interacciones
medicamentos y niveles séricos).

8. Duracion apropiada del tratamiento (con frecuencia no hay datos suficientes para justificar las
decisiones, pero existen algunas guias empiricas para ciertos tipos de infecciones).

9. Consideraciones de salud publica en una comunidad cerrada (v.gr., en hospitales). El uso extenso de
ciertos antibioticos puede producir una seleccion de cepas altamente resistentes que representen un
riesgo de infecciones nosocomiales. En algunos hospitales el uso de uno o dos de los medicamentos mas
nuevos se limita a indicaciones muy especificas.

10. Costo. El precio de los agentes antimicrobianos varia ampliamente, siendo los firmacos més recientes
mucho més costosos que los mas antiguos. Cuando la eficacia y toxicidad de dos o més agentes son
iguales, debe seleccionarse el mas barato.

IDENTIFICACION DEL ORGANISMO INFECTANTE

La rapida identificacion del agente causal es esencial para la seleccion apropiada de los agentes
antimicrobianos y el tratamiento satisfactorio de las infecciones clinicas. El examen directo con tincion
de Gram de los liquidos corporales infectados puede aportar datos acerca del agente etiologico y ayudar a
la seleccion del tratamiento inicial antes de contar con los resultados de los cultivos. Otros estudios de
laboratorio relativamente simples, como las pruebas inmunodiagndsticas, pueden permitir la
identificacion rapida de los organismos infectantes. Si no puede hacerse examen de los liquidos
corporales o del contenido del absceso por tinciéon de Gram, o ésta no sugiere el diagnostico etiologico en
un paciente grave, las decisiones iniciales respecto al tratamiento deben basarse en los datos clinicos y
las causas bacteriologicas habituales, esperando los resultados de los cultivos adecuados. Los cultivos
deben interpretarse teniendo en cuenta la flora indigena de las diferentes mucosas y de la piel.

La Identificacién por cultivo del organismo infectante puede orientar anticipadamente sobre el patréon de
sensibilidad a los antimicrobianos [ver tabla 1]






Staphylococcus 11 82 82 68 94 = 82 100 92
aureus

Estafilococo 19 49 50 46 83 =¥ 73 100 63
coagulasa

negativo

Neumococos 82 -* -* 89 92 98 -* 100 -*

Escherichia coli 71 86 72 | 95 100 100 98 99 99 89 78
Klebsiella 0 85 4 82 90 100 93 99 95 89 74
penumoniae

Proteus mirabilis 90 92 94 | 97 100 93 100 99 99 91 1
Providencia 53 25 93 | 40 100 100 93 100 100 93 0
rettgeri

Pseudomonas -* -* 88 -* -* 96 93 96 79 =¥ -*
aeruginosa

Esterobacter 0 5 78 3 86 100 97 99 97 94 82
cloacae

Acinetobacter 0 84 98 0 0 99 88 99 91 86 57
calcoaceticus

(Herellea)

Serratia 0 0 82 0 99 100 98 99 96 98 0
marcescens

*No se han probado las cepas aisladas.

Nota: Esta lista representa los resultados de las pruebas de sensibilidad en disco convencional llevadas a
cabo con las cepas clinicas aisladas (tanto de pacientes hospitalizados como ambulatorios) y reportadas de
manera rutinaria en el Massachusetts General Hospital en 1995-96. Los farmacos seleccionados para las
pruebas representan a menudo una clase de antibidticos (v.gr., oxacilina para las penicilinas resistentes a la
penicilinasa, como oxacilina, nafcilina, etc.; la cefalotina para las cefalosporinas de primera generacion, como
la cefazolidina y cefradina). La lista no incluye demanera rutinaria la sensibilidad de todas las cepas aisladas a
ciertos antimicrobianos seleccionados. Asi, por ejemplo, aunque muchas cepas de Acinetobacter




calcoaceticus parecen ser resistentes a los medicamentos para los cuales la sensibilidad se determina
regularmente, algunas de estas cepas muy resistentes son sensibles in vitro a la minociclina. Amik-amikacina,
Amox-clav-amoxicilina-clavulanato, Amp-ampicilina, Cef-cefazolina, Cefotax-cefotaxima, Clor-cloranfenicol,
Clind-clindamicina, Erit-eritromicina, Gent-gentamicina, Imi-imipenema, Oxa-oxacilina, Oflox-ofloxacina, Pen-
penicilina, Tetra-tetraciclina, Tic-ticarcilina, Tobra-tobramicina, Trim-sulf-trimetoprim-sulfametoxasol, Vanco-
vancomicina.

SENSIBILIDAD BACTERIANA A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS

Suele ser necesaria la determinacion de la sensibilidad in vitro de las bacterias aisladas en los sitios de
infeccion. Sin embargo, en algunos casos la sensibilidad de ciertas especies (por ejemplo Neisseria
meningitidis o estreptococo del grupo A) al antibi6tico de eleccion (en este caso penicilina G) es tan clara
y uniforme que no se requieren estas pruebas de rutina.

Los datos de sensibilidad in vitro brindan una base razonable, pero no suficiente, para la seleccion
definitiva de los agentes antimicrobianos. Se deben considerar otros datos acerca de la respuesta clinica
de ciertos tipos de infeccion a determinados agentes. Por ejemplo, aunque casi el 100 porciento de los
cultivos de Salmonella son sensibles in vitro a gentamicina, cloranfenicol, ampicilina y las cefalosporinas
de tercera generacion, la gentamicina no es eficaz en la salmonelosis sistémica. Igualmente, aunque en
términos generales el 100 porciento de las cepas de estreptococo viridans muestran sensibilidad al
cloranfenicol, los malos resultados en la clinica descartan a este medicamento como alternativa a la
penicilina en el tratamiento de la endocarditis bacteriana subaguda.

Los datos de sensibilidad pueden no predecir con exactitud la evolucién terapéutica de las infecciones
causadas por otros organismos, como S. epidermidis, enterococos (en especial cuando infecta el torrente
sanguineo o tejidos profundos), y Enterobacter, que desarrollan resistencia rapida a la penicilina y
cefalosporinas a través de la induccion de enzimas b-lactamasa.

La mayoria de los laboratorios determinan la sensibilidad a los antimicrobianos por el método de
difusion de discos. Cuando es necesario, la sensibilidad de los microrganismos puede estudiarse
mediante técnicas de dilucion en tubo para determinar la concentracion inhibitoria minima (CIM) y la
concentracién bactericida minima (CBM) de varios antibi6ticos.

PATRONES DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIMICROBIANOS

El patrén de sensibilidad a los antimicrobianos de varias especies de bacterias ha cambiado a lo largo de
las dltimas décadas debido a presiones de seleccion aplicadas por el uso extenso de antibioticos, y a la
presencia generalizada de plasmidos y determinantes trasmisibles de resistencia llamados factores R. Es
atil vigilar las sensibilidades cambiantes de las especies bacterianas comunes a los antimicrobianos
dentro de un hospital [ver tabla 1]. La informacion puede ayudar a la seleccién inicial de agentes para el



tratamiento de infecciones causadas por patdgenos especificos, en especial bacilos gram negativos.
Debido a que la sensibilidad bacteriana varia de hospital a hospital (reflejando por lo general los
patrones de uso de antibi6ticos), los datos de una instituciéon pueden no ser directamente aplicables en
otra.

VENTAJA RELATIVA DE LOS AGENTES BACTERICIDAS SOBRE LOS BACTERIOSTATICOS

Los antimicrobianos pueden clasificarse como bactericidas o bacteriostaticos [ver tabla 2]. Para los
antibioticos bactericidas, la concentracion bactericida, o letal, minima esta muy cerca o es idéntica a la
concentracion inhibitoria minima. En cuanto a los antibidticos bacteriostaticos, la accién letal es minima
o nula a la CIM; solo hay bacteriostasis, reversible al suspender el agente antimicrobiano. Esta diferencia
desaparece in vivo, ya que al detenerse la multiplicacion de las bacterias por las drogas bacteriostaticas,
son destruidas por las defensas humoral y celular del huésped. En ciertas situaciones clinicas parece
haber ventajas razonables y evidentes para apoyar el uso preferencial de los farmacos bactericidas sobre
los bacteriostéaticos . Asi, en la endocarditis bacteriana, en la cual existe una escasa penetracion de los
leucocitos dentro de las vegetaciones, los antibioticos bactericidas producen resultados superiores, aun
cuando los agentes bacteriostaticos sean inhibitorios in vitro. Igualmente, en las infecciones graves de los
pacientes granulocitopénicos, las drogas bactericidas parecen producir una mejor evolucion que los
medicamentos bacteriostaticos. En otras situaciones, como las infecciones de vias urinarias, los farmacos
bacteriostaticos son tan eficaces en el tratamiento como las drogas bactericidas.

Tabla 2 Antibidticos bactericidas y bacteriostaticos

Agentes bactericidas Agentes bacteriostaticos

. Aminoglucc’)sidos* ¢ Cloranfenicol

e Aztreonam ¢ (Clindamicina

o ki d
e Bacitracina e Macrolidos

e Carbapenemas* e Sulfonamidas

 Cefalosporinas * Tetraciclinas

e Imipenema ¢ Trimetoprim

e Penicilinas

. -
¢ Quinolonas’
¢ Vancomicina

’ Incluye estreptomicina, neomicina, kanamicina, gentamicina, tobramicina, amikacina y netilmicina.
* Incluye imipenema y meropenem.

*= Incluye norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina y lomefloxacina.

dIncluye eritromicina, claritromicina, azitromicina y diritromicina.



DEFINICION DEL SITIO DE INFECCION

La eficacia de la antibioticoterapia depende de la distribucién del medicamento en el lugar de infeccion,
asi como del mantenimiento de los niveles sanguineos terapéuticos. El transporte a través de la bandera
hematoencefalica varia mucho entre los antibioticos. Las lesiones necroticas, como los grandes abscesos
o los secuestros 6seos, obstaculizan la penetracion de los agentes antimicrobianos y evitan la
erradicacion de la infeccion, salvo que se lleve a cabo el drenaje y debridaciéon junto con una
quimioterapia enérgica. Las infecciones que ocurren dentro o alrededor de un cuerpo extrafio o de una
protesis casi siempre son resistentes a los antibiéticos, a menos que estos materiales sean eliminados o
remplazados.

De no existir obstruccion, las infecciones del arbol biliar, sistema urinario y vias respiratorias suelen
mejorar con el tratamiento antimicrobiano; si existe una obstruccion, tales infecciones se vuelven
refractarias al tratamiento hasta que se elimina la obstruccion o la infeccion se drena de alguna otra
manera. La mayoria de los antibioticos de uso parenteral en el tratamiento de la artritis séptica entran a
las articulaciones inflamadas en concentraciones adecuadas, y rara vez se requieren inyecciones
intrarticulares.

Las consideraciones anatémicas pueden determinar la duracion apropiada del tratamiento. Aunque los
estreptocos viridans y otros similares son sumamente sensibles a la penicilina y pueden ser erradicados
con facilidad de muchos lugares de infeccion, su presencia en las vegetaciones de la endocarditis requiere
varias semanas de tratamiento. En el aparato urinario, la distincién entre una infeccion renal y vesical
también parece ser importante para determinar la eficacia de los ciclos breves de terapia antimicrobiana.

A nivel celular, la localizacion anatémica de la infeccién también determina la respuesta al tratamiento
antimicrobiano con ciertos medicamentos. La tetraciclina, que penetra sin dificultad en las células, es un
agente eficaz en infecciones tales como la rickettsiosis o la brucelosis, que son predominantemente
intracelulares. Del mismo modo, los ciclos de tratamiento con isoniacida y rifampicina son satisfactorios
en el tratamiento de los pacientes con tuberculosis.

USO DE COMBINACIONES DE ANTIBIOTICOS

El uso simultaneo e indiscriminado de multiples antibioticos debe prohibirse debido a los problemas de
toxicidad y sensibilidad a drogas, las superinfecciones microbianas y el antagonismo que existe entre
ciertos agentes. La mayoria de las infecciones pueden tratarse satisfactoriamente con un solo agente
antimicrobiano. Sin embargo, existe un nimero limitado de situaciones en que esta justificada la
administracion simultinea de mas de un agente quimioterapéutico: (1) sinergismo entre dos
antimicrobianos contra un microrganismo infectante especifico, (2) evitar la aparicion de resistencia a
uno o ambos farmacos, (3) tratamiento de infecciones polimicrobianas en las que no es suficiente un



antibiotico, y (4) tratamiento inicial de infecciones que ponen en peligro la vida antes del aislamiento del
agente etiologico.

FARMACOLOGIA CLINICA DE LOS ANTIMICROBIANOS

Dosis

La dosis requerida de un agente antimicrobiano puede variar considerablemente, dependiendo de la
sensibilidad del microrganismo causal, de la localizacion de la infeccion, de la via de administracion, del
nivel sanguineo alcanzado, de la via de eliminacion y de la relacion terapéutica-toxica del farmaco. En
general, la dosis del medicamento esta dirigida a alcanzar niveles séricos que excedan varias veces la CIM
para el microrganismo infectante. Sin embargo, el nivel sérico no es el inico determinante del efecto
antimicrobiano de un antibiotico. En el tratamiento de los tipos usuales de infeccion de las vias urinarias
no complicadas por obstruccion o bacteremia, el nivel de farmaco alcanzado en la orina es el
determinante més importante.

Absorcion y via de administracion

Muchos antibidticos se absorben lo suficientemente bien por via oral para proporcionar niveles
sanguineos eficaces. Sin embargo, su absorcion a partir del tubo digestivo puede ser alterada por los
alimentos y algunos medicamentos (v.gr., antiacidos); por tanto, estos fairmacos deben administrarse al
menos una hora antes o varias horas después de las comidas. El cloranfenicol, la dicloxacilina, la
doxiciclina y algunos otros antibioticos se absorben casi por completo en el tubo gastrointestinal y se
consiguen niveles séricos maximos similares después de su administracién oral o intravenosa. Otros
antibioticos, como la ampicilina, se absorben menos y se obtienen niveles séricos significativamente
inferiores a los alcanzados después de la administracion intravenosa. Ciertos antibioticos son
esencialmente no absorbibles y se utilizan sobre todo por sus efectos sobre la flora intestinal. Algunos
ejemplos son la vancomicina oral, empleada en el tratamiento de la enterocolitis ssudomembranosa
inducida por antibiéticos, y la neomicina oral, utilizada en el tratamiento del precoma hepatico o para la
preparacion intestinal preoperatoria.

Muchos antibidticos no pueden aplicarse por via intramuscular en dosis clinicamente eficaces debido al
dolor local o a la necrosis en el punto de inyeccion. La via de administracion intravenosa debe utilizarse
para el tratamiento de infecciones que amenazan la vida, como choque séptico, meningitis y endocarditis.
Para evitar incompatibilidad entre los agentes antimicrobianos, estos no deben administrarse en forma
simultanea a través de la misma venoclisis. Ademas, la estabilidad de los antibi6ticos varia con el
diluyente utilizado en la administracién intravenosa.

Niveles séricos y union a proteinas

Los niveles sanguineos de antimicrobianos pueden de terminarse en el laboratorio, permitiendo



confirmar que se estan alcanzando los niveles terapéuticos, y también pueden proporcionar una guia
para evitar niveles excesivos de farmacos potencialmente toxicos. Esto ultimo es mas importante en la
regulacion de las dosis de aminogluco-sidos y vancomicina en presencia de insuficiencia renal. Sin

embargo, en los casos de rutina no suele ser necesario medir los niveles séricos de antibi6ticos."

La union de los agentes antimicrobianos a las proteinas séricas es reversible y varia considerablemente
de un farmaco a otro. Aunque la unién de los agentes quimiotera-péuticos a las proteinas séricas inhibe
su actividad antimicrobiana in vitro, no existe una correlacion clara entre el grado de unién a las
proteinas de estos agentes y su actividad in vivo.

Excrecién e inactivacion

La mayoria de los agentes antimicrobianos de uso comun (v.gr., penicilinas, cefalosporinas,
aminoglucosidos, vancomicina, y fluoroquinolonas) se eliminan como farmacos activos principalmente
por los rifiones. La excrecion de un antibioético por via renal es una consideracién importante en la
determinacion de las dosis en el paciente con insuficiencia renal. En otra seccién se enuncian las guias
para ajustar las dosis en los pacientes con insuficiencia renal severa y que estan sometidos a hemodialisis
o dialisis peritoneal. Los nomogramas y calculos para ajustar las dosis de aminoglucésidos en pacientes
con insuficiencia renal se consideraran mas adelante [ver adelante, Eleccion de Antibibticos,
Aminoglucésidos]. Cuando el microrganismo infectante es sensible, tiene mas ventajas utilizar ciertos
antibioticos (v.gr. ,nafcilina) cuya principal via de eliminacion es extrarrenal. Dos tetraciclinas
(minociclina y doxiciclina) se excretan principalmente en la bilis y las heces. La nafcilina también se
excreta principalmente en la bilis. Solo un pequeno porcentaje del metronidazol y rifampicina
administrados se excretan sin cambio en la orina, y la mayor parte de estos medicamentos es eliminada
por el higado. Ni la excrecién urinaria ni la biliar es responsable de la desaparicion de la circulacion de
cantidades importantes de eritromicina, lincomicina, clindamicina o anfotericina B; atin se desconocen
los mecanismos de inactivacion de estos antibioticos.

Interacciones medicamentosas adversas

El empleo simultaneo de varios farmacos puede dar lugar a interacciones que alteren las respuestas para
uno o mas de los agentes farmacolégicos administrados. Tales interacciones pueden incluir a varios
agentes antimicrobianos o a un agente antimicrobiano y a uno o mas medicamentos de otro tipo [ver
tabla 3].>'* Las consecuencias de estas interacciones pueden ser una reacciéon no esperada o un aumento
o disminucion de la respuesta habitual a uno de los medicamentos. Diversos mecanismos explican las
interacciones medicamentosas observadas: (1) metabolismo acelerado de un agente, producido por la
induccion de las enzimas microsomales al administrar un segundo farmaco, (2) disminucion del
metabolismo de un medicamento, producido por la inhibicién de las enzimas microsomales por otro
farmaco, (3) disminucién de la absorciéon de un medicamento como consecuencia de la presencia de un
segundo agente farmacologico en el tubo gastrointestinal, (4) aumento de los niveles circulantes de un
farmaco en su forma activa debido a su desplazamiento de las proteinas plasmaticas o de sus receptores



tisulares secundarios, (5) interferencia de un medicamento con el transporte o con la captacion de los
lugares blanco de un segundo farmaco, y (6) disminucion de la excreciéon renal de un farmaco por la
administracion de un segundo medicamento. Algunas interacciones aparecen s6lo con altas dosis de los
farmacos implicados; otras pudieran estar ocasionadas por diferencias genéticas en el metabolismo del
medicamento. Debido a la gran cantidad de interacciones farmacologicas adversas que pueden ocurrir,
deben administrarse simultaneamente el menor namero de farmacos posible. Cuando varios

medicamentos interactuantes deben prescribirse juntos, tal vez sea necesario hacer ajustes de las dosis.






Aciclovir Probenecid Mayor toxicidad del Disminucion de la
aciclovir excreciéon
renal
Amantadina Anticolinérgicos Alucinaciones, mareos, ?
confusién
Tiacidas Posible aumento Disminucion excrecién
toxicidad amantadina renal
Triamtereno Posible aumento Disminucion excrecion
toxicidad amantadina renal
A Anfotericina B Mayor nefrotoxicidad Sinergismo
. Acido ascérbido Menor efecto Acidificacion urinaria
i . .
antibacteriano en el
n o
aparato urinario
0
g Bumetanida Mayor ototoxicidad Efecto aditivo
| - L
Carbenicilina; Menor efecto del Inactivacion de
ticarcilina aminoglucosido aminoglucosidos por la
c _—
] penicilina en altas
o} .
concentraciones
s
i Cefalosporinas Mayor nefrotoxicidad ?
d Cisplatino Mayor nefrotoxicidad ?
o}
s Medicamentos Mayor bloqueo Efecto aditivo

parecidos al curare

neuromuscular

Digoxina

Probable disminucién
del efecto de la digoxina
con neomicina o
gentamicina

Menor absorcion

Acido etacrinico

Mayor ototoxicidad

Efecto aditivo

Furosemida

Mayor nefrotoxicidad;
mayor ototoxicidad

Efecto aditivo

Sulfato de magnesio

Posible aumento del
bloqueo neuromuscular

Efecto aditivo

Metotrexate

Posible aumento en la
toxicidad del
metotrexate con la
kanamicina




Acido
aminosalicilico

Anfotericina B

Antimicéticos
azoles
(ketoconazol,
fluconazol,
itraconazol)

Polimixinas

Probenecid

Rifampicina

Aminoglucésidos

Glucosidos digitalicos
Miconazol

Agentes bloqueadores
neuromusculares

Antiacidos

Astemizol

Carbamacepina

Cimetidina, ranitidina

Cisaprida

Ciclosporina

Digoxina

Isoniacida

Metilprednisolona

Menos efecto de
metrotexate con los
aminoglucosidos orales

Mayor nefrotoxicidad;
bloqueo neuromuscular

Mayor toxicidad del
acido aminosalicilico

Menor efecto de la
rifampicina

Mayor nefrotoxicidad

Mayor toxicidad de los
digitalicos

Menor efecto
anticandida

Mayor bloqueo
neuromuscular

Menor concentracién de
azoles

Prolongacion del
intervalo QT, arritmias
ventriculares

Se altera efecto de
azoles, carbamacepina o
ambos

Menor concentracion
azoles

Prolongacion del
intervalo QT, arritmias
ventriculares

Aumento toxicidad renal

Aumenta toxicidad
digitalica (con
itraconazol)

Menor concentracion
azoles

Aumenta concentracion
de esteroides

Menor absorcién

Efecto aditivo

Menor excrecion renal

Menor absorcién

Sinergismo

Hipocalemia

Hipocalemia

Menor absorcién

Menor metabolismo
del astemizol

Metabolismo alterado

Menor absorcion

Menor metabolismo de
cisaprida

Posible aumento en la
absorcion de
ciclosporina

Prolongacion de la
vida media de digoxina

Inhibicion del
metabolismo
hepatico



Fenitoina

Altera efecto de azoles,
fenitoina o ambos

Metabolismo alterado

Rifampicina Menor nivel de azoles y ?
rifampicina

Terfenadina Prolongacion del Disminucion del
intervalo QT, arritmias metabolismo de la
ventriculares terfenadina

Warfarina Aumenta efecto Inhibicién del
anticoagulante metabolismo de

warfarina

Zidovudina Aumenta concentracion Menor metabolismo de
de zidovudina ( con zidovudina
confluconazol)

Cefalosporinas Alcohol Efecto parecido al Posible inhibicion del

disulfiram con

metabolismo

cefamandol, intermedio del alcohol
cefoperazona 'y
moxalactam

Aminoglucésidos Mayor nefrotoxicidad ?

Anticoagulantes orales ?

Mayor efecto
anticoagulante con
moxalactam

Aspirina;heparina

Posible aumento del
riesgo de sangrado con

Efectos aditivos

moxalactam
Acido etacrinico Mayor nefrotoxicidad ?
Furosemida Mayor nefrotoxicidad ?
Penicilinas Posible aumento de Menor excrecion

toxicidad de cefotaxima
con azlocilina en
pacientes con azoemia

Cloranfenicol

Acetaminofén

Posible aumento de
toxicidad del
cloranfenicol

Metabolismo
disminuido

Anticoagulantes orales

Mayor efecto
anticoagulante

Inhibicion de enzimas
microsomales

Barbitlricos

Mayor efecto barbitirico | Metabolismo
disminuido

Menor efecto del Metabolismo

cloranfenicol aumentado




Cimetidina Posible anemia aplastica | ?
(un solo caso reportado)
Etomidato Anestesia prolongada Metabolismo
disminuido
Agentes Mayor hipoglucemia ?
hipoglucemiantes inducida por
orales sulfonilureas
Fenitoina Posible aumento de ?
toxicidad del
cloranfenicol
Mayor toxicidad de la Metabolismo
fenitoina disminuido
Claritromicina Cisaprida Prolongacion del Menor metabolismo de
intervalo QT, arritmias cisaprida
ventriculares
Digoxina Toxicidad digitdlica Aumento en la
concentracion
de digoxina
Terfenadina Posibles arritmias Aumento en los niveles

ventriculares

de
terfenadina

Clindamicina

Agentes bloqueadores
neuromusculares

Mayor bloqueo
neuromuscular

Efectos aditivos

Cicloserina Alcohol Mayor efecto del alcohol | ?
o convulciones
Isoniacida Toxicidad sobre SNC ?
E Anticoagulantes Mayor efecto Posible disminucién
r orales anticoagulante del
i metabolismo
Astemizol Prolongacion del Disminucion del
r . S .
intervalo QT, arritmias metabolismo del
o] . )
ventriculares astemizol
m
i Carbamacepina Mayor toxicidad de la Disminucion del
c carbamacepina metabolismo
i . : - :
Cisaprida Prolongacion del Menor metabolismo de
n . T
intervalo QT, arritmias la
a . : .
ventriculares cisaprida
Clozapine Toxicidad por clozapina Menor metabolismo

dela
clozapina




Esteroides Aumento del efecto de Disminucion excrecion
metilprednisolona y
posible toxicidad

Digoxina Mayor efecto de la Absorcién aumentada

digoxina

Disopiramida®®’

Posible aumento niveles
de disopiramida y de
arritmias cardiacas

Posible metabolismo
disminuido

Terfenadina Arritmias ventriculares Posible disminucién
metabolismo de
terfenadina

Teofilina Mayor efecto de la Disminucion del

teofilina y toxicidad

metabolismo

Griseofulvina

Anticoagulantes

Menor efecto

?

orales anticoagulante
Anticonceptivos Menor efecto Aumento metabolismo
orales anticonceptivo
Ciclosporina Aumento niveles Posible disminucion
ciclosporina y de metabolismo
toxicidad
| Alcohol Menor efecto de la Metabolismo
s isoniacida en algunos aumentado
o alcohdlicos
r.1 Mayor incidencia de ?
: hepatitis
a
c Antiacidos de aluminio | Menor efecto de la Inhibicién de la
i isoniacida absorcion de
d isoniacida

Anticoagulantes orales

Posible aumento de
efecto anticoagulante

Metabolismo
disminuido

Benzodiacepinas

Aumento efecto
triazolam

Disminucion
metabolismo

Carbamacepina

Mayor toxicidad de
ambas drogas

Alteracion del
metabolismo

Cicloserina Toxicidad sobre SNC ?

Diacepam Posible aumento del Menor metabolismo
efecto del diacepam I.V.

Disulfiram Episodios psicéticos; Alteracion del

ataxia

metabolismo de la
dopamina




Ketoconazol Menor concentraciéon del | ?
ketoconazol

Fenitoina Aumento en la toxicidad | Menor metabolismo
por fenitoina

Rifampicina Posible aumento de Posible aumento

hepatotoxicidad

metabolitos toxicos

Mandelato de
metenamina o
hipurato de
metenamina

Acetazolamida,
tiacidas,bicarbonato
de sodio

Menor efecto
antibacteriano

Alcalinizacion urinaria

Metronidazol

Alcohol

Nauseas, calambres,
cefalea, rubor

Posible inhibiciéon de
metabolismo
intermedio

del alcohol

Anticoagulantes orales

Mayor efecto
anticoagulante

Inhibicion de enzimas
microsomales

Cimetidina Posible aumento Disminucion
toxicidad metronidazol metabolismo
Disulfiram Sindrome organico ?
cerebral
Fenobarbital Menor efecto del Probable aumento del

metronidazol

metabolismo

Miconazol

Anfotericina B Menor efecto ?
anticandida

Anticoagulantes Mayor efecto ?

orales anticoagulante

Farmacos Hipoglucemia severa ?

hipoglucemiantes

(sulfonilureas)

Fenitoina Aumento toxicidad de la | Metabolismo
fenitonina disminuido

Acido nalidixico

Anticoagulantes orales

Mayor efecto
anticoagulante

Desplazamieno de la
warfarina de los sitios
de unién en la
albumina

> o T

Bloqueadores beta
adrenérgicos

Posible disminucién
efecto atenolol con
ampicilina

Disminucion absorcion

Alopurinol

Mayor incidencia de
erupciones con
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Polimixinas

Pirimetamina

Quinolonas
(norfloxacina, y
ciprofloxacina

ofloxacina 'y
lomefloxacina)

Aminoglucésidos

Anticoagulantes orales

Cefalosporinas

Anticonceptivos
orales

Litio

Metotrexate

Aminoglucésidos

Agentes bloqueadores
neuromusculares

Antiacidos

(caolinpectina)

Antiflamatorios no
esteroides

Metronidazol

Probenecid

Teofilinas

ampicilina

Menor efecto del
aminoglucosido con
carbenicilina o ticarcilina
en altas
concentraciones

Disminucion efecto
anticoagulante con
nafcilina

Posible aumento
toxicidad de cefotaxima
con azlocilina en
pacientes azoémicos

Disminucion del efecto
anticonceptivo con
ampicilina

Hipernatremia con
ticarcilina

Posible aumento de
toxicidad del
metotrexate

Mayor nefrotoxicidad;
mayor bloqueo
neuromuscular

Mayor bloqueo
neuromuscular

Posible disminucién
efecto de la
pirimetamina

Posible aumento
toxicidad al SNC

Posible aumento
toxicidad al SNC

Aumento niveles
quinolona

Aumento niveles teofilina
(excepto con
lomefloxacina)

Inactivacion del
aminoglucosido

Aumento metabolismo

Disminucion excrecion

Disminucion de
circulacion
enterohepatica del
estrogeno

Gran carga de sodio y
menos excrecion renal

Excrecion disminuida

Efecto aditivo

Efecto aditivo

Disminucion absorciéon

Posible efecto sobre
estos
sitios receptores

?

Disminucion excrecion
renal

Probable alteraciéon de
metabolismo hepatico
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Warfarina

Antiacidos

Sucralfato

Acido aminosalicilico

Antiacidos

Anticoagulantes orales

Barbituricos

Bloqueadores beta
adrenérgicos

Anticonceptivos
orales

Esteroides

Ciclosporina

Dapsona

Diacepam

Digoxina;digitoxina

Diltiacem

Disopiramida

Fluconazol

Haloperidol

Posible aumento efecto
anticoagulante

Disminucion niveles
quinolona

Posible disminucién
niveles quinolona

Menor efecto rifampicina

Posible menor efecto de
rifampicina

Menos efecto
anticoagulante

Menor efecto barbitirico

Disminucion del bloqueo
beta adrenérgico

Posible aumento
blogueo beta con
metoprolol

Menor efecto
anticonceptivo

Menor efecto esteroideo

Disminucion efecto
ciclosporina

Menor concentracion
dapsona

Posible disminucioén del
efecto del diacepam

Menor efecto de los
digitalicos

Menor efecto diltiacem

Menor efecto de la
disopiramida

Menor concentracion
fluconazol

Menor concentracion
haloperidol

Posible alteracion de
metabolismo hepatico

Disminucion absorcion

Posible disminucién
absorcion

Disminucion absorciéon

Posible disminucién
vaciamiento gastrico

Induccidon de enzimas
microsomales

Metabolismo
aumentado

Metabolismo
aumentado

Metabolismo
disminuido

Mayor metabolismo de
los
estrogenos

Induccion de enzimas
microsomales

Aumento metabolismo

Metabolismo
aumentado

Metabolismo
aumentado

Metabolismo
aumentado

Metabolismo
aumentado

Probable aumento del
metabolismo

?

Posible aumento del
metabolismo



Hipoglucemiantes
orales

Menor efecto
hipoglucemiante

Induccion de enzimas
microsomales

Isoniacida Posible aumento de la Posible aumento
hepatotoxicidad metabolitos
téxicos
Ketoconazol Disminucion de los ?
niveles de ketoconazol y
rifampicina
Mexiletina Menor efecto Metabolismo
antiarritmico aumentado
Narcoticos Sintomas de supresion Induccién de enzimas
de narcoticos microsomales
Nifedipina Posible menor Posible aumento
concentracién de metabolismo
nifedipina de nifedipina
Fenitoina Menor efecto de Metabolismo
fenitoina aumentado
Propafenona Menores niveles de Aumento del
propafenona metabolismo de
la propafenona
Quinidina Menor efecto de la Metabolismo
quinidina aumentado
Teofilina Menor efecto de teofilina | Metabolismo
aumentado
Tocainida Menor nivel tocainida Metabolismo
aumentado
Verapamil Menor efecto de Metabolismo
verapamil aumentado
Espectinomicina Litio Mayor toxicidad del litio | Excrecion renal

disminuida

3 ®» 3 0 -~ —c O
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Anticoagulantes orales

Mayor efecto
anticoagulante

Desplazamiento de los
sitios

de unién, metabolismo
disminuido

Digoxina

Posible disminucién del
efecto de la digoxina
con sulfasalazina

Absorcién disminuida

Hipoglucemiantes
orales

Mayor hipoglucemia
inducida por
sulfonilureas
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Metotrexate

Fenitoina

Inhibidores de
monoamino oxidasa

Pirimetamina

Tiopental sédico

Antiacidos

Anticoagulantes orales

Barbituricos

Subsalicilato de

bismuto

Carbamacepina

Anticonceptivos orales

Digoxina

Sales de hierro oral

Litio

Fenitoina

Posible aumento de
toxicidad del
metotrexate

Mayor efecto de la
fenitoina (excepto,
posiblemente, con el
sulfisoxazol)

Posible aumento de
toxicidad de fenelzina

Aumento de la reaccion
de hipersensibilidad,
incluyendo fatalidades,
con sulfadoxina

Aumento del efecto del
tiopental sédico

Menor efecto de las
tetraciclinas

Mayor efecto
anticoagulante

Menor efecto de la
doxiciclina

Menor efecto de la
tetraciclina

Menor efecto de la
doxiciclina

Menor efecto
anticonceptivo

Mayor efecto de la
digoxina

Menor efecto de la
tetraciclina y hierro

Mayor toxicidad del litio

Menor efecto de la
doxiciclina

Desplazamiento de
sitios de
unién,depuracion
renal disminuida

Metabolismo
disminuido

Disminucion
metabolismo

?

Menor union a
albimina

Menor absorcién de la
tetraciclina

?

Induccion de enzimas
microsomales

Absorciéon disminuida

Induccion de enzimas
microsomales

Posible disminucion
dela

circulacioén
enterohepatica de
los estrégenos

Absorcién aumentada

Absorcion disminuida
dela
tetraciclina y hierro

Excrecioén renal
disminuida

Induccion de enzimas
microsomales



Sulfato de zinc

Menor efecto de la

Absorcién disminuida

tetraciclina
Tiabendazol Teofilinas Mayor toxicidad de la Metabolismo
teofilina disminuido
Amilorida, tiacidas Hiponatremia Efectos aditivos
Anticoagulantes Aumento efecto Disminucion
orales anticoagulante metabolismo
T
r Ciclosporina Aumento nefrotoxicidad Sinergismo
i
m
e Mercaptopurina Disminucion efecto ?
t antileucémico
o]
P
r e ’
i Digoxina Posible aumento efecto Disminucion excrecion
digoxina renal
m
Procainamida Aumento niveles Disminucion excrecion
procainamida renal
Trimetoprim- Anticoagulantes orales | Mayor efecto Metabolismo
sulfametoxazol anticoagulante disminuido
Vidarabina Alopurinol Aumento toxicidad Disminuido
vidarabina metabolismo
Teofilinas Mayor efecto de teofilina | Disminuido

metabolismo

REACCIONES ADVERSAS A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS

Las reacciones adversas a los agentes antimicrobianos son de tres clases generales: reacciones de
hipersensibilidad que no estan relacionadas directamente con la dosis, toxicidad directa por el
antibiotico, generalmente relacionada con la dosis y manifiesta en un solo, aunque ocasionalmente en
varios 6rganos blanco, e infeccién microbiana agregada.



Reacciones de hipersensibilidad

Antes de iniciar terapia antimicrobiana en cualquier paciente es necesario interrogar acerca de
antecedentes alérgicos. Deben registrarse los episodios de atopia y otras manifestaciones alérgicas, con
particular atencion a las alergias previas a farmacos. Se dispone de mas informacion sobre las reacciones
alérgicas a las penicilinas que a otros agentes, pero las erupciones cutaneas, fiebre por medicamentos e
incluso la anafilaxia pueden ser producidas por muchos farmacos diferentes a la penicilina. Atin mas, las
sulfonamidas, estreptomicina, isoniacida, cloroquina, penicilina y rifampicina se han relacionado en
alglin momento con las inmunotrombocitopenias que llegan a desarrollarse durante la terapia
antimicrobiana. Es probable que la ictericia colestasica debida al estolato de eritromicina sea una
manifestacion de hipersensibilidad a farmacos. Las reacciones respiratorias, caracterizadas por fiebre,
eosinofilia, tos, disnea y derrames pleurales que ocurren en algunos pacientes que reciben
nitrofurantoina, reflejan la presencia de hipersensibilidad pulmonar al firmaco. En raras ocasiones se ha
publicado que las cefalosporinas' y la minociclina'® causan una neumonitis intersticial como
consecuencia de una reaccion de hipersensibilidad.

Las reacciones alérgicas a la penicilina se desarrollan en uno al 10 porciento de los pacientes que reciben
este antibidtico.” Las reacciones anafilacticas mortales son mucho menos frecuentes; sélo se comunico
una defuncioén entre aproximadamente 95,000 pacientes que recibieron penicilina en clinicas de
enfermedades venéreas.'® Las reacciones inmunolégicas a la penicilina pueden adoptar diversas formas,
incluyendo anafilaxia, urticaria, anemia hemolitica Coombs-positiva, enfermedad del suero y exantemas
morbiliformes. La meticilina y con menos frecuencia otras penicilinas, pueden causar nefritisintersticial.
El paciente con antecedente de una reaccion alérgica a una penicilina tiene un riesgo aumentado de
desarrollar una reacciéon de hipersensibilidad durante la administraciéon subsecuente de otra penicilina,
como ampicilina u oxacilina. En la mayoria de las situaciones clinicas, se encuentran disponibles
farmacos alternativos eficaces, por lo que los pacientes alérgicos no deben ser puestos en riesgo.

En muchos casos, las cefalosporinas se utilizan en lugar de una penicilina cuando el microrganismo
infectante es sensible. Esta sustitucion, sin embargo, entrafia su propio riesgo. Es mas probable que un
paciente que es alérgico a medicamentos alergénicos sea alérgico a otros farmacos sensibilizantes, y las
cefalosporinas, al igual que las penicilinas, son potentes inmunogenos. Ademaés, las cefalosporinas y
penicilinas tienen determinantes antigénicos mayores que presentan reaccion cruzada. Aun que todavia
es discutible la importancia clinica de dichas reacciones, se han publicado unos cuantos casos de
anafilaxia tras la exposicion inicial a las cefalosporinas en pacientes alérgicos a la penicilina.'® Por esta
razon, muchos médicos no utilizan las cefalosporinas como alternativa a la penicilina en un paciente que
previamente present6 una respuesta alérgica evidente a la penicilina, en particular si la reacciéon fue del
tipo anafilactico inmediato o una reaccion urticarial acelerada asociada con sibilancias o edema faringeo.
De los nuevos antibi6ticos b-lactamicos, las carbapenemas (v.gr., imipenema) tienen potencial de
inmunogenicida de cruzada con penicilinas y cefalosporinas, pero los monobactamicos (v.gr., aztreonam)
no.



La reaccion anafilactica a la penicilina parece estar mediada por anticuerpos de IgE que sensibilizan la
piel al unirse a las superficies de las células cebadas tisulares. Estos anticuerpos contra la penicilina son
especificos para los determinantes hapténicos mayores (benzilpeniciloil) o para los determinantes
hapténicos menores (v.gr., benzilpenicilina, benzilpeniciloato). Las pruebas cutaneas para determinar la
presencia de estos anticuerpos sensibilizantes de la piel pueden ser ttiles en la evaluacion de pacientes
con antecedentes dudosos de alergia a la penicilina. Para una evaluacion completa es necesario realizar
pruebas con los determinantes hapténicos mayores y menores.*° En la actualidad, s6lo se encuentra
disponible comercialmente la prueba cutanea al antigeno benzilpeniciloilpolilisina; la mezcla de
determinantes menores se utiliza inicamente como un reactivo de investigacion. Deben tenerse siempre
a mano todas las instalaciones y equipo necesarios para el tratamiento de la anafilaxia cuando se llevan a
cabo pruebas cutaneas. Los pacientes con pruebas cutdneas positivas tienen un riesgo de 41 a 67
porciento de desarrollar reacciones importantes de alergia a la penicilina si se les vuelve a administrar el
antibiotico. El riesgo de los pacientes con pruebas cutaneas negativas es tan solo de uno a 4 porciento, y
no se han publicado reacciones que pongan en peligro la vida.?!

En los raros casos de alergia a la penicilina en los que las cefalosporinas y otros antibiéticos no sirven
como sustitutos satisfactorios para el tratamiento de infecciones que ponen en peligro la vida, puede
intentarse la desensibilizacion a la penicilina. Se considera que la desensibilizacidon con éxito se alcanza
mediante cualquiera de estos dos procesos: (1) mediante anticuerpos bloqueadores de IgG, que compiten
de forma satisfactoria con la IgE por el antigeno, o (2) administrando dosis sucesivas de penicilina que
agotan la cantidad disponible de IgE. La desensibilizacion se lleva a cabo con los medicamentos y el
equipo necesario para el tratamiento de la anafilaxia al lado del enfermo: laringoscopio, oxigeno, canula
endotraqueal, epinefrina en dilucion 1:1.000 y solucién de bicarbonato de sodio; debe instalarse una
venoclisis. Las dosis de penicilina se administran en cantidades cada vez mayores sobre el antebrazo, en
un sitio lo suficientemente bajo que permita la aplicaciéon proximal de un torniquete si llega a ocurrir una
reaccion.** La dosis inicial, una unidad, se aplica mediante la prueba del rascado. Si no se produce una
roncha eritematosa en 15 minutos, se aplican 2 unidades de penicilina por via intradérmica. Si no
ocurren reacciones locales o sistémicas después de otros 15 minutos, se aplican cinco unidades de
penicilina por via intradérmica. Si no ocurren reacciones, se inyectan dosis sucesivas, que
aproximadamente duplican cada dosis previa, en intervalos de 15 minutos. Cuando la dosis es grande, se
administra por via subcutanea. Cuando se aplica una dosis de 100,000 unidades sin producirse reaccion,
la penicilina se administra por via intravenosa. Si ocurre una reaccién local o sistémica, ésta puede ser
controlada. En ese momento se aconseja utilizar un firmaco alternativo. También existen programas de
desensibilizacién por via oral.?’ Ni los esteroides ni los antihistaminicos evitaran una reaccion
anafilactica en el individuo que es muy sensible a la penicilina.

Si ocurren exantemas urticariformes o morbiliformes durante el tratamiento con penicilina, el riesgo de
reacciones serias (anafilactoides) es muy reducido. Cuando es necesario continuar la administracion de
la penicilina, estas erupciones se controlan generalmente mediante antihistaminicos o, en ocasiones, con
esteroides. De las diversas penicilinas, la ampicilina produce la frecuencia mas elevada de exantemas



cutaneos (de 5 a 10 porciento, en los pacientes con mononucleosis infecciosa la incidencia aumenta al 50-
80 porciento).

Toxicidad directa por farmacos

Rifndn Los principales antibidticos que producen toxicidad directa sobre el rifion son los
aminoglucosidos, polimixinas y anfotericina B. Todos estos farmacos inducen azoemia y dafo tubular
renal. La tetraciclina polimerizada y caduca produce dafo tubular renal y sindrome de Fanconi. La
dimetilclortetraciclina puede producir diabetes insipida nefrogénica; este efecto del medicamento se
utiliza en el tratamiento de la retencion de agua en pacientes con secrecion inapropiada de hormona
antidiurética. La azoemia debida a una insuficiencia renal previa puede agravarse por las tetraciclinas,
por sus efectos antianabdlicos. En estos casos los niveles de urea en sangre estan elevados sin el aumento
correspondiente en los niveles de creatinina.

Los enfermos con insuficiencia renal previa tienen mayor riesgo de sufrir reacciones toxicas a los
antimicrobianos, incluyendo nefrotoxicidad, coagulopatias y otro tipo de toxicidad hematoldgica, crisis

convulsivas, ototoxicidad y otras reacciones neurologicas adversas.3

Sistema hematopoyético El cloranfenicol produce dos tipos de efectos adversos sobre la médula 6sea.
Una forma de supresiéon de la médula 6sea es relativamente comiin, relacionada con la dosis y reversible
al suspender el medicamento; esta supresion se debe a la inhibicién de la sintesis de proteinas
mitocondriales por el cloranfenicol.>* Una forma mas rara y grave de depresion de la médula 6sea por el
cloranfenicol es una anemia aplasica fatal irreversible. Aparece con una frecuencia que va de 1 en 20,000
a 40,000 tratamientos y no esta relacionada directamente con la dosis. La leucopenia o la
granulocitopenia preceden a la pancitopenia. Esta reaccion ocurre principalmente después de una
administracion prolongada, en especial en individuos expuestos con anterioridad al medicamento. Puede
aparecer semanas o meses después de la administracion del cloranfenicol. La aparicion de esta forma de
reaccién medicamentosa en gemelos idénticos sugiere una posible predisposicion genética.”> Debido al
riesgo de depresion de la médula 6sea, en todos los pacientes que reciben cloranfenicol debe realizarse
un recuento leucocitario completo tres veces a la semana.

El cloranfenicol, las sulfonamidas, la nitrofurantoina y la primaquina se encuentran entre los farmacos
que causan anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6FD)
en los eritrocitos. La anemia hemolitica, trombocitopenia y leucopenia relacionadas con mecanismos
inmunes pueden ser causadas por penicilinas, cefalosporinas y rifampicina, pero estas reacciones son
poco frecuentes. La tetraciclina es una causa poco comtin de anemia hemolitica.?® El trimetoprim

sulfametoxazol y los macroélidos se han relacionado con agranulocitosis.>”

Por lo comiin, la anfotericina B produce una anemia normocitica normocréomica reversible, tal vez
secundaria a dafio en la membrana de los eritrocitos. El trimetoprim puede producir anemia, leucopenia
y trombocitopenia debida a deficiencia de folatos; el efecto es reversible mediante la administracion de



acido folinico. La fluocitosina (S-FC) causa supresion de la médula 6sea (leucopenia o pancitopenia)

cuando su excrecion esta disminuida por insuficiencia renal.

Puede ocurrir neutropenia durante el tratamiento con penicilinas o cefalosporinas.7 Aunque la
neutropenia es por lo general una alteracion aislada, en algunos pacientes se acompana de
trombocitopenia, eosinofilia, exantema o fiebre. Se desarrolla neutropenia en menos del 0.1 porciento de
los pacientes que reciben tratamientos breves de antibio6ticos b-lactamicos, pero se calcula que el riesgo
aumenta a cinco a 15 porciento en individuos que reciben el tratamiento durante un tiempo prolongado a
dosis altas. Los aspirados de médula 6sea revelan que la maduracion se detiene en etapas tempranas de
la diferenciacion del granulocito; los estudios in vitro demuestran que los antibioticos b-lactamicos
suprimen la granulopoyesis por un mecanismo directo relacionado con la dosis. La neutropenia puede
ser grave, pero es autolimitada y ocurre recuperacion uno a siete dias después de retirar el antibi6tico. La
vancomicina también puede causar neutropenia, la cuenta de leucocitos suele recuperarse pronto al
suspender el medicamento, pero se ha usado factor estimulador de colonias de granulocitos para

mantener las cifras de éstos en varios pacientes que requieren continuar con el tratamiento.>®

Las penicilinas inhiben la agregacion plaquetaria por medio del difosfato de adenosina, y este efecto
puede explicar las hemorragias posoperatorias que ocurren en algunos pacientes que reciben estos
antibioticos. Debido a que la carbenicilina se administra en dosis altas, es el agente que causa
hemorragias con mayor frecuencia; otras penicilinas pueden tener un efecto semejante si se administran
en dosis muy altas.

Varias cetalosporinas pueden causar coagulopatias al prolongar el tiempo de protrombina; al parecer, la
cadena colateral de metiltiotetrazol que existe en algunas cefalosporinas como cefotetan, cefamandol y
moxalactam, es la responsable de este efecto.

Sistema nervioso Los antibi6ticos son capaces de causar un amplio nimero de efectos toxicos sobre el
sistema nervioso central y periférico.>° Todos los antibidticos aminoglucésidos pueden producir
ototoxicidad. Con la estreptomicina y gentamicina se afecta mas frecuentemente la porcion vestibular del
octavo nervio craneal, pero también puede ocurrir pérdida de la audiciéon. La administracion de
neomicina, kanamicina, amikacinay tobramicina produce pérdida auditiva con mas frecuencia que
cambios vestibulares. Se ha publicado la pérdida de la audicion producida por la absorcién de una
solucion de aminoglucésidos empleados para irrigar una herida en pacientes con funcion renal normal.
El riesgo de ototoxicidad y nefrotoxicidad por los aminoglucosidos es mayor en los ancianos, en
pacientes con dano renal previo, en los que tienen niveles sanguineos dentro de limites toxicos, en los
que reciben tratamiento durante tiempo prolongado y en los pacientes que reciben ciclos secuenciales de

tratamiento con uno o mas antibidticos aminoglucésidos .

Aunque los aminoglucdsidos son la causa mas comun de ototoxicidad inducida por antibioticos, otros
farmacos puede producir estas reacciones. La minociclina produce en ocasiones reacciones vestibulares
importantes. Entre un grupo de pacientes en los Estados Unidos que recibian este medicamento como



profilaxis meningococica, el vértigo y el mareo fueron efectos colaterales prominentes.?' Sin embargo, en
estudios extensos realizados en otros paises no han sido frecuentes las reacciones vestibulares a la
minociclina.?* La eritromicina es una causa rara de pérdida neurosensorial de la audicion.?? La
vancomicina puede producir neurotoxicidad auditiva; los pacientes con mayor riesgo son los que tienen
mas de 65 aihos, que sufren azoemia o que tienen niveles altos de vancomicina en sangre.

Existen otras formas poco comunes de neurotoxicidad relacionadas con los aminoglucésidos. Algunas
veces ocurren parestesias peribucales después de las inyecciones de estreptomicina, pero por lo general
no es necesario suspender el medicamento. Un efecto colateral més serio que puede seguir a la
administracion intraperitoneal o intravenosa de un aminoglucosido es el bloqueo neuromuscular con
paro respiratorio, similar al producido por la tubocurarina. Este efecto adverso normalmente se relaciona
con la dosis y se observa con mayor frecuencia durante la anestesia; puede ser revertido mediante la
administracion de neostigmina y gluconato de calcio. La clindamicina y la lincomicina tienen un débil
efecto bloqueador neuromuscular, pero pueden potenciar la acciéon de la tubocurarina.

La penicilina G puede producir convulsiones después de inyecciones intratecales de méas de 30,000 a
40,000 unidades (después de administrar un tercio de esta dosis por via intraventricular). La
administracion intravenosa de dosis masivas de penicilina (mas de 40 millones de unidades diarias en un
adulto) puede producir neurotoxicidad caracterizada por sacudidas mioclénicas premonitorias de la cara
y extremidades, seguidas de convulsiones focales y generalizadas. Es mas probable que estas
convulsiones ocurran en pacientes con insuficiencia renal o en los que reciben el medicamento durante la
derivacion cardiopulmonar, cuando aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y se
alcanzan niveles mas altos de penicilina en el liquido cefalorraquideo. La neurotoxicidad observada con
la penicilina G también llega a inducirse por otras penicilinas o cefalosporinas en pacientes con
insuficiencia renal. Otros b-lactamicos, incluyendo la imipenema y la ceftazidima,?* pueden causar
también crisis convulsivas, en especial cuando se administran en dosis muy altas o a pacientes con
azoemia o epilepsia.

Puede ocurrir neuropatia periférica como complicacion del tratamiento con nitrofurantoina, en
particular cuando existe insuficiencia renal. La neuropatia que ocurre con la isoniacida puede prevenirse
con la administracién diaria de 100 mg de piridoxina. La encefalopatia toxica puede asociarse con la
ingestion de dosis altas de isoniacida. La cicloserina, antibi6tico utilizado ocasionalmente en el
tratamiento de la tuberculosis, puede producir disartria, con vulsiones y encefalopatia toxica; la
administracion de 100 mg diarios de piridoxina puede prevenir las convulsiones.

La tetraciclina rara vez produce hipertension intracraneana benigna reversible con cefalea y papiledema
en recién nacidos, ninos mayores e incluso adultos. El 4cido nalidixico también produce hipertension
intracraneana y convulsiones en nifios. A veces, el metronidazol llega a causar ataxia, encefalopatia,
convulsiones o neuropatia periférica. Se ha reportado que la ofloxacina causa crisis convulsivas, y se ha

presentado mania atribuible a la administracién de claritromicina.3°



La neuritis optica, manifestada normalmente por disminucion de la agudeza visual y deterioro en la
percepcion del color verde, puede aparecer como un efecto colateral del etambutol. Este efecto es poco
comun con una dosis diaria de 15 mg/kg y, cuando ocurre, suele ser reversible al suspender el
medicamento. La neuritis Optica es un efecto adverso raro de la administracion de isoniacida.

Higado Los principales antimicrobianos que producen efectos adversos sobre el higado son los
utilizados en el tratamiento de la tuberculosis: isoniaciada, rifampicina, 4cido aminosalicilico (PAS) y
pirazinamida. La isoniacida produce dafnio hepatico leve, a juzgar por una elevacion de los niveles séricos
de aspartato aminotransferasa (AST), en 10 al 20 porciento de los pacientes que reciben el
medicamento.3” La mayoria de los enfermos con datos bioquimicos de dafio hepético se recuperan de
este efecto colateral, aunque se mantenga el tratamiento con isoniacida, y no se desarrolla hepatitis
evidente. En una pequefia proporcion de los pacientes que toman isoniacida se desarrolla hepatitis
clinica. Las personas que acetilan rapidamente la isoniacida, como los orientales, parecen ser mas
propensas a desarrollar hepatitis por isoniacida que los individuos que acetilan el medicamento en forma
lenta. La incidencia de toxicidad a la isoniacida aumenta con la edad, siendo de particular preocupacion
en pacientes mayores de 50 afios. La mayoria de los casos de hepatotoxicidad se manifiestan en los dos
primeros meses de haber iniciado el tratamiento, pero este efecto adverso puede tardar hasta 11 meses en
aparecer. Los pacientes deben vigilarse periddicamente para detectar datos compatibles con toxicidad
como fiebre, anorexia, nausea, vomito y dolor abdominal. Si ocurren tales sintomas, es necesario realizar
pruebas de funcién hepéatica inmediatamente y suspender el medicamento.

La rifampicina puede causar hiperbilirrubinemia leve transitoria, pero algunas veces también puede
producir dafno hepatico importante, por lo general en las tres primeras semanas después de haber
iniciado el tratamiento. El dafio hepéatico es més frecuente en pacientes con alcoholismo o enfermedad
hepatica previa o en pacientes que reciben otra droga hepatotoxica simultdineamente, como la isoniacida.
Rara vez ocurre dano hepatico como parte de una reaccion de hipersensibilidad al PAS. Los otros
elementos de la reaccion son malestar, fiebre, prurito, exantema y eosinofilia.

Puede ocurrir lesiéon hepatica producida por tetraciclinas en pacientes que reciben 2 g o mas diariamente,
por lo comun por via intravenosa. Los cambios histologicos consisten en una extensa metamorfosis
grasa. Los pacientes que reciben dosis altas de oxacilina intravenosa pueden desarrollar hepatitis
anictérica reversible, probablemente como resultado de una reaccién de hipersensibilidad. La
combinacién amoxicilina-acido clavulanico es una causa poco frecuente de dafo hepéatico agudo, que
suele ser colestatico. El riesgo es mayor en pacientes ancianos que reciben tratamiento prolongado.

El tratamiento con nitrofurantoina puede causar hepatitis crénica activa en algunos pacientes. Las
eritromicinas y sulfonamidas se han asociado con hepatitis aguda,?® y un caso de necrosis hepatica fatal
se atribuy6 al uso de fluconazol.*°

Aparato gastrointestinal Las reacciones gastrointestinales a los antibi6ticos pueden producirse por
irritacion directa por el medicamento, a menudo relacionada con la dosis, o como consecuencia de



proliferacion bacteriana. Desde el punto de vista terapéutico, es fundamental distinguir entre las diarreas
debidas a estos dos mecanismos. Los efectos colaterales gastrointestinales irritativos, se producen por lo
general, cuando los antibidticos se administran por via oral, mas que por via parenteral. El lugar
predominante de la irritacion varia de un medicamento a otro. La eritromicina produce con mayor
frecuencia irritacion gastrica con malestar epigastrico y nauseas. Las tetraciclinas pueden causar diarrea
al igual que sintomas gastrointestinales superiores. La neomicina oral en dosis mayores de 3 g diarios
puede producir diarrea y mal absorcion intestinal con esteatorrea notable.

Algunos cambios cuantitativos y cualitativos en la flora intestinal ocurren después de la administracion
de antibioticos; estos cambios contribuyen a la flatulencia y a otros sintomas gastrointestinales inferiores
que son bastante frecuentes cuando se utilizan antibioticos de amplio espectro por via oral. La
proliferacion exagerada de una especie bacteriana aislada puede dar como resultado infecciones
agregadas graves. Un ejemplo tipico es la enterocolitis ssudomembranosa inducida por antibiéticos,
causada por proliferacion de Clostridium difficile productor de toxina .

Otros efectos toxicos La eritromicina y otros macrolidos pueden causar prolongacion del intervalo QT
y taquicardia ventricular polimorfica; este efecto poco comiin puede ocurrir en casos raros en ausencia de
factores predisponentes, aunque puede ocurrir con méas probabilidad en pacientes con cardiopatia o que
toman terfenadina, astemizol o cisaprida.*' El trimetoprim-sulfametoxazol puede causar hipercalemia,

en especial en pacientes azoémicos.** Las fluoroquinolonas pueden provocar tendinitis.*3
Infecciones agregadas

El tratamiento antimicrobiano continuo elimina los microrganismos sensibles de la flora normal de la
piel, mucosas oral y genitourinaria y aparato gastrointestinal del huésped, y en cambio altera y selecciona
la flora dando lugar a microrganismos resistentes al farmaco. En algunas ocasiones estos
microrganismos resistentes pueden establecer una infeccion agregada en el lugar de la infeccion original
0 en sitios remotos.

DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

Por lo general no se dispone de datos adecuados para establecer la duracién optima de la terapia
antimicrobiana. Algunas guias se basan en evidencias microbioldgicas, por ejemplo, se necesitan diez
dias de tratamiento con penicilina para la faringitis estreptocdcica aguda, para erradicar a Streptococus
pyogenes y prevenir el desarrollo subsecuente de fiebre reumatica aguda. En las infecciones del aparato
urinario, la duracion apropiada del tratamiento depende de la localizacion especifica del proceso: una
dosis Gnica de un antimicrobiano adecuado puede erradicar las infecciones vesicales en la mujer, pero se
requieren periodos de tratamiento mucho mas largos para las infecciones del rifién o de la prostata. En
otros casos la evidencia empirica es lo tinico que fundamenta algunos programas terapéuticos, como el
de cuatro semanas de penicilina para el tratamiento de la endocarditis bacteriana subaguda debida a
estreptococos viridans o de cuatro a seis semanas de una penicilina resistente a la penicilinasa para la



osteomielitis aguda por Staphylococcus aureus. En la mayoria de las infecciones agudas, el tratamiento
durante tres a cinco dias después de que el paciente se encuentre afebril es adecuado si han cedido los
signos clinicos de infeccion activa. Para las infecciones bacterémicas, estan justificados periodos de
antibioticoterapia mas prolongados, dependiendo de la naturaleza del microrganismo infectante.

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN HOSPITALES

El uso generalizado de agentes antimicrobianos en el medio hospitalario ejerce una potente presion
selectiva para la formacion de especies microbianas resistentes, en particular de las cepas bacterianas
que poseen plasmidos de resistencia trasmisibles. Los brotes de infecciones nosocomiales, producidas
por cepas altamente resistentes de Serratia, Klebsiella, Acinetobacter, Enterobacter y S. aureus han
llegado a convertirse en un problema importante. Por el abuso generalizado en un hospital en particular,
un nuevo antibiotico eficaz puede perder sus efectos benéficos en esa institucion. La situacion se
convierte después en un problema de politica de salud publica en la instituciéon. En algunos hospitales se
mantienen en reserva uno o mas de los nuevos agentes antimicrobianos, para usarlos tinicamente en
pacientes cuyas pruebas de sensibilidad indiquen que el agente es el tinico eficaz o el menos toxico para
el tratamiento del microrganismo infectante especifico. Es esencial la vigilancia de los patrones de
sensibilidad antimicrobiana en este tipo de programa, ya que una disminucion importante en el
porcentaje de cepas bacterianas sensibles a los medicamentos habituales justificaria el uso mas amplio
de los nuevos farmacos, sobre todo en el tratamiento inicial de las infecciones graves.

ANTIBIOTICOS DURANTE EL EMBARAZO

La administracién de agentes antimicrobianos durante el embarazo y el periodo posparto plantea varios
problemas.**4> En primer lugar, esta la cuestion de la seguridad, tanto para la madre como para el feto o
neonato. Aunque la mayoria de los antibioticos cruzan la placenta y entran en la leche materna, las
concentraciones a las que estan expuestos el feto y el recién nacido son muy variables, dependiendo del
grado de unidn a las proteinas, solubilidad en los lipidos, ionizacion y otros factores. Debido a que el
higado inmaduro carece de las enzimas necesarias para metabolizar ciertas sustancias, la farmacocinética
y los efectos toxicos en el feto son a menudo muy diferentes a los que ocurren en ninos mayores y
adultos. Ademas de la toxicidad medicamentos a directa, la actividad teratogénica constituye una
preocupaciéon fundamental cuando cualquier firmaco se administra durante el embarzo. Por tltimo, los
esquemas de dosificacion quiza tengan que ser alterados cuando se administran firmacos que parecen
seguros durante el embarazo; los aumentos en el volumen sanguineo materno, velocidad de filtracion
glomerular y actividad metabdlica hepatica a menudo reducen los niveles de antimicrobianos en el suero
materno en un 10 a 50 porciento, sobre todo al final del embarazo y en las fases iniciales del periodo
posparto. En algunas mujeres el retraso en el vaciamiento gastrico puede disminuir la absorcion de los
antibidticos administrados por via oral durante el embarazo.

Aun cuando el 25 a 40 porciento de las mujeres reciben antibidticos durante el embarazo, con frecuencia
son escasos los datos disponibles acerca de su seguridad y eficacia en esta situacion. Se han propuestos



algunas recomendaciones generales para la administracion de antibi6ticos durante el embarazo, pero
solo intentan constituir una guia [ver tabla 4]; en todos los casos el tratamiento debe individualizarse,
tomando en cuenta las indicaciones y los posibles riesgos para la madre y el feto.






Considerados como seguros

Cefalosporinas Alergias Ninguno Disminuidos Trazas
conocido
Eritromicina base Alergias, Ninguno Disminuidos Si
intolerancia Gl conocido
Penicilinas Alergias Ninguno Disminuidos Trazas
conocido
Espectinomicina ? Ninguno ? ?
conocido
Que deben administrarse con precaucion
Aminoglucésidos Ototoxicidad y Ototoxicidad Disminuidos Si
nefrotoxicidad
Clindamicina Alergias, colitis Ninguno Sin cambios Trazas
conocido
Etambutol Neuritis optica Probablemente ? ?
seguro
Isoniacida Alergias, Neuropatia, Sin cambios | Si
hepatotoxicidad convulciones
Rifampicina Hipersensibilidad, | Probablemente Sin cambios Si
hepatotoxicidad es seguro
Sulfonamidas(contraindicadas | Alergias, Kernicterus (a Sin cambios Si
a término) cristaluria término),
hemdlisis
(deficiencia de
G6PD)
Que deben evitarse cuando sea posible
Metronidazol Hipersensibilidad, | Ninguno Probablemente | Si
intolerancia al conocido sin cambios
alcohol, (teratogénico en
neuropatia animales)

Contraindicados




Discrasia Sindrome gris Sin cambios Si
Cloranfenicol sanguineas
Eritromicina en forma de Hepatotoxicidad Ninguno Disminuidos Si
estolato conocido
Acido nalidixico Intolerancia Gl Aumento presién | ? ?
intracraneal
Norfloxacina, ciprofloxacina, Intolerancia Gl Artropatia en ? ?
ofloxacina,lomefloxacina animales
inmaduros
Nitrofurantoina Alergias, Hemolisis Disminuidos Trazas
neuropatia, (deficiencia
intolerancia Gl G6FD)
Tetraciclinas Hepatotoxicidad, | Cambios de Probablemente | Si
falla renal coloracién y sin cambios
displasia de los
dientes,deterioro
del crecimiento
6seo
Trimetoprim Hipersensibilidad | Teratogenicidad | Sin cambios Si

ANTIBIOTICOS EN EL ANCIANO

Los cambios fisioldgicos que ocurren con la edad tienen el potencial de alterar la farmacocinética de los
farmacos antimicrobianos. Por ejemplo, la disminucion de la acidez gastrica y de la motilidad intestinal
podrian alterar la absorcién medicamentosa; el aumento de la grasa corporal y la disminucion de los
niveles de albimina en el suero alteran la distribucién del medicamento, y la disminucion del flujo
sanguineo hepéatico y de la accidon enzimatica podrian retrasar el metabolismo del farmaco. Aunque estos
factores no afectan considerablemente los niveles de antibi6ticos en las personas de edad avanzada, la
disminucién en la tasa de filtracion glomerular que ocurre con la edad puede causar la acumulacion del
medicamento excretado por los rifiones.*® En el caso de las penicilinas y las cefalosporinas, el elevado
indice terapéutico evita la necesidad de mayores cambios en los esquemas de dosificacion en pacientes
de edad avanzada con niveles séricos de creatinina normales. Sin embargo, en el caso de los
aminoglucosidos y la vancomicina, es necesario disminuir la dosis en muchos casos; de manera ideal,
deben determinarse los niveles del medicamento y vigilarse la funcién renal cuando se administran estos
antibioticos. La dosis de amantadina y rimanditina también debe reducirse en pacientes de edad

avanzada.

TRATAMIENTO AMBULATORIO CON ANTIBIOTICOS POR VIA INTRAVENOSA



En diversas infecciones es necesaria la terapia antimicrobiana prolongada por via intravenosa; por
ejemplo, esta establecido que se requieren programas de cuatro a seis semanas para el tratamiento de la
osteomielitis y la endocarditis. En muchos casos, sin embargo, los pacientes estan estables desde el punto
de vista clinico durante las tGltimas semanas del tratamiento, pero permanecen hospitalizados
Unicamente porque estan recibiendo antibio6ticos por via parenteral. En la actualidad es posible dar de
alta a tales pacientes y administrar los antibi6ticos parenterales en forma ambulatoria. Es necesaria la
supervision por equipos especiales de médicos, enfermeras y farmaco6logos; los antibidticos pueden
administrarse en la consulta externa del hospital o en el hogar si se dispone de familiares competentes.
Deben utilizarse los nuevos antibioticos con vida media méas prolongada en programas simplificados para
producir beneficios econdmicos sustanciales, hacer que el tratamiento sea mas comodo para el paciente y
lograr buenos resultados terapéuticos con pocas complicaciones.

Eleccion de antimicrobianos

Aunque la eleccion de los antimicrobianos siempre debe individualizarse, existen guias ttiles que pueden

seguirse [ver tabla 5].474% A continuacién se describen los antibioticos especificos.
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Staphylococcus aureus

Resistentes a
meticilina’

Vancomicina,? con o sin
rifampicina o gentamicina

Trimetoprim-sulfametoxazol
(TMT-SMX),2 con o sin
rifampicina®; una
fluoroquinolona®,
minociclina*

No productor de
penicilina(raro)

Penicilina G®, o
penicilina V

Cefalosporina®,
vancomicina’, clinadmicina,
imipenema, fluoroquinolona®

Productores de
penicilinasa
(frecuente)

Penicilina resistente a
penicilinasa®

Cefalosporina®,
clindamicina, vancomicina’,
imipenemag, ticarcilina-acido
clavulanico, ampicilina-
sulbactam, amoxicilina-
acido clavulanico,
piperacilina-tazobactam,
fluoroquinolona®

S. epidermidis’®

Vancomicina’, con o sin
rifampicina® o
gentamicina

Cefalosporina, penicilina
resistente a penicilinasa,
imipenema®,
fluoroquinolona®

Estreptococos
anaerdbicos
(Peptostreptococcus)

Penicilina G®

Clindamicina,

cefalosporina®, vancomicina’

Streptococcus bovis

Penicilina G

Cefalosporina®,
vancomicina’

Enterococos

Endocarditis u otra
infeccion seria

Penicilina o ampicilina
mas gentamicina'?, o
estreptomicina

Vancomicina’, con
gentamicina o
estreptomicina, ampicilina-
sulbactam con gentamicina
0 estreptomicina,
teicoplanina'®,
quinuspristin/dalfopristin'#

Infeccion urinaria no
complicada

Ampicilina (o amoxicilina)
o penicilina G

Fluoroquinolona® o
nitrofurantoina®

Estreptococos grupos
A, GyC

Penicilina G5,16 o
penicilina V

Cefalosporina®,
vancomicina’, una
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Estreptococos grupo
B

S. pneuminiae
(neumococos)

Estreptococos
viridans

Basillus cereus, B.
subtilis

B. anthracis

Clostridium difficile

C. perfringens

C. tetani

Corynebacterium
diphteriae

Corynebacterium,
cepa JK

Listeria
monocytogenes

Propionibacterium

Moraxela (antes
Branhamella)
catarrhalis

N. gonorrhoeae’™

Penicilina G>'® o
ampicilina

Penicilina G>'® o
penicilina V

Penicilina G>'' con o sin
gentamicina

Vancomicina

Penicilina G

Vancomicinal'® o
metronidazoll®

Penicilina G

Penicilina G

Una eritromicina

Vancomicina

Ampicilina, con o sin

gentamicina

Penicilina G

TMT-SMX

Ceftriaxona®

eritromicina'’, clidamicina,
claritromicina, azitromicina

Cefalosporina®,
vancomicina’, eritromicina

Eritromicina'®'”,

cefalosporina®,

cloranfenicol”'®,

vancomicinal”'®, con o sin
rifampicina, TMT-SMX,

azitromicina, claritromicina

Cefalosporinal®,
vancomicinal”

Imipenemalg, clindamicina

Tetraciclina, eritromicina?

Bacitracina

Clindamicina,metronidazol,
tetraciclinal*™, ipenema,
cloranfenicol”

Tetraciclina®

Penicilina G

Penicilina G con
gentamicina, eritromicina

TMT-SMX

Clindamicina, eritromicina

Amoxicilina-acido
clavulanico, eritromicina,
tetraciclina, cefuroxima,
cefalosporinas de tercera
generacion, claritromicina,
azitromicina,
fluoroquinolona3

Ampicilina o penicilina,
espectinomicina,20
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N. meningitidis

Meningitis,
bacteremia

Estado portador

Bacteroides

Cepas aparato Gl (B.

fragilis)

Cepas aparato
respiratorio

Campylobacter fetus

C. jejuni

Citrobacter

Enterobacter

Escherichia coli**

Helicobacter pylori

Penicilina G

Rifampicina

Metronidazol

Penicilina G o
clindamicina

Imipenema?®

Una fluoroquinolona®,
una eritromicina

Gentamicina,
cefalosporina de tercera
generacién®

Imipenema?®

Ampicilina,
cefalosporina®,
fluoroquinolona®, TMT-
SMX26

Tetraciclina con
metronidazol y
subsalicilato de bismuto

cefotaximab,
una fluoroquinolona3

Una cefalosporina de tercera
generacion®, TMT-SMX,
cloranfenicol”

Minociclina, ciprofloxacina

Clindamicina, cefoxitina,
cefotetan, ceftizoxima o
cefmetazol;cloranfenicol?’,
imipenema®, ticarcilina-acido
clavulanico; ampicilina-
sulbactam, piperacilina-
tazobactam

Cefoxitina®, cefotetan,
metronidazol, cloranfenicol”

Gentamicina

Tetracclina®, gentamicina’

Fluoroquinolona®,
imipeneme®, tobramicina,
cloranfe nicol”, amikacina

Cefalosporina de tercera
generacion6, para
infecciones séricas con
ciprofloxacina o
gentamicina, gentamicina,
tobramicina, amikacina,
fruoroquinolona®,
carboxipenicilina o
acilaminopenicilina®?,
aztreonam?3, TMT-SMX,
cloranfenicol”

Gentamicina®, tobramicina,
amikacina, imipenemag,
aztreonam?3, cloranfenicol”

Amoxicilina con
metronidazol y subsalicilato
de bismuto, tetraciclina con
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Klebsiella®*

Proteus mirabilis®*

no-mirabilis®*,

incluyendo P, vulgaris,
Morganella morganii y

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Salmonella typhi

Otras especies de
Salmonella

Serratia

Cefalosporina®

Ampicilina

Cefalosporina de
segunda o tercera
generacién®

Cefalosporina de
segunda o tercera
generacion

Ceftriaxona o
fluoroquinolona®

Ceftriaxona o cefotaxima
o una fluoroquinolona®

Cefalosporina de tercera
generacion

claritromicina y subsalicilato
de bismuto, claritromicina
con omeprazol

Imipenema?®, gentamicina®,
o tobramicina,
amikacina,cloranfenicol’,
TMT-SMX?8,
carboxipenicilina o
acilaminopenicilina®?,
amoxicilina-acido
clavulanico,ampicilina-
sulbactam, aztreonam?3,
fluoroquinolona®

Una cefalosporina,
gentamicina o tobramicina,
cloranfenicol’,
carboxipenicilina o
acilaminopenicilina®?,
imipenema®, TMT-SMX,
aztreonam?3,
fluoroquinolona®

Gentamicina, tobramicina,
amikacina, carboxipenicilina
oacilaminopenicilina®?,
cloranfenicol’, imipenema®,
aztreonam?®, ampicilina-
sulbactam, ticarcilina-acido
clavulanico, piperacilina-
tazobactam, amoxicilina-
acido clavulanico,
fluoroquinolona®

Aminoglucésidos, TMT-
SMX?8, imipenema®,
aztreonam?%3,
carboxipenicilina o
acilaminopenicilina®?,
fluoroquinolona®,

Cloranfenicol o ampicilina®’,
TMT-SMX

Ampicilina o amoxicilina,
TMT-SMX,cloranfenico'”

Gentamicina o amikacina,
carboxipenicilina o
acilaminopenicilina??,
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Shigella

Acinetobacter
(Herellea)

Aeromonas
hydrophilia

Bartonella henselae
(enfermedad por
rasgufio de gato)

Bartonella henselae
(angiomatosis bacilar)

Brucella

Eikenella corrodens

Francisella tularensis
(tularemia)

Fusobacterium

Gardnerella (antes
Hemophilus) vaginalis

Hemophilus
influenzae
Bronquitis, otitis
media

Fluoroquinolona®

Imipenema?®

TMT-SMX?

Ciprofloxacina®

Una eritromicina

Tetraciclina, con
gentamicina o
estreptomicina

Ampicilina

Estreptomicina

Penicilina

Metronidazo'? (oral)

TMT-SMX

cloranfenicol’, imipenemag,
aztreonam,fluoroquinolona3

TMT-SMX, ampicilina,
ceftriaxona, cefixima

Tobramicina, gentamicina,
amikacina, doxiciclina,
minociclina,
carboxipenicilina o
acilaminopenicilina®?,
TMT-SMX, una
fluoroquinolona?’, ceftazidima

Fluoroquinolona?,
gentamicina, tobramicina,
imipenema®

TMT-SMX, gentamicina,
rifampicina

Doxiciclina

Rifampicina?, con una
tetraciclina, cloranfenicol’,
con o sin estreptomicina;
TMT-SMX? con o sin
gentamicina

Eritromicina, tetraciclina4,
amoxicilina-acido
clavulanico, ampicilina-
sulbactam, ceftriaxona

Gentamicina, tetraciclina®,
cloranfenicol”

Clindamicina, metronidazol,
cloranfenicol’, cefoxitina

Clindamicina intravaginal u
oral

Ampicilina o amoxicilina®,
tetraciclina®, sulfomamica
con o sin eritromicina,
amoxicilina-acido
clavulanico,

axetilo de cefuroxima,
ceftizoxima,



~

Meningitis, epiglotitis,
infecciones que
ponen en peligro la
vida

Legionella
pneumophila
(enfermedad de los
legionarios)

L. micdadei

Pasteurella multocida

Calymmatobacterium
granulomatis
(granuloma inguinal)

H. ducrey
(chancroide)

Cefotaxima o ceftriaxona

Eritromicina

Eritromicina

Penicilina G

Tetraciclina®

Ceftriaxona o eritromicina
0 azitromicina

Pseudomonas aeruginosa

Infeccién urinaria

Otras infecciones

P. cepacia

Streptobacillus
moniliformis (fiebre
por mordedura de
rata)

Fluoroquinolona®

Gentamicina o
tobramicina con o sin
carboxipenicilina o
acilamino-penicilina??,
ceftazidima, imipenemag,
aztreonam?3, solo

o con gentamicina o
tobramicina

TMT-SMX

Penicilina G

claritromicina,axitromicina,
fluoroquinolona®

Cloranfenicol?®

Rifampicina?®, TMT-SMX2,
claritromicina,
fluoroquinolona?,
azitromicina

Rifampicina?, TMT-SMX?

Tetraciclina®, cefalosporina®,
amoxicilina-acido
clavulanico, ampicilina-
sulbactam

Estreptomicina, TMT-SMX,
una eritromicina

Una fluoroquinolona

Gentamicina o tobramicina,
amikacina; ceftazidima® con
0 sin gentamicina o
tobramicina; imipenemag,
aztreonam?3, una
carboxipenicilina o
acilaminopenicilina®

Amikacina,con o sin
carboxipenicilina o
acilamino-penicilina®?,
ciprofloxacina’

Cloranfenicol’, ceftazidimaz,
imipenema?°

Tetraciclina®, estreptomicina
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Vibrio cholerae
V. vulnificus

Agentes de la
estomatitis de Vincent
(boca de las
trincheras)

Xanthomonas
maltophila

(antes Pseudomonas)
Yersinia enterocolitica

Y. pestis (peste)

Mycobacterium
avium-intracellulare

M. fortuitum

M. kansasii

M. leprae

M.marinum (balnei)*°

M. tuberculosis31

Tetraciclina®
Tetraciclina®

Penicilina G

TMT-SMX

TMT-SMX?

Estreptomicina

Claritromicina o

azitromicina mas uno o

mas de los siguientes:
etambutol, rifabutina,
ciprofloxacina,

rifampicina, clofazimina,

amikacina

Amikacina?, doxiciclina?,

o0 ambas

Isoniacida con
rifampicina, con o sin
etambuto o
estreptomicina

Dapsona’ con
rifampicina, con o sin
clofazimina

Minociclina

Isoniacida con
rifampicina y
pirazinamida con o sin

TMT-SMX, fluoroquinolona®
Cefotaxima

Tetraciclina®, eritromicina

Minociclina, ceftazidima®,
fluoroquinolona®

Fluoroquinolona,
gentamicina?, tobramicina?,
amikacina,

cefotaxima®® o
ceftizoxima®

Tetraciclina®, cloranfenicol’,
gentamicina?

Rifampicina®, cefoxitina,
sulfonamida

Cicloserina, etionamida,
claritromicina

Minociclina®, ofloxacina®,
claritromicina

TMT-SMX, rifampicina,
etambutol,
cleritromicina,doxiciclina

Ciprofloxacina u ofloxacina,
agentes de tercera linea



etambutol o
estreptomicina

Actinomicetos | Actinomyces israelii Penicilina G Tetraciclina®, eritromicina,
clindamicina
Nocardia TMT-SMX Minociclina, sulfisoxazol,
imipenema®,
amikacina?,cicloserina
H Aspergillus Anfotericina B7 ltraconazol
o
Blastomyces Anfotericina B7 o Ketoconazol
n
dermatitidis itraconazol
g
o Candida Anfotericina B”%? o Ketoconazol, itraconazol,
s fluconazol flucitosina®3, nistatina (oral o
topica), miconazol (tépico)®*,
clotrimazol (t6pico)
Coccidioides immitis Anfotericina B’ o Ketoconazol, itraconazol
fluconazol
Cryptococcus Anfotericina B?, con o sin | Fluoconazol, itraconazol
neoformans flucitocina3®
Histoplasma Anfotericina B o Ketoconazol
capsulatum itraconazol
Ficomicetos (v.gr., Anfotericina B Sin alternativa
Mucor)
Sporothrix schenckii Anfotericina B” o Solucién saturada de yoduro
(esporotricosis) itraconazol de potasio*®
C Chlamydia psittaci Tetraciclina? Cloranfenicol”
I (psitacosis)
a
C. trachomatis
m
i Conjuntivitis por Una eritromicina (oral o Sulfonamida (topica y oral)
d inclusién 1V)
! Linfogranuloma Tetraciclina? Eritromicina
a venéreo
Neumonia Eritromicina Sulfonamida
Tracoma Azitromicina Tetraciclina® (topica y oral),
una sulfonamida (topica y
oral)
Uretritis o Doxiciclina o azitromicina | Eritromicina, ofloxacina,

enfermedad pélvica
inflamatoria

sulfisoxazol, amoxicilina




C. pneumoniae

Eritromicina o
claritromicina;tetraciclina

Micoplasma Mycoplasma Eritromicina3” o Claritromicina, azitromicina
pneumoniae tetraciclina®
Ureaplasma Una eritromicina Tetraciclina?, claritromicina
urealyticum

Ricketsias Varias ricketsias Tetraciclina® Cloranfenicol’,

Fiebre manchada de fluoroquinolona®
las Montafas
Rocallosas, tifos
epidérmicos y
endémico (murino),
ricketsiosis
pustulosa,fiebre Q,
tifo de los matorrales

Espiroquetas | Borrelia burgdorferi Doxiciclina o amoxicilina | Penicilina, eritromicina,
(enfermedad de o ceftriaxona claritromicina, azitromicina
Lyme)
B. recurrentis (fiebre Tetraciclina® Penicilina G
recurrente)
Leptospira Penicilina G Tetraciclina®, eritromicina
Treponema pallidum Penicilina G Tetraciclina4, eritromicina

ceftriaxona
Virus Herpes simple
Diseminado Aciclovir Vidarabina, foscernet?
Encefalitis Aciclovir Vidarabina
Genital Aciclovir Vidarabina, foscarnet?
Queratitis Trifluridina (tdpica) Idoxuridina (tépica),
vidarabina (topica)
Neonatal Aciclovir Vidarabina
VIH38 Los esquemas -
terapéuticos estan
cambiando con rapidez

Citomegalovirus Ganciclovir o foscarnet?® | Ninguno
Influenza A Amantadina o Sin alternativa

rimantadina




Virus sincicial Ribavirina Ninguno
respiratorio

Varicela-zoster Aciclovir Foscarnet

Hepatitis Bo C Interferén alfa-2b Ninguno

Nota: Los superindices se refieren a las notas al final de la tabla

1. Algunas cepas de S. aureus y muchas cepas de S. epidermidis son resistentes a las penicilinas
resistentes a la penicilinasa: estas cepas son también resistentes a las cefalosporinas.

2. Esta indicacién no esta aprobada por la FDA.

3. Para la mayoria de las infecciones, ciprofloxacinn u ofloxacina por via oral o IV. Para las infecciones
de las vias urinarias puede usarse norfloxacina, lomafloxacina o enoxacina. Ninguno de estos
medicamentos se recomienda en nifios.

4. Se prefiere la tetraciclina en la mayor parte de los casos. La doxiciclina es la mas segura en el
tratamiento de infecciones extrarrenales en pacientes con insuficiencia renal. Deben evitarse las
tetraciclinas en las mujeres embarazadas y en nifios menores de ocho afios.

5. En infecciones graves se administra penicilina G cristalina por via parenteral. Para infecciones
menos severas producidas por neumococos, estreptococos del grupo A, gonococos o Treponema
pallium, se administra penicilina procaina por via intramuscular una o dos veces al dia. Para
infecciones leves por estreptococos y neumococos es preferible administrar penicilina V por via oral en
lugar de penicilina G oral. La penicilina G benzatinica se administra por via intramuscular (una vez cada
mes para la profilaxis de la fiebre reumatica; una inyeccién Unica para el tratamiento de la faringitis
estreptocdcica del grupo A) cuando se tienen dudas acerca de la tolerancia de la via oral en el
paciente; para el tratamiento de la sifilis, se administran de una a tres dosis a intervalos semanales,
dependiendo del estadio de la enfermedad.

6. Algunas veces las cefalosporinas se utilizan como alternativas de la penicilina en pacientes con
sospecha de alergia a la misma, pero no en individuos con hipersensibilidad grave (en especial
reacciones de anafilaxia inmediata o de urticaria acelerada). Los pacientes que tienen reacciones
alérgicas a la penicilina pueden presentar reacciones de hipersensibilidad a las cefalosporinas. Sélo las
cefalosporinas de tercera generacién son eficaces en el tratamiento de la meningitis bacteriana.

7. En vista de la aparicion de reacciones adversas, este medicamento debe emplear se sélo para el
tratamiento de infecciones graves y cuando otros farmacos menos téxicos sean ineficaces.

8. Para infecciones severas, debe utilizarse la nafcilina o la oxacilina por via intravenosa. Para
infecciones leves (v.gr., piel y tejidos blandos), puede emplearse la cloxacilina, dicloxacilina u oxacilina
por via oral. Del 1 al 2 porciento de las cepas de S. aureus son resistentes a las penicilinas resistentes
a la penicilinasa (y por lo comun a las cefalosporinas también), pero son sensibles a la vancomicina.
Las dosis elevadas de penicilina G, ampicilina, amoxicilina, carbenicilina o ticarcilina no superan
clinicamente la resistencia de los estafilococos productores de la penicilinasa a estos medicamentos.
9. La imipenema es un antibidtico beta-lactamico que debe utilizarse con precaucion en pacientes
alérgicos a penicilinas o cefalosporinas. El meropenem es un carbapanema semejante.

10. Las pruebas de sensibilidad in vitro con cefalosporinas o penicilinas pueden dar resultados
erréneos a causa de heterorresistencia y de que estos antibidticos pueden ser sélo bacteriostaticos.
Para infecciones graves, como la endocarditis, es preferible la vancomicina (para detalles ver el texto).
11. Algunos médicos prefieren la combinacion de penicilina G con estreptomicina para el tratamiento
en las primeras dos semanas de la endocarditis debida a estreptococos viridans.

12. Varios aminoglucosidos (estreptomicina, kanamicina y gentamicina) se utilizan en combinacion
sinérgica con la penicilina o vancomicina. A causa de la aparicion de cepas de enterococos resistentes



a la accién sinérgica con estreptomicina (pero no a la gentamicina), la gentamicina es el
aminoglucosido preferido en la combinacion.

13. Medicamento en etapa de investigacion en los Estados Unidos (Targocid Hoechst Marion Roussel)
14. Medicamento en etapa de investigacion en los Estados Unidos (Synercid-Rhone-Pulenc Rover)

15. Contraindicada en el embarazo o en pacientes son insuficiencia renal.

16. En pacientes con alergia importante a la penicilina, la eritromicina es la alternativa para las
infecciones respiratorias, y el cloranfenicol es la alternativa preferida para la meningitis. Muy pocas
cepas de neumococos presentan resistencia elevada contra la penicilina y la mayor parte de otros
antibidticos, excepto vancomicina.

17. Algunas cepas de neumococos y estreptococos de grupo A son resistentes a la eritromicina.

18. Puede administrarse antibidticos por via oral en el tratamiento de la enterocolitis
seudomembranosa relacionada con antibiéticos. La vancomicina es el medicamento de eleccién, pero
parece ser que el metronidazol es tan eficaz y mucho menos costoso.

19. Pueden ser necesarias grandes dosis de penicilina G o ampicilina (o amoxicilina), debido a que
algunas cepas son relativamente resistentes a estos antibioticos. Los gonococos productores de
penicilina, que son mucho mas resistentes a la penicilina, han aparecido recientemente en los Estados
Unidos; cuando se sabe que los pacientes estan infectados con estas cepas, la espectinomicina es el
tratamiento de eleccion.

20. Algunas cepas de gonococos son resistentes a la espectinomicula; para el tratamiento de estas
cepas deben emplearse cefoxitina, cefuroxima, cefotaxima, ceftizoxima o TMT-SMX.

21. En pacientes con infecciones del SNC debe usarse metronidazol o cloranfenicol.

22. Las carboxipenicilinas son la carbenicilina y la ticarcilina: las acilaminopenicilinas son la
mezlocilina, la azlocilina y la piperacilina. Cuando alguno de estos medicamentos se utiliza para una
infeccion grave, también se recomienda un aminoglucésido.

23. El aztreonam es un antibidtico beta-lactdmico; aunque no constituye aparentemente un problema
la sensibilidad cruzada, debe utilizarse con precaucion en pacientes alérgicos a las penicilinas,
cefalosporinas o imipenema.

24. El tratamiento inicial para las infecciones del aparato urinario agudas no complicadas, mientras se
esperan los resultados de los cultivos y pruebas de sensibilidad, a menudo es una sulfonamida oral
como el sufisoxazol. Las alternativas incluyen la ampicilina o amoxicilina oral. Cuando el agente causal
es un microrganismo del grupo de Klebsiella, podria utilizarse una cefalosporina oral: si se trata de
Proteus no mirabilis, puede administrarse una indanil carbenicilina.

25 . En los pacientes gravemente enfermos, se combina una aminoglucésido con una cefalosporina.
26. Principalmente en el tratamiento de las infecciones del aparato urinario no complicadas.

27. En los casos mas leves puede ser eficaz la ampicilina o amoxicilina.

28. Algunas cepas encapsuladas de Haemophilus influenzae (tipo b) y algunas cepas no encapsuladas
son resistentes a la ampicilina algunas cepas raras son resistentes al cloranfenicol. La combinacion de
cloranfenicol y ampicilina (o cloranfenicol solo) debe administrarse para el tratamiento inicial de la
meningitis o epiglotitis en nifios, hasta que se identifique el microrganismo y se determine su
sensibilidad. En adultos con meningitis de etiologia desconocida y un frotis con tincién de Gram
indeterminado, y en quienes exista sospecha de afeccidn por H. influenzae, se afiade cloranfenicol a la
ampicilina (o penicilina G) durante las primeras 24 horas hasta que se cuente con los resultados de los
cultivos. La ampicilina es el medicamento de eleccién cuando se demuestra que la cepa infectante de
H. influenzae es sensible a este farmaco.

29. La FDA no ha aprobado esta indicacion en EUA. Por lo tanto, la demostracion de su posible
eficacia proviene de pruebas de sensibilidad in vitro y por el tratamiento de infecciones producidas en
animales de experimentacién. En ambas situaciones, Legionella pneumophila es muy sensible a la
rifampicina.



30. La mayoria de las infecciones curan por si solas sin tratamiento.

31. Se encuentran disponibles diversos programas de tratamiento con combinacién de medicamentos.
32. La anfotericina B por via intravenosa es el medicamento de eleccién para las infecciones
sistémicas por Candida. Si puede demostrarse sinergismo in vitro con la flucitosina, esta indicada la
combinacion. La nistatina oral es el medicamento de eleccién de las infecciones gastrointestinales y
de la moniliasis oral. La nistatina, el miconazol o el clotrimazol por via tépica son Utiles para las
infecciones cutaneas y vaginales.

33. Algunas cepas de Candida pueden ser resistentes a la flucitosina, o desarrollar resistencia durante
el tratamiento. Puede ocurrir depresién de la médula ésea por flucitosina en pacientes con
insuficiencia renal.

34, El miconazol IV parece ser un medicamento prometedor en el tratamiento de la coccidioidomicosis,
en particular cuando la anfotericina B ha fracasado o no es tolerada. Se esta estudiando su papel en el
tratamiento de la meningitis por criptococos en pacientes que no toleran la anfotericina B.

35. El tratamiento combinado de la meningitis criptocdcica con anfotericina B y flucitosina puede
lograr la esterilizacién mas rapida del LCR. El tratamiento combinado parece disminuir la toxicidad de
la anfotericina B al permitir cierta reduccién en la dosis sin perder el efecto terapéutico.

36. Solo para el tratamiento de la forma linfocutanea.

37. La eritromicina y las tetraciclinas son igualmente eficaces en el tratamiento de la neumonia por
micoplasma. Debido a la semejanza clinica inicial de algunos casos de enfermedad de los Legionarios
y la neumonia por micoplasma, y en vista de que la eritromicina es eficaz en ambas enfermedades,
éste es el medicamento de eleccion en pacientes con sospecha de neumonia por micoplasma.

38. Las guias de tratamiento para las infecciones por VIH estdn cambiando con rapidez.

PENICILINAS

Las penicilinas son antibioticos bactericidas que impiden la sintesis del peptidoglicano que constituye la
pared celular bacteriana al unirse a las llamadas proteinas fijadoras de penicilina en la pared celular. Las
proteinas fijadoras de penicilina se localizan en la superficie interna de la membrana celular; y son
enzimas responsables del enlace de elementos individuales de la pared celular bacteriana. Se han
identificado cuando menos ocho proteinas fijadoras de penicilina; la penicilina y otros antibi6ticos b-

lactadmicos poseen una afinidad diferente para cada una de las proteinas fijadoras de penicilina.*°

Las penicilinas pueden clasificarse en subgrupos basandose en su estructura, sensibilidad a la b-
lactamasa y espectro de accién [ver figura 1]; las dosis varian de acuerdo con el tipo y gravedad de la
infeccion [ver tabla 6]. Por lo general los efectos colaterales de la penicilina son compartidos por todos
sus derivados [ver tabla 7]; sin embargo, es mas probable que la meticilina produzca nefritis intersticial,
que las penicilinas de amplio espectro, como la ampicilina, causen colitis ssudomembranosa y que las
penicilinas con sustituciones alfa-carboxilo, como la ticarcilina, alteren mas la funcién plaquetaria.>® Es
posible que los pacientes alérgicos a una penicilina sean alérgicos a las demas penicilinas. Por lo tanto,
los antecedentes del paciente son muy importantes para excluir las posibles alergias a la penicilina; las
pruebas cutdneas también pueden ser de utilidad.>"2 En enfermos alérgicos a la penicilina pueden



emplearse procedimientos de desensibilizacion cuando no es posible utilizar antibi6ticos alternos (ver
adelante).>3

Figura 1

Estructuras de las penicilinas






Penicilina G 0.8-3.2 6 hr 12 millones 8 hr
millones de de unidades
unidades
Penicilina G benzatinica --- --- 1.2-2.4 Ver R. 1
millones de
unidades
Penicilina G procainica - - 0.6-4.8 6-24
millones de
unidades
Penicilina V 0.8-3.2 6 hr -—- ---
millones de
unidades
(0.5-2.0 g)
Amoxicilina 750mg-1.5 8 hr -—- -—-
g
Ampicilina 1-4¢9 6 hr 1-2¢g 6 hr
Azlocilina --- --- --- ---
Indanil sédico de --- --- --- ---
carbenicilina
Mezlocilina --- - --- ---
Piperacilina --- -—- Ver R.3 Ver R.3
Ticarcilina - - Ver R.4 Ver R.4
Cloxacilina 1-3¢g 6 hr --- ---
Dicloxacilina 1-2¢9 6 hr --- ---
Meticilina --- -—- 449 6 hr
Nafcilina 2-4g° 6 hr 2-3¢ 4-6 hr
Oxacilina 2-49 6 hr 1-2¢ 6 hr
Amoxicilina-acido 750 mg- 8 hr --- ---
clavullanico 1.59
(amoxicilina)
Ampicilina-sulbactam --- --- 19 6 hr

(ampicilina)




Piperacilina-tazobactam

Ticarcilina-acido

clavulanico
Cefaclor 750mg-1.5 8 hr --- ---
9
Cefadroxil 500mg-2g | 12-24 hr --- ---
Cefamandol - - 2-4 ¢ 6 hr
Cefazolina - - 750mg-1.5g | 8 hr
Cefepima --- --- --- ---
Cefixima 400 mg 24 hr --- ---
Cefmetazol --- --- --- ---
Cefonicida --- -—- VerR. 7.8 Ver R.
7.8
Cefoperazona --- --- VerR. 7.8 Ver R.
7.8
Ceforanida -—- -—- VerR. 7.8 Ver R.
7.8
Cefotaxima - - VerR. 7.8 Ver R.
7.8
Cefotetan -—- -—- VerR. 7.8 Ver R.
7.8
Cefoxitina --- --- 2-49 6 hr
Cefpodoxima 200-800 mg 12 hr --- ---
Cefprozil 500 mg-1g | 12-24 hr --- ---
Ceftazidima --- - VerR. 7.8 Ver R
7.8
Ceftibuten 400 mg 24 hr --- ---
Ceftizoxima -- --- VerR. 7.8 Ver R.
7.8
Ceftriaxona - --- VerR. 7.8 Ver R.
7.8
Cefuroxima 250-500 mg 12 hr VerR. 7.8 Ver R.
7.8
Cefalexina 1-4 9 6 hr --- ---
Cefapirina --- --- 2-39 6 hr
Cefradine 1-4 9 6 hr 29 6 hr




Loracarbef 400-800 mg 12 hr - -
Imipenem-cilastatin - - - —
Meropenem - - —- -
Aztreonam --- -— 1-2 g 8-12 hr
Amikacina - - ——- -
Gentamicina --- --- 3-5 mg/kg'"! 8 hr
Kanamicina - - - -
Neomicina Ver R. 15 Ver R. 15 --- ---
Netilmicina - - 4-6 8 hr
mg/kg'12
Estreptomicina --- --- 1-29 12 hr
Tobramicina --- --- 3-5 mg/kg'"! 8 hr
Demecilociclina 600 mg 6 hr --- ---
Doxiciclina 100-200 12 hr --- ---
mg'?
Minociclina 200 mg?® 12 hr - -
Oxitetraciclina 1-2¢9 6 hr Ver R. 21 Ver R. 21
Tetraciclina 1-29 6 hr Ver R. 21 Ver R. 21
Azitromicina 500 mg dia 24 hr --- ---
1,250 mg
dias 2-5
Claritromicina 500 mg-1g 12 hr - —
Diritromicina 500 mg 24 hr - ---
Eritromicina 1-2¢9 6 hr Ver R. 21 Ver R. 21
Estolato de eritromicina® 1-2g 6 hr - -
Sulfadiazina 2-4 g* 6 hr
Sulfisoxazol 2-6 g** 6 hr - -
Trimetoprimsulfametoxazol | 4 tabletas®® 12 hr --- -
Clindamicina 600 mg-1.8 6 hr 600 mg-1.2g 6-8 hr
¢}

Cloranfenicol 1.5-8.0¢g 6 hr Ver R. 26 Ver R. 26
Metronidazol 250 mg 8 hr -— —
Espectinomicina --- - 2g*8 Inyeccion

Unica




Trimetoprim 200 mg 12 hr — —
Vancomicina 2g*® 6 hr — —
Mandelato de metenamina - — —— o
Hipurato de metenamina - — — o
Acido nalidixico - o — .
Nitrofurantoina ——- — — _—
Anfoterecina B - — - i
Fluconazol®! 100-200 24 hr — -
Mg
Fluocitocina 50-150 6 hr - -—
mg/kg®®
Itraconazol 100-400mg | 12024 — -
hr
Ketoconazol 200 mg*® 24 hr - -
Miconazol - — — -
Nistatina 1.5-3.0 8 hr - —
millones de
unidades
Ciprofloxacina®® 500 mg 12 hr — .
Lomefloxacina 400 mg 24 hr - —
Norfloxacina — — -
Ofloxacina 400- 800 12 hr - -
mg
Dosis diaria Intervalo Dosis diaria | Intervalo Dosis diaria Intervalo
T == - - 4 -24 2-4 hr
millones de
unidades
750 mg-1.5¢g 8 hr - — - .
2-4¢9 6 hr --- --- 4-12 g 2-4 hr




12-18 g 4 hr
4-8 tabletas? 6 hr --- --- --- ---
--- --- --- --- 12-18 g 4 hr
- - Ver R. 3 Ver R. 3 12-18 g 4 hr
— -— - - 16-24 g 3-6 hr
- --- --- --- 6-12 g 4-6 hr
— -— - - 4-12 g 4-6 hr
- --- --- --- 4-12 g 4-6 hr
750 mg 8 hr --- --- - -
(amoxicilina)
- -—- 1-2g 6 hr 1-2 6 hr
(ampicilina) g(ampicilina)
- - - - 12 6 hr
g(piperacilina)
- - - - 12-18 g 4-6 hr
(ticarcilina)
750 mg-1.5¢g 8 hr --- - - -
500 mg-2 g 12-24 hr - - == ---
-—- -—- - --- 4-12 g 2-4 hr
Ver R. 6 Ver R. 6 2-3g 6-8 hr 2-6g 6-8 hr
400 mg 24 hr == --- --- -
— -— - - 2-4 g 12 hr
--- --- --- --- 4-8 g 6-12 hr
0.5-2.0g 12-24 hr
- - - - 2-12g 6-8 hr
-— -— - - 1-2g 12 hr
- - - - 2-12g 4-6 hr
-— -— - - 2-6g 12 hr
-—- -—- - --- 4-12 g 4 hr
200 mg 12 hr == == == ---




2-6g 8-12 hr
400 mg 24 hr - --- -—- -—-
2-6g 8-12 hr
1-4g 12-24 hr
— - - - 3-69 6 hr
1-49 6 hr --- --- --- ---
--- --- --- --- 4-12 g 2-4 hr
29 6 hr --- --- 3-8¢g 4-6 hr
400 mg 12 hr
1-4-8 g 6-8 hr
— - - - 39 8 hr
3-89 6-8 hr
. - 15mg/kg® | 8-12hr | 15mg/kg™ 8 hr
. - 3-5 mg/kg 8 hr 3-5 mg/kg'? 8 hr
. - 15mg/kg™ | 8-12hr | 15mg/kg™ 8 hr
4-6 mg/kg 8 hr 4-6 mg/kg'® 8 hr
- --- 129 12 hr - -
o -- 3-5 mg/kg 8 hr 3-5 mg/kg 8 hr
600 mg 6 hr --- - === -
100-200 mg'’ 12 hr 100-200 12 hr
mg'®
200 mg'® 12 hr 200 mg®° 12 hr
129 6 hr --- --- --- ---
1-29 6 hr Ver R. 21 VerR.21 | 750 mg-1.0 g 6-12 hr
VerR21 | VerR21 2-4 9 6 hr
2-4 g 6 hr
2-6 g** 6 hr 100 mg/kg?* 4-6 hr




4 tabletas®® 12 hr 8-12 mg/kg?® 6 hr
(trimetoprim)
12249 6-8 hr 1.8-3.0g 6-8 hr
1.5-2.0 g%’ 6 hr VerR.26 | VerR.26 2-49 6 hr
-—- -—- - -—- 30 mg/kg 6 hr
200 mg 12 hr - - ——- -
1-2g 6-12 hr
49 6 hr - -—- --- -
29 12 hr --- --- -—- -—-
2-4 9 6 hr - -—- --- -
200-400 mg 6 hr --- --- No se -—-
recomienda
0.25-1.0 24 hr
mg/kg®°
200 mg®' 24 hr
--- --- Ver R. 32 Ver R. Ver R. 32 Ver R
32 32
600-3.6%° 8 hr
250-500 mg 12 hr --- -—- 400 mg 12 hr.
400 mg 24 hr --- --- -—- -—-
800 mg 12 hr --- --- --- ---
400 mg 12 hr -—- -—- 800 mg 12 hr

Nota: Los superindices se refieren a las notas al final de la tabla

* Infecciones de vias respiratorias superiores, tejidos blandos, etc.

+ Osteomielistis, oeritonitis, bacteremia, meningitis, endocarditis, etc.




Tabla 7 Reacciones adversas de las penicilinas

Frecuencia Reacciones adversas

Frecuente Exantemas (mas comin con ampicilina), reacciones alérgicas (rara vez anafilacticas),
diarrea (més comtn con ampicilina oral)

Ocasional Anemia hemolitica (con dosis altas por via perenteral), fiebre por medicamentos,
colitis seudomembranosa (con las penicilinas de espectro amplio)

Raro Crisis miocldnicas y convulsiones (después de dosis altas por via parentanal, sobre
todo en pacientes con insuficiencia renal), nefritis intersticial, cistitis hemorragica
(meticilina), hipercalemia con posibles arritmias con la administraciéon rapida de
dosis elevadas de penicilina G, granulocitopenia, hemorragia debida a disfuncion
plaquetaria (después de tratamiento IV con dosis altas), tiempo de protrombina
prolongado, o ambos, hepatitis (penicilinas semisintéticas como la oxacilina o
amoxicilina-acido clavulanico)

Penicilina G y penicilina V

La penicilina G, el primer antibio6tico usado para infecciones sistémicas, sigue siendo el medicamento de
eleccion para una gran cantidad de infecciones. No se ha observado resistencia a la penicilina entre los
estreptococos del grupo A, los meningococos y Treponema pallidum, y la penicilina G es altamente eficaz
en el tratamiento de la endocarditis bacteriana subaguda causada por bacterias sensibles. La penicilina G
por via oral contintia siendo un medio eficaz para el tratamiento de la faringitis estreptocécica. La
penicilina V (fenoximetil penicilina) tiene el mismo espectro de actividad que la penicilina G, pero es mas
estable en el pH 4cido del estébmago y, por lo tanto, se absorbe mejor a partir del tubo digestivo; sin
embargo, la penicilina V es méas cara. Los niveles sanguineos de penicilina V son méas predecibles y son,
en promedio, de dos a cinco veces mayores a los alcanzados con una dosis idéntica de penicilina G.
Aunque todas las formas de penicilina introducidas a partir del descubrimiento de la penicilina G se
prescriben por peso, todavia es usual que la penicilina G se prescriba por unidades. Para la

interconversion, 1 mg de penicilina G equivale, aproximadamente, a 1,600 unidades.

La inyeccién intramuscular de penicilina G procainica es casi indolora y el medicamente se absorbe con
lentitud, por lo que las inyecciones se aplican cada 12 o0 24 horas para el tratamiento de infecciones muy
sensibles.

La meningitis y la endocarditis plantean problemas especiales de penetracion a través de la barrera
hematoencefalica y dentro de la vegetaciones, respectivamente. Por lo tanto, cuando estas enfermedades
son producidas por microrganismos muy sensibles, se administran dosis elevadas de penicilina G acuosa



por via intravenosa a intervalos de dos a cuatro horas. En los pacientes con insuficiencia renal, estas
dosis elevadas, y sobre todo cuando se administran de manera rapida, pueden producir neurotoxicidad e
hipercalemia (10 millones de unidades de penicilina G contienen 16 mEq de K+). En la mayoria de los
casos, la hipercalemia que acompana a la insuficiencia renal puede tratarse con facilidad, y el uso de la
penicilina G no representa ningin problema. Cuando se considera necesario, la penicilina G acuosa
puede sustituirse por una sal sddica de penicilina G o una sal s6dica de una penicilina similar, como la
ampicilina.

Penicilinas resistentes a la penicilinasa

Existen cinco penicilinas resistentes a penicilinasa disponibles en los Estados Unidos. La introduccion de
la metieilina tuvo un gran impacto al principio de la década de los afios 60, cuando las infecciones
producidas por S. aureus resistentes a la penicilina alcanzaron proporciones epidémicas. La meticilina
parenteral ha sido remplazada en gran parte por la oxacilina y nafcilina, que son tan eficaces como la
meticilina contra infecciones por S. aureus productor de penicilinasa. Son més activas que la meticilina
(aunque menos activas que la penicilina G o ampicilina) contra los neumococos, diversos estreptococos y
estafilococos penicilinas a negativos. Por lo tanto, poseen algunas ventajas en el tratamiento de
infecciones mixtas que incluyen S. aureus y otros cocos gram positivos. Una forma de nefritis intersticial
alérgica, denominada nefritis por meticilina (hematuria con proteinuria, exantema, fiebre e insuficiencia
renal), parece ser més frecuente después de administrar meticilina, pero también ocurre con otras
penicilinas o cefalosporinas.>*55 La cistitis hemorragica también puede ocurrir como complicacion del
tratamiento con meticilina.?® Mas del 80 porciento de la dosis IV de nafcilina se excreta en la bilis, lo cual
constituye una ventaja cuando es necesario el tratamiento con dosis elevadas en pacientes con deterioro
de la funcién renal.

La oxacilina y nafcilina pueden administrarse por via oral y por via parenteral. La eloxacilina y
dicloxacilina estan disponibles s6lo como preparados orales. La oxacilina y sus dos derivados clorados se
prefieren sobre la nafcilina para administraciéon oral debido a la variabilidad en la absorcién
gastrointestinal de la nafeilina. La cloxacilina y dicloxacilina (de 1 a 2 g diariamente) se recomiendan a
menudo en lugar de la oxacilina para el tratamiento por via oral de las infecciones estafilococicas leves
porque producen niveles sanguineos dos y cuatro veces mayores, respectivamente. Los tres
medicamentos, sin embargo, se utilizan en forma satisfactoria para el tratamiento primario de las
infecciones de tejidos blandos o como extensiones del tratamiento IV previo.

Penicilinas de amplio espectro sensibles a la penicilinasa (penicilinas de segunda generacion)

La ampicilina tiene un grado de actividad mas amplio que la penicilina G. Su espectro no s6lo incluye a
los neumococos, meningococos, gonococos y diversos estreptococos, sino también a diversos bacilos
gram negativos. Al igual que la penicilina G, es dividida facilmente por la b-lactamasa y es ineficaz en el
tratamiento de las infecciones causadas por S. aureus y otros microrganismos que tienen la capacidad de
elaborar esta enzima. En épocas recientes han aparecido plasmidos que confieren resistencia a la



ampicilina en Salmonella typhi, H. influenzae y N. gonorrhoeae, microrganismos que antes eran
uniformemente sensibles al medicamento. Al aumentar el uso de la ampicilina, se ha presentado una
mayor resistencia entre cepas de E. coli y cepas de Salmonella no tifoidicas.

La ampicilina oral produce un nivel plasmatico maximo inferior a la penicilina V. Las dosis orales
mayores de 2 a 3 g diarios con frecuencia se acompanan de diarrea, por lo que resultan ineficaces; las
infecciones graves requieren tratamiento IV.

La amoxicilina es quimicamente idéntica a la ampicilina, excepto por la sustitucion de un grupo -OH en
lugar de un grupo -H en la cadena lateral. Su espectro de actividad es idéntico al de la ampicilina, pero se
absorbe de manera mas eficaz en el tubo digestivo que la ampicilina, y se encuentran concentraciones
eficaces en la circulacion durante el doble del tiempo.>” Por lo tanto, la amoxicilina se administra cada
ocho horas. En algunas situaciones los niveles sanguineos prolongados y la menor incidencia de diarrea
permiten un tratamiento mas eficaz por via oral que con la ampicilina. Una dosis tnica de amoxicilina
puede ser 1til para el tratamiento de las infecciones agudas no complicadas del aparato urinario inferior
en las mujeres.5®

La bacampicilina se hidroliza in vivo en ampicilina y por lo tanto tiene un espectro de accion idéntico. La
concentracion en el suero de la bacampicilina administrada por via oral es aproximadamente el doble
que la de la ampicilina, pero este antibiético no ofrece ventajas sobre la amoxicilina y es mas caro.

Carboxipenicilinas de amplio espectro (penicilinas de tercera generacion)

La sustitucion de un grupo amino por uno carboxilo en la cadena lateral convierte a la ampicilina en
carbenicilina. La carbenicilina es activa contra la mayoria de los microrganismos sensibles a la
ampicilina, pero es mucho menos activa que ésta cuando se compara en proporcion al peso. Sin embargo,
la ventaja de la carbenicilina es su mayor espectro de actividad contra bacilos gram negativos, incluyendo
P. aeruginosa, especies de Proteus, con excepcion de mirabilis, y algunas cepas de Enterobacter. La
carbenicilina no se absorbe en el aparato gastrointestinal. El éster indanil carbenicilina es un acido
estable, adecuado para administracion oral en el tratamiento de infecciones del aparato urinario por
bacilos gram negativos sensibles, incluyendo Pseudomonas [ver tabla 6], pero los niveles sanguineos son
demasiado bajos para administrarse en infecciones de otra localizacion.

La ticarcilina es otra penicilina semisintética que posee virtualmente el mismo espectro de actividad
microbiologica, propiedades farmacolégicas y efectos colaterales que la carbenicilina. Es casi dos veces
mas activa por gramo contra P. aeruginosa que la carbenicilina.

Acilaminopenicilinas de amplio espectro (penicilinas de cuarta generacién)

Las acilaminopenicilinas, mezlocilina, piperacilina y azlocilina, tienen el espectro de actividad més

amplio de todas las penicilinas.59°° Aunque estos tres medicamentos se agrupan juntos como una nueva



generacion de penicilinas, en realidad son muy similares a las carboxipenicilinas anteriores, como la
carbenicilina y la ticarcilina. Al igual que las carboxipenicilinas, las acilaminopenicilinas son derivados
de la ampicilina. Los cinco antibi6ticos de los dos grupos son activos contra la mayoria de los
microrganismos sensibles a la ampicilina, incluyendo gran parte de los neumococos y estreptococos, N.
meningitidis, la mayoria del ascepas de E. coli y P. mirabilis, y contra las cepas de H. influenzae y N.
gonorrhoeae no productoras de penicilinasa. Sin embargo, ninguno de estos farmacos es superior a la
ampicilina o a la penicilina en el tratamiento de infecciones causadas por estos microrganismos, y son
ineficaces contra cepas de S. aureus productoras de penicilinasa.

Las cinco penicilinas de espectro amplio difieren de la ampicilina en su mayor eficacia contra muchos
anaerobios, incluyendo cerca del 50 porciento de las cepas de Bacteroides fragilis. Sin embargo, el
principal papel de estos antimicrobianos depende de su espectro de actividad contra bacilos gram
negativos resistentes, que es algo mas amplio para las acilaminopenicilinas que para las
carboxipenicilinas. La mezlocilina, azlocilinay piperacilina son activas contra la mayoria de las cepas de
Klebsiella y muchas de Serratia, mientras que la carbenicilina y la ticarcilina son inactivas contra la
mayoria de estos microrganismos. Algunas cepas de E. coli son resistentes a la carbenicilina y ticarcilina,
mientras que la mayoria son sensibles a las acilaminopenicilinas. La piperacilina es la mas activa de las
penicilinas contra P. aeruginosa y la azlocilina es casi tan eficaz, mientras que la mezlocilina es un poco
menos activa y su eficacia es comparable a la de la carbenicilina y ticarcilina.

A pesar de estas diferencias in vitro, los estudios clinicos no han demostrado que las acilaminopenicilinas
sean superiores a las carboxipenicilinas en el tratamiento de infecciones producidas por microrganismos
sensibles a ambos grupos. Sin embargo, las nuevas cefalosporinas son preferibles para tratar infecciones
por cepas resistentes de Klebsiella y Serratia. La aparicion de resistencia es una preocupacion con las
acilaminopenicilinas; al igual que las carboxipenicilinas, por lo general estos nuevos farmacos deben
combinarse con un aminoglucosido en el tratamiento de pacientes muy enfermos, en especial cuando
estan neutropénicos.

Los niveles séricos, distribucion tisular, vida media y dosis recomendadas de la piperacilina, mezlocilina
y azlocilina son similares a las de la ticarcilina. Sin embargo, a diferencia de la ticarcilina, la piperacilina,
la mezlocilina y la azlocilina se excretan en la bilis y en la orina y no se acumulan en pacientes con
insuficiencia renal. El contenido de sodio es menor en las acilaminopenicilinas que en las
carboxipenicilinas. Los efectos toxicos de ambos grupos parecen ser idénticos, con excepcion de que es
menos probable que la mezlocilina deteriore la funcién plaquetaria en comparacion con los otros
miembros de los dos grupos,5>-°! Esta propiedad puede ser un factor determinante en la elecciéon de
tratamiento de pacientes trombocitopénicos.

Hasta el 50 porciento de los pacientes que reciben dosis altas de una acilaminopenicilina durante
periodos prolongados desarrollan una reacciéon adversa suficientemente seria como para justificar un
cambio en el tratamiento; las principales reacciones adversas incluyen erupcién cutanea, fiebre por
medicamentos, eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia y alteraciones en las pruebas de funcion



hepatica.®?
Combinaciones de penicilina con inhibidores de la b-lactamasa

El principal mecanismo de resistencia a las penicilinas es la produccion de enzimas b-lactamasas que
hidrolizan el anillo b-lactamico, con lo cual vuelven inactivas a la molécula. El 4cido clavulénico y el
sulbactam son compuestos b-lactdmicos que tienen escasa actividad antibacteriana intrinseca. Sin
embargo, ambos se unen irreversiblemente a las b-lactamasas producidas por muchas bacterias,
inactivando asi estas enzimas, lo que permite que los microrganismos sean sensibles a las penicilinas

sensibles a la b-lactamasa.®?

El 4cido clavulanico se encuentra disponible con amoxicilina en presentacién oral.®# El sulbactam y
tazobactam estan disponibles con ampicilina en una preparacion parenteral.®® Ademas de mostrar
actividad contra microrganismos sensibles a la ampicilina, la combinacién también es activa contra
varias bacterias resistentes a la ampicilina, incluyendo Mcraxella catarrhalis, cepas productoras de b-
lactamasas de H. influenzae, E. coli, Klebsiella penumoniae, algunas especies de Proteus y S. aureus
(excepto las cepas resistentes a la meticilina). Las combinaciones también son eficaces contra gonococos,
enterococos y muchos anaerobios, incluyendo B. fragilis. Sin embargo, P. aeruginosa es resistente, asi
como muchas cepas de Serratia y Enterobacter.

La combinacion amoxicilina-acido clavulénico se ha utilizado de manera satisfactoria para tratar
problemas como infecciones de vias respiratorias superiores e inferiores, infecciones del aparato urinario
y mordeduras por animales y humanos. Las dosis recomendadas para esta combinacion son similares a
las de la amoxicilina sola. La combinacién puede causar una incidencia mas elevada de efectos
gastrointestinales colaterales que la administracion aislada de amoxicilina. No est4 claro si la
combinacién de amoxicilina y acido clavulanico es clinicamente superior a los antimicrobianos mas
antiguos que son mas baratos.

La combinacion ampicilina-sulbactam se ha utilizado con éxito en el tratamiento de infecciones
ginecologicas e intrabdominales, infecciones respiratorias superiores e inferiores e infecciones urinarias,
cutaneas, de tejidos blandos, huesos y articulaciones. La combinacion con dosis fija contiene 1 g de
sulbactam por cada 2 g de ampicilina. La dosis habitual en el adulto para el tratamiento IV de infecciones
graves es de 1 a 2 g del componente ampicilina cada seis horas.

El 4cido clavulénico también esta disponible en combinacion con ticarcilina para administracion
intravenosa. La combinacion es activa contra microrganismos sensibles a la ticarcilina y contra diversas
bacterias resistentes a la misma, como S. aureus (excepto las cepas resistentes a la meticilina) y algunos
bacilos gram negativos resistentes, incluyendo diversas especies de Klebsiella, Serratia, Proteus y
Pseudomonas. La combinacion ticarcilina-acido clavulanico se ha utilizado con éxito en el tratamiento de
infecciones pulmonares, del aparato urinario, del hueso y tejidos blandos y bacteremia.® Los efectos



toxicos y las dosis recomendadas son similares a los de la ticarcilina sola.

El tazobactam est4 disponible en combinacién con piperacilina para su administracién intravenosa.®” La
combinacién es muy semejante a la ticarcilina-acido clavulanico en su espectro de actividad,
farmacocinética, toxicidad y costo. La dosis recomendada de 3 g de piperacilina y 375 mg de tazobactam
cada seis horas para adultos con funcion renal normal es menor que la dosis recomendada para la
piperacilina sola (18 g/dia) y no es suficiente para algunas infecciones graves causadas por P.

aeruginosa.®®

CEFALOSPORINAS

Las cefalosporinas y las cefamicinas (v.gr., cefoxitina y cefotetan), que son antibitticos estrechamente
relacionados, constituyen un gran grupo de antibioticos b-lactdmicos que se amplia con rapidez. Al igual
que las penicilinas, a las que se parecen estructuralmente, las cefalosporinas son antimicrobianos
bactericidas que inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana y tienen baja toxicidad intrinseca. Los
efectos adversos son principalmente dolor local (con el uso intramuscular), deterioro de la funciéon renal
y reacciones alérgicas. También se ha comunicado que producen colitis ssudomembranosa [ver tabla 8].
Debido a que las cefalosporinas comparten reactividad inmunoldgica cruzada, es probable que los
pacientes alérgicos a una cefalosporina lo sean para otras; también existe la posibilidad de reactividad
cruzada en individuos alérgicos a la penicilina. Al igual que las nuevas penicilinas, las nuevas
cefalosporinas tienen un espectro de actividad antimicrobiana extraordinariamente amplio, pero son

muy caras.
Tabla 8 Reacciones adversas de las penicilinas

Frecuencia Reacciones adversas

Frecuente Tromboflebitis después de la aplicacion 1.V., dolor en el punto de inyeccion
intramuscular, sintomas gastrointestinales menores (especialmente diarrea)

Ocasional Reacciones alérgicas, incluyendo exantema morbiliforme y urticaria, enfermedad del
suero y anafilaxia, eosinofilia y fiebre por medicamentos, neutropenia y
trombocitopenia reversible, colitis ssudomembranosa, diatesis hemorragica (tiempo
de protrombina prolongado)

Raro Anemia hemolitica con reacciéon de Coombs directa positiva, aumen- to transitorio de

TGO y fosfatasa alcalina, neumonitis intersticial, nefritis intersticial; la ingestion de
alcohol produce una reaccion parecida al disulfiram, litiasis vesicular (reportada
después del uso de ceftriaxona), crisis convulsivas



Las cefalosporinas se agrupan en generaciones basandose en su espectro antibacteriano [ver tabla 9], en
general, la actividad contra los cocos gram positivos disminuye de la primera a la tercera generacion,
mientras que aumenta el espectro de actividad contra los microrganismos gram negativos. Dentro de
cada grupo, los agentes muestran diferencias farmacologicas relacionadas con distintos niveles séricos y
vida media y, por lo tanto, las dosis recomendadas varian de manera sustancial. Las cefalosporinas de
tercera generacion también presentan una buena actividad en el liquido cefalorraquideo; ninguno de los
farmacos de primera generacion y sélo un agente de segunda generacion (cefuroxima) son eficaces en el

tratamiento de la meningitis.
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Agente
especifico

Oral

Cefadroxil

Cefalexina

Cefradina

Parenteral

Cefazolina

Cefapirina

Cefradine

Oral
Cefaclor
Cefprozil

Axetilo de

cefuroxima
Loracarbef
Parenteral
Cefamandol
Cefmetazol
Cefonicida
Ceforanida

Cefotetan

Cefoxitina

Cefuroxima

Oral

Cefixina

Comentario*

Vida media mas prolongada

Mas experiencia con este agente

Propiedades similares a la cefalexina

Vida media mas prolongada; bien tolerada cuando se administra por via .M.

Propiedades similares a otras cefalosporinas de primera generaciéon

Propiedades similares a otras cefalosporinas de primera generacién

Actividad moderada contra Hemophilus influenzae
Activa contra Hemophilus influenzae

Activa contra Hemophilus influenzae

Carbacefema con propiedades y espectro semejante a la cefuroxima

Activa contra H. influenzae; puede causar hemorragias

Espectro y vida media similar a cefoxitina; puede causar e hemorragias
Espectro similar al cefamandol

Espectro similar al cefamandol

Espectro y vida media semejante a cefoxitina, vida media més a larga que la
cefoxitina, puede causar hemorragias

Activa contra Bacteroides fragilis, Serratia y Neisseria gonorrhoeae

Activa contra H. influenzae; inica cefalosporina de segunda generaciéon
autorizada para la meningitis (patogenos seleccionados)

Mas activa contra bacilos gram negativos, gonococos, Moraxella catarrhalis,
y H. influenzae que otras cefalosporinas orales, pero mucho menos contra
Staphylococcus aureus; no activa contra Pseudomonas



I Cefpodoxima Semejante a la cefixima, excepto por la pobre actividad contra S. aureus
Ceftibuten Semejante a la cefixima excepto por escasa actividad a contra neumococos y
estafilococos
g
€  Parenteral
n
e Cefepima Activa contra la mayoria de los cocos gram positivos (excepto enterococos y
r estafilococos meticilina-resistentes), Neisseria, Hemophilus, bacilos enterales
a gram negativos y Pseudomonas
€  Cefoperazona Maés activa contra Pseudomonas aeruginosa pero menos a contra
1 enterobacterias, puede causar hemorragia
6 . . o,
n Cefotaxima Maés activa contra cocos gram positivos
Ceftazidima Maés activa contra Pseudomonas
Ceftizoxima Propiedades semejantes a las de la cefotaxima
Ceftriaxona Vida media mas prolongada, menos activa contra Pseudomonas, B. fragilis

Nota: la informacion detallada acerca de las diversas cefalosporinas se revisa en el texto.
* Los agentes se comparan con otros miembros de la misma generacién de cefalosporinas.

Cefalosporinas de primera generacion

El espectro antibacteriano de las cefalosporinas de primera generacion incluye a la mayoria de las
bacterias gram positivas (S. aureus, neumococos, todos los estreptococos con excepciéon de los
enterococos, Actinomyces y la mayoria de los anaerobios gram positivos). Las cefalosporinas son
resistentes a la penicilinasa del S. aureus, por lo que son activas contra las cepas de S. aureus resistentes
a la penicilina; sin embargo, son ineficaces contra las cepas de S. aureus resistentes a la meticilina. La
eficacia clinica contra S. epidermidis y contra neumococos y especies de Listeria resistentes a la
penicilina es escasa. Aunque las cefalosporinas de primera generacion son activas contra muchas cepas
de E. coli, K penumoniae y Proteus mirabilis, son ineficaces frente a muchas otras especies de gram
negativos porque estos microrganismos producen b-lactamasas determinadas cromosémicamente y
unidas a la membrana. Estas b-lactamasas son activas contra muchas de las cefalosporinas iniciales

(primera y segunda generacion).

La cefalotina fue introducida en 1962 y sigue siendo el prototipo de las cefalosporinas de primera
generacion. La cefapirina y la cefradina son nuevos agentes virtualmente idénticos en sus propiedades
bacterianas y farmacocinéticas. Al igual que otras cefalosporinas, se eliminan en gran parte sin ser
alterada y sobre todo por via renal. La dosis debe reducirse en presencia de insuficiencia renal. El
probenecid bloquea la secrecion tubular de cefalotina y de la mayoria de las otras cefalosporinas,
aumentando y prolongando los niveles sanguineos alcanzados. Debido a que las cefalosporinas de



primera generacion muestran una escasa penetracion dentro del liquido cefalorraquideo, no deben
emplearse en el tratamiento de la meningitis bacteriana. Sin embargo, las cefalosporinas cruzan con
facilidad la placenta [ver tabla 4]. Estos medicamentos también penetran satisfactoriamente al
pericardio y a las articulaciones.

La cefazolina tiene esencialmente el mismo espectro antibacteriano y se utiliza en el tratamiento de
infecciones similares.®® La cefazolina tiene dos ventajas principales sobre otras cefalosporinas de primera
generacion: ausencia relativa de dolor con la administracién intramuscular y niveles sanguineos mayores
porque su eliminacién renal es un poco mas lenta. En el adulto, la dosis de 0.5 a 1.0 g cada seis horas
para infecciones moderadas puede administrarse por via intramuscular o intravenosa; para las
infecciones severas se administran dosis diarias de hasta 6 g, pero no mas de 4 g, por via intravenosa.

Las cefalosporinas orales de primera generacion se utilizan en el tratamiento de infecciones del aparato
urinario producidas por bacilos gram negativos sensibles cuando no pueden administrarse otros agentes
menos caros. Las cefalosporinas orales se emplean también para tratar infecciones del aparato
respiratorio o de la piel y tejidos blandos en pacientes con alergia leve a la penicilina.

Tres cefalosporinas orales, cefalexina, cefradina y cefadroxil, se clasifican como farmacos de primera
gene racion debido a su espectro de actividad. La dosis usual de la cefalexina y cefradina es de 250 a 500
mg cada seis horas. Pueden darse dosis mayores por via oral, pero por lo general es preferible cambiar a
una cefalosporina parenteral cuando son necesarias dosis mayores. El cefadroxil tiene una vida media
mucho mas prolongada que los otros dos agentes y, por lo tanto, puede administrarse en dosis de 500 mg
a1gcada 12 a 24 horas. Esta ventaja del cefadroxil es superada por su mayor costo.

Cefalosporinas de segunda generaciéon

La cefoxitina y el cefamandol las primeras cefalosporinas parenterales con actividad contra bacterias
gram negativas (denominados agentes de segunda generacion), fueron introducidas en la practica clinica
en 1978 y a los dos afios eran responsables de casi el 60 porciento de las ventas de antibioticos en los
Estados Unidos.”® Desde entonces, se han introducido y clasificado como cefalosporinas de segunda
generacion cinco agentes parenterales adicionales (cefotetan, cefmetazol, cefonicida, ceforanida y
cefuroxima) y dos orales (cefaclor y axetilo de cefuroxima) con propiedades similares. Un cuarto farmaco
oral, el loracarbef, es un carbacefema muy relacionado al cefaclor.

La cefoxitina, una cefamicina, posee actividad contra la mayoria de los microrganismos sensibles a las
cefalosporinas de primera generacion, pero es un poco menos eficaz contra los cocos gram positivos.
Debido a que es resistente a la b-lactamasa producida por varios bacilos gram negativos, la cefoxitina es
activa frente a muchas cepas de E. coli, Klebsiella, Serratia y Proteus resistentes a la cefalotina. La
cefoxitina tiene actividad contra los gonococos, incluyendo las cepas productoras de penicilinasa, pero no
contra H. influenzae ni contra la mayor parte de las cepas de Enterobacter. Sin embargo, su principal
ventaja es la mayor actividad contra anaerobios gram positivos y negativos, incluyendo la mayoria de las



cepas de B. fragilis; en consecuencia, la cefoxitina es muy valiosa para el tratamiento de las infecciones
abdominales y pélvicas en las que participan estos microrganismos. Este agente es ineficaz en el
tratamiento de la meningitis. Su toxicidad y dosificacion son similares a los de las cefalotina.

El cefotetan, cefamicina introducida en 1986, posee un espectro de accion muy similar a la cefoxitina.”
Es tan activa como la cefoxitina contra B. fragilis, pero menos activa frente a otras cepas del grupo de B.
fragilis. A diferencia de cefoxitina, el cefotetan es activo contra H. influenzae; ambos antibioticos son
eficaces contra gonococos y muchos bacilos gram negativos entéricos, pero no contra Enterobacter,
Pseudomonas, Acinetobacter o enterococos. Debido a que el cefotetan tiene una vida media méas
prolongada (cuatro horas y media) que la cefoxitina, puede administrarse en dosis de 1 a 3 g cada 12
horas. Otra ventaja del cefotetan es que es mas barato que la cefoxitina. El cefotetan ha demostrado ser
eficaz y seguro en diversas situaciones clinicas, incluyendo infecciones ginecologicas,”” y profilaxis
quirtargica.”® Debido a que posee una cadena lateral metiltiotetrazol, existe la posibilidad de
hemorragias’# y reacciones tipo disulfiram relacionadas con la ingestion concomitante de alcohol, pero
en la limitada experiencia clinica con este medicamento, tales reacciones no han constituido un
problema. El cefmetazol, una nueva cefamicina, tiene adecuada actividad contra B. fragilis y otros
anaerobios y, al igual que el cefotetan, contiene una cadena lateral de metiltiotetrazol.

Desde el punto de vista farmacoldgico, el cefamandol es muy similar a la cefoxitina, pero tiene un
espectro de actividad algo diferente; es ineficaz contra B. fragilis, muchos gonococos y algunas cepas de
Serratia, pero es més activo que la cefoxitina contra cepas de Enterobacter y H. influenzae. La principal
ventaja del cefamandol ha sido su actividad contra H. influenzae incluyendo cepas resistentes a la
ampicilina. Sin embargo, las cefalosporinas de tercera generacion tienen mayor actividad contra H.
influenzae. El cefamandol es ineficaz en la meningitis. Sus limites de dosificacion y sus efectos toxicos
son similares a los de la cefalotina, pero su cadena lateral metiltiotetrazol determina el riesgo de
sangrado y reacciones tipo disulfiram al beber alcohol.

La cefonicida tiene un espectro de actividad muy similar al cefamandol, pero es menos activa contra los
cocos gram positivos y mas activa contra H. influenzae.”” La vida media de la cefonicida (cuatro horasy
media) es mucho més prolongada que la del cefamandol, probablemente como resultado del aumento en
su unioén con las proteinas. De aqui que la cefonicida puede administrarse por via intravenosa en dosis de
1a 2 gcada 24 horas.

La ceforanida es menos activa que el cefamandol contra S. aureus y H. influenzae, pero por lo demas el
espectro de actividad de ambas cefalosporinas es similar.”® La vida media de la ceforanida (tres horas) es
intermedia entre la del cefamandol y la cefonicida. En la actualidad este farmaco no parece tener ventajas
sobre las cefalosporinas anteriores.

La cefuroxima es mas activa que el cefamandol contra H. influenzae y es la inica cefalosporina de
segunda generacion aprobada para uso clinico en el tratamiento de la meningitis.”” Es tan eficaz como la

ampicilina méas cloranfenicol en la meningitis en nifios producida por H. influenzae, neumococos y



meningococos.”® Sin embargo, estas ventajas potenciales son compartidas por las cefalosporinas de
tercera generacion, que ademas poseen actividad contra un mayor niimero de bacilos gram negativos que
la cefuroxima. La toxicidad de la cefuroxima es similar a la de otras cefalosporinas.

A diferencia de la cefuroxima, el axetilo de cefuroxima, éster con mayor liposolubilidad, se absorbe bien
en el tubo digestivo.” El espectro antibacteriano de la preparacion oral es semejante al del compuesto
parenteral. Las nuevas cefalosporinas orales, el cefprozil y el loracarbef, tiene un espectro de actividad
parecido. Las tres han resultado eficaces en el tratamiento de infecciones respiratorias superiores e
inferiores, urinarias, cutaneas y de tejidos blandos. Otro medicamento oral, el cefaclor, puede clasificarse
como cefalosporina de segunda generacion debido a su mayor actividad contra H. influenzae. Sin
embargo, en todos los demas aspectos el cefaclor se parece a las tres cefalosporinas orales de primera
generacion. Las cefalosporinas orales de segunda generacion pueden ser mas eficaces que las de primera
generacion en el tratamiento de la otitis media o la bronquitis causada por H. influenzae,®° pero la
ampicilina, la amoxicilina y el trimetoprim-sulfametoxazol son alternativas mas baratas; la combinacién
acido clavulanico-amoxicilina es similar en costo y también es activa frente a cepas de estafilococos y H.
influenzae productoras de b-lactamasa.

Cefalosprinas de tercera generaciéon

Las cefalosporinas de tercera generacion difieren del resto de las cefalosporinas en varios aspectos
importantes. Su mayor capacidad para resistir la hidrolisis por la b-lactamasa producida por muchos
bacilos gram negativos les confiere un espectro de actividad extenso. Desde el punto de vista
farmacologico, estos medicamentos tienen una ventaja importante: a diferencia de las cefalosporinas
anteriores, alcanzan niveles terapéuticos en el liquido cefalorraquideo y pueden utilizarse en el
tratamiento de la meningitis. Desafortunadamente tienen la desventaja del elevado costo.

Las cefalosporinas de tercera generacion son menos activas que los miembros méas antiguos de este
grupo contra los cocos gram positivos; al igual que las cefalosporinas iniciales, son inactivas contra
enterococos, S. aureus resistente a la meticilina y Listeria. Sin embargo, tienen mayor potencia contra
muchos bacilos gram negativos, incluyendo E. coli, Klebsiella, Proteus (especies indol-positivo y
negativo), Serratia y Citrobacter. También son muy activas contra cepas de H. influenzae y gonococos
productoras o no de penicilinasa. Las cefalosporinas de tercera generacion son activas contra la mayoria
de las cepas de Salmonella y son eficaces clinicamente en el tratamiento de la fiebre tifoidea y otras
infecciones por Salmonella. 8 Aunque la mayor parte de las especies de Enterobacter son sensibles al
principio a las cefalosporinas de tercera generacion, con rapidez desarrollan resistencia que se explica
por la induccion de cefalosporinasas; por lo tanto, puede ser prudente evitar el uso de una cefalosporina
como tratamiento Gnico para estos organismos.®? Se ha reportado una resistencia semejante en especies
de Klebsiella. En una institucion, el 17 porciento de todas las cepas de Klebsiella que se aislaron fueron
resistentes a la ceitazidima.®3 Los resultados en pruebas de difusion de disco parecen indicar que los
organismos Klebsiella son sensibles a otras cefalosporinas de tercera generacion, pero estos antibioticos
son inhibitorios, més que bactericidas, y pueden no ser eficaces desde el punto de vista clinico. La



resistencia al aztreonam es un indicador 1til para estas cepas. La imipenema suele ser eficaz contra cepas
de Klebsiella resistentes a cefalosporinas.

Aunque estos medicamentos presentan actividad contra B. fragilis y otros anaerobios, son mas activas la
cefoxitina, el cefotetan y el cefmetazol, cefalosporinas de segunda generacion. La ceftazidima y la
cefepima son las cefalosporina de tercera generacion con mayor actividad contra P. aeruginosa; la
cefoperazona también muestra actividad, pero la de otras cefalosporinas de tercera gene racion ha sido
decepcionante. Otros patégenos gram negativos nosocomiales resistentes a estos firmacos son
Acinetobacter y cepas de Pseudomonas que no sean P. aeruginosa.

Las cefalosporinas de tercera generacion parecen tener los mismos efectos toxicos relativamente escasos
de las cefalosporinas anteriores.

La cefotaxima, puesta a la venta en 1981, fue el primer miembro de este grupo disponible en los Estados
Unidos. La cefotaxima es eficaz en el tratamiento de un gran ntimero de infecciones,®* incluyendo la
meningitis causada por bacilos gram negativos que no sean Pseudomonas.®> Aunque las cefalosporinas
de tercera generacion se han utilizado sobre todo para infecciones por gram negativos, la cefotaxima ha
resultado eficaz en la meningitis neumocécica®® y en neumonias y bacteremias producidas por
neumococos y S. aureus sensibles a meticilina.®” La cefotaxima ofrece ventajas sobre la combinacién de
nafcilina mas tobramicina en el tratamiento de infecciones bacterianas graves en pacientes no
neutropénicos.®® Las propiedades farmacolégicas de la cefotaxima se parecen a las de la cefalotina; se
administra en dosis de 1 a 2 g cada cuatro a seis horas.

La ceftizoxima se parece estructuralmente a la cefotaxima,®® y sus espectros antibacterianos son muy
parecidos, excepto porque la ceftizoxima es menos activa contra neumococos.’® La cefotaxima, sin
embargo, es metabolizada por el higado y se excreta por los rifiones, mientras que la ceftizoxima depende
unicamente de la eliminacion renal. Como resultado, tiene una vida media mas prolongada y puede
administrarse en dosis de 1 a 4 g cada ocho horas.

La ceftriaxona tiene la vida media més prolongada de las cefalosporinas de tercera generaciéon.”’ Su
espectro antibacteriano es similar al de la cefotaxima; es muy activa contra bacilos gram negativos
entéricos, Neisseria, Salmonella®* y especies de Hemophilus, pero es menos activa contra B. fragilis y P.
aeruginosa. La ceftriaxona es eficaz en la meningitis causada por bacterias sensibles como H. influenzae,
neumococos y meningococos;’ para el tratamiento de la meningitis en nifios ha sido suficiente su
administracion por via intravenosa durante solo siete dias.”* Al parecer la ceftriaxona es superior a la
cefuroxima en el tratamiento de la meningitis bacteriana en nifnos.?® La dosis recomendada es de 2 a 4
g/dia, administrados cada 12 a 24 horas. La dosis tnica intramuscular de 125 a 250 mg es muy eficaz en
la uretritis gonococica, asi como en la cervicitis, faringitis y proctitis.?® La ceftriaxona es actualmente el
tratamiento de eleccion para la gonorrea, donde la prevalencia de gonococos productores de penicilinasa
es del uno porciento o mayor; su eficacia en el tratamiento de la sifilis en incubacién no se ha establecido



todavia.?” La ceftriaxona se considera el medicamento de eleccion para la enfermedad de Lyme que afecta

al sistema nervioso central. Se ha notificado un caso de colelitiasis inducida por ceftriaxona.’®

La cefoperazona es menos activa contra muchos bacilos gram negativos entéricos comparada con el resto
de las cefalosporinas de tercera generacion. Su principal ventaja es su actividad contra P. aeruginosa,
pero la ceftazidima y cefepima tiene una actividad notablemente mayor. La dosis recomendada es de 2 a
4 g/dia. administrados cada 12 horas.

La ceftazidima ha resultado eficaz en un gran nimero de infecciones, incluyendo la meningitis.”® La
caracteristica que distingue a la ceftazidima es su mayor actividad contra P. aeruginosa, superior a todas
las cefalosporinas excepto cefepima; esta es la inica cefalosporina eficaz contra P. cepacia.'’® Por otra
parte, su espectro de actividad es tipico de las cefalosporinas de tercera generacion; muchas cepas de B.
fragilis son resistentes. La ceftazidima puede actuar de manera sinérgica con los aminoglucosidos contra
P. aeruginosa, y se necesita una mayor experiencia para determinar la eficacia de esta combinacion en
comparacion con la combinacion piperacilina-tobramicina u otra similar. Estudios prospectivos en
pacientes sin neutropenia demostraron que la ceftazidima sola produce resultados favorables comparada
con la combinacion de tobramicina y ticarcilina'' y ceftriaxona més tobramicina.'®* El tratamiento de
ceftazidima-aminoglucosido ha sido eficaz en pacientes neutropénicos con cancer y bacteremia por gram
negativos;'?? la monoterapia con ceftazidima también puede ser eficaz y es més segura.'®* La dosis
recomendada de ceftazidima es de 1 a 2 g cada ocho a 12 horas.

La cefepima es una nueva cefalosporina "de cuarta generaciéon" que es tan activa contra P. aeruginosa
como ceftazidima. Es tan activa contra neumococos (incluyendo cepas resistentes a penicilina) y S.
aureus sensible a meticilina como cefotaxima y ceftriaxona y es mas activa contra Enterobacter, Proteus,
Citrobacter y Serratia. Los efectos adversos de cefepima son semejantes a los de las otras cefalosporinas.
La cefepima ha sido eficaz como monoterapia en pacientes con neutropenia y fiebre.'°® La dosis
recomendada es de 1 a 2 g intravenosos cada 12 horas.

Debido a su gran actividad contra organismos gram negativos, la cefixima es la primera cefalosporina
oral que se clasifica como un agente de tercera generaciéon.'”” Es tan: activa como otras cefalosporinas
contra los neumococos y los estreptococos del grupo A, pero mucho menos contra S. aureus. Es mas
activa que otras cefalosporinas orales contra E. coli, Klebsiella, P. mirabilis y Serratia, pero no es activa
contra anaerobios, Pseudomonas y Enterobacter. La cefixima es muy eficaz contra H. influenzae, N.
gonorrhoeae y M. catarrhalis. Puede administrarse en una sola dosis diaria, que para el adulto es de
400 mg. Al igual que otras cefalosporinas orales, la cefiximaes muy cara. Su espectro de accion y
administracion en una dosis diaria la hace muy atractiva para las infecciones de las vias respiratorias
superiores, pero existen alternativas de tratamiento menos costosas. La cefixima parece ser muy
promisoria como tratamiento oral de una sola dosis para la gonorrea no complicada. '°® La cefpodoxima
es una nueva cefalosporina de tercera generacion de administracion oral que es semejante a la cefixima
excepto por su mayor actividad contra S. aureus sensible a meticilina.'* La dosis recomendada es de 100
a 400 mg cada 12 horas. El ceftibuten también es semejante a la cefixima, excepto porque tiene poca



actividad contra los neumococos y estafilococos."
Eleccién de una cefalosporina

Resulta comprensible que el clinico que se enfrenta a la posibilidad de prescribir 16 cefalosporinas
parentales y 10 orales pueda confundirse ante tal cantidad de medicamentos. Aunque la eleccion de un
agente antimicrobiano para cualquier paciente debe individualizarse, pueden ser utiles algunas guias

generales."

Con el fin de ayudar a evitar la confusion, la mayoria de las farmacias de los hospitales deben almacenar
un grupo seleccionado de cefalosporinas, para que el personal médico se familiarice con las ventajas
relativas de estos agentes. Los laboratorios de microbiologia deben llevar a cabo pruebas de sensibilidad
bacteriana de rutina s6lo con las cefalosporinas representativas de cada generacion. La decision de qué
agentes deben ser almacenados y examinados se basa tomando en consideracion el espectro
antibacteriano, las propiedades farmacologicas y el costo de estos medicamentos.

En general, deberé prescribirse la cefalosporina mas barata que sea eficaz. igualmente, para minimizar el
costo y la toxicidad (incluyendo las infecciones agregadas) es necesario utilizar la dosis eficaz minima.
Finalmente, al seleccionar un antibi6tico, las cefalosporinas deben compararse con otros antibioticos,
como los b-lactamicos y aminoglucosidos, en lo que respecta a costo, eficacia y toxicidad.

La eleccion de la cefalosporina dependera de la situacion clinica en particular.

Profilaxis quirargica Las cefalosporinas se utilizan ampliamente en el transoperatorio para prevenir
infecciones. Para la profilaxis quirtrgica, las nuevas cefalosporinas no proporcionan ventajas sobre las
cefalosporinas de primera generaciéon, mucho mas baratas."* Una posible excepcion son las operaciones
abdominales y colorrectales, en las cuales el predominio de anaerobios hace que la cefoxitina, el
cefotetan o el cefamandol sean una eleccion razonable, pero, incluso en estos casos, la preparacion
intestinal con antibidticos orales proporciona una alterna tiva méas barata. En general, puede alcanzar
una profilaxis quirargica adeucada con la administracién de cefalosporinas en esquemas que varian
desde una dosis tinica hasta de 48 horas.

Meningitis Las cefalosporinas de tercera generacion han surgido como los agentes de eleccion para el
tratamiento del ameningitis por bacilos gram negativos sensibles. La meningitis por P. aeruginosa habia
sido la excepcidn, pero la ceftazidima, sola o combinada con una aminoglucésido, ha demostrado ser 1til
en esta dificil situacion.”® La cefepima también es ttil. La penicilina contintia siendo el antibidtico de
eleccion para la meningitis por neumococco y meningococo, como lo es la ampicilina para la meningitis
producida por H. influenzae no productor de penicilinasa. En pacientes alérgicos a la penicilina que
puedan tolerar las cefalosporinas, es preferible administrar una cefalosporina de tercera generacion en
lugar de cloranfenicol, para el tratamiento de la meningitis causada por algunos de estos patoégenos.
Ninguna de las cefalosporinas debe emplearse para la meningitis enterococica o por Listeria. Las



cefalosporinas de primera y segunda generacion (con excepcion de la cefuroxima) nunca deben utilizarse
en el tratamiento de la meningitis.

Neumonia por gram negativos Se han obtenido resultados excelentes en el tratamiento de la
neumonia por gram negativos con las nuevas cefalosporinas. Debido a que los aminoglucésidos tienden a
ser menos activos en el pH 4cido de los pulmones infectados, las nuevas cefalosporinas son preferibles en
el tratamiento de neumonias nosocomiales que no sean producidas por Acinetobacter, que es resistente a
las cefalosporinas, o Enterobacter, que desarrolla rapidamente resistencia.

Otras infecciones La ceftriaxona es el medicamento de eleccion para la enfermedad de Lyme que
afecta al SNC y para la gonorrea en las regiones en que las cepas de N. gonorrhoeae productoras de
penicilinasa constituyen el uno porciento o mas. Aunque las cefalosporinas son efica ces en muchas otras
infecciones ademas de la neumonia y meningitis por gram negativos, no se les identifica claramente
como los medicamentos de eleccidon en cualquiera de estas infecciones. Por ejemplo, la penicilina sigue
siendo el farmaco de eleccion para las infecciones neumococicas y la nafcilina o la oxacilina lo son para
las infecciones producidas por cepas sensibles de S. aureus, aunque las cefalosporinas de primera
generacion son una excelente alternativa en pacientes que no pueden tolerar estos antibioticos. Las
cefalosporinas son ineficaces contra las cepas de S. aureus resistentes a la meticilina, contra la mayoria
de las infecciones por S. epidermidis e infecciones por enterococos. Igualmente, la cefoxitina y el
cefotetan son utiles en el tratamiento de infecciones por anaerobios, pero es preferible la penicilina o la
clindamicina en el tratamiento de la neumonia por aspiracion; las combinaciones de antibioticos que
contienen clindamicina, metronidazol, ticarcilina-acido clavulanico, ampicilina sulbactam, piperacilina-
tazobactam o imipenema, constituyen alternativas razonables a la cefoxitina para tratar infecciones
abdominales y pélvicas. Por tltimo, en casos con sospecha de sepsis y para infecciones en enfermos con
el deterioro inmunologico, una cefalosporina, combinada o no con un aminoglucésido, debe compararse
con diversas combinaciones de penicilina y aminoglucoésidos.

OTROS ANTIBIOTICOS b-LACTAMICOS

Carbapenemas

Introducida en 1985, la imipenema fue el primer miembro de grupo carbapenema que estuvo disponible
para su uso clinico en los Estados Unidos."3"'4 Al igual que otros antibi6ticos b-lactamicos, la imipenema
es bactericida y actia inhibiendo la sintesis de la pared celular bacteriana. Tres propiedades explican el
espectro antibactericida tan amplio de la imipenema: (1) no hay una barrera permeable que excluya al
farmaco de la bacteria, (2) tiene una alta afinidad por la proteina fijadora de penicilina PFP-2,
componente crucial de la estructura de la pared celular, y (3) es muy resistente a la hidroélisis por las b-

lactamasas.

La imipenema es degradada en gran parte a nivel del tibulo renal, dando lugar a niveles bajos del
farmaco en la orina. Esta desventaja puede prevenirse mediante la administracion de cilastatina, un



inhibidor de la dehidropeptidasa-1, enzima localizada en el borde en cepillo de las células tubulares
renales. La cilastatina también parece prevenir el daino tubular que en ocasiones se observa en animales
de experimentacion al utilizar dosis altas de imipenema sola. En la practica clinica la imipenema se
administra simultdneamente con la cilastatina en dosis iguales; ambos farmacos tienen propiedades
farmacocinéticas similares y se encuentran disponibles comercialmente en combinacién como Primaxin
(en EUA).

La imipenema tiene el espectro antibacteriano mas amplio de los antibidticos b-lactamicos. Es activa

contra la mayoria de las bacterias gram positivas, aerobias y anaerobias. Las excepciones son algunos
enterococos; muchas cepas de E. faecalis son sensibles, pero la mayoria de las cepas de E. faecium son
resistentes. Algunos difteroides también son resistentes. Aunque una gran parte de las cepas de S. aureus
son muy sensibles a la imipenema, la sensibilidad de las cepas de S. epidermidis y S. aureus resistente a
la meticilina es muy variable. Las cepas de S. aureus, E. faecalis y Listeria resistentes a la meticilina
también presentan tolerancia a la imipenema: el medicamento es bacteriostatico a bajas

concentraciones, pero bactericida a concentraciones sélo 32 veces mayores. Finalmente, algunas cepas de
C. difficile son resistentes.

La imipenema también muestra una extraordinaria actividad contra bacterias gram negativas.
Virtualmente todas las Enterobacteriaceae son sensibles. Las especies de Hemophilus y Neisseria
también son susceptibles, pero en concentraciones un poco mayores que las necesarias para las
cefalosporinas de tercera generacién. Acinetobacter, que es resistente a casi todos los otros antibioticos
b-lactamicos, es sensible a la imipenema, asi como la especies de Serratia, Salmoneila, Citrobacter,
Yersinia y Brucella. Los anaerobios gram negativos, incluyendo B. fragilis, son sensibles a imipenema.
P. aeruginosa también es sensible, pero han aparecido algunas cepas resistentes durante el tratamiento.
Otras especies de Pseudomonas como P. maltophilia y P. cepacia son resistentes, al igual que las
especies de Flavobacterium.

Cuando se administra con cilastatina, la imipenema se distribuye ampliamente en los liquidos

corporales; la penetracion en el LCR es variable,'’

por lo que no debe usarse imipenema para el
tratamiento de la meningitis. Estos firmacos se excretan por filtracién glomerular; es necesario
disminuir la dosis en pacientes con insuficiencia renal, pero se necesitan dosis suplementarias en
individuos sometidos a hemodialisis. Aunque la experiencia es todavia limitada, la seguridad de la
imipenema parece comparable a la de otros antibidticos b-lactamicos. Debido a que la estructura de las
carbapenemas se parece a la de las cefalosporinas y las penicilinas, existe la posibilidad potencial de
reactividad cruzada en pacientes alérgicos a otros antibi6ticos b-lactdmicos. La experiencia clinica en esta
situacidn es escasa, pero se considera prudente evitar la imipenema en individuos con sensibilidad
anafilactica a medicamentos b-lactamicos y usarlas con precaucion en pacientes con alergias mas leves a
las penicilinas y las cefalosporinas. Las reacciones mas comunes son nausea y vomito, dolor local en el
lugar de inyeccion e hipersensibilidad. El desarrollo de crisis convulsivas, aunque poco frecuente, es un
riesgo potencial, ya que se han observado en el 0.9 porciento de los pacientes que reciben el fArmaco. Son
factores de riesgo para las crisis convulsivas las dosis excesivas del medicamento, las lesiones previas en



el SNC, la epilepsia y la insuficiencia renal.'*® Pueden ocurrir elevaciones transitorias de las pruebas de
funcién hepatica y leucopenia en pacientes que reciben la combinacién imipenema-cilastatina. En
algunos casos ha sido necesario suspender el tratamiento por la presencia de colitis ssudomembranosa
relacionada con antibiéticos. En un estudio surgieron microrganismos resistentes en el nueve porciento
de los pacientes que fueron tratados por infecciones por P. aeruginosa. Es probable que tal resistencia
sea consecuencia de una alteracion en la penetracion del medicamento en la P. aeruginosa, que se
relacione con alteraciones en las proteinas externas de la membrana de este microrganismo.'” Debido a
este problema, la imipenema no debe utilizarse sola para tratar infecciones serias por P. aeruginosa
Puede demostrarse sinergismo in vitro entre imipenema y ciprofloxacina o amikacina contra algunas

8 asi mismo, puede considerarse el tratamiento b-lactaimico doble con

cepas de Pseudomonas;"!
imipenema y ceftazidima o aztreonam, pero la experiencia con estos esquemas todavia es limitada. Por

otra parte, las infecciones agregadas parecen ser poco comunes.

La combinacion imipenema-cilastatina se ha utilizado de manera satisfactoria en pacientes con
neumonia, infecciones del aparato urinario, endocarditis, bacteremia, celulitis e infecciones
intrabdominales. La imipenema cilasatatina también ha sido eficaz para tratar infecciones en pacientes
neutropénicos con cancer,"? y en estos casos parece ser tan eficaz como el tratamiento combinado con
piperacilina y cefoperazona o ceftazidima.'* El amplio espectro y la aparente baja toxicidad de la
combinacién imipenema-cilastatina son notables, pero debe utilizarse con restriccion y selectividad.

Un segundo carbapenema, el meropenem, fue autorizado para usarse en los Estados Unidos en 1996."*
Es farmacol6gicamente semejante a la imipenema, excepto porque no es sensible a la degradacion por
dehidropeptidasa. Como resultado, el meropenem puede administrarse sin cilastatina. Alrededor del 70
porciento de cada dosis se excreta en la orina, y la dosis puede disminuirse en los pacientes con azoemia.
El meropenem no penetra en el LCR de pacientes con meningitis. Aunque la experiencia clinica es
limitada, el medicamento se ha empleado con éxito en nifios y adultos con meningitis causada por
organismos sensibles al meropenem.

Al igual que la imipenema, el meropenem es activo contra la mayoria de las bacterias gram positivas y
gram negativas con importancia clinica, incluyendo anaerobios. Sin embargo, ninguno de los dos es
eficaz contra estafilococos resistentes a meticilina o E. faecium. Han aparecido cepas de P. aeruginosa
resistentes durante el tratamiento con estos antibioticos.

La eficacia y toxicidad clinicas del meropenem son semejantes a las de la imipenema, excepto porque el
primero parece ser mas eficaz en la meningitis y se asocia con menos riesgo de crisis convulsivas Ambos
farmacos son costosos, pero el meropenem mas. La dosis recomendada para adultos con funcién renal
normal es de 1 g IV cada ocho horas.

Monobactamicos

Las monobactamicos son antibioticos b-lactamicos monociclicos que carecen de los anillos tiazolidina o



dihidrotiazina presentes en las penicilinas y cefalosporinas, respectivamente. El aztreonam, que fue
autorizado en los Estados Unidos en 1987, fue el primer antibi6tico monobactamico disponible en la
practica clinica."”” La actividad antibacteriana del aztreonam depende de su capacidad para atravesar la
membrana externa de los bacilos gram negativos, de su alta afinidad por la proteina 3 fijadora de

penicilina (PFP-3) y de su resistencia a la hidroélisis por las b-lactamasas de los bacilos gram negativos.'*?

La actividad antibacteriana del aztreonam esta limitada a las bacterias gram negativas aerdbicas
facultativas. La mayor parte de las cepas de H. influenzae, gonococos y meningococos son susceptibles al
aztreonam, como lo son la mayoria de los bacilos gram negativos entéricos, incluyendo E. coli, Klebsiella,
Proteus y Enterobacter. La mayoria de las cepas de P. aeruginosa son también sensibles, pero se
requieren concentraciones de aztreonam algo mas elevadas para destruir estas bacterias. Por lo general,
Acinetobacter (también conocida como Herella), P. maltophilia y P. cepacia son resistentes al
aztreonam, al igual que las bacterias gram positivas y anaerobias.

El aztreonam no se absorbe a partir del aparato gastrointestinal, aunque una preparacion para via oral en
etapa de investigacion ha sido eficaz para el tratamiento de la diarrea bacteriana.'** Se alcanzan
excelentes niveles sanguineos después de su administraciéon intramuscular o intravenosa. El
medicamento se distribuye ampliamente en los tejidos y liquidos corporales, incluyendo el LCR."*> La
vida media sérica del aztreonam es de aproximadamente 90 minutos, la filtracion glomerular es el
principal mecanismo de eliminaciéon del farmaco.

El aztreonam es bien tolerado. Su toxicidad se parece a la de otros antibioticos b-lactadmicos, incluyendo
casos ocasionales de reacciones alérgicas locales en el punto de inyeccién, exantemas, diarrea, nausea y
vomito.'?° Nose han informado nefrotoxicidad ni trastornos hemorragicos. El aztreonam no presenta
reaccion cruzada con los anticuerpos séricos de pacientes alérgicos a la penicilina y a las
cefalosporinas,'®” y ha sido bien tolerado en pacientes alérgicos a la penicilina.'?®29 A pesar de ello, por
la poca experiencia que existe, el medicamento debe usarse con precaucién en estos casos. Aunque se
comunicd la produccién de infecciones agregadas en sélo dos al seis porciento de 2,734 pacientes que
recibieron aztreonam,'2® estudios mucho mas pequefios han publicado su presencia hasta en el 30

porciento de los casos, con predominio de enterococos.'3°3

El aztreonam se ha utilizado con éxito en el tratamiento de una amplia variedad de infecciones
producidas por bacterias gram negativas, incluyendo neumonias, 133 infecciones cutdneas y de tejidos
blandos, 6seas y articulares, infecciones urinarias y bacteremias. El aztreonam ha resultado eficaz y
seguro cuando se combina con vancomicina en el tratamiento de episodios febriles en pacientes
neutropénicos con cancer,"* o con clindamicina o metronidazol en el tratamiento de infecciones
pulmonares o abdominales. Aunque el aztreonam alcanza concentraciones terapéuticas en el LCR, la
experiencia en el tratamiento de la meningitis es muy limitada.

La dosis recomendada para el aztreonam varia de 500 mg cada 12 horas para las infecciones urinarias



hasta 1 a 2 g cada ocho a 12 horas para las infecciones sistémicas; pareceria razonable seleccionar
esquemas en los rangos superiores cuando el patégeno es P. aeruginosa. Pueden prescribirse dosis
maéaximas de 2 g cada seis horas en infecciones que ponen en peligro la vida. La dosis de aztreonam debe
reducirse en pacientes azoémicos; el medicamento es eliminado eficazmente mediante hemodiélisis, pero
no por dialisis peritoneal.

Debido a que aztreonam combina la actividad de los aminoglucésidos con la baja toxicidad de los b-
lactamicos, es probable que remplace a los aminoglucésidos en mu chas infecciones por gram negativos.
Una desventaja potencial del aztreonam es el riesgo de infecciones agregadas por enterococos. El
aztreonam es significativamente mas caro que la gentamicina. Puede demostrarse sinergismo entre el
aztreonam y los aminoglucosidos para algunos bacilos gram negativos.'?> Se necesita una mayor
experiencia clinica para determinar las circunstancias en las que el aztreonam debe ser sustituto o
complemento de los aminoglucésidos.

REACCIONES ALERGICAS A LOS ANTIBIOTICOS b-LACTAMICOS

La hipersensibilidad es la reaccién adversa mas comun a los antibioticos beta-lactamicos. Mas a menudo
consiste en una reaccion tardia caracterizada por erupciones maculopapulares, fiebre o ambos; puede
haber eosinofilia. Mucho menos frecuente, pero mas grave, es la hipersensibilidad inmediata mediada
por IgE; las manifestaciones incluyen urticaria de inicio temprano edema laringeo o anafilaxia. Los
complejos inmunes puede producir enfermedad del suero en algunos pacientes. Los anticuerpos contra
los antibi6ticos b-lactdmicos también pueden causar anemia hemolitica.

Muchos pacientes con antecedentes vagos de alergia a la penicilina no son en realidad hipersensibles. La
historia clinica cuidadosa es la mejor forma de establecer la verdadera alergia medicamentosa. La
obtencion de datos sobre exantema, urticaria, artralgias, estornudos o anafilaxia confirma el diagnoéstico
de hipersensibilidad, mientras los fallos terapéuticos, la diarrea y la vaginitis, o la presencia de
infecciones agregadas, no lo son. Las pruebas cutdneas tienen un valor limitado en la prediccién de la
alergia real a la penicilina, pero pueden ayudar a excluir la hipersensibilidad (anafilactica) mediada por
IgE. Para demostrar la alergia severa debe inyectarse la benzilpeniciloilpolilisina (un antigeno
determinante mayor) y los llamados antigenos determinantes menores;'3® por desgracia, solo el primero
se encuentra en el comercio. Una reaccion positiva significa alergia mediada por IgE; las reacciones
negativas a los determinantes menores y mayores hacen poco probable la anafilaxia, pero pueden
administrarse pequeias dosis de prueba de penicilina como seguridad adicional. Los pacientes con
alergia a la penicilina documentada por antecedentes o por prueba cutanea deben recibir otros
antibioticos; en los raros casos en que no exista alternativa aceptable puede intentarse la

desensibilizacién [ver antes, Reacciones de hipersensibilidad].'3°

Los pacientes alérgicos a una penicilina deben considerarse alérgicos a todas las pencilinas; esta
generalizacion puede no ser cierta para algunos nifnos en quienes puede desarrollarse un exantema
después de recibir ampicilina o amoxicilina, en particular en el caso de la mononucleosis infecciosa. Los



pacientes alérgicos a la penicilina presentan una probabilidad de tres a siete porciento de tener una
reaccion alérgica a las cefalosporinas;'3® es mejor evitar las cefalosporinas en pacientes con
hipersensibilidad (anafilactica) mediada por IgE a la penicilina. Aunque existe mucho menos experiencia
con carbapenemas (v.gr., imipenema), se aplican las mismas normas para el uso de estos medicamentos
en pacientes alérgicos a otros b-lactdmicos. Sin embargo, no se ha demostrado que los monobactamicos
(v.gr., aztreonam) tengan reaccién cruzada de hipersensibilidad. No se cuenta con pruebas cutaneas

confiables para determinar alergia a las cefalosporinas, carbapenemas o monobactamicos.
ANTIBIOTICOS AMINOGLUCOSIDOS

Estreptomicina La estreptomicina fue el primer antibiético administrado por via parenteral con
actividad contra muchas especies de bacilos gram negativos y Mycobacterium tuberculosis. A pesar de
que fue muy utilizada hace 25 0 30 afios, su uso actual est4 limitado por la rapida aparicion de
microrganismos altamente resistentes, por la aparicion generalizada entre las Enterobacteriaceae de
resistencia trasmisible a la estreptomicina mediada por un factor R, por la presencia relativamente
frecuente de dafio vestibular durante el tratamiento prolongado, por la disponibilidad de antibi6ticos de
amplio espectro menos toxicos y por el desarrollo de aminoglucésidos con limites de actividad mas
amplios y mayor potencia. El uso de la estreptomicina se ha limitado sobre todo a tres situaciones:
tratamiento inicial de infecciones tuberculosas serias en las que esta indicado el tratamiento con tres
medicamentos, o cuando los firmacos de primera linea como isoniacida y rifampicina no pueden
utilizarse por ocasionar efectos adversos o por haber resistencia de la cepa infectante, tratamiento de
infecciones por enterococos y otras especies donde se desea el sinergismo entre la penicilina y un
aminoglucosido, y tratamiento de algunas infecciones poco comunes, como la peste y la tularemia, para
las cuales es el medicamento de eleccion..

Kanamicina La kanamicina tiene un espectro de activi dad mas amplio que la estreptomicina contra
bacilos gram negativos que no sean Pseudomonas; también tiene cierta actividad contra S. aureus, pero
no contra estreptococos ni neumococos. Sin embargo, con la disponibilidad de cefalosporinas y
penicilinas resistentes a la penicilinasa, no existe indicacién para la kanamicina o firmacos sucesores,
como la gentamicina, como medicamentos primarios en el tratamiento de infecciones estafilococicas.
Entre las Enterobacteriaceae ocurre resistencia a la kanamicina mediada por factor R; al igual que con
otros antibioticos, el uso generalizado del medicamento en un hospital propicia la seleccién de una
poblacion de microrganismos resistentes y puede dar lugar a infecciones nosocomiales por estas cepas .

La kanamicina se administra por via intramuscular y, en algunas ocasiones, por via intravenosa en dosis
diaria de 15 mg/kg, con una dosis méxima de 1.5 g/dia. Generalmente el ciclo de tratamiento no debe
superar un total de 15 g en pacientes con funcion renal normal. La administracion de kanamicina y de
otros aminoglucésidos ototéxicos y nefrotoxicos debe hacerse sdlo en el hospital, donde pueden vigilarse
estrechamente los efectos adversos mediante evidencias clinicas y de laboratorio. La kanamicina es
eliminada sobre todo por el rifidén. En pacientes con insuficiencia renal es necesario disminuir la dosis de
todos los antibioticos aminoglucosidos debido al estrecho margen entre los niveles terapéuticos y toxicos.



La kanamicina ha sido remplazada en gran parte de la practica médica por la gentamicina y otros
aminoglucosidos que son menos ototoxicos y tienen un espectro mas amplio de actividad
antimicrobiana.

Gentamicina La gentamicina posee actividad contra P. aeruginosa, asi como contra bacilos gram
negativos sensibles a kanamicina. La gentamicina penetra en el liquido pleural, ascitico y sinovial cuando
existe inflamacion. Por otra parte, este firmaco se distribuye poco en ciertos liquidos corporales como el
LCR, las secreciones de las vias respiratorias y el humor acuoso. Para el tratamiento de la endoftalmitis
es necesaria la inyeccion subconjuntival para alcanzar niveles terapéuticos en el humor acuoso.

La gentamicina se excreta casi por completo mediante filtracion glomerular. Las concentraciones séricas
maximas se alcanzan de 30 a 60 minutos después de una inyeccién intramuscular. La dosis diaria de
gentamicina para un paciente con funcién renal normal es de 3 a 5 mg/ kg, divididos en partes iguales
cada ocho horas. Con una dosis de 1.5 mg/kg cada ocho horas se espera alcanzar un nivel sérico maximo
de gentamicina de 5 a 7 ug/ml. Los niveles maximos quiza sean menores de los previstos en pacientes
febriles, individuos con un volumen extracelular expandido, pacientes con quemaduras extensas y en
individuos que reciben altas dosis de ticarcilina.

Los pacientes que reciben gentamicina o cualquier aminoglucésido deben ser revisados con frecuencia
para detectar disfuncion vestibular o auditiva porque se ha demostrado disminucién de la agudeza
auditiva hasta en el 47 porciento de los pacientes que reciben aminoglucosidos. Un protocolo de
vigilancia breve de cinco frecuencias pudo detectar ototoxicidad temprana, predominante en frecuencias
altas, en el 82 porciento de los oidos afectados.'” Si ocurre deterioro debe suspenderse el medicamento.
Con el fin de prevenir la toxicidad es necesario vigilar estrechamente los niveles séricos de creatinina.
Muchos hospitales pueden determinar los niveles séricos de gentamicina. La concentracion sérica

138 La vigilancia

maxima es un determinante importante de la respuesta clinica de los aminoglucoésidos.
de estas determinaciones es la mejor forma de evitar los niveles maximos potencialmente téxicos del

medicamento (> 8 a 9 ug/ml) en pacientes que muestran disminucion de la funcién renal.

Cuando los niveles séricos no pueden ser determinados, es necesario ajustar la dosis de gentamicina
basandose en el nivel de creatinina en suero (la vida media de la gentamicina en el suero, en horas, es
igual a cuatro veces el nivel de la creatinina sérica; una dosis de 1.0 a 1.5 mg/ kg administrada cada
segunda vida media mantiene un nivel eficaz del farmaco en el suero). El ajuste a la dosis puede hacerse
administrando una dosis constante a intervalos prolongados o variando la dosis a intervalos constantes
cada ocho horas. En el primer caso, el nivel de creatinina sérica se multiplica por un factor constante
(ocho) para dar el intervalo entre las inyecciones de una dosis habitual de mantenimiento. Asi, para un
paciente con una creatinina sérica de 3.0 mg/100 ml, la dosis de gentamicina seria de .5 mg/kg
administrada a intervalos de 24 horas (en lugar del intervalo habitual de ocho horas). El segundo método
para ajustar la dosis implica dividir la dosis de mantenimiento entre el nivel de creatinina sérica y
administrar esta dosis alterada cada ocho horas. A un nivel de creatinina sérica de 3 mg/100 ml se
necesita una dosis de gentamicina de 0.5 mg/kg a intervalos de ocho horas, v.gr., 1.5 mg/kg divididos



entre 3.0.

Tobramicina Desde el punto de vista farmacologico la tobramicina es muy parecida a la gentamicina.
La dosis es la misma que para la gentamicina, al igual que los ajustes que deben realizarse en pacientes
con deterioro renal. La tobramicina se parece a la gentamicina en su espectro de actividad frente a la
mayoria de los bacilos gram negativos aerobios, pero es un poco mas activa contra P. aeruginosa. En
particular, puede ser activa contra cepas de esta Gltima que son resistentes a la gentamicina. Al igual que
la gentamicina, puede actuar sinérgicamente con la carbenicilina frente a P. aeruginosa. La combinaciéon
de penicilina y tobramicina ha resultado menos eficaz que la combinacion de penicilina y gentamicina

contra ciertas cepas de enterococos, en especial S. faecium.'3°

La tobramicina y la gentamicina parecen tener un potenlcial ototoxico similar, aunque algunos estudios
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sugieren que la tobramicina quiza sea un poco menos nefrotoxica que la gentamicina, otros

142 1 a tobramicina es mucho mas cara que la

muestran una nefrotoxicidad similar para ambos farmacos.
gentamicina y parece ofrecer pocas ventajas, excepto su actividad contra P. aeruginosa o bacilos gram

negativos resistentes a la gentamicina.

Amikacina La amikacina es un derivado semisintético de la kanamicina. Constituye un mal sustrato
para las enzimas bacterianas que inactivan a los antibioticos aminoglucosidos; mientras la gentamicina
es afectada por seis de estas enzimas y la tobramicina por cinco, la amikacina sélo es inactivada por una
de ellas. De hecho, la resistencia a la amikacina no ha aumentado de manera notable, ni siquiera en

hospitales que la usan de forma rutinaria.'#3

El espectro de la amikacina, al igual que el de la gentamicina, es amplio. Presenta actividad in vitro
contra S. aureus, pero no se ha demostrado su eficacia clinica contra este microrganismo. La amikacina
es eficaz in vitro e in vivo contra muchas enterobacterias resistentes a tobramicina y gentamicina (en
particular Serratia, especies de Proteus que no sean mirabilis y cepas de Providencia). No debe
utilizarse para tratar infecciones producidas por estreptococos o neumococos. Asimismo, no debe usarse
en combinacion con penicilina para tratar enterococos, debido a que puede antagonizar los efectos
bactericidas de la penicilina contra algunas cepas de E. faecalis.'*

Las propiedades farmacologicas de la amikacina son esencialmente idénticas a las de la kanamicina. La
dosis recomendada en adultos con funcién renal normal es de 15 mg/kg por dia IM, dividida en dosis
iguales cada ocho a 12 horas. Deben evitarse los niveles séricos maximos prolongados superiores a 30
pg/ml. La amikacina puede administrarse por via intravenosa cuando esta indicada; por ejemplo, en el
paciente con trombocitopenia y estado de choque. Las dosis divididas se administran por infusiéon
durante 60 minutos cada ocho a 12 horas. En pacientes con deterioro de la funcién renal la dosis debe
disminuirse y basarse en la determinacion de los niveles séricos. Cuando no se cuenta con las
determinaciones de los niveles séricos, es apropiado seguir las mismas guias para ajustar las dosis que
fueron recomendadas para la gentamicina (ver antes). Sin embargo, con la amikacina se utiliza un factor
constante de nueve para la administracion de una dosis normal con intervalos prolongados. Por lo tanto,



si el nivel de creatinina en suero fuera de 3.0 mg/100 ml, la dosis de mantenimiento utilizada
normalmente en el esquema decada 12 horas (7.5 mg/kg) se administraria cada veintisiete horas.

La principal utilidad de la gentamicina es en el tratamiento de infecciones producidas por bacilos gram
negativos resistentes a la gentamicina y tobramicina. También es 1til en el tratamiento inicial de
bacteremias por bacilos gram negativos en enfermos inmunosuprimidos cuando, basados en el
conocimiento de los patrones de sensibilidad antimicrobiana en una institucién especifica, se sospecha
que el microrganismo sea resistente a la gentamicina.

Los principales efectos adversos de la amikacina son iguales a los de otros aminoglucoésidos: ototoxicidad
y nefrotoxicidad [ver tabla 10]. Estos efectos colaterales pueden, por lo general, evitarse mediante una
vigilancia adecuada y limitando la duracion del tratamiento a dos semanas o menos. La gentamicina y

amikacina parecen tener la misma incidencia de otoxicicidad y nefotoxicidad.'#>

Tabla 10 Reacciones adversas de los aminoglucésidos

Frecuencia Reacciones adversas

Ocasional Dafio renal: exantema (maculopapular); nduseas y vomitos; ototoxicidad (tanto
auditiva como vestibular de grado variable: es mas probable que los efectos de la
kanamicina sean auditivos y los de la estreptomicina y de la gentamicina sean
vestibulares).

Raro Bloqueo neuromuscular y apnea (deben considerarse sobre todo en pacientes a los
que se administra succinilcolina u otras agentes bloqueadores y en pacientes con
miastenia gravis).

Netilmicina La netilmicina es un aminoglucésido semisintético similar a la gentamicina desde el punto
de vista farmacologico. El espectro antibacteriano de ambos antibioticos también es similar, pero la
netilmicina es menos activa que la gentamicina contra P. aeruginosa. Comparada con la amikacina, la
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netilmicina parece ser mas nefrotoxica y menos eficaz, y su potencial ototoxico es semejante.
general este agente sdlo se utiliza frente a microrganismos resistentes a otros aminoglucoésidos. La dosis
recomendada es de 1 a 2 mg/kg cada ocho horas y debe reducirse en pacientes con deterioro de la funciéon

renal.

Administracion de aminogiucosidos una vez al dia La administracion convencional de
aminoglucosidos a los pacientes con funcion renal suele ser en dosis divididas administradas cada ocho a
12 horas. En un esfuerzo por mejorar la eficacia y disminuir la toxicidad y costo, se ha comparado el



esquema de administracion una vez al dia con los esquemas convencionales. En la mayoria de los
protocolos la dosis total fue equivalente en los esquemas de una sola dosis y de dosis divididas. Dos meta
anélisis de estos estudios concluyeron que en los pacientes con funcion renal normal la dosificacion una
vez al dia tiene la misma eficacia que las dosis divididas y menor riesgo de toxicidad.'#’'4® Aunque la
mayoria de los estudios evaluaron a adultos inmunocompetentes, se han notado tendencias semejantes
para nifios y pacientes con neutropenia y fiebre. Sin embargo, en los ancianos la concentracién maxima
en suero que ocurre con la administraciéon una vez al dia puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad,'+?
quizé por una menor depuracién renal. No se ha estudiado la administraciéon una vez al dia en la mujeres
embarazadas o en los pacientes con disfuncién renal, quemaduras, ascitis o endocarditis.

Cambio en el papel de los aminoglucosidos Los aminoglucosidos son antibiéticos muy activos, que
han demostrado ser eficaces en la clinica contra muchas infecciones graves causadas por bacilos gram
negativos, y que han reducido su costo al expirar las patentes originales. Sin embargo, estas ventajas
deben compararse con el riesgo de toxicidad renal y otovestibular que se asocia con su uso.

Los nuevos esfuerzos para mejorar la relacion toxica terapéutica de los amino-glucosidos inciuye la
administracion en una dosis al dia y la reevaluacion de los rangos terapéuticos recomendados."° Para
determinar el papel futuro de los aminoglucésidos debe compararse la relacion costo eficacia de éstos
con la de los nuevos b-lactamicos y de las fluoroquinolonas.

TETRACICLINAS

En un principio las tetraciclinas fueron muy utilizadas debido a su amplio espectro de actividad contra
bacterias gram positivas y gram negativas. En la actualidad su uso esta limitado por la disponibilidad de
antibioticos mas eficaces y bactericidas, como las penicilinas, las cefalosporinas y los aminoglucésidos.
La aparicion de resistencia entre bacilos gram negativos, estreptococos del grupo A y neumococos, y la
frecuencia de infecciones agregadas también han contribuido a la disminucién de las indicaciones de las
tetraciclinas.

Las tetraciclinas son los medicamentos de eleccién en el tratamiento de la fiebre manchada de las
Montafias Rocallosas y de otras rickettsiosis. Son ttiles para el tratarniento de la neumonia causada por
Mycoplasma pneumoniae o Chlamydia pneumoniae, infecciones urogenitales causadas por C.
trachomatis y otras enfermedades por clamidias, como psitacosis, tracoma y linfo granuloma venéreo.
También pueden emplearse en el tratamiento de infecciones de las vias urinarias causadas por
organismos sensibles. Otras indicaciones para su uso incluyen la brucelosis, peste, colera, granuloma
inguinal y enfermedad de Lyme, y pueden usarse para el tratamiento de la sifilis en pacientes alérgicos a
la penicilina. Las tetraciclinas también se emplean como tratamiento complementario del acné quistico
severo.

Existen numerosos compuestos de tetraciclina en el mercado, pero es aconsejable llegar a familiarizarse
con un preparado habitual (v.gr., tetraciclina) y otro de acciéon prolongada (v.gr., doxiciclina) para su uso



en la practica.

La tetraciclina se administra ya sea por via oral, 0.25 a 0.5 g cuatro veces al dia, o por via intravenosa en
los pacientes graves en dosis de 1.0 g diarios divididos cada seis a 12 horas. La ingestion simultanea de
leche y antidcidos impide la absorcion de las tetraciclinas. Las dosis terapéuticas no pueden
administrarse satisfactoriamente por via intramuscular. La tetraciclina se elimina en la orina y en las
heces; se acumula en pacientes con insuficiencia renal y puede causar toxicidad hepatica, la cual también
puede ocurrir cuando se administran dosis diarias mayores de 1 g por via intravenosa. Las tetraciclinas
no deben administrarse a nifios menores de nueve afios o a mujeres embarazadas, debido a que producen
decoloracion permanente de los dientes.

La vida media sérica de las tetraciclinas de accion prolongada administradas por via oral, como la
minociclina y la doxiciclina, es de 11 a 22 horas; s6lo se necesita administrar una dosis cada 12 a 24 horas
para mantener niveles terapéuticos. La dosis habitual por via oral de minociclina en adultos es de 200
mg iniciales. seguidos por 100 mg cada doce horas; para la doxiciclina, la dosis oral habitual es de 200
mg iniciales, seguidos de 50 a 100 mg cada 12 horas. Una ventaja de la doxiciclina que la distingue de las
otras tetraciclinas es que la vida media en el suero se mantiene cerca de los valores normales en
pacientes con funcion renal muy deteriorada. Por lo tanto, si es necesario administrar una tetraciclina en
pacientes con insuficiencia renal, la doxiciclina parece ser el antibi6tico de eleccion; en raras ocasiones,
sin embargo, la funcion renal puede deteriorarse aiin mas en los pacientes azoémicos que estan

recibiendo doxiciclina.’*

Tanto la minociclina como la doxiciclina estan disponibles en preparaciones intravenosas, que se
administran en dosis diarias de 100 a 200 mg cuando no puede utilizarse la via oral. El espectro de
actividad antibacteriana de las tetraciclinas de accion prolongada es en general el mismo que para las
tetraciclinas convencionales. La doxiciclina ha producido buenos resultados en la profilaxis de la diarrea
del viajero. La minociclina se ha utilizado como alternativa de las sulfonamidas para el tratamiento de
infecciones por nocardia y para la quimioprorilaxis de los portadores nasofaringeos asintomaticos de N.
meningitidis. No debe emplearse para tratar infecciones meningocdcicas. Los efectos colaterales son casi
idénticos para todas las tetraciclinas, con excepcion de la toxicidad vestibular que se observa con la
minociclina [ver tabla 11]. Las tetraciclinas de accion prolongada son considerablemente mas caras que
las tetraciclinas convencionales.



Tabla 11 Reacciones adversas de las tetraciclinas

Frecuencia Reacciones adversas

Frecuente Irritacion gastrointestinal (nausea, vomito, diarrea); inhibicion del crecimiento 6seo,
y tincién y deformidad de los dientes en nifios menores de ocho afios de edad y en
recién nacidos cuando se administra después del primer trimestre del embarazo;

candidiasis mucocutineas

Ocasional Malabsorcién intestinal; enterocolitis estafilococica; enterocolitis seudomembranosa;
fotosensibilidad (fiebre, reacciones al sol), méas frecuente con demeclociclina; balance
nitrogenado negativo y aumento de azoemia con insuficiencia renal previa (rara vez
con doxiciclina); dafio hepatico cuando se administran grandes dosis (mayores de1 g
diario) por via intravenosa, en especial cuando se administra a mujeres embarazadas
o en pacientes con enfermedad renal; tiempo de protrombina prolongado con el uso a
largo plazo; reacciones vestibulares con minociclina; decoloraciéon dentaria en adultos
jovenes con minociclina.??

Raro Reacciones alérgicas; erupciones fijas por farmacos; hipertension intracraneana
(seudotumor cerebral) en lactantes y extremadamente raro en adultos; sindrome de
Fanconi después de la ingestion de tetraciclina caduca; cuadro parecido a la deabetes
insipida con la demeclociclina

MACROLIDOS

Los macrolidos estan compuestos de 14,15 o0 16 atdmos de carbono unidos en una molécula compleja,
central y circular que esta unida a varias cadenas laterales. La eritromicina, uno de sus miembros de 14
carbonos, esta disponible en el mercado desde 1952, y por lo menos existen otros 10 macrdlidos en el
mercado de diferentes paises, pero en los Estados Unidos la eritromicina fue el tinico macrolido
disponible hasta que se autoriz6 la claritromicina en 1991 y la azitromicina en 1992. En la actualidad
existen otros nuevos macrolidos que se evalian en estudios clinicos.

Eritromicina

La eritromicina,"* el macrélido mas antiguo y mas utilizado, tiene un espectro de actividad que incluye a
la mayor parte de las bacterias gram positivas: S. pneumoniae, S. aureus, Corynebacterium diphtheriae
y difteroides. En los Estados Unidos la mayor parte de los estreptococos siguen siendo sensibles a la
eritromicina, pero en Finlandia han surgido estreptococos del grupo A resistentes a eritromicina desde
1988."%3 En los Estados Unidos, el uso extenso de la eritromicina en los hospitales ha originado la
seleccion y predominio de cepas de S. aureus que son muy resistente a este medicamento. La



eritromicina también posee actividad contra M. pneumoniae, C. trachomatis y algunos bacilos gram
negativos, incluyendo Legionella pneumophila, Campylobacter, Flavobacterium y Bordetella pertussis.
Neisseria y Treponema pallidum también son sensibles a la eritromicina, asi como algunas cepas de
micobacterias atipicas.

La eritromicina se elimina en gran parte por la bilis y en un grado menor por la orina. No es necesario
modificar la dosis en presencia de insuficiencia renal. La eritromicina penetra en los liquidos pleural y
peritoneal. En pacientes con inflamacion meningea relacionada con meningitis por neumococos, pueden
alcanzarse concentraciones suficientes en el LCR con dosis intravenosas altas (4 g/dia), pero éste no es el
tratamiento de eleccion. Debido a que la eritromicina cruza la placenta, se utiliza en el tratamiento de la
sifilis en las mujeres embarazadas alérgicas a la penicilina.

La eritromicina es el antibi6tico de eleccion para el tratamiento de infecciones por Legionella y es
excelente en la terapia de las infecciones por Mycoplasma; por lo tanto, es el agente preferido para tratar
las llamadas neumonias atipicas en pacientes que no producen expectoraclon. La eritromicina también
es el medicamento de eleccion para la gastroenteritis por Campylohacter. Es eficaz en el tratamiento de
la difteria e infecciones por clamidia y en la quimioprofilaxis de los portadores de tosferina. En pacientes
que no toleran las penicilinas ni las cefalosporinas, la eritromicina es una alterantiva eficaz para el
tratamiento de la faringitis, bronquitis y neumonia por estreptococos; para infecciones de la piel y tejidos
blandos y la sifilis. Otros usos de la eritromicina incluyen el granuloma inguinal y el chancroide
(administrada con una sulfonamida), la profilaxis para la cirugia intestinal electiva (administrada con
neomicina) y el acné (ya sea por via oral o topica).

La eritromicina se administra por via oral en dosis de 0.25 a 0.5 g cuatro veces al dia. Los niveles
sanguineos terapéuticos se obtienen con cualquiera de los preparados orales de eritromicina.'>* La
intolerancia digestiva es el efecto colateral mas frecuente, existen preparaciones con capa entérica, pero
un estudio comparativo no pudo de mostrar que en la clinica estas preparaciones disminuyan los efectos
digestivos adversos.'>> Sin embargo, debido a que algunas veces ocurre hepatitis colestasica después de la
administracion de estolato, en los adultos se prefiere administrar la eritromicina base o estearato [ver
tabla 12]. Las preparaciones intravenosas de eritromicina (sales de lactobionato o gluceptato,de1a4g
diarios) se utilizan en el tratamiento de infccciones severas, pero el tratamiento prolongado es dificil por
la frecuente aparicion de tromboflebitis en el punto de infusion. Hasta el 16 porciento de los pacientes
que reciben eritromicina intravenosa en dosis de 4 g/dia desarrollan tinnitus o pérdida de la audicién
que se resuelve al suspender el medicamento.'5° Hasta el 37 porciento de los enfermos tratados con
eritromicina intravenosa sufren nausea, en ocasiones con vomito, que es suficientemente grave como
para interrumpir el tratamiento. La administracion previa de 0.1 mg de glicopirrolato por via intravenosa
seguida de la eritromicina en infusion durante una hora disminuye en forma significativa la toxicidad

gastrointestinal de la eritromicina intravenosa."”



Tabla 12 Reacciones adversas a los macrolidos

Frecuencia Reacciones adversas

Ocasional Irritacion gastrointestinal (en particular, molestias epigastricas); estomatitis,
hepatitis colestasica en adultos tratados con estolato de eritromicina, ototoxicidad
reversible después de la administracion IV de 4 g de eritromicina por dia

Raro Reacciones alérgicas con fiebre y exantema (algunas veces semejante al sindrome de
Stevens-Johnson); colitis ssudomembranosa; aumento del efecto de warfarina,
pancreatitis, hepatitis aguda, arritmias ventriculares (en especial cuando se
administran con terfenadina, astemizol o cisaprida).

Se ha notificado un caso de falla hepatica inducida por lactobionato de eritromicina intravenosa.'® Con
las dosis intramusculares que los pacientes pueden tolerar no se logran concentraciones terapéuticas del
farmaco.

Claritromicina

La claritromicina, que es un macrolido- 14 semisintético, fue autorizado para su uso clinico en los
Estados Unidos en 1991.15°-1%° El medicamento es 4cido estable, se absorbe bien en el tubo digestivo y los
alimentos no modifican su biodisponibilidad en forma significativa. Al igual que la eritromicina, la
claritromicina logra una amplia penetracidn tisular; sin embargo, por su mayor vida media, debe ser
administrada dos veces al dia, en lugar de cuatro veces al dia.'®" Ademas, la claritromicina produce
menos efectos colaterales gastrointestinales que la eritromicina.

La claritromicina es muy activa contra los organismos sensibles a la eritromicina, entre los que se
incluyen estreptococos, neumococos, estafilococos, Legionella, Campylobacter, Mycoplasmay C.
pneumoniae. La claritromicina tiene también una actividad excelente contra M. catarrhalis y H.
influenzae,'°* %4 1o que la convierte en un agente muy atractivo para el tratamiento de las infecciones de
las vias respiratorias superiores. La claritromicina ha sido 1til para el tratamiento de sinusitis, faringitis,
bronquitis y neumonias causadas por organismos sensibles.>'%” Este medicamento tiene un papel
importante en los esquemas multiples que se usan para tratar las infecciones diseminadas por complejo
Mycobacterium avium en pacientes con SIDA. Este medicamento también ha demostrado ser eficaz en
un pequefio namero de pacientes con enfermedad de los Legionarios.'°® Debido a que tiene actividad in
vitro contra otros patogenos, se esta estudiando su uso para el monotratamiento de las infecciones
gastricas por Helicobacterpyloriy para las infecciones cutaneas diseminadas causadas por M.
chelonae.’® La dosis habitual en el adulto es de 250 a 500 mg administrada por via oral dos veces al dia.



Las dosis de 2,000 mg al dia son mal toleradas.'”° La claritromicina es bastante més cara que la
eritromicina.

Azitromicina

La azitromicina, un macrélido-15 que fue autorizado para su uso clinico en los Estados Unidos en 1992,
es un agente que tiene actividad contra el mismo amplio rango de organismos que la claritromicina, y

también es eficaz contra C. trachomatis, Hemophilus ducreyi y algunos anaerobios.'”"74

Al igual que otros macrélidos, la azitromicina es acido estable y se absorbe bien en el tubo digestivo. Sin
embargo, a diferencia de la claritromicina, su biodisponibilidad disminuye con la presencia de alimentos,
por lo que debe ingerirse una hora antes o dos horas después de las comidas. La azitromicina se elimina
rapidamente del suero, movilizandose hacia los compartimientos intersticial e intracelular.'”> Las
concentraciones tisulares son muy prolongadas, con una vida media terminal promedio de 68 horas. Por
lo tanto, puede esperarse que los niveles tisulares persistan dentro del rango terapéutico entre cuatro a
siete dias después de un periodo de tratamiento de cinco dias. Estas caracteristicas farmacocinéticas
peculiares justifican el esquema actual de administraciéon de azitromicina, una vez al dia durante cinco
dias. Al igual que la claritromicina,la azitromicina parece ser bien tolerada y se asocia con menos efectos
adversos gastrointestinales que la eritromicina.

La azitromicina ha sido eficaz en el tratamiento de las faringitis,”° sinusitis,"”” bronquitis y neumonias,”®
e infecciones de la piel y tejidos blandos,'”® causadas por estreptococos. Ademas de estas indicaciones
autorizadas por la Food and Drug Administration de los EUA, la azitromicina se ha empleado con éxito
como tratamiento de una sola dosis para uretritis y cervicitis causadas por C. trachomatis.'®° Si la FDA
autoriza su uso, la azitromicina podra significar un gran adelanto, porque no existen es que mas
terapéuticos de una sola dosis autorizados para este tipo de infecciones. Sin embargo, la mayor utilidad
de la azitromicina parece que radicara en el tratamiento de las infecciones cronicas de dificil tratamiento,
como la infecciéon por complejo M. avium y Toxoplasma gondii en pacientes con sindrome de

inmunodeficiencia adquirida.'8%2

La dosis habitual de azitromicina es de 500 mg el primer dia y 250 mg los dias 2 a 5. Este medicamento
es bastante mas caro que la eritromicina.

Diritromicina

La diritromicina es un nuevo antibi6ético macrolico oral con un espectro antibacteriano semejante al de la
eritromicina. Es eficaz contra M. catarrhalis, pero a diferencia de la claritromicina y la azitromicina, no
es activo contra H. influenzae.'®® Debido a su larga vida media, la dosis habitual en el adulto es de 500
mg. La diritromicina no tiene otras ventajas sobre la eritromicina. Los medicamentos producen efectos
adversos gastrointestinales similares y la diritromicina es bastante mas cara.



CLINDAMICINA

La clindamicina posee actividad contra los siguientes patégenos: S. aureus. S. pneumoniae,
estreptococos del grupo A y otros estreptococos (con excepcion de los enterococos), especies de
Fusobacterium y Bacteroides (incluyendo B. fragilis), peptococos y estreptococos anaerobios, C.

perfringens y C. tetani (pero no otras cepas de clostridios).'®4

Sélo cerca de un 10 porciento de la clindamicina administrada se elimina activamente por la orina; el
resto se transforma en metabolitos inactivos. En pacientes con insuficiencia renal severa, la vida media
de la clindamicina sélo se prolonga un poco, y sera necesario hacer modificaciones minimas en la dosis.
Sin embargo, en pacientes con enfermedad hepatica grave, la dosis debe determinarse con cuidado, y los
niveles séricos son ttiles. La clindamicina no alcanza con facilidad el sistema nervioso central, incluso
cuando existe una notable inflamacién meningea; por consiguiente, no debe emplearse para el
tratamiento de la meningitis.

Debido a que la colitis ssudomembranosa grave puede complicar el tratamiento con clindamicina, este
antibiotico sblo debe utilizarse para infecciones que no pueden resol verse satisfactoriamente con otros
agentes. Esta indicada en el tratamiento de infecciones graves producidas por anaerobios sensibles, en
particular cuando se originan en el aparato gastrointestinal y genital femenino. La clindamicina también
es muy eficaz en el tratamiento de la neumonia por aspiracién y en el absceso pulmonar. Este antibi6tico
no debe usarse en el tratamiento de la faringitis; en pacientes alérgicos a la penicilina con faringitis
estreptococica, la eritromicina es la alternativa preferida. En el tratamiento del acné, la clindamicina
debe emplearse so6lo en forma tépica. También se ha utilizado para el tratamiento de infecciones por
protozoarios, como toxoplasmosis y babesiosis .

Este antibiotico se administra por via oral en una dosis promedio en el adulto de 600 a 1,200 mg; en
infecciones mas severas se pueden administrar 1,800 mg diarios. La dosis diaria de clindamicina IM es
de 1.2 a 2.4 g, y por via intravenosaesde 1.8 a 3.0 g. La clindamicina debe evitarse, o utilizarse con mucho
cuidado, en pacientes con antecedentes de enfermedades intestinales, en especial con colitis [ver tabla
13]. Si ocurre diarrea importante en un paciente que esté recibiendo clindamicina, debe suspenderse el
antibio6tico. Es méas probable que la diarrea y la colitis aparezcan con la administraciéon oral de
clindamicina, pero también se pueden desarrollar con la aplicaciéon parenteral.



Tabla 13 Reacciones adversas de la clindamicina

Frecuencia Reacciones adversas
Reacciones
adversas
Frecuencia Diarrea; reacciones de hipersensibilidad (exantemas maculopapulares)
Ocasional Colitis seudomembranosa; ndusea y vomito
Raro Neutropenia reversible

CLORANFENICOL

Aunque el cloranfenicol sigue siendo un antibiético de amplio espectro de gran valor, > su uso ha
disminuido al aumentar el nimero de medicamentos alternos menos toxicos. Debido a la aparicion
ocasional de anemia aplastica [ver antes, Reacciones adversas a los agentes antimicrobianos], su uso
clinico debe limitarse a ciertas infecciones graves en las que los antibioticos alternativos son menos
eficaces: fiebre tifoidea, salmonelosis no tifoidica producida por cepas resistentes a la ampicilina,
meningitis por H. influenzae resistente a la ampicilina, meningitis debidas a N. meningitidis, H.
influenzae y S. pneumoniae en pacientes alérgicos a la penicilina y a las cefalosporinas, e infecciones
producidas por B. fragilis. Aun en estos usos tradicionales, el cloranfenicol debe evaluarse en
comparacion con otros antibioticos. Por ejemplo, las nuevas cefalosporinas y las fluoroquinolonas deben
ser consideradas para el tratamiento de la salmonelosis; las cefalosporinas de segunda y tercera
generacion son eficaces contra las cepas de H. influenzae resistentes a ampicilina; y las combinaciones de

una penicilina y un inhibidor de la b-lactamasa, imipenema, meropenem, cefmetazol, cefoxitina,

cefotetan, clindamicina o metronidazol, deben emplearse para tratar infecciones causadas por B. fragilis.

El cloranfenicol suele administrarse por via oral o intravenosa; aunque la via intramuscular se ha
considerado poco segura, esta via produce niveles séricos terapéuticos en nifios.'®® La dosis oral
promedio es de 30 a 50 mg/kg diarios. En nifios con infecciones graves, la dosis inicial IV puede ser
hasta de 100 mg/kg; en adultos con infecciones graves la dosis IV es de 2 a 4 g. El cloranfenicol se
distribuye rapidamente en la mayoria de los tejidos, liquido cefalorraquideo, liquido de ascitis y humor
acuoso. El medicamento es liposoluble y alcanza niveles en el cerebro hasta nueve veces mayores a los del
plasma. El cloranfenicol es inactivado en el higado por conjugaciéon con acido glucoroénico; los pacientes
con cirrosis e ictericia severa pueden desarrollar aumento en los niveles en sangre.

En vista del riesgo de desarrollar anemia aplasica [ver tabla 14], deben seguirse las siguientes

recomendaciones al utilizar el cloranfenicol:



1. Utilizarlo s6lo en infecciones para las que esta claramente indicado.
2. Evitar la administracion repetida.
3. Realizar biometria hemaética dos o tres veces a la semana.

4. Observar estrechamente al paciente para detectar evidencia de dolor faringeo (granulocitopenia) o de
otras infecciones agregadas.

Se ha sugerido que el cloranfenicol administrado por via parenteral no se relaciona con aplasia de la
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médula 6sea,'*® pero se requieren datos adicionales al respecto.

Tabla 14 Reacciones adversas al cloranfenicol

Frecuencia Reacciones adversas

Ocasional Leucopenia o anemia reversible (efecto toxicosobre la médula 6sea relacionado con
la dosis); sindrome gris en recién nacidos; nausea, vomito, diarrea; glositis;
candidiasis orofaringea.

Raro Anemia aplasica; exantemas; fiebre por medicamentos, enterocolitis; reacciones
neurotoxicas (con el uso prolongado, confusion, cefalea, neuritis periférica o
neuritis 6ptica)

VANCOMICINA

La vancomicina es un glucopéptido bactericida que altera la sintesis de la pared celular de las bacterias
gram positivas; su espectro de accion no es muy amplio, e incluye estafilococos, estreptococos,
neumococos, enterococos, clostridios, Corynebacterium y algunas otras bacterias gram positivas.'®7:188
La vancomicina posee accion bacteriostatica mas no bactericida, contra algunas cepas de enterococos, S.

epidermidis y corinebacterias.

La vancomicina se absorbe poco cuando se administra por via oral. Esta via se utiliza s6lo para el
tratamiento de la enterocolitis estafilococica y enterocolitis ssudomembranosa relacionada con
antibioticos, en dosis de 125 a 250 mg cada seis horas. La vancomicina se administra por via intravenosa,
0.5 g cada seis horas o 1 g cada 12 horas, en el tratamiento de las infecciones estafilococicas severas o
para la endocarditis enterococica o por estreptococos viridans en pacientes muy alérgicos a la penicilina.



Para evitar la hipotension y las reacciones parecidas a la histamina debe administrarse lentamente en
una hora. El tratamiento previo con antihistaminicos puede ayudar a evitar el sindrome llamado del
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hombre rojo,'®? en muy pocos casos puede ser necesaria la desensibilizacion.
concomitante de un aminoglucésido es a menudo necesaria cuando se emplea la vancomicina para la
endocarditis por enterococos. También es el medicamento de eleccién en el tratamiento de infecciones
producidas por S. aureus resistentes a la meticilina. La vancomicina es muy 1util en el tratamiento de la
endocarditis valvular protésica por S. epidermidis; en esta situacion, el antibidtico se administra con
frecuencia en combinacion con gentamicina o rifampicina. La vancomicina también se utiliza para la
profilaxis de la endocarditis en pacientes alérgicos a la pencilina con cardiopatia valvular que son

sometidos a procedimientos dentales.

La vancomicina no atraviesa las meninges normales, pero entra en el LCR cuando las meninges estan
inflamadas; sin embargo, la experiencia con la vancomicina en el tratamiento de la meningitis es muy
limitada. La mayor parte del medicamento se elimina a través de los rifiones. En presencia de
insuficiencia renal, el antibidtico se acumula en la circulacion, por lo que debe disminuirse la dosis.'" La
vida media sérica (seis horas) en adultos normales se prolonga hasta nueve dias en pacientes anuricos.
La determinacion de los niveles séricos es una guia importante para la dosificacion cuando el
medicamento se administra en presencia de deterioro de la funcion renal; los niveles séricos maximos de
20 a 30 pug/ml se consideran ideales, no asi los valores de 10 pg/ml o menores. Debido a sus efectos
colaterales, la vancomicina debe evitarse, si es posible, en individuos con antecedente de disminucién de
la agudeza auditiva o insuficiencia renal [ver tabla 15]. Es necesario prestar especial atencion a la
ototoxicidad y nefrotoxicidad cuando la vancomicina se administra con un aminoglucésido.

Tabla 15 Reacciones adversas a la vancomicina

Frecuencia Reacciones adversas

Ocasional Tromboflebitis; calosfrios y fiebre; ototoxicidad (principalmente pérdida de la
audicion en el tratamiento prolongado con grandes dosis, sobre todo en pacientes
con deterioro de la funcién renal y en ancianos); nauseas, nefrotoxicidad (por lo
general leve y reversible); urticaria y otros exantemas; hipotension que puede
acompanarse de parestesias, prurito y erupciones en la parte superior del cuerpo
(después de la administracion rapida por via intravenosa)

Raro Neutropenia, trombocitopenia

POLIMIXINA B Y COLISTIMETATO



El espectro antimicrobiano de la polimixina B y del colistimetato (polimixina E) cubre la mayoria de los
bacilos gram negativos aerobicos comunes. Sin embargo, debido a que las polimixinas no alcanzan
facilmente los tejidos corporales y compartimientos liquidos (v.gr., aparato respiratorio, LCR) y porque
poseen efectos colaterales toxicos, se utilizan medicamentos alternativos. Algunas veces la polimixina B
se administra por via topica en gotas o6ticas y oftalmicas.

ESPECTINOMICINA

Aunque la espectinomicina posee actividad in vitro contra diversas bacterias gram negativas, es menos
eficaz que muchos otros medicamentos utilizados en la practica clinica actual. Su inica aplicacion clinica
es el tratamiento de la gonorrea. Constituye una alternativa a la penicilina en el tratamiento de la
gonorrea uretral y anogenital en pacientes alérgicos a la penicilina, cefalosporinas y fluoroquinolonas. La
espectinomicina no es eficaz en el tratamiento de la faringitis gonococica, pero puede ser ttil como
farmaco alternativo para la enfermedad inflamatoria pélvica o el sindrome bacteremia-dermatitis-
artritis. La dosis de espectinomicina usada en el tratamiento de la uretritis, cervicitis y proctitis agudas
por gonococos es de una inyeccion intramuscular Gnica de 2 g; para el sindrome artritis-dermatitis la
dosis es de 2 g por via intramuscular dos veces al dia durante tres dias. Los efectos colaterales son
escasos: dolor en el punto de inyeccion, calosfrios y fiebre, urticaria y mareos.

SULFONAMIDAS

Aunque ya no tienen el papel clinico de antafo, las sulfonamidas todavia son antimicrobianos
importantes. Debido a su eficacia y bajo precio, las sulfonamidas individuales se usan sobre todo en el
tratamiento de infecciones no complicadas del aparato urinario producidas por E. coli. Las sulfonamidas
también son el tratamiento de eleccidn para las infecciones por Nocardia. La aparicion de cepas de H.
influenzae resistentes a la ampicilina ha dado lugar a que vuelvan a emplearse las sulfonamidas (en
combinacion con eritromicina o trimetoprim) para el tratamiento de la otitis media en nifios.

Las sulfonamidas de accidn corta incluyen el sulfisoxazol, sulfadiazina y trisulfapirimidina. Por lo
general, el sulfisoxazol ha sustituido a las preparaciones menos solubles en la practica clinica, y puede
considerarse la principal sulfonamida para uso sistémico. La dosis oral de sulfisoxazol en adultos
consiste en una dosis inicial de 2 a 4 g seguido por 0.5 a 1.0 g cada cuatro a seis horas. La dosis diaria por
via intravenosa es de 100 mg/kg (en dosis igual es divididas cada seis horas). En pacientes con
infecciones graves (v.gr., nocardiosis), deben determinarse los niveles sanguineos de las sulfonamidas
[ver tabla 6] para garantizar una terapia adecuada. La rapida excrecion del sulfosoxasol puede requerir
la administracion de dosis mayores en intervalos mas cortos que las recomendadas anteriormente.
Debido a la alta solubilidad del medicamento, sélo en raras ocasiones ocurren cristaluria y hematuria
[ver tabla 16]; de cualquier forma, es necesario mantener una buena ingesta de liquidos.



Tabla 16 Reacciones adversas de las sulfonamidas

Frecuencia Reacciones adversas

Frecuente Reacciones de hipersensibilidad (exantemas, sindrome de Stevens- Frecuente
Johnson, fotosensibilidad, fiebre por medicamentos, respuesta tipo enfermedad del

suero); nausea y vomito

Ocasional Cristaluria (con sulfadiazina y sulfonamidas de solubilidad similar, pero el riesgo es
minimo con sulfisoxazol); anemia hemolitica; agranulocitosis (normalmente
reversible); kernicterus en el recién nacido si se administra a la madre al término
del embarazo o durante el periodo de lactancia

Raro Hepatitis (toxica o por hipersensibilidad); anemia apléstica; necrosis tubular;
angeitis necrosante; posible reactivacion del lupus eritematoso diseminado;
pancreatitis; meningitis aséptica

La sulfonamida de accién intermedia actualmente en uso es el sulfametoxazol, que se elimina con mayor
lentitud que el sulfisoxazol y necesita una administraciéon menos frecuente. Por desgracia, la cristaluria
es mas frecuente con este medicamento que con el sulfisoxazol. Para infecciones leves en adultos, el
sulfametoxazol se administra en una dosis inicial de 2.0 g por via oral, seguida de 1.0 g cada doce horas.

Las sulfonamidas topicas siguen siendo utilizadas en algunas situaciones. Las gotas oftalmicas de
sulfacetamida se usan algunas veces en el tratamiento de infecciones oculares superficiales. La crema de
sulfadiazina de plata se aplica sobre las superficies quemadas con el objeto de suprimir el crecimiento
bacteriano y evitar la infeccién invasiva subsecuente. Es probable que tanto el i6n plata como los
componentes de la sulfadiazina del compuesto contribuyan a la actividad antibacteriana.

TRIMETROPRIM

El trimetoprim es un analogo de la pirimidina que, al igual que las sulfonamidas, bloquea la sintesis del
acido folico bacteriano. El trimetoprim se absorbe bien en el aparato gastrointestinal y se distribuye
ampliamente en los tejidos (incluyen dolaprostata); la mayor parte del medicamento se elimina sin
cambios en la orina. Su espectro antimicrobiano abarca muchos bacilos gram negativos aerobios; P.
aeruginosa es resistente. El trimetoprim es bien tolerado, los efectos colaterales incluyen erupcion
cutanea (con menor frecuencia que las sulfonamidas) y cambios megaloblésticos en la médula (rara vez).
El agente es teratogénico en las ratas, por lo que no debe administrarse a las mujeres embarazadas. Este
medicamento inhibe la excrecién renal de potasio'®?y se ha observado hipercalemia reversible en

pacientes con SIDA que reciben dosis altas de trimetoprim-sulfametoxazol.'4



En la actualidad, el trimetoprim esta aprobado s6lo para el tratamiento inicial de infecciones no
complicadas del aparato urinario; la dosis oral es de 100 mg dos veces al dia. Debido a su uso diseminado
como agente tinico en muchas partes del mundo, comienza a aparecer resistencia bacteriana.'%> Si la
resistencia comienza a ser mayor, la utilidad del trimetoprim-sulfametoxazol, un antib6tico muy valioso,
podria disminuir. Por lo tanto resulta prudente reservar el trimetoprim para situaciones en que otros

agentes, como las sulfonamidas, ampicilina, amoxicilina o tetraciclina, no son eficaces.
TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL

La introduccion de la combinacion trimetoprim sulfametoxazol ampli6 la lista de situaciones clinicas en
las cuales las sulfonamidas parecen ser de valor: prevencion de la bacteriuria recurrente e infecciones del
aparato urinario, prostatitis, otitis media aguda, sinusitis o bronquitis por cepas susceptibles de H.
influenzae y S. pneumoniae, infecciones generalizadas producidas por Salmonella resistente a la
ampicilina y cloranfenicol, y shigelosis. El trimetoprim-sulfametoxazol puede usarse para prevenir o
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tratar la diarrea del viajero.”® Puede usarse en forma profilactica para prevenir la infeccién temprana en

pacientes con mieloma multiple'®” y para prevenir la peritonitis bacteriana espontinea en pacientes con

cirrosis.'?®

También puede ser util en el tratamiento de infecciones producidas por gram negativos
resistentes a otros antimicrobianos; se puede administrar por via intravenosa para tratar infecciones
graves, 9 incluyendo la meningitis,?°° cuando otros fArmacos no son eficaces. Es el tratamiento de

eleccion para la neumonia por Pneumocystis carinii y la nocardiosis.

La combinacion sinergista trimetoprim-sulfametoxazol se encuentra disponible actualmente en
presentaciones para administracion oral e intravenosa, en una relacion 1:5 (80 mg de trimetoprim y 400
mg de sulfametoxazol, o0 160 mg de trimetoprim y 800 mg de sulfametoxazol). El sulfametoxazol fue la
sulfonamida seleccionada en la mezcla, debido a que su vida media (diez horas) es muy parecida a la del
trimetoprim. Ambos compuestos se eliminan sobre todo por los rifiones. La dosis de trimetoprim
sulfametoxazol para el tratamiento de las infecciones del aparato urinario en adultos es de dos tabletas (o
una tableta con doble potencia) cada doce horas; una dosis similar es eficaz para el tratamiento de la
otitis. Para infecciones sistémicas graves, la dosis intravenosa es de 8 a 10 mg/kg (en base al componente
trimetoprim) administrada en dos a cuatro dosis iguales cada seis a 12 horas. Para la neumonia por
Pneumocystis, la dosis es de 20 mg/kg (en base al componente trimetoprim), dividida en dosis iguales
cada seis horas. Es necesaria la disminucion de la dosis si existe deterioro de la funcion renal.

Las reacciones adversas de la combinacién son similares a las causadas por las sulfonamidas solas; la
anemia megaloblastica es rara. Sin embargo, los pacientes con SIDA tienen una incidencia muy alta de

reacciones adversas a la combinacion trimetoprim-sulfametoxazol.*°" Es posible la desensibilizacion.
METRONIDAZOL

El metronidazol fue aprobado en 1959 para utilizarse como agente antiparasitario contra Trichomonas
vaginalis; mas tarde el medicamento demostro su eficacia contra los parasitos Entamoeba histolytica y



Giardia lamblia. En 1981 la FDA aprob6 una preparacion intravenosa de metronidazol para el
tratamiento de infecciones graves causadas por bacterias anaerdbicas.*°* La administracion oral de
metronidazol constituye un tratamiento excelente en la colitis ssudomembranosa causada por C. difficile.
El metronidazol también es 1til como parte de los esquemas de profilaxis preoperatoria en la cirugia
colorrectal electiva. En la actualidad, se esta estudiando su uso en la vaginitis inespecifica, relacionada
con la Gardnerella vaginalis.

El metronidazol parece actuar alterando el ADN bacteriano e inhibiendo la sintesis de 4cidos
nucleicos.”3 El medicamento es bactericida contra casi todos los bacilos gram negativos anaerobios,
incluyendo B. fragilis, y contra la mayoria de las especies de Clostridium. Aunque la mayoria de los
estreptococos anaerobios suelen ser sensibles al mismo, los estreptococos microaerofilicos, asi como las
especies de Propionibacterium y Actinomyces, a menudo son resistentes.’** El metronidazol ha resuelto
diversas infecciones debidas a anaerobios: infecciones del sistema nervioso central, infecciones 6seas y
articulares, sepsis pélvica y abdominal y endocarditis. Se han comunicado fracasos terapéuticos en el
tratamiento de infecciones pleuropulmonares.

Los efectos colaterales del metronidazol incluyen sequedad de la boca (asociada con un sabor metéalico) y
nausea. Si los pacientes que estan tomando metronidazol ingieren alcohol, pueden tener una reaccion
similar a la producida cuando se bebe alcohol después de la ingestion de disulfiram. Son poco comunes
los sintomas neurologicos, incluyendo neuropatia periférica y reacciones encefalopaticas, y neutropenia.
Se ha informado la ocurrencia de pancreatitis.”°> El metronidazol tiene actividad mutagénica para las
bacterias y carcinogénica para las ratas y ratones.?°® La carcinogenicidad en humanos no se ha
demostrado pero contintia siendo una preocupacion.

Cuando el metronidazol se administra por via oral, se absorbe bien y se distribuye ampliamente en los
tejidos corporales, incluyendo el sistema nervioso central. Para las infecciones graves por anaerobios, el
medicamento se administra por via intravenosa; se administra una dosis inicial de 15 mg/kg, seguida por
7.5 mg/kg cada seis horas hasta que el paciente se encuentra lo suficientemente bien como para tomar
una dosis oral de 7.5 mg/kg cada seis horas. No es necesario disminuir la iiosis en pacientes con azoemia,
pero debe reducirse en individuos que tienen insuficiencia hepética.

Debido a su accion bactericida y excelente penetracion tisular, el metronidazol intravenoso puede ser el
tratamiento de eleccion para la endocarditis e infecciones del sistema nervioso central producidas por B.
fragilis, infecciones poco comunes. Para las infecciones por anaerobios de abdomen y pelvis, el
metronidazol es excelente, pero hay otros farmacos alternativos.

QUINOLONAS
Las quinolonas son un grupo de antimicrobianos importante y que se expande rapidamente. La primera

quinolona utilizada en la clinica fue el acido nalidixico, introducido en los Estados Unidos en 1963. Los
bajos niveles séricos limitaron su uso a las infecciones urinarias, y el rapido desarrollo de resistencia



relegd al 4cido nalidixico a un papel menor; la cinoxacina, acido organico sintético estrechamente
relacionado, no represent6 una mejora sustancial. Sin embargo, la adicién de un grupo flaor y un
sustituyente piperazina ha mejorado en gran parte el espectro antibacteriano de las quinolonas; la
adicion del grupo metilo al anillo piperazina parece reforzar la biodisponibilidad de estos compuestos.*°”
La norfloxacina fue la primera (y la ciprofloxacina, la segunda) de las nuevas quinolonas que fueron
autorizadas para uso clinico en los Estados Unidos, en la actualidad existen ademaés la ofloxacina y la
lomefloxacina. En la actualidad se estan estudiando muchas otras fluoroquinolonas. Las quinolonas son
compuestos bactericidas que actan al inhibir la ADN-girasa, enzima bacteriana responsable del
mantenimiento de la estructura helicoidal del ADN. Las quinolonas destruyen con rapidez a las bacterias,
al parecer mediante la inhibicion de la sintesis del ADN y tal vez por mecanismos que implican la
division del ADN cromosomal bacteriano. La resistencia bacteriana a las quinolonas depende del cambio
en su ADN-girasa; en cl caso del 4cido nalidixico esta sencilla mutacién ocurre con una frecuencia de 10-
7, pero la resistencia a las nuevas fluoroquinolonas ocurre con mucha menor frecuencia (cerca de 10-11).
Las cepas bacterianas que son resistentes a una fluoroquinolona tienden a tener resistencia cruzada con
los compuestos relacionados; sin embargo, debido a que la resistencia es mediada por cromosomas en
lugar de plasmidos, no se ha identificado transferencia de resistencia a las quinolonas.

Las quinolonas son antimicrobianos de amplio espectro. Son muy sensibles la mayor parte de los bacilos
gram negativos entéricos, incluyendo E. coli, Proteus, Klebsiella y Enterobacter; los patogenos
gastrointestinales comunes, como Salmonella, Shigella, y Campylobacter, también son sensibles. Otros
microrganismos gram negativos que son destruidos por bajas concentraciones de fluoroquinolonas son
N. gonorrhoeae y N. meningitidis, H. influenzae, P. multocida, B. catarrhalis y Y. enterocolitica.
Microrganismos algo menos sensibles son P. aeruginosa Acinetobacter, Serratia, y estafilococos (S.
aureus y S. epidermidis) y estreptocos (neumococos y enterococos). Muchos neumococos y otros
estreptococos son resistentes a la lomefloxacina. Incluso patégenos intracelulares exigentes pueden ser
inhibidos por ciertas quinolonas; en esta categoria se encuentran Chlamydia, Mycoplasma. Listeria,
Legionella y M. tuberculosis. La actividad contra bacterias anaerébicas es variable y suele ser imprecisa:
C. difficile es resistente. Las bacterias aerobicas resistentes incluyen P. cepacia y P. maltophilia.

Las fluoroquinolonas se absorben con rapidez en el aparato digestivo.?°® Por lo general, la penetracién en
tejidos y liquidos corporales es excelente; se alcanzan concentraciones terapéuticas con rapidez en bilis,
orina, saliva y esputo, hueso y musculo. Se logran concentraciones excelentes de estos medicamentos en
la prostata y los niveles en las heces son muy elevados. Al parecer las fluoroquinolonas penetran en el
LCR en presencia de inflamacion meningea.

Aunque la unién a proteinas séricas es escasa, las fluoroquinolonas tienen vidas medias en suero
prolongadas, que varian entre tres a cuatro horas para la norfloxacina y ciprofloxacina, cinco horas para
la ofloxacina y ocho para la lomefloxacina. La principal via de eliminacion es el rifidn, por filtracion
glomerular y secrecion tubular. La dosis de quinolonas debe reducirse en presencia de insuficiencia renal
moderada. Las fluoroquinolonas parecen ser muy bien toleradas [ver tabla 177], con pocos efectos
colaterales gastrointestinales (nausea, vomito y anorexia) y del SNC (mareo, inestabilidad, somnolencia o



insomnio), que ocurren en menos del 10 porciento de los pacientes tratados. Se ha informado cristaluria
despues del uso de dosis muy grandes y se ha observado toxicidad para el cartilago en algunos estudios
en animales.?°® Debido a que las quinolonas han producido artropatia en animales jovenes, estos
medicamentos deben evitarse en nifios y en mujeres que se encuentran embarazadas o lactando.

Tabla 17 Reacciones adversas de las quinolonas

Frecuencia Reacciones adversas

Ocasional Gastrointestinales: nausea y vomito; anorexia, diarrea
Sistema nervioso central: inquietud, temblor, cefalea, letargo, inestabilidad o
mareos
Exantema
Candidiasis de mucosas
Artropatia (observada en estudios en animales jovenes)

Raro Cristaluria, hematuria, alteraciéon de la funcién renal, cistitis intersticial alérgica
Colitis seudomembranosa
Pruebas anormales de la funcion hepéatica
Eosinofilia, neutropenia
Posibles crisis convulsivas y reacciones anafilactoides
Posible meningitis eosinofilica
Posible delirio

Las fluoroquinolonas han resultado de utilidad clinica en diversas infecciones, incluyendo infeciones
genitourinarias, gastrointestinales, infecciones respiratorias, de tejidos blandos y dseas. Las
fluoroquinolonas son eficaces para prevenir bacteremias por gram negativos cuando se administran en
forma profilactica a pacientes neutropénicos, pero no reducen las bacteremias por gram negativos, los
episodios febriles o la mortalidad relacionada con infecciones.*°° La adicién de un segundo agente como
vancomicina o rifampicina®'® reduce las bacteremias por gram positivos sin afectar los episodios febriles
o la mortalidad relacionada a la infeccion.

Las fluoroquinolonas, administradas en varios esquemas que varian de una dosis hasta cinco dias de
tratamiento, son eficaces para prevenir y tratar la diarrea del viajero y la shigelosis.*'* Han sido muy
eficaces en el tratamiento de la fiebre tifoidea. Sin embargo, la prolongacion del estado de portador
limita su uso en la enteritis por Salmonella no tifoidica, y el desarrollo de resistencia también es una
limitante en la enteritis por Campylobacter Las fluoroquinolonas pueden ser ttiles en el tratamiento
empirico de varias gastroenteritis severas adquiridas en la comunidad,>'* en especial si el tratamiento se

inicia pronto.>"



Norfloxacina

El espectro de accion y las propiedades farmacologicas de la norrloxacina son los caracteristicos de las
fluroquinolonas.?* Se han obtenido resultados excelentes con norfloxacina en el tratamiento de
infecciones urinarias, con tasas de curacion de cerca del 95 porciento. En un estudio, por ejemplo, la
norfloxacina fue tan eficaz como trimetoprim-sulfametoxazol y se presentaron menos reacciones
adversas.”’® Una sola dosis de 800 mg de norfloxacina es eficaz para las cistitis no complicadas causadas
por E. coli en mujeres, pero se requieren tres dias de tratamiento con 400 mg dos veces al dia para lograr
porcentajes semejantes de curacion en los casos de cistitis causada por S. saprophyticus.'® Aunque
pueden utilizarse antibioticos mucho mas baratos en las infecciones urinarias no complicadas, la
norfloxacina es de especial utilidad en las infecciones urinarias producidas por microrganismos
resistentes.

Aunque en la actualidad la norfloxacina esta aprobada por la FDA sélo para el tratamiento de infecciones
urinarias, se ha observado que es 1til en el tratamiento de la gonorrea. Debido a su excelente
penetracién, también debe ser eficaz para la prostatitis. Se ha usado con éxito en el tratamiento de
infecciones entéricas producidas por Shigella y E. coli enterotoxigénica; también ha resultado 1til en el
tratamiento de la gastroenteritis aguda por Salmonella y en la erradicacion del estado de portador
tifoidico, aunque puede prolongar el estado de portador en pacientes con enteritis por Salmonella no
tifoidica.?"” La dosis habitual de norfloxacina es de 400 mg dos veces al dia. Debido a que los alimentos
puede retrasar su absorcion oral, la norfloxacina debe administrarse una hora antes o dos horas después
de las comidas; debe evitarse el uso concomitante de antiacidos. La ingestion alta de liquidos puede
ayudar a prevenir la cristaluria. La dosis debe reducirse a 400 mg una vez al dia en pacientes con
depuracion de creatinina por debajo de 30 ml/min. La norfloxacina no se recomienda en nifios ni en
mujeres embarazadas ni que est4n lactando.

Ciprofloxacina

El espectro antibacteriano de la ciprofloxacina es casi idéntico al de la norfloxacina. Al igual que esta
tltima, la ciprofloxacina 2'®2° ha sido muy til para el tratamiento de infecciones urinarias y genitales,
incluyendo prostatitis, y para infecciones del aparato digestivo. Las principales ventajas de la
ciprofloxacina son su,mayor concentracion sérica y su disponibilidad en una preparacion intravenosa.
Debido a los niveles sanguineos elevados y la buena penetracion tisular, la ciprofloxacina se ha utilizado
con éxito en el tratamiento de diversas infecciones sistémicas, como infecciones respiratorias superiores
e inferiores, cutaneas, de tejidos blandos y de huesos y articulaciones. Se ha informado de resultados
favorables en ciertas infecciones que son dificiles de tratar, como las infecciones pulmonares por
Pseudomonas en pacientes con fibrosis quistica,?*' estado de portador meningococico®?? e infecciones de
extremidades inferiores en pacientes con insuficiencia vascular.**? La mayor parte de las cepas de M.
tuherculosis y cerca de una tercera parte de las cepas de M. avium-intracellulare son sensibles a la
ciprofloxacina, que es bien tolerada en el tratamiento antituberculoso por tiempo prolongado.>'3



También est4 en etapa experimental el uso de la ciprofloxacina oral para tratar osteomielitis agudas y

224-225 v o] uso a largo plazo para suprimir infecciones crénicas incurables seieccionadas.??° La

cronicas,
ciprofloxacina ha resultado menos eficaz en el tratamiento de algunas infecciones estafilococicas.*'*>*” El
estado de portador de S. aureus resistente a la meticilina no ha respondido a la ciprofloxacina sola, pero

los estudios preliminares que utilizan ciprofloxacina y rifampicina parecen prometedores.??®

La dosis oral habitual de ciprofloxacina es de 250 mg dos veces al dia en infecciones urinarias no
complicadas. Dosis tan bajas como 100 mg dos veces al dia pueden tratar con éxito la cistitis no
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complicada en mujeres,**? y se ha usado una dosis de solo 100 mg por la noche para prevenir infecciones

urinarias en pacientes con vejiga neurogénica.>3° Para infecciones mas serias la dosis debe aumentarse a
500 o 750 mg cada doce horas. Los antidcidos disminuyen la absorcion de la ciprofloxacina, que de
preferencia debe ser administrada una hora antes o dos horas después de los alimentos. La dosis
intravenosa habitual es de 400 mg cada 12 horas, infundida en 60 minutos; las concentraciones
sanguineas después de una dosis intravenosa de 400 mg son semejantes a las alcanzadas por medio de

23! La dosis debe reducirse en presencia

una dosis oral de 500 mg, que es considerablemente menos cara.
de insuficiencia renal moderada a severa. La ciprofloxacina no se recomienda en nifios o mujeres

embarazadas o que lactan. También existe una preparacion oftalmica.

Las reacciones adversas de ciprofloxacina son raras y semejantes a las de otras fluoroquinolonas. Debido
a su baja toxicidad, espectro muy amplio y buena penetracion tisular, la ciprofloxacina parece muy
prometedora en muchas infecciones sistémicas. Sin cmbargo, al aumentar el uso de este medicamento,
han comenzado a surgir cepas de S. aureus, gonococos y bacilos gram negativos®3” resistentes a
ciprofloxacina. Es por ello que deben compararse con cuidado las ventajas de la ciprofloxacina con los
beneficios de antibi6ticos més conocidos, muchos de los cuales son menos costosos.

Ofloxacina

La ofloxacina es una fluoroquinolona triciclica que comparte muchas semejanzas con la ciprofloxacina.
Los dos agentes tienen un espectro de actividad antimicrobiana parecido; sin embargo, la ciprofloxacina
es més activa contra P. aeruginosa,3? mientras que la ofloxacina es mas eficaz contra clamidias.*** La
ofloxacina se absorbe con facilidad en el aparato digestivo, alcanzandose concentraciones séricas
maximas en dos horas, y su vida media es de alrededor de cinco horas. Se distribuye en forma amplia en
los tejidos y liquidos corporales, pero los datos respecto a su penetracion en el LCR son escasos. En vista
de que la ofloxacina se excreta en la orina, sus dosis deben reducirse en los pacientes con disfuncion
renal severa a moderada. Los efectos colaterales de este antibidtico son semejantes a los de las otras
fluoroquinolonas.

La ofloxacina ha sido empleada con éxito para tratar infecciones de las vias urinarias, de las vias

respiratorias inferiores, y de la piel y tejidos blandos.*3> También es eficaz para la prostatitis y las

236 Tres dias de tratamiento con
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infecciones genitales causa das por C. trachomatis y N. gonorrhoeae.

ofloxacina son suficientes para la diarrea del viajero®?” y para la fiebre tifoidea no complicada.>3° La dosis



habitual por via oral en adultos con funcion renal normal es de 200 mg cada 12 horas para las infecciones
de las vias urinarias, 300 mg cada 12 horas para la prostatitis e infecciones genitales, y 400 mg cada 12
horas para las infecciones de la piel, tejidos blandos y vias respiratorias inferiores. Se ha autorizado un
esquema de una dosis tnica de 400 mg para el tratamiento de la gonorrea no complicada.

La ofloxacina puede administrarse por via intravenosa en las mismas dosis. Debido a que las
concentraciones séricas no son mayores después de la administracion intravenosa que después de la
administracion oral, la ofloxacina intravenosa debe reservarse para los pacientes que no pueden absorber
o tolerar la toma oral.

Lomefloxacina

La lomefloxacina es una difluoroquinolona que es semejante a otras fluoroquinolonas en muchos
aspectos importantes.>3° Entre las ventajas potenciales de la lomefloxacina se incluyen su vida media
mas larga, que permite su administracion una vez al dia,**° y la ausencia de influencia sobre la
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farmacocinética de las xantinas.**' Una desventaja de la lomefloxacina es su menor actividad contra

242 La FDA autoriz6 en 1992 el uso de

neumococos y otros estreptococos, Mycoplasma y Chlamydia.
lomefloxacina para el tratamiento de las infecciones de las vias urinarias y de la bronquitis causada por
M. catarrhalis y H. influenzae. La dosis habitual es de 400 mg una vez al dia y, al igual que otras
fluoroquinolonas, debe disminuirse en los pacientes con disfuncion renal, y no debe administrarse a
pacientes embarazadas o individuos menores de 18 anos. La fototoxicidad ha sido un problema, todos los
pacientes que reciben lomefloxacina deben evitar la exposicion directa o indirecta a la luz solar hasta que

hayan pasado varios dias de suspendido el medicamento.
Otras quinolonas

Aunque la experiencia es limitada, al parecer la amifloxacina, la enoxacina y la pefloxacina son nuevas
fluoroquinolonas eficaces; se encuentran en desarrollo estudios clinicos con estos medicamentos.

NITROFURANTOINA

La nitrofurantoina es absorbida con facilidad por el aparato gastrointestinal y excretada con rapidez. No
se obtienen niveles antibacterianos en la sangre; la utilidad terapéutica resulta de las altas
concentraciones urinarias alcanzadas. El medicamento debe emplearse s6lo en el tratamiento de
infecciones leves del aparato urinario no complicadas. El espectro de actividad antibacterianainclu ye E.
coli, enterococos y algunas cepas de Klebsiella y Enterobacter. En cambio Proteus y Pseudomonas
suelen ser resistentes. No se ha observado resistencia a la nitrofurantoina mediada por factor R. La
nitroturantoinase administra en dosis de 50 a 100 mg cuatro veces al dia por via oral. No debe utilizarse
cuando existe deterioro importante de la funcion renal. El firmaco puede producir diversos efectos
adversos [ver tabla 18],743*4* ]la ndusea y el vomito son frecuentes, pero puede disminuirse su inciden cia



empleando la preparacion macrocristalina y tomando el medicamento con los alimentos.

Tabla 18 Reacciones adversas a la nitrofurantoina

Frecuencia Reacciones adversas
Frecuente Irritacion gastrointestinal (sobre todo gastritis, con menos frecuencia diarrea
Ocasional Reacciones de hipersensibilidad pulmonar (agudas, con calosfrio, fiebre, disnea,

infiltrados pulmonares, derrame pleural y eosinofilia; proceso subagudo y crénico
con disnea y fibrosis difusa en pacientes que han recibido tratamiento prolongado);
exantemas, fiebres por medicamentos; anemia hemolitica (relacionada con
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa eritrocitaria); neuropatia
periférica.

Raro Ictericia colestasica; hepatitis cronica activa; parotiditis

Quimioprofilaxis antimicrobiana

El término quimioprofilaxis antimicrobiana se refiere al uso dc antibio6ticos para prevenir infecciones,
antes o muy poco después de la introduccion de microrganismos patogenos; por ejemplo, después de que
ha ocurrido una fractura expuesta, pero antes de la aparicion de infeccion clinica. La quimioprofilaxis es
mas eficaz cuando un medicarnento especifico se selecciona por su actividad contra un microrganismo
particular. Cuando la profilaxis se dirige a la prevencion de todos los microrganismos capaces de iniciar
una infeccion, lo mas probable es que fracase, dando lugar tan sélo a la selecciéon de un microorganismo
mas resistente al medicamento como causa de cualquier infecciéon subsecuente. Asi, la profilaxis es
ineficaz en la prevencion de infecciones micoéticas o bacterianas complicadas en pacientes con infecciones
respiratorias virales, en individuos comatosos o con insuficiencia cardiaca congestiva, y en pacientes que
necesitan usar sondas urinarias por tiempo prolongado. La mayor parte de las aplicaciones actuales de la
quimioprofilaxis corresponden a una de estas tres categorias generales: prevencion de infecciones
después de la exposicion a un patogeno especifico, prevencion de tipos especificos de infecciones en
individuos muy sensibles, y prevencion de complicaciones infecciosas posoperatorias. En muchos casos
el uso profilactico de los antimicrobianos se practica sin contar con datos convincentes que apoyen la

eficacia de este método.>*>

PREVENCION DE INFECCIONES DESPUES DE LA EXPOSICION A UN PATOGENO ESPECIFICO

Infeccidén estreptocécica del grupo A Los pacientes con antecedente de fiebre reumatica o signos de
cardiopatia reumaética recibiran penicilina para prevenir la reactivacion del proceso reumaético que



pudiera seguir a cualquier reinfeccién con estreptococos del grupo A.24° La profilaxis con penicilina
también esta indicada para proteger a perso nas normales de las secuelas durante una epidemia
estreptococica en un grupo cerrado. La penicilina G benzatinica, en dosis de 1.2 millones de unidades por
via intramuscular cada tres o cuatro semanas, es la profilaxis més segura.

También se utiliza penicilina V por via oral, en dosis de 250 mg dos veces al dia. Esta profilaxis debe
continuarse cuando menos durante cinco afios después de un episodio de fiebre reumética. Una
sulfonamida oral, en dosis de 1 g/dia, es una alternativa en el paciente alérgico a la penicilina.

Infecciones neumocdcicas En vista de que los ninos pequeiios con anemia de células falciformes son
muy vulnerables a las infecciones por neumococos, la profilaxis con penicilina se ha convertido en parte

del tratamiento médico habitual en este grupo de pacientes.**”

Infecciones meningocoécicas La rifampicina, administrada en cuatro dosis de 600 mg por via oral
cada doce horas, es la profilaxis preferida. La profilaxis esta indicada so6lo para los contactos cercanos de

un paciente con infeccién meningocécica,?4®

Infecciones por H. influenzae La rifampicina puede eliminar el estado de portador nasofaringeo de
H. influenzae y puede disminuir el riesgo de infeccion en contactos cercanos de pacientes con infecciones
graves por este organismo. Se recomienda una dosis de 20 mg/kg una vez al dia (sin exceder de 600 mg)
durante cuatro dias.**°

Infecciones por gonococos Los individuos con exposicion reciente comprobada a la gonorrea deben
recibir el mismo tratamiento utilizado para la enfermedad establecida [ver tabla 5]. La soluci6on
oftalmica de nitrato de plata (al | porciento) todavia se recomienda para la prevencion de la oftalmia
gonocdcica en el recién nacido.

Sifilis El tratamiento epidemiologico de los contactos recientes de personas con sifilis probable o
demostrada utiliza el mismo programa terapéutico de la sifilis primaria, a base de penicilina G
benzatinica, 2.4 millones de unidades por via intramuscular, en dosis tnica.

Tuberculosis Debe considerarse la profilaxis con isoniacida para los individuos que se vuelven
positivos a la tuberculina y para ciertos reactores a la tuberculina.

Enfermedades diarreicas producidas por E. coli y Shigella enterotoxigénicas La mejor
manera de prevenir la diarrea del viajero, debida a cepas enterotoxigénicas de E. coli, se efectiia
observando los principios higiénicos de manipulacion de los alimentos. La profilaxis antimicrobiana con
doxiciclina, 100 mg/dia por via oral, ha resultado satisfactoria en la prevencién de la diarrea del viajero.
Su eficacia terapéutica parece radicar en su transporte a través de la mucosa del intestino delgado hacia
la luz intestinal y de la sensibilidad actual de la mayoria de las cepas enterotoxigénicas de E. coli. La
doxiciclina no debe usarse ampliamente ni de manera rutinaria para impedir la apariciéon de resistencia a



los antibidticos; su uso debe ser individualizado. El trimetoprim-sulfametaxazol, o el trimetoprim solo,

196 Debido al aumento de la

también puede usarse para prevenir (o tratar) la diarrea del viajero.
prevalencia en la resistencia a la combinacion de tetraciclinas y sulfonamidas y a la ampicilina entre los
microrganismos Shigella, estos medicamentos no tienen actualmente valor en la profilaxis de la
shigelosis en las areas endémicas. El trimetoprim-sulfametoxazol puede emplearse para este proposito,
pero su uso también debe ser individualizado. El uso generalizado de esta combinacion causara a la
seleccion de cepas resistentes; este medicamento debe mantenerse disponible por su indicaciéon
especifica en el tratamiento de infecciones debidas a cepas de Salmonella y Shigella que son resistentes

al cloranfenicol y ampicilina.

Peste neumonica Los contactos respiratorios, incluyendo el personal médico, de pacientes con peste
neumonica estan en riesgo de desarrollar esta forma frecuente-mente mortal de la enfermedad. Los
contactos deben recibir tetraciclina en dosis de 0.5 g diariamente por via oral, comenzando desde el

primer dia de la exposicion y continuando durante cinco dias.
PROFILAXIS PARA INDIVIDUOS CON MAYOR SUSCEPTIBILIDAD A DESARROLLAR INFECCIONES ESPECIFICAS

Endocarditis bacteriana en pacientes con cardiopatia valvular o proétesis valvulares Los
pacientes con valvulas cardiacas anormales estan en riesgo de desarrollar endo carditis. Las
recomendaciones para la profilaxis con antibitticos en estos pacientes se consideran en la Seccién 16,
Subseccién XVII.

Infeccion recurrente del aparato urinario La profilaxis antimicrobiana prolongada puede usarse
de manera satisfactoria en ciertas mujeres que sufren infecciones recurrentes del aparato urinario.>>>>*
El mandelato de metenamina, en dosis de 1 g por via oral cuatro veces al dia; el trimetoprim
sulfametoxazol, media a una tableta completa diaria; el trimetoprim, en dosis de 100 mg al dia; o la
nitrofurantoina, 100 mg al acostarse, pueden ser suficientes para disminuir notablemente la incidencia
de recurrencias sintomaticas. La cistitis recurrente, posterior a la actividad sexual, constituye un
problema en algunas mujeres. Un antibiotico en dosis tnica, por ejemplo una tableta de dosis doble de
trimetoprim-sulfametoxazol, 250 mg de cefalexina, 100 mg de nitrofurantoina o 1,000 mg de acido

nalidixico, después de la actividad sexual puede ser muy eficaz para prevenir la infeccién vesical.*>*

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica Una infeccion respiratoria viral puede predisponer a
infecciones bacterianas, con exacerbacion de los sintomas de la bronquitis crénica. En estos casos suele
aislarse de la expectoracion H. influenzae y S. peneumoniae. La profilaxis con tetraciclinas (500 mg dos
veces al dia), ampicilina (250 mg tres veces al dia), o la combinacién de trimetoprim sulfametoxazol (dos
tabletas dos veces al dia), administrada ante el primer signo de infeccién viral de las vias respiratorias
superiores y mantenida durante un periodo de 10 a 14 dias, puede disminuir la frecuencia de las
infecciones bacterianas y la mortalidad asociada, pero quiza no evite la progresion de la enfermedad
subyacente. En ocasiones las exacerbaciones agudas llegan a ser tan frecuentes que pueden justificar la
profilaxis antibidtica continua durante el invierno.



Infecciones en pacientes con granulocitopenia severa Diversas medidas se han empleado en un
intento por disminuir la incidencia y severidad de las infecciones en pacientes sometidos a tratamiento
por neoplasias o leucemia, en quienes se desarrolla granulocitopenia (recuento de neutrofilos menor de
1,000/mm3). Estas medidas incluyen higiene intensiva, aislamiento protector y profilaxis
antimicrobiana. La profilaxis ha tomado tres formas. La primera es el uso de antibi6ticos orales no
absorbibles (v.gr.,gentamicina con vancomicina y nistatina o neomicina con polimixina y nistatina)
durante el periodo de la neutropenia.**>>3 E]l segundo método es la terapia profilactica con trimetoprim-
sulfametoxazol, con nistatina o sin ella,*>#>>5 durante los episodios de granulocitopenia. A pesar del éxito
comunicado en los estudios iniciales, estos programas s6lo han demostrado beneficios moderados y no se
recomiendan para uso rutinario.??® La norfloxacina y la ciprofloxacina est4n siendo evaluadas para la
profilaxis de infecciones en pacientes con granulocitopenia. Aunque estos medicamentos parecen reducir
la incidencia de bacteremia por gram negativos, no disminuyen la morbilidad relacionada con la fiebre o
la mortalidad relacionada a la infeccion, a pesar de que se administren con un segundo medicamento
activo contra bacterias gram positivas.>°? El tercer método consiste en la terapia antimicrobiana
sistémica empirica para los nuevos episodios febriles. Las combinaciones de un aminoglucosido con una
cefalosporina, una penicilina antipseudomona, o ambas, se emplea comtinmente por la frecuencia de
bacteremias producidas por bacilos gram negativos.

PROFILAXIS ANTIMICROBIANA EN CIRUGIA

El uso de la profilaxis antimicrobiana en cirugia entrafia una evaluacion de la relacién costo-beneficio
que varia dependiendo de la indole del procedimiento quirdrgico. Para ayudar a prevenir las infeciones
de las heridas en pacientes sometidos a cirugia electiva, los antibiéticos deben administrarse en un lapso
de dos horas antes o después de la incisiéon.>>” Para que los antibioticos profilacticos sean eficaces es
necesario que la administracion se sincronice para alcanzar niveles terapéuticos durante la cirugia, pero
se evite la seleccion de bacterias resistentes al medicamento. Por lo general los antibioticos deben
suspenderse 24 horas después de la intervencion. Se han revisado las indicaciones de profilaxis para
diferentes operaciones, pero en muchos casos los datos disponibles son insuficientes.?4+25® Para
procedimientos quirdrgicos limpios electivos (como la mastectomia y la tiroidectomia) en los cuales no
se penetran tejidos (ademas de la piel) que tengan flora endogena, los riesgos de la profilaxis rutinaria
con antibi6ticos son mayores que los posibles beneficios. Cuando se colocan protesis cardiovasculares, se
administra vancomicina por via intravenosa comenzando dos horas antes de la cirugia y continuando
durante tres a cinco dias. Las cefalosporinas de primera generacion (v.gr., cefazolina o cefapirina)
pueden usarse para la profilaxis, y se han empleado esquemas semejantes para cirugia de grandes vasos.
Debido a las graves consecuencias de la infeccion en una protesis articular, también se usa vancomicina o
una cefalosporina de primera generaciéon en forma profilactica en los remplazos totales de cadera.

En la reparacion de las fracturas abiertas, que a menudo estan contaminadas, se justifica el tratamiento
profilactico con cefalosporinas durante siete dias. Diversos estudios clinicos controlados indican que la
administracion de antibidticos orales (eritromicina con capa entérica mas neomicina o tetraciclina mas



neomicina) antes de la cirugia de colon, disminuye de manera notable la incidencia de complicaciones
infecciosas. La combinacion eritromicina neomicina, en dosis individual de 1.0 g administrados por via
oral a las 1:00 PM, 2:00 PM y 11:00 PM el dia previo a la cirugia, disminuye considerablemente el
numero de microrganismos aerobios y anaerobios que permanecen en el colon en el momento de la
cirugia. La aparicion de resistencia a tetraciclina entre las cepas de Bacteroides intestinales puede limitar
la utilidad futura de la combinacién a base de tetraciclina mas neomicina. Cuando los pacientes no
pueden ser preparados para cirugia mediante antibioticos orales, puede ser 1til la profilaxis con
cefoxitina, cefotetan o cefmetazol parenteral en ciertas circunstancias (v.gr., en pacientes sometidos a
cirugia colorrectal o reparacion de una ruptura visceral). La profilaxis con cefazolina también se
recomienda para pacientes sometidos a cirugia pélvica o en operaciones gastricas o biliares de alto

riesgo.?%°
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Figura 1 Estructuras de las penicilinas Varias penicilinas semisintéticas han sido producidas
modificando la estructura de la cadena lateral (R) unida al nucleo de penicilina. De esta manera, se
han desarrollado penicilinas que carecen de algunas desventajas de la penicilina G, como la escasa

absorcion gastrointestinal,

actividad antibacteriana de espectro

limitado e

inactivacion por

microrganismos productores de penicilinasa; por ejemplo, la oxacilina y nafcilina son resistentes a la
inactivacion por la penicilinasa. Esta enzima bacteriana (también denominada B-lactamasa) divide el
anillo B-lactamico de la penicilina para formar un producto inactivo; el lugar de accién de la
penicilinasa se muestra a la derecha.



