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Antibiéticos p-lactamicos

A. Mediavillay J. M. Garcia-Lobo

1. Importancia actual del @
en la terapéutica antimicrobiana

Bajo esta denominacion se agrupa un nimero conti-
nuamente creciente de antibidticos cuyo origen se re-
monta a 1928, cuando Fleming descubrié que un hongo
del género Penicillium producia una sustancia, poste-
riormente denominada por él mismo, capaz de
inhibir el crecimiento de Staphylococcus aureus. La fa-
milia de las se inicid en 1948 cuando Botzu
obtuvo, a partir del hongo Cephalosporium acremonium,
material activo frente a S. aureus. Actualmente, penicili-
nas y cefalosporinas forman el grupo de antibiéticos mds
amplio en nimero y de mayor importancia en el trata-
miento de las enfermedades infecciosas. La importancia
de los pB-lactamicos en la terapéutica antiinfecciosa, sin
dudaalgunalos antibiéticos mas usados en clinica, se debe
a los siguientes factores: a) su potente acciéon antibacte-
riana, de cardcter bactericida; b) el amplio espectro al-
canzado por muchos derivados; ¢) la existencia de pre-
parados que resisten la inactivacién enzimdtica causada
por las bacterias, y de inhibidores enziméticos con o sin
actividad antibacteriana propia; d) la presencia de ca-
racteristicas farmacocinéticas favorables: absorcion oral,
buena difusién tisular y aumento muy notable de la se-
mivida logrado con algunos derivados, y e) la producciéon
de escasos efectos adversos.

2. Clasificacion y caracteristicas quimicas

El nombre que agrupa a y cefalosporinas

se debe a la existencia de un anillo -lactdmico en la mo-
lécula de todos los derivados (figs. 64-1 y 64-2). La es-
tructura bdsica de las penicilinas consiste en este anillo
B-lactamico asociado a otro tiazolidinico de cinco com-
ponentes, lo que da origen al nicleo responsable de su
actividad bioldgica, el acido 6-aminopenicilanico; a él se
asocia una cadena lateral cuya extraordinaria variedad
determina muchas de las caracteristicas antibacterianas
y farmacocinéticas de las diversas penicilinas.

En las cefalosporinas, el anillo p-lactdmico se en-
cuentra asociado a otro dihidrotiazidinico de seis com-
ponentes, formando asi el 4cido 7-aminocefalosporanico,
bioldgicamente activo; a diferencia de las penicilinas, son

dos las cadenas laterales que se unen a este ntcleo fun-
damental y modifican la actividad antibacteriana o ca-
racteristicas farmacocinéticas (v. mds adelante).

2.1. Penicilinas

De las varias penicilinas producidas de modo natural,
la bencilpenicilina o penicilina G es la tnica que se usa
clinicamente (fig. 64-1). A ella se asociaron la procaina y
la benzatina para prolongar su presencia en el organismo,
obteniéndose las respectivas suspensiones penicilina G
procainay penicilina G benzatina, que s6lo se pueden ad-
ministrar por via intramuscular.

Las primeras modificaciones de la propia molécula de
penicilina G originaron las fenoxialquilpenicilinas (tabla
64-1y fig. 64-1): penicilina V, feneticilina y propicilina)
cuya Unica diferencia con la penicilina G consiste en que
mejora la absorcién oral por aumentar la resistencia a la
hidrolisis dcida en el estdmago. La introduccion de un
grupo dimetoxifenil o etoxinaftil dio lugar a la
yla resistentes a la inactivacion enzimadtica por
las B-lactamasas del S. aureus. El mismo objetivo se lo-
gré con la incorporacion del nicleo isoxazolil, que ori-
gind el grupo de las fsoxazolilpenicilinas] bxacilina) clo-
xacilina, etc.; pequefios cambios en el nicleo ocasionan
algunas diferencias farmacocinéticas.

La existencia de un grupo amino en la cadena lateral
de la bencilpenicilina es la caracteristica de las amino-
penicilinas: pmpicilinal Amoxicilina| etc.; con él se consi-
guié ampliar el espectro de las penicilinas hacia algunas
bacterias gramnegativas (p. ¢j., Escherichia coli y Hae-
mophilus influenzae). Mediante adicién de diversos ra-
dicales a las aminopenicilinas se han obtenido compues-
tos con importantes ventajas farmacocinéticas, como una
mejor absorcion oral, mayor semivida, etc.

Las modificaciones en la molécula que dieron lugar al
grupo de las carboxipenicilinas, como la y
de las preidopenicilinas) como la consiguieron
una ampliacidon atin mayor del espectro, ya que incluye la
actividad sobre Pseudomonas aeruginosa. Las amidino-
penicilinas, cuyo primer representante es la amidinocilina
o sonderivados del dcido 6-aminopenicildnico
con afinidad exclusiva por la PBP-2 de enterobacterias

(v. 3); su derivado pivaloiléster, puede ad-

1085




1086 Farmacologia humana

O@ PN
I H
R-CINH-CH——cH <t
| |
o=cC N——CH—COOH

L |
Acido 6-aminopenicilanico

Penicilina

@ = B-lactamasa; @ = amidasa

R Penicilina
@ CHo- Penicilina G
@ OCH2- Penicilina V

OCHg3
@ Meticilina

OCHjs
Nafcilina

Q0

o
(@]
N
T
&

Isoxazolilpenicilinas

R1=R2=H: oxacilina

R1 = Cl, R2 = H : cloxacilina
Co R1 = Rz = Cl : dicloxacilina
CH; R1=Cl, Rz =F:flucloxacilina

m
’ : N
z=0
=0
I

\O/

0
9

Aminopenicilinas

Py

0700

(@}
T
|

R = H : ampicilina
NH R = OH : amoxicilina

Carbenicilina

COOH

-0
I
|

Ticarcilin
COOH caicling

o)
T

Ureidopenicilinas

R = H : azlocilina
R = SO,CHgs : mezclocilina

NHCO

N
i~

|
NHCO

I
[Njo
N0

I

CzHs

0

Piperacilina

Fig. 64-1. Estructura general de las penicilinas con el ntcleo
del 4cido 6-aminopenicildnico.

ministrarse por via oral. La presencia de un grupo metoxi
en el anillo, B-lactdmico de la ticarcilina dio lugar a la te-
mocilina, compuesto muy resistente a la inactivacion en-
zimatica por f-lactamasas de muchas bacterias gramne-
gativas, especialmente enterobacterias.

2.2. Cefalosporinas

Del Cephalosporium se obtuvieron las cefalosporinas
C, Ny P,siendo la Cla base de las nuevas cefalosporinas.
A partir de ella se obtiene el acido 7-aminocefalospora-
nico (7-ACA), que ha sido modificado con diferentes ca-
denas laterales, dando lugar a tres generaciones bien di-
ferenciadas de cefalosporinas y a una cuarta que se esta
iniciando en la actualidad (tabla 64-1y fig. 64-2). Las va-
riaciones introducidas en C7 del 7-ACA modifican su ac-
tividad antibacteriana, la sustitucién en posicion 3 del ani-
llo dihidrotiazinico origina modificaciones de caricter
farmacocinético, y la presencia del grupo metiltiotetrazol
en posicion 3 del anillo dihidrotiazolidinico esta relacio-
nado con efectos adversos concretos: alteraciones de la
coagulacién e intolerancia al alcohol. Las moléculas con
un grupo metoxi en posicién 7 del 7-ACA constituyen el
grupo de las cefamicinas, no reconocido como indepen-
diente por la mayoria de los autores.

2.3.  Otros B-lactamicos

Moléculas obtenidas mds recientemente son los mo-
nobactamicos y Los primeros se caracte-
rizan por la presencia de un anillo p-lactdmico mo-
nociclico, al cual se unen diferentes radicales que
confieren al aztreonam una elevada resistencia a la inac-
tivaciéon por p-lactamasas de bacterias gramnegativas
(enterobacterias, Pseudomonas y otras bacterias gram-
negativas aerobias). En los carbapenemes, el azufre en-
dociclico es sustituido por un grupo metileno, quedando
el 4&tomo de azufre en posicién adyacente al anillo bici-
clico (fig. 64-3).

2.4. Inhibidores de B-lactamasas

Conservan en su estructura el anillo f-lactdmico (fi-

gura 64-3). En el acido el anillo tiazolidinico
de las penicilinas es sustituido por un anillo oxazolidinico;
el es la 6-desaminopenicilinasulfona y el tazo-
bactam es la sulfona del dcido penicilanico. Ambos com-
puestos carecen de actividad antibacteriana propia, pero
al inhibir competitivamente las p-lactamasas de diferen-
tes especies bacterianas, potencian la actividad de peni-
cilinas y cefalosporinas.

3. Mecanismo de accion

La accién de los p-lactamicos se desarrolla mediante
la inhibicién de las etapas finales de la sintesis del pepti-
doglucano o mureina que es un polimero esencial en la
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pared de casi todas las bacterias (las clamidias carecen de
peptidoglucano y son, por lo tanto, naturalmente resis-
tentes a los B-lactdmicos).

Antes de entrar en detalles sobre el modo de accién de
este grupo de antibiéticos, conviene recordar los aspec-
tos basicos de la biologia y la sintesis de la mureina.

3.1. Estructura de la mureina

La mureina es la tnica estructura bacteriana con consistencia me-
cénica apreciable y parece responsable de la forma de las bacterias y de

su capacidad de resistir la lisis osmética. La acumulacion de moléculas
dentro de una bacteria produce una presion que se estima proxima a
las 2 atm (similar a la de un neumadtico de un coche). La mureina es un
polimero de naturaleza glucopeptidica cuya estructura estd bastante
conservada en todas las bacterias, aunque haya cambios en la compo-
sicién quimica y la naturaleza de los mondmeros constituyentes. La des-
cripcién que se hace a continuacién corresponde a la mureina de E. coli,
pero los detalles en los que se incide son comunes a todas las bacterias.

Las unidades estructurales de la mureina son dos azicares: la N-ace-
tilglucosamina (NAG) y el 4cido N-acetilmurdmico (NAM). El grupo
acido del NAM esta esterificado por el pentapéptido L-ala-D-glu-DAP
(acido diaminopimélico)-p-ala-D-ala. Aunque la composicién del pen-
tapéptido varia de unas especies a otras, hay tres caracteristicas impor-
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Tabla 64-1. de antibidticos -lactdmicos

A. PENICILINAS
1. Naturales
Penicilina G (bencil) (sddica, potésica)
Penicilina G procaina
Penicilina G benzatina
2. Wcidolresistentes
Penicilina V
eneticilin
ropicilin
3. Resistentes a f3-lactamasas (antiestafilocécicas)
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afcilin
[soxazolilpenicilinag
[Cloxaciling
Dicloxacilingd
Flucloxacilina
Oxacilina

4. Aminopenicilinas (amplio espectro)
Bacampicilina

Metampicilina

Pivampicilina
Talampicilina
Amoxicilina

Hetacilina
Epicilina
Ciclacilina
5. De amplio espectro (antipseudomonas)
Carfecilina
Carindacilina
Ticarcilind
Ureidopenicilinag
Azlocilina
Mezlociling
Apalcilin
iperacilin
6. Wmidinopenicilinag
Mecilinam
Pivmecilinaa
7. Resistentes a (-lactamasas (gramnegativas)

emocilina

|

B. |[CEFALOSPORINASY
1. Primera generacion
efalotina
Cefaloridina
efazolin
Cefapirin
Cefalexin
efacetril
Cefaloglicina
efadroxil
efradina
2. Segunda generacion
Cefuroxim
Cefamando
Cefoxitina’
efmetazo
Cefatricina
efaclof
Cefotiam
efonicid
Ceforanida
Cefprozilo
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4. Cuarta generacion

Cefepim

Cefpirom

C. MONOBACTAMICOS

Aztreona

Carumona

RBAPENEMES

Imipene

Meropene

E. INHIBIDORES DE B-LACTAMASAS
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“ Estructura de cefamicina.

tantes que se en todas las especies: a) en la tercera posicién
hay siempre un aminodcido con un@ amino lateral, que serd nece-
sario para el entrecruzamiento de las cadenas lineales de mureina; b)
aparecen D-aminodcidos que no son frecuentes en los seres vivos; ¢) las
dos tltimas unidades de D-ala se afiaden como un dimero D-ala-D-ala y
el resto D-ala, en quinta posicion, no aparece en la mureina madura por
ser eliminado por la accién de transpeptidasas o carboxipeptidasas.

Las unidades de NAG y NAM se encuentran unidas por enlaces
glucosidicos de tipo f3-1,4 formando polimeros lineales. La mureina ma-
dura es una malla bi o tridimensional que se forma, a partir de los po-
limeros lineales, por los enlaces peptidicos cruzados entre los penta-
péptidos que lleva el NAM.

Existen diferencias notables entre la estructura de la pared bacte-
riana en organismos grampositivos y gramnegativos. La méas notable
es la presencia en los gramnegativos de una segunda membrana, la
membrana externa, creandose un espacio entre ambas, el espacio pe-
ripldsmico, en el que se encuentra la murefna. La mureina en las bac-
terias gramnegativas se ve al microscopio electrénico como una capa
fina, posiblemente constituida por una tinica molécula bidimensional,
que conserva la forma de la bacteria, y a la que normalmente se deno-
mina «saculo de mureina». En las grampositivas no existe la membrana
externa y la mureina aparece como una capa mads gruesa, lo que po-
siblemente indica mayor incidencia de malla tridimensional en ella
(fig. 64-4).
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3.2. Biosintesis de la mureina

La biosintesis de la mureina ocurre en varias etapas con diferente
localizacién intracelular (fig. 64-5):

Fase 1. Ocurre en el citoplasma. Consiste en la sintesis de las uni-
dades estructurales que se utilizan de forma activada unidas a un nu-
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cledtido de uridina, UDP-NAG y UDP-NAM. El UDP-NAM se ob-
tiene a partir del UDP-NAG en una reaccién que es inhibida de forma
especifica por la fosfomicina. Los cinco aminoacidos del pentapéptido
se anaden al UDP-NAM de forma secuencial, uno a uno, excepto los
dos tltimos restos de D-ala que se afladen como un dipéptido. Estas
reacciones se llevan a cabo por sintetasas especificas que son indepen-
dientes de ARNm y ribosomas. Ademds intervienen racemasas que son
enzimas que producen la forma D de los aminodcidos a partir de las for-
mas L habituales, y la D-ala-D-ala-sintetasa que produce el dipéptido
D-ala-D-ala. Las reacciones en las que interviene la D-ala son inhibidas
por sus analogos estructurales con amplio espectro de actividad anti-
bacteriana, como la cicloserina.

Fase 2. El1 UDP-NAM pentapéptido se transfiere a un lipido, que
se encuentra anclado en la cara interna de la membrana, llamado bac-
toprenol, y en esta posicion se adiciona la mitad NAG obteniéndose
una unidad estructural de la mureina que consiste en NAG-NAM-pen-
tapéptido unido a la membrana por medio del bactoprenol. En esta fase
se produce la adicién de los puentes peptidicos que algunas bacterias,
como Staphylococcus aureus, utilizan para la formacién de los enlaces
cruzados. El bactoprenol difunde a la cara externa de la membrana,
arrastrando en su movimiento a la unidad estructural de la mureina.

Fase 3. Es la fase de polimerizacién propiamente dicha en la que
una unidad basica, que se encuentra unida a la membrana por el bac-
toprenol, se transfiere a un punto de crecimiento de la mureina. Este
punto de crecimiento simplemente consiste en un extremo no reductor
de un polimero de mureina al que la nueva unidad se adiciona mediante
la formacién de un enlace glucosidico. Las enzimas que catalizan esta
reaccion se denominan transglucolasas.

Hay que destacar que la biosintesis de mureina siempre significa cre-
cimiento de mureina que ya existe, no biosintesis de novo. Las molé-
culas de mureina maduras probablemente son cerradas y no tienen ex-
tremos libres, por lo que no podrian crecer. Sin embargo, las bacterias
poseen enzimas que producen hidrolisis y cierta degradacion de la mu-
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Fig. 64-4. Esquema de la estructura de la pared celular en bacterias gramnegativas y grampositivas.
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reina. Las enzimas producen esta degradacidn fisioldgica son hi-
drolasas, habitualmente denominadas autolisinas, que son esenciales,
entre otras cosas, por proporcionar los puntos de crecimiento de la mu-
reina. La mureina se encuentra sometida a un equilibrio fisiolgico de
biosintesis-degradacion que es esencial para muchos aspectos de la vida
bacteriana. El bactoprenol se debe regenerar a su forma activa, bacto-
prenol-fosfato, para iniciar otro ciclo de polimerizacion. La bacitracina
inhibe este reciclaje y con ello bloquea la sintesis de mureina.

Fase 4. El producto de las reacciones descritas hasta ahora seria
un polimero lineal de unidades NAG y NAM-pentapéptido alternan-
tes. La tltima etapa de la sintesis es la formacién de los enlaces cruza-
dos entre las cadenas lineales para formar una malla bi o tridimensio-
nal. Estos enlaces se establecen entre los aminoacidos del pentapéptido,
concretamente entre el aminodcido en posicién 3 (que siempre es di-
basico y tiene un grupo amino libre) y el residuo D-ala en posicion 4.
Esto hace que se desplace el resto de D-ala en posicion 5. Las enzimas
que catalizan esta etapa se llaman transpeptidasas.

No todos los pentapéptidos participan en reacciones de entrecruza-
miento. Unasegunda enzima, la D-ala-carboxipeptidasa, eliminalos res-
tos D-ala terminales de cualquier pentapéptido que no se halle com-
prometido en el entrecruzamiento. Estas dos enzimas de la fase 4,
transpeptidasas y carboxipeptidasas, son inhibidas por los antibiéticos
B-lactdmicos.

3.3.  Proteinas que unen penicilina (PBP)

Sise incuban bacterias vivas con penicilina radiactiva, al analizar por
autorradiografia un gel de proteinas, se observan varias bandas que co-
rresponden a proteinas a las que se ha unido covalentemente la penici-
lina radiactiva. A estas proteinas que se localizan generalmente en la
cara externa de la membrana citoplasmatica, las llamamos PBP. Todas
las bacterias presentan un ntimero variable de PBP. En E. coli existen
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al menos siete PBP, unas (PBP1, 1a, 2 y 3) de alto peso molecular (70-
80 kD), y otras (PBP4, 5 y 6) de bajo peso molecular (40 kD). Las PBP
de alto peso molecular son enzimas bifuncionales con actividad trans-
glucolasa y transpeptidasa. La actividad transglucolasa de estas PBP es
fundamental para el crecimiento de la mureina y cada proteina desem-
pefia papeles diferentes, todavia no bien conocidos. La divisiéon de
E. coli exige dos formas de crecimiento de la mureina diferentes, una
en la que la célula crece y aumenta de tamafio denominada fase de elon-
gacion de la mureina, en la que participa principalmente la PBP2. La
otra fase produce la division de la célula madre cuando alcanza cierto
tamafio y consiste en la formacién de un tabique intercelular llamado
septo. En esta fase de septacion interviene la PBP3. Las PBP de bajo
peso molecular presentan diversas actividades hidrolasicas habitual-
mente de tipo D-ala carboxipeptidasas. Cada una de las PBP presenta
distinta afinidad por los diferentes antibiéticos p-lactdmicos.

3.4.  Accion de los B-lactamicos

La actividad de los p-lactdmicos se debe principal-
mente a la inhibicién que producen a partir de la reac-
cion de transpeptidacion en la fase 4 de la biosintesis de
la mureina (fig. 64-6). La estructura de estos antibidticos,
en su anillo B-lactdmico, es similar a la del dipéptido
D-ala-D-ala que es el sustrato natural reconocido por las
transpeptidasas en la reaccion de entrecruzamiento de la
mureina. Al contrario que ocurre con el sustrato natural,
los B-lactamicos se unen a la transglucolasa formando un
enlace covalente con una serina de su centro activo, lo
que produce la inactivacién irreversible de la enzima (re-
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Fig. 64-6. Procesos de transpeptidacion y su inhibicién por B-lactdmicos. En 1, la subunidad de peptidoglucano polimerizado na-

ciente se une a la transpeptidasa (ENZ-OH) para acilar el sitio activo que es un residuo de serina (Acil-p-ala-ENZ) y libera el

terminal D-ala. En 2, la unién del terminal N en el grupo aceptor con la subunidad del peptidoglucano adyacente origina la forma-

cién de enlace cruzado y liberaciéon de ENZ-OH. En 3, la reaccién es de una carboxipeptidasa. Los antibidticos f-lactimicos

(reaccién 4) actiian como donantes andlogos del sustrato, fijindose y acilando el residuo de serina para producir peniciloil-ENZ.
La reaccién 5 corresponde a la hidrdlisis por B-lactamasas, que regenera la enzima. (De Tipper DJ, con autorizacion.)
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cordemos que la actividad transpeptidasa reside en algu-
nas de las PBP y que éstas se localizan en la cara externa
de lamembrana citopldsmica). Los B-lactdmicos, para ser
activos, deben acceder a la membrana donde se encuen-
tran las enzimas a las que han de inhibir. Por lo tanto, en
la accién de los f-lactdmicos hay que considerar, al me-
nos, tres etapas:

a) Acceso de los -lactdmicos a los sitios de accidn.

b) Interaccién del p-lactamico con sitios especificos
de fijacion: interaccién farmaco-receptor.

¢) Consecuencias de esta interaccién sobre la bacte-
ria.

a) Acceso alos sitios de accién. La dificultad para al-
canzar estos puntos puede explicar, al menos en parte, la
ineficacia de los f-lactdmicos sobre muchas especies bac-
terianas; por ejemplo, clamidias y rickettsias de localiza-
ciénintracelular, o bacterias dcido-resistentes con una pa-
red muy rica en lipidos impermeables a los 3-lactdmicos.

Aparte estas bacterias, que presentan una resistencia
natural a los pB-lactamicos, existen también, entre bacte-
rias potencialmente sensibles, diferencias notables que
condicionan la llegada de los B-lactdmicos a los sitios de
accion.

En organismos grampositivos, la pared celular, de es-
tructura mucho mds simple que en los gramnegativos, es
permeable a moléculas polares. En bacterias gramnega-
tivas existe una membrana externa que constituye una
fuerte barrera para la entrada de solutos polares, como
los B-lactdmicos. En la membrana externa de estas bac-
terias y en las de las micobacterias se encuentran unas
proteinas, denominadas porinas que son proteinas inte-
grales de la membrana y que contienen un poro de ca-
racter hidréfilo que permite el paso de compuestos pola-
res por difusién. El tamaiio del poro puede servir de tamiz
que delimita el tamafio, alrededor de 500, para las molé-
culas que pueden difundir a través de las porinas. Los
compuestos con carga negativa tienen mas dificultades
para pasar a través de las porinas, ya que el poro esta for-
mado por aminodcidos cargados y, al gradiente de con-
centracion que impulsa su entrada, se le opone la repul-
sién electrostatica que es determinada por la acumulaciéon
de aniones en el citoplasma. La mayoria de los p-lacta-
micos atraviesan la membrana externa para alcanzar su
sitio de accion en la membrana citoplasmica, a través de
las porinas. En E. coliy en casi todas las enterobacterias,
existen dos porinas principalmente: OmpF y OmpC, aun-
que en condiciones de crecimiento dentro del organismo
humano se sintetiza casi exclusivamente OmpC.

La difusién a través de las porinas es un proceso pa-
sivoy, por lo tanto, la concentracién de antibiético en el
espacio extracelular y en el espacio peripldsmico tenderd
aigualarse. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en
el espacio peripldsmico existen enzimas capaces de inac-
tivar los -lactdmicos (v. mas adelante), por lo que la con-
centracién de antibidtico en el espacio peripldsmico de-

penderé de la difusion a través de la membrana externa
y de la susceptibilidad a las enzimas inactivadoras (f3-lac-
tamasas), es decir, un f3-lactamico puede ser activo sobre
una bacteria poco permeable si es resistente a la hidroli-
sis enzimadtica.

El lipopolisacédrido (LPS) también constituye una ba-
rrera de permeabilidad ya que al poseer un carécter i6-
nico puede bloquear la via de entrada hidréfoba a través
de las bicapas lipidicas, evitando asila entrada de los com-
puestos menos polares. Las bacterias gramnegativas pre-
sentan resistencia natural a penicilinas muy grandes o
muy cargadas o que, por otras razones, no pueden atra-
vesar la barrera impuesta por el LPS y la membrana ex-
terna.

Para que los B-lactdmicos tengan actividad bactericida,
es necesario que las bacterias estén creciendo activa-
mente. En estas condiciones, la falta de transpeptidacion
y la actividad normal de las murein-hidrolasas (autolisi-
nas), hace que la mureina se debilite y en consecuencia
la bacteria se destruye por lisis osmética.

Si las bacterias no estan en crecimiento, son insensi-
bles a la accién de las penicilinas. En una poblacién bac-
teriana susceptible a los f-lactdmicos siempre existen al-
gunas células que por diferentes razones no son lisadas.
Este fendmeno se denomina tolerancia y puede producir
el fracaso del tratamiento.

En general, la tolerancia se define como la respuesta
bacteriostatica en lugar de bactericida a los f3-lactamicos.
Un caso bien conocido es el del neumococo, que requiere
la actividad de una autolisina dependiente de acetilcolina
para que se produzca la lisis por penicilina. Elneumococo
puede sustituir la colina por etanolamina en los lipidos de
su membrana; esto no afecta su crecimiento, pero deja
inactiva la autolisina, por lo que la penicilina no actiia
como bactericida sino como bacteriostatico. Estas va-
riantes de neumococo mantienen una CMI baja para pe-
nicilina, pero su CMB aumenta considerablemente. En
S. aureus se observa un fenémeno similar para la nafci-
lina: mientras que la relacion CMB/CMI en cepas nor-
males es alrededor de 4, llega a ser superior a 100 en ce-
pas tolerantes.

4. Mecanismos de resistencia bacteriana

Los mecanismos de resistencia a 3-lactdmicos se pue-
den clasificar en tres tipos:

4.1. Bloqueo del transporte

Los B-lactdmicos deben alcanzar sus puntos de fijacion
(PBP) en la cara externa de la membrana citopldsmica,
lo que se consigue facilmente en las bacterias gramposi-
tivas y, por difusién a través de las porinas, en las gram-
negativas. La pérdida de las porinas constituye un meca-
nismo inespecifico de resistencia que muy a menudo
produce resistencia cruzada para todos los compuestos



que usan las porinas como via de entrada a las bacterias.
Las mutantes son resistentes simultdneamente a penici-
linas, cefalosporinas, cloranfenicol y tetraciclinas; sin em-
bargo, el nivel de resistencia alcanzado por esta via no es
muy alto y sélo suele tener significado clinico cuando se
asocia con otros mecanismos de resistencia.

Mutantes que carecen de la porina OmpC son resis-
tentes a los B-lactdmicos. Esta forma de resistencia es fre-
cuente en enterobacterias como Salmonella, Enterobac-
ter y en Pseudomonas y puede ser reversible. La
resistencia a imipenem de Pseudomonas aeruginosa se
debe, en la mayor parte de los casos, a la pérdida de la
porina especifica OprD.

4.2.  Modificacion de los sitios de accion

Ya se ha descrito como el sitio de accién de los 3-lacta-
micos es un grupo de proteinas, con actividad en la bio-
sintesis de mureina, que se denominan PBP. Un meca-
nismo habitual de resistencia a estos antibidticos, frecuente
en bacterias grampositivas, es la producciéon de PBP con
una afinidad disminuida por los 3-lactamicos.

El caso mas caracteristico de resistencia por este me-
canismo es la resistencia a meticilina en Staphylococcus
aureus. La meticilina se une con gran afinidad a la PBP2
de S. aureus produciendo la lisis de la bacteria. Son fre-
cuentes los aislamientos de cepas de S. aureus resisten-
tes a meticilina que, ademéas de su PBP2 normal, pre-
sentan una forma nueva de esta proteina llamada PBP2a
o PBP2’ que tiene muy baja afinidad por la meticilina,
siendo, por lo tanto, resistentes a este antibi6tico. La pro-
teina PBP2a es producto de un gen mecA presente solo
en el cromosoma de S. aureus resistentes a meticilina,
que se supone que lo ha adquirido de otra especie bac-
teriana.

Ademas de los mutantes resistentes a meticilina que
llevan un gen mecA, se han aislado otras variantes de
S. aureus, resistentes a diversos p-lactdmicos, que produ-
cen una PBP2a con afinidad alterada por la penicilina o
una gran cantidad de PBP4, una de las PBP de bajo peso
molecular.

Los enterococos presentan una resistencia natural a
muchos antibidticos p-lactdmicos, especialmente cefa-
losporinas, debido a la baja afinidad de una de sus PBP
(PBP5) que es capaz de sustituir la actividad de las otras
PBP cuando son inhibidas por estos antibiéticos. Se han
aislado mutantes de enterococos con resistencia am-
pliada, que incluye penicilina y ampicilina, que producen
mayor cantidad de PBP5 con afinidad disminuida para
estos antibidticos.

En neumococos se han aislado mutantes resistentes a
B-lactdmicos, que presentan hasta tres de sus PBP de alto
peso molecular (PBP1a, 2b y 2x) alteradas, con afinidad
disminuida. En muchos casos, los cambios son tan nu-
merosos que se cree que son el resultado de recombina-
cién con un gen extrafio adquirido por transformacion.
Otro tanto ocurre en Haemophilus y Neisseria.

64. Antibioticos p-lactamicos 1093

4.3. Produccion de B-lactamasas

Aunque se considere en tercer lugar, la produccion de
-lactamasas por las bacterias es el mecanismo mds im-
portante de resistencia a los B-lactdmicos. Las B-lacta-
masas son enzimas que hidrolizan el anillo B-lactdmico
de estos antibidticos y los convierte en compuestos bio-
l6gicamente inactivos. En organismos grampositivos, la
sintesis de p-lactamasas suele ser inducible por la pre-
sencia de antibidtico y las enzimas se secretan al medio
externo en gran cantidad, produciendo su destoxifica-
cién, con lo que la resistencia tiene un efecto poblacio-
nal. En bacterias gramnegativas, las f3-lactamasas se sin-
tetizan de forma constitutiva y en pequefia cantidad,
secretdndose posteriormente al periplasma. Su situacién
es estratégica y escasas moléculas de enzima pueden inac-
tivar al antibidtico a su paso al periplasma a través de las
porinas.

4.4. Tipos de B-lactamasas

En la actualidad se conocen varios cientos de -lactamasas, aumen-
tando su nimero dia a dia, por lo que resulta imposible disponer de una
relacion actualizada de dichas enzimas. Sin embargo, es frecuente que
cada f-lactamasa recién descubierta proceda de otra ya conocida con
ligeras modificaciones. Su relacion puede conocerse gracias a la tecno-
logia de determinacién y andlisis de secuencias de ADN y proteinas, lo
que permite clasificar en grupos a las f3-lactamasas, con gran probabi-
lidad de que, cualquier nueva enzima, aunque presente alguna carac-
teristica alterada, pertenecerd a alguno de estos grupos.

Existen numerosos criterios de clasificaciéon que han dado lugar a
diferentes esquemas. Son los siguientes:

— Laespecificidad de sustrato: 1a capacidad relativa de hidrolisis de
bencilpenicilina o cefaloridina determina que una enzima se clasifique
como penicilinasa o cefalosporinasa.

— Laclase molecular: se establece a partir de las comparaciones de
las secuencias de aminoacidos de las proteinas y tiene valor filogené-
tico real. Existen cuatro clases moleculares: A, representada por peni-
cilinasas de tipo TEM; B, son metaloenzimas poco frecuentes; C, re-
presentadas por cefalosporinasas cromosémicas de enterobacterias, y
D, representadas por las enzimas capaces de hidrolizar cefalosporinas.

— La susceptibilidad a inhibidores: se incluyen con valor clasifica-
torio la inhibicién por EDTA y por dcido clavuldnico (v. mds adelante).

— La localizacion genética: el hecho de que el gen de una f-lacta-
masa se localice en un plasmido o en el cromosoma se ha considerado
en algunas clasificaciones, pero como se explic6 en el capitulo anterior
(v. cap. 63), éste es un aspecto que puede variar con facilidad sin alte-
rar las propiedades de la enzima, por lo que no tiene mucho valor.

Atendiendo a una combinacion de todos estos criterios, se ha pro-
puesto la clasificacion que figura en la tabla 64-2.

4.5. Evolucion de las -lactamasas

Se propone que el origen evolutivo de las -lactamasas puede estar
en una PBP con actividad D-ala-D-ala-carboxipeptidasa, enzimas con
las que las B-lactamasas conservan ciertas similitudes. Cualquiera que
sea el origen de estas enzimas, es interesante destacar que las p-lacta-
masas actuales evolucionan a partir de otras mas primitivas, como lo
demuestra el hecho de que todas ellas se puedan incluir en cuatro tni-
cas clases moleculares de las que la A y la C tienen una incidencia mu-
cho mayor que las otras dos.

Los primeros miembros de la clase A se describieron a mediados de
los afios sesenta. Son las enzimas de tipo TEM muy frecuentes en los
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Tabla 64-2. Principales tipos de (3-lactamasas

Grupo Clase Sustrato Ejemplos

Grupo 1: cefalosporinasas no inhibidas C Cefalosporinas + ampicilina, Enzimas AmpC de Gramnegativos
por AC* cefotaxina y aztreonam FOX-1 (K. pneumoniae)

Grupo 2a: penicilinasas inhibidas por AC A Penicilinas

Grupo 2b: enzimas de amplio espectro A Penicilina, carbenicilina y cefa- TEM-1, TEM-2 y SHV-1
inhibidas por AC loridina

Grupo 2be: enzimas de espectro expan- A Como 2b + cefotaxima TEM-3 (hasta 26), CAZ-1 = TEM-5,
dido inhibidas por AC CTX1 =TEM-3 y SHV-2 (hasta 6)

Grupo 2br: enzimas de amplio espectro A Como 2b TEM-30 (hasta 36). También llamadas
resistentes a la inhibicién por AC IRT-1, etc.

Grupo 2c: carbenicilinasas inhibidas por A Penicilina, ampicilina, carbeni- PSE-1y CARB-3 (Pseudomonas)
AC cilina

Grupo 2d: enzimas activas sobre cloxaci- D Como 2c + cloxacilina y oxaci- OXA-1 (hasta 12) enterobacterias y
lina lina pseudomonas

Grupo 2e: cefalosporinasas inhibidas por A Cefalosporinas de 1.% genera- Cepa de Bacteroides fragilis y cefalos-
AC cién porinasa cromosémica de Proteus

Grupo 2f: enzimas que hidrolizan carba- A Como 2be + aztreonam e imi- NMC-A de E. cloacae
penemes, pero no son metaloenzimas penem Sme-1 de S. marcescens

Grupo 3: metaloenzimas no inhibidas por B Casi todos, incluidos carbape- CphA de Aeromonas hydrophila

AC

nemes

L1 de Xanthomonas maltophila

“ AC: 4cido clavulanico

Este esquema considera un grupo 4 que no se incluye por no conocerse la secuencia de ninguno de sus miembros.

pldsmidos de enterobacterias. Los primeros aislamientos (TEM1) so-
lamente hidrolizaban penicilinas y cefalosporinas de primera genera-
cién. Las pB-lactamasas de tipo TEM son capaces de aceptar cambios en
su secuencia que conducen a una ampliaciéon de su gama de sustratos,
sin afectar su estabilidad ni su actividad enzimaética. Se han aislado al-
rededor de 50 variantes de TEM1, algunas de las cuales pueden hidro-
lizar monobactamicos o cefalosporinas de tercera generacion. Recien-
temente se han descrito en E. coli y Klebsiella pneumoniae, enzimas
derivadas de TEM resistentes a la inhibicién por 4cido clavulanico, que
se han denominado IRT. Otros tipos de enzimas de la clase A, como
las SHV, han sufrido un proceso de evolucion paralelo.

Las enzimas de la clase C son cefalosporinasas cromosdmicas pre-
sentes en muchas enterobacterias, que pueden ser o no inducibles. El
prototipo de estas enzimas, AmpC, no es capaz de hidrolizar cefalos-
porinas de tercera generacion; sin embargo, pronto se aislaron mutan-
tes bacterianas resistentes a estos antibiéticos cuya resistencia se ha re-
lacionado con la sintesis de una cantidad muy elevada de enzima.
Posteriormente se aislaron mutantes con espectro expandido, compro-
béndose la localizacion de estas enzimas en plasmidos (FOX, MIR1).

4.6. de B-lactamasas

Son compuestos de estructura quimica andloga a los
[-lactamicos (fig. 64-3), lo que explica el hecho de que se
comporten como inhibidores competitivos de ciertas
-lactamasas, mediadas por pldsmidos o por cromoso-
mas. Estos fadrmacos carecen de actividad antibacteriana
propia, pero potencian la actividad de los B-lactamicos;
es decir, como consecuencia de su accion, bacterias que
se han hecho resistentes por haber sintetizado enzimas
inactivadoras, recuperan su sensibilidad a este grupo de
antibiéticos. Hay que tener en cuenta que la accién si-
nérgica con penicilinas y cefalosporinas, producida por
los inhibidores de B-lactamasas, s6lo se produce en aque-
llas especies bacterianas cuyas enzimas son sensibles a
estos inhibidores, como por ejemplo, los estafilococos,
Klebsiella, Haemophilus, E. coli, etc.; no amplian, pues,

el espectro antibacteriano, sino que restauran una sensi-
bilidad que se habia perdido por aparicién de enzimas
inactivadoras.

Este fenémeno ha encontrado clara aplicacion clinica,
mediante la asociacidn del dcido clavuldnico a la amoxi-
cilina o la ticarcilina, del sulbactam a la ampicilina y del
tazobactam a la piperacilina (v. 8).

5. Actividad antibacteriana

En las tablas 64-3 a 64-6 se indica la actividad de los
[-lactdmicos sobre una seleccidon de especies bacterianas
en las que se expresan las CMlIy, para los distintos anti-
bidticos. Por motivos précticos, en el caso de las penicili-
nas se ha separado la actividad sobre enterobacterias y
Pseudomonas de la actividad sobre otros microorganis-
mos. En el caso de las cefalosporinas, la tabla 64-4 no ex-
presa su espectro completo, sino que destaca aquellas pe-
culiaridades del espectro que tienen mayor interés para
su correcta aplicacion terapéutica. En la tabla 64-5 se in-
dica la actividad antibacteriana del aztreonam (mono-
bactamico), cuyo espectro no incluye bacterias grampo-
sitivas. Y en la tabla 64-6 figura el espectro antibacteriano
de los carbapenemes, imipenem y meropenem, sobre un
nimero de bacterias que se han seleccionado, como en
los grupos anteriores, por su interés en la préctica clinica.

Es necesario tener en cuenta que cuando no existan di-
ferencias importantes entre los derivados de un mismo
grupo, sélo se sefiala el nombre de uno de ellos, en ge-
neral el més antiguo. Es inevitable indicar un ndmero bas-
tante elevado de cefalosporinas de tercera generacion
que se debe a la existencia de diferencias en el espectro
y actividad antibacteriana de interés clinico o a peculia-
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Tabla 64-3. Penicilinas} actividad antibacteriana. Concentracién minima inhibitoria (CMI,,) (ug/ml)
Carbeni-  Azlocilina
Peni- Peni- Ampicilina ~ Oxacilina cilina Mezlocilina Meci- Temo-
cilina G cilina V Amoxicilina Cloxacilina Ticarcilina Piperacilina linam” cilina
A. COCOS, ALGUNOS BACILOS Y ANAEROBIOS
Streptococcus pneumoniae 0,01° 0,02° 0,02° 0,04 0,4 0,02 1,6 > 100
Streptococcus pyogenes 0,005 0,01 0,02 0,04 0,2 0,02 0,5 > 64
Streptococcus viridans 0,01 0,01 0,05 0,1 0,2 0,12
Enterococcus faecalis 3,0 6,0 1,5¢ >25,0 50,0 1,5 > 100 >32
Peptostreptococcus 0,2 0,5 0,2 0,6 0,4 0,8
Staphylococcus aureus f3— 0,02 0,02 0,05 0,3 1,2 0,8 50 >32
Staphylococcus aureus B+ >25,0 >25,0 >250 0,4 25,0 25,0 > 100 >32
Staphylococcus epidermidis® 0,02 0,02 0,05 0,2 0,8 1,6 >32
Neisseria gonorrhoeae 0,01 0,1 0,03 12,0 0,3 0,05 0,16 0,2
Neisseria meningitidis 0,05 0,25 0,05 6,0 0,1 0,05 0,125
Clostridium perfringens 0,5 0,05 0,5 0,5 0,05
Corynebacterium diphteriae 0,1 0,02 0,1 0,1 1,0
Listeria monocytogenes 0,2 0,5 1,25 4.0 0,5
Haemophilus influenzae 0,8 0,5° 25,0 0,5 0,1 16,0 1¢
Bacteroides melaninogenicus 0,5 0,5 > 100 0,5 0,2
Bacteroides fragilis 32,0 32,0 > 500 64,0 16,0 > 256
Fusobacterium nucleatum 0,5 0,1 > 100 0,5 0,5
B. ENTEROBACTERIAS Y PSEUDOMONAS

Escherichia coli 100 3,0 > 100 6,0 10,0 0,016 8
Proteus mirabilis 50 3,0 > 100 1,5 0,8 0,1 4
Klebsiella > 400 200 > 100 > 400 6,0 0,1 4
Enterobacter > 500 > 500 > 100 50 3,0 0,16 8
Citrobacter freundii > 500 50 > 100 12 6,0 8
Serratia marcescens > 500 > 500 > 100 100 25,0 12,5100 16
Salmonella 10 1,5 > 100 3,0 3,0 0,1 8
Shigella 20 1,5 > 100 3,0 6,0 0,05 8
Proteus vulgaris > 500 > 500 > 100 12,0 12,0 0,16 4
Providencia > 500 > 500 > 100 12,0 6,0 4
Morganella > 500 200 > 100 25,0 6,0 4
Acinetobacter > 500 250 > 100 25,0 12,0 > 100
Pseudomonas aeruginosa > 500 > 500 > 100 50,0 3,0 > 100 > 100

“Todos los datos para el mecilinam se expresan como CMIs,.
b Existe un porcentaje variable de cepas resistentes.

¢La CMI para amoxicilina es de 0,4.

?La sensibilidad de este germen es muy variable.

¢ Tanto B-lactamasa-negativo como f-lactamasa-positivo.

Tabla 64-4. Actividad de cefalosporinas sobre una seleccion de cepas bacterianas. Concentracion minima inhibitoria (CMIy,) (ug/ml)

Cefazolina Cefamandol Cefuroxima Cefoxitina Cefotaxima  Ceftriaxona  Ceftazidima  Cefepima Cefpiroma Cefixima

S. pyogenes 0,1 0,06 0,06 1 0,06 0,03 0,25 0,04 0,05 0,25
S. pneumoniae 0,12 0,12 0,06 2 0,06 0,5 0,25 0,25 0,12 0,25
S. aureus 1 1 4 4 4 4 16 4 1 >32
H. influenzae 8 32 2 4 0,06 0,01 0,12 0,12 0,12 0,06
E. coli 16 16 8 8 0,12 0,25 0,25 0,06 0,12 0,25
P. mirabilis <2 1 <2 8 0,12 0,25 0,25 0,1 0,12 0,06
K. pneumoniae 4 8 8 8 0,12 0,25 0,5 0,25 0,25 0,06
E. cloacae >32 > 64 > 64 >32 >32 >16 >16 2 0,5 >32
E. aerogenes >32 > 64 >32 >32 32 >32 >32 0,5 0,12 2

C. freundii >32 8 >32 >32 0,5 > 16 > 16 8 0,06 >32
M. morganii >32 > 64 >32 8 8 4 4 0,05 0,5 8

P. aeruginosa >32 >32 >32 >32 32 > 16 > 16 16 >16 >32
B. fragilis > 64 > 64 > 64 32 > 64 >2 >2 256 256 >32
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Tabla 64-5. Actividad del aztreonam sobre una seleccion de
cepas bacterianas. Concentracion minima inhibitoria (CMI,)

(ug/ml)
Escherichia coli 0,2
Klebsiella pneumoniae 0,8
Klebsiella oxytoca 0,4
Enterobacter cloacae 25
Citrobacter freundii 0,4
Serratia marcescens 3,1
Proteus mirabilis 0,01
Proteus vulgaris 0,1
Morganella morganii 0,2
Providencia 0,025
Salmonella 0,2
Shigella 0,1
Haemophilus influenzae 0,1
Neisseria gonorrhoeae 0,2
Neisseria meningitidis 0,025
Pseudomonas aeruginosa 25

Tabla 64-6. Actividad de imipenem y meropenem sobre una
seleccion de cepas bacterianas. Concentracion minima inhibi-
toria (CMI,) (ug/ml)

Imipenem Meropenem
Staphylococcus aureus” 0,1 0,21
Staphylococcus epidermidis 1,7 4,32
Streptococcus pyogenes 0,009 0,009
Streptococcus pneumom’aeb 0,01 0,01
Enterococcus faecalis 2,46 8,74
Haemophilus influenzae 2,16 0,16
Neisseria gonorrhoeae 0,34 0,02
Moraxella catarrhalis 0,04 0,009
Klebsiella pneumoniae 0,69 0,06
Klebsiella oxytoca 0,76 0,08
Enterobacter cloacae 1,08 0,16
Escherichia coli 0,37 0,07
Citrobacter freundii 0,85 0,07
Serratia marcescens 2,47 0,36
Proteus mirabilis 3,4 0,17
Proteus vulgaris 3,37 0,13
Salmonella 0,1 —
Shigella 0,2 —
Pseudomonas aeruginosa 7,8 3,05
Peptostreptococcus spp 0,34 0,50
Clostridium perfringens 0,24 0,03
Clostridium difficile 7,58 1,82
Bacteroides fragilis 0,58 0,51

“ Sensible a meticilina.
b Sensible a penicilina.
Modificado de Wiseman, et al, 1995.

ridades [farmacocinéticas que condicionan sus indicacio-
nes terapéuticas.

De la antibacteriana de los p-lactdmicos es
importante destacar: a) la gran actividad de la penicilina
G sobre varias especies bacterianas, fundamentalmen-
te grampositivas y sobre bacterias anaerobias (excepto
Bacteroides fragilis), lo que justifica el hecho de que se

mantenga como tratamiento de primera eleccién en las
infecciones producidas por ellas (v. indicaciones tera-
péuticas); b) la escasa sensibilidad de Enterococcus fae-
calis a los P-lactdmicos; ninguna cefalosporina posee
actividad sobre este germen, cuya sensibilidad a los -lac-
tdmicos queda reducida a penicilina, aminopenicilinas,
ureidopenicilinas y carbapenemes (con menor actividad);
¢) El amplio espectro que cubren las penicilinas con ac-
tividad antipseudomonas (carbenicilina, ticarcilina y
ureidopenicilinas); d) la actividad de las cefalosporinas
de primera generacién sobre bacterias grampositivas, in-
cluido S. aureus sensible a cloxacilina; e) la actividad de
algunas cefalosporinas de tercera generacion (cefopera-
zona, cefsulodina, ceftazidima y cefepima) sobre Pseu-
domonas aeruginosa; f) muchas penicilinas son activas so-
bre bacterias anaerobias con excepcion del B. fragilis; este
germen es sensible, sin embargo, a ureidopenicilinas, ce-
foxitina, cefmetazol, cefotetdn, moxalactam y carba-
penemes; de estos ultimos hay que sefialar que son los
B-lactdmicos con mayor espectro antibacteriano en el que
se incluyen varias especies bacterianas aunque sean re-
sistentes a penicilinas (gonococo y neumococo); g) la si-
militud de espectro antibacteriano de cefotaxima, cef-
triaxona, ceftizoxima y cefixima, en el que estd incluida
también Neisseria meningitidis. El espectro de la cefepima
es similar al de cefotaxima y ceftriaxona, pero ademas po-
see una actividad antipseudomonas comparable a cefta-
zidima, y /) la actividad de los monobactamicos queda li-
mitada a bacterias gramnegativas, siendo su espectro
comparable al de los aminoglucédsidos (v. cap. 65).

6. Caracteristicas farmacocinéticas

En las tablas 64-7 y 64-8 se especifican las caracteristi-
cas cinéticas de los principales $-lactdmicos. A continua-
cién se comentan los aspectos mads interesantes.

6.1. Absorcion

Aunque los p-lactdmicos en general deben adminis-
trarse por via parenteral, hay que destacar la buena ab-
sorcion por via oral que se ha logrado para algunos de-
rivados (p. €j., amoxicilina, cloxacilina y cefaclor). Entre
los B-lactdmicos de absorcion oral existen algunas dife-
rencias que es necesario tener en cuenta. La absorcion
oral de ampicilina mejora cuando se modifica ligeramente
su molécula; los niveles plasméticos alcanzados con sus
derivados (tabla 64-1) son el doble de los conseguidos con
ampicilina, con la excepcion de la metampicilina, que al-
canza niveles semejantes. Ademas, las diferencias en la
velocidad de absorcion y eliminacion hacen posible es-
paciar el intervalo entre dosis (hasta 12 horas en el caso
de la bacampicilina), si bien esto no es valido para infec-
ciones graves. Existe también un nimero considerable de
cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacio-
nes que se absorben bien por via oral. Todos los mono-
bactamicos y carbapenemes comercializados hasta la ac-
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Tabla 64-7. Caracteristicas farmacocinéticas de las principales penicilinas

Concentracién LCR?

Semivida Eliminacién renal (% de concentracién

Absorcién’ Unio6n a proteinas (%) (min) (% activo) plasmatica)
Penicilina G P 60 30 75 2-6
Penicilina V O 80 45 40
Meticilina P 30-40 30 80 3-12
Cloxacilina O,P 95 30 40
Ampicilina O,P 20 60-75 25-40 8-13
Amoxicilina O 20 60-75 70 5-10
Carbenicilina P 50 60-80 85 9
Ticarcilina P 45-50 60-90 9
Mezlocilina P 50 60 45-60 14
Azlocilina P 20 45-60 60-70 13
Piperacilina P 21-50 50-75 50-70 15
Mecilinam P 20 45-60
Temocilina P 85 240 80 0,5-15

“ P: parenteral; O: oral.
b Con meninges inflamadas.

tualidad deben administrarse por via parenteral (ta-
bla 64-8).

6.2. Distribucion

Existen diferencias notables en el porcentaje de unién
a las proteinas plasmadticas, lo que repercute de manera
definitiva en el paso de los fairmacos a través de las mem-
branas celulares y, por lo tanto, en los procesos de difu-
sién y eliminacidn. Si se tiene en cuenta que los -lacta-
micos son sustancias hidréfilas, es mejor que tengan bajo
grado de unién a las proteinas plasmaéticas, puesto que fa-
vorece la difusion tisular.

La distribucién es buena, en general, alcanzandose
concentraciones adecuadas en liquido pleural, pericar-
dio, liquido sinovial, etc. El paso al SNC, sin embargo, es
escaso en condiciones normales, pero la inflamacién me-
ningea hace posible la utilizacion de enel tra-
tamiento de infecciones a ese nivel. Con respecto a las ce-
falosporinas, sélo alcanzan concentraciones significativas
en liquido cefalorraquideo: cefuroxima, cefotaxima, cef-
triaxona, ceftizoxima, cefmenoxima, moxalactam y cef-
tazidima. Su utilidad en el tratamiento de las meningitis
figura en el apartado 8.6.

Todos los B-lactamicos atraviesan la barrera placenta-
ria, alcanzando concentraciones variables en la circula-
cion fetal; a pesar de elloy de acuerdo con su escasa toxici-
dad (v. 7), son los antibiéticos de eleccién para el
tratamiento de infecciones durante el embarazo.

6.3. Metabolismo y excrecién

En su mayoria son eliminados por orina sin metabo-
lizar. La excrecién renal de las penicilinas se produce por
procesos de filtracion y de secrecion tubular activa, mien-
tras que en el caso de las cefalosporinas la secrecion tu-
bular es mds variable para los distintos derivados. Exis-

ten algunas excepciones que es necesario tener en cuenta:
a) algunos B-lactamicos (cefalotina, cefapirina y cefota-
xima) sufren procesos de desacetilacion, dando lugar a
metabolitos con diferentes grados de actividad antibac-
teriana; en el caso de la cefotaxima, la desacetilcefota-
xima tiene una semivida ligeramente mas larga que la ce-
fotaxima (1,6 h); b) la eliminacion renal de cefaloridina,
ceftazidima y ceftriaxona se produce exclusivamente por
filtracién glomerular, y ¢) numerosos f-lactdmicos pue-
den alcanzar concentraciones superiores a las plasmati-
cas en bilis (mezlocilina, nafcilina, piperacilina, cefazo-
lina, cefamandol y cefoxitina);la eliminacién biliar es muy
importante para la ceftriaxona (40 %) y el cefotetan
(12 %); en el caso de la cefoperazona sdlo el 25 % se eli-
mina por rifién y el resto (75 %) lo hace en forma activa
por la bilis.

Elhecho de que estos antibidticos se concentren en can-
tidades importantes en forma activa en la bilis tiene con-
secuencias de interés clinico: a) pueden ser utiles en el tra-
tamiento de infecciones localizadas en las vias biliares
aunque, si existe obstruccion, s6lo en el caso de la cefope-
razona se han demostrado cantidades suficientes; b) pue-
den dar lugar a efectos adversos importantes: diarrea por
modificar la flora intestinal normal y alteraciones de la coa-
gulacién por hipoprotrombinemia que se produce, en la
mayoria de los casos, como consecuencia de la inhibicion
de la sintesis de la vitamina K al reducirse la flora bacteria-
naintestinal, y ¢) los 3-lactamicos cuyo porcentaje de elimi-
nacién biliar es mayor (cefoperazona y ceftriaxona) no re-
querirdn modificacién de la dosis en la insuficiencia renal.

Los procesos de secrecion tubular renal son inhibidos
por la probenecida, por lo que su administracién prolon-
gard la semivida de los 3-lactdmicos en cuya eliminacion
participa de forma importante este mecanismo.

Asimismo, la probenecida compite con los f-lactami-
cos por los puntos de unién a la albdmina plasmatica, por
lo que su administracion simultdnea aumentara la canti-
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Tabla 64-8. Caracteristicas farmacocinéticas de las principales cefalosporinas

Concentracién LCR?

Semivida Eliminacién renal (% de concentracién
Absorcién” Unién a protefnas (%) (horas) (% activo) plasmatica)
1.  Generacion
Cefaloridina P 10-30 1-1,5 100 15
Cefalotina P 65-75 0,5 65 1-5
Cefazolina P 75-85 1,52 80-100 1-4
Cefapirina P 40-50 0,5 55-70
Cefacetrilo P 30-40 0,7-1,2 75
Cefaloglicina (0] — — 75-100
Cefalexina O 10-15 0,7-1 80-100
Cefradina O,P 12-16 0,7-1 80-100
Cefadroxilo (@) — 12 70-80
2. Generacion
Cefuroxima O,P 30-50 1,3 100 5-10
Cefamandol P 75 0,8 80-100 1-20
Cefoxitina P 70-75 0,8 90 1-30
Cefmetazol P 85 1,1 100
Cefaclor (@) — 0,2
Ceforanida P 80 —
Cefonicid P > 90 4,5
Cefprozilo (@) 35-45 12
3. Generacion
Cefotaxima P 30-50 1 80°¢ 5-15
Cefoperazona P 80-90 2 254 3
Moxalactam P 40-50 2,2 75 5-15
Cefsulodina P 30 1-1,5 70 15
Ceftizoxima P 30 1,7 85 20
Ceftazidima P 17 1,8 75 5-25
Ceftriaxona P 80-95 8 607 3-10
Cefixima (0] 67 3,7 15-20 —
Cefmenoxima P 77 1,0
Cefpodoxima o 40 22
Ceftibuteno O 40 2,5
4.  Generacion
Cefepima P 20 2,1
Cefpiroma P 10 2,0
Monobactimicos
Aztreonam P — 1,3-2,2 58-74 10
Carumonam P — 1,3-1,7 — —
Carbapenemes
Imipenem P — 1,0 70 —
Meropenem P — 1,0 90 —

“ P: parenteral; O: oral.

b Con meninges inflamadas.

¢ Parcialmente en forma de desacetilcefotaxima (activa).
4 El resto se excreta por via biliar en forma activa.

dad de antibidtico en forma libre en la sangre, favore-
ciéndose los procesos de difusion.

Por su importancia clinica, es necesario sefialar que el
imipenem es hidrolizado por una dipeptidasa localizada
en las células del tibulo proximal renal que rompe su ani-
llo B-lactdmico dando lugar a un metabolito inactivo que

se elimina por orina; la administracién simultdnea de ci-
lastatina, un inhibidor de la dipeptidasa, aumenta la re-
cuperacion urinaria de imipenem en forma activa hasta
el 70 % aproximadamente.

El meropenem no es inactivado por la dipeptidasa re-
nal, por lo que no requiere la asociacion con cilastatina



alcanzando, en consecuencia, mayores concentraciones
en orina en forma de fairmaco activo (90 % de la con-
centracion plasmatica). Su aclaramiento sigue una pro-
porcién lineal con el de creatinina.

Es evidente que en la dosificaciéon de un antibidtico y
en el intervalo de administracion hay que tener en cuenta
muchos factores, tanto farmacoldgicos como bacteriol6-
gicos, pero como norma general se acepta que el inter-
valo de administracién de un antibiético debe ser de 4 ve-
ces la semivida en infecciones graves y de 6 veces para
infecciones de gravedad moderada. En las tablas 64-7 y
64-8 figuran las semividas de los diferentes p3-lactdmicos;
como puede verse, la corta semivida de la penicilina G
(30 min) se ha prolongado extraordinariamente en los
compuestos de introduccién més reciente, siendo en va-
rios de ellos superior a las 3 horas (temocilina, cefonicid,
cefotetdn y ceftriaxona).

La semivida puede modificarse en diferentes situa-
ciones fisiopatoldgicas que se acompafian de variaciones
en los mecanismos de eliminacién. Es especialmente im-
portante el aumento de la semivida que se produce
cuando existe insuficiencia renal, recomendandose redu-
cir la dosis y/o aumentar el intervalo de administra-
cién cuando el aclaramiento de creatinina es inferior a
50 ml/min (tabla 64-10), excepto en el caso de la cefope-
razonay la ceftriaxona, cuya principal via de eliminacién
es la biliar. La semivida también estd aumentada en el re-
cién nacido, fundamentalmente en los prematuros y en
personas de edad avanzada, mientras que en los nifios y
las personas jovenes la semivida puede ser més corta.

7. |Reacciones adversas

Son antibiéticos muy bien tolerados en general; sin em-
bargo, se han descrito numerosos efectos secundarios,
tanto para las penicilinas como para las cefalosporinas.

7.1. Penicilinas

El efecto adverso mds importante lo constituyen las re-
acciones de hipersensibilidad de aparicion inmediata
(2-30 min), acelerada (1-72 horas) o tardias (> 72 horas)
y de gravedad variable, desde erupciones cutdneas hasta
la reaccién anafildctica inmediata a su inyeccién. Su in-
cidencia es del 1-5 % incluyendo desde las formas mas le-
ves hasta las mds graves; sin embargo, las reacciones ana-
filacticas sélo aparecen en el 0,2 % de los pacientes,
siendo mortales en el 0,001 % de los casos. Es importante
tener en cuenta estos datos para investigar, mediante un
interrogatorio cuidadoso, la veracidad de una probable
«alergia a la penicilina» denunciada por un elevado por-
centaje de pacientes. Ademads, la existencia de hipersen-
sibilidad puede demostrarse mediante la realizacién de
pruebas cutdneas que s6lo serdn valorables si han sido
efectuadas por personal especializado; la realizacién de
estas pruebas puede ser peligrosa y su resultado, aunque
hayan sido perfectamente realizadas, puede ser valido
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para disminuir, pero no para descartar totalmente la po-
sibilidad de una reaccién anafildctica. Ademds, hay que
considerar que, tras la administracién de penicilinas, pue-
den aparecer alteraciones cutdneas, a veces de tipo ma-
culopapular, de etiologia no alérgica, descritas con ma-
yor frecuencia con ampicilina y cuya incidencia alcanza
el 50 % en pacientes con mononucleosis infecciosa.

Debe evitarse la terapéutica con penicilinas en un pa-
ciente realmente alérgico siempre que sea posible, pero
si el tratamiento con estos antibiéticos es imprescindible,
bien por la etiologia del proceso o por otros factores (p.
¢j., durante el embarazo, en el que los f-lactimicos cons-
tituyen el grupo de menos riesgo de toxicidad tanto para
la madre como para el feto), existe la posibilidad de de-
sensibilizar al paciente mediante la administracién oral o
subcutanea de cantidades muy pequefias y crecientes de
penicilina con los intervalos recomendados.

Otros efectos adversos que pueden aparecer tras la ad-
ministracién de penicilinas son:

a) Alteraciones gastrointestinales, sobre todo dia-
rreas, que pueden ser debidas a sobreinfeccién por bac-
terias resistentes (incluido Clostridium difficile) y que son
mads frecuentes con los preparados de amplio espectro o
de eliminacién biliar importante.

b) Aumentoreversible delas transaminasas, mas fre-
cuente con oxacilina, nafcilina y carbenicilina, que en ge-
neral pasa inadvertida.

¢) Alteraciones hematoldgicas: anemia, neutropenia y
alteraciones de la funcidn de las plaquetas; estas tltimas se
han descrito mas a menudo con las penicilinas con activi-
dad antipseudomonas (carbenicilina y ticarcilina), pero pue-
den ser producidas también por las restantes penicilinas.

d) Hipopotasemia, sobre todo con los compuestos
con mayor contenido en sodio (carbenicilina y ticarci-
lina). Con las nuevas penicilinas con actividad antipseu-
domonas, el riesgo de hipopotasemia y sobrecarga de li-
quidos es menor, puesto que su contenido en sodio es més
bajo; sin embargo, no se ha confirmado la importancia
clinica de esta diferencia.

e) Nefritis intersticial, mas frecuente con meticilinas
aunque se ha descrito también con otras penicilinas.

f) Encefalopatia que cursa clinicamente con mioclo-
nias y convulsiones clénicas o ténico-clénicas de extre-
midades que pueden acompafiarse de somnolencia, estu-
por y coma; se ha visto sobre todo con penicilina G, pero
también se ha descrito con otras penicilinas y algunas ce-
falosporinas cuando alcanzan concentraciones elevadas
en LCR; es, por lo tanto, mas probable si existe insufi-
ciencia renal.

7.2.  Cefalosporinas
Pueden originar:

a) Reacciones de hipersensibilidad que pueden ser
cruzadas con las penicilinas; se ha descrito el 5-10 % de
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Tabla 64-9. de los antibidticos p-lactamicos

Adultos (g) (horas) Nifios (mg/kg) Intervalo (horas) Via de administracién
A. Penicilinas
Penicilina G 1,2-24 X 10°U 2-6 100.000-250.000 U 2-6 v
Penicilina G benzatina 0,6-2,4 X 10°U “ 50.000 U/kg “ M
Penicilina procaina 0,3-4,8 X 10°U 12-24 25.000 U/kg 12-24 IM
Penicilina V 0,25-0,5 6 6,25-12,5 mg 6 Oral
Meticilina 1-2 4-6 25-333 4-6 IV/IM
Cloxaciling 0,5-1 6 12,5-25 6 Oral
Ampicilin 1-2 4-6 12,5-25 6 Oral
Ampicilina + sulbactam 0,5-1 6 12,5-25 6 Oral
1,5-3,0 6 25-50 6 IV/IIM
0,25-0,5 8 6,6-13,3 8 Oral
Amoxicilina-acido 0,25-0,5 8 6,6-13,3 8 Oral
clavuldnico
Carbenicilin 5-6 4-6 25-100 4-6 v
Ticarcilin 3 4-6 50 4-6 IV/IM
Mezlocilin 3-4 4-6 50 4-6 IV/IM
Azlocilin 2-4 4-6 50-75 4-6 IV/IIM
Piperacilin 3-4 4-6 50 4-6 IV/IM
B. Monobactimicos
Aztreona 1-2 6-8 18,75-37,5 6 IV/IM
Carumona 0,5-2 8 — — v
C.
Cefalotin 0,5-2 4-6 20-40 6 IV/IM
Cefazolin 0,5-1,5 6-8 8,3-25 6-8 IV/IM
Cefalexin 0,25-1 6 5-25 6 Oral
Cefradin 0,25-1 6 5-25 6 Oral
0,5-2 6 10-25 6 v
0,75-1,5 8 30-60 6-8 IV/IM
1-2 4-6 15-50 4-8 IV/IM
1-2 4-6 20-26,6 4-6 IV/iIM
2 6-12 6-50 6-8 v
Cefadroxi 0,5-1 12-24 15 12 Oral
Cefaclo 0,25-0,5 8 6,6-13,3 8 Oral
Cefonicid 0,5-2 24 — — IV/IM
Ceforanida 0,5-1 12 10-20 12 IV/IM
Cefprozilo 0,25-0,5 12-24 15 12 Oral
Loracarbef 0,2-0,4 12 7,5-15 12 Oral
1-2 4-12 12,5-45 4-6 IV/IM
1-4 8-12 50 6-8 IV/IIM
0,5-2 8-12 30-50 8 IV/IM
1-2 6-8 15-25 6 IV/IM
1-4 8 25-100 12 IV/IM
1-2 12-24 25-50 12-24 IV/IIM
1-2 12 20-30 8-12 IV/IM
0,5-2 4-6 10-20 6 IV/IM
Cefixima 0,2-0,4 12-24 4 12-24 Oral
Cefpodoxim 0,2-0,4 12 5 12 Oral
Cefepimag 1-2 8-12 — — IV/IM
Cefpiromd 1-2 12 — — v
D. Carbapenemes
0,5-1 6-8 12-25 6 IV/IM
0,5-1 8 40° 8 v

¢ dnica o una dosis/semana.

* En meningitis.



reaccioneq a las icefalosporinas en pacientes alérgicos a
las Las manifestaciones clinicas son idénticas
a las producidas por penicilinas.

b) Nefrotoxicidad: necrosis tubular producida por
cefaloridina con dosis mayores de 4 g/dia; puede ser pro-
vocada, aunque menos frecuentemente y con dosis mas
altas, por cefalotina, pero las restantes cefalosporinas
practicamente carecen de nefrotoxicidad, si bien hay que
tener en cuenta la posible potenciacion de este efecto ad-
verso cuando se asocian a aminoglucésidos.

¢) Por via parenteral pueden producir dolor locali-
zado en inyeccién intramuscular y tromboflebitis por via
intravenosa.

d) Intolerancia al alcohol, descrita tras la adminis-
tracion de cefamandol, moxalactam y cefoperazona.

e) Fendémenos hemorrdagicos, relacionados con la
produccién de hipoprotrombinemia, trombocitopenia y
alteraciones en la funcién plaquetaria; este efecto es més
frecuente y grave con cefoperazona, moxalactam y cefa-
mandol, especialmente si se administran a pacientes de-
bilitados o desnutridos porque la presencia de un grupo
metiltetrazoltiol en la cadena lateral altera la coagulacion
por un mecanismo similar al de los anticoagulantes ora-
les. Puede evitarse parcialmente mediante la administra-
cién simultdnea de vitamina K, aunque algunos autores,
considerando las importantes alteraciones de las plaque-
tas originadas, que participan en la produccién de hemo-
rragias de forma activa, recomiendan el control rutinario
del tiempo de hemorragia en pacientes tratados con es-
tos antibidticos y la suspension del tratamiento cuando el
tiempo de hemorragia esté prolongado.

f) Ademas, las cefalosporinas pueden producir so-
breinfecciones, aumento de las transaminasas, eosinofi-
lina, test de Coombs positivo (en ocasiones asociado a
anemia hemolitica), habiéndose descrito algtn caso de
encefalopatia semejante a la producida por penicilinas.

7.3.  Carbapenemes

Como los restantes p-lactdmicos, los carbapenemes
producen escasas reacciones adversas. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que este grupo de antibidticos puede
originar reacciones de hipersensibilidad que pueden ser
cruzadas con penicilinas o cefalosporinas. Tras la admi-
nistraciéon intravenosa rdpida de imipenem aparecen
nduseas o vomitos en el 1 % de los pacientes aproxima-
damente. El imipenem puede producir, con mayor fre-
cuencia que otros B-lactdmicos, convulsiones; este efecto
adverso es mads frecuente tras la administracién de dosis
elevadas (algunos autores sefialan cifras de hasta el 10 %
en pacientes tratados con dosis de 1 g/6 h), en pacientes
con insuficiencia renal fundamentalmente si son ancia-
nos, pero sobre todo en pacientes con patologia cere-
brovascular previa, epilepsia o cualquier otro tipo de en-
fermedad del sistema nervioso central. La incidencia de
convulsiones tras la administraciéon de meropenem al pa-
recer es mucho mas baja.
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7.4. Monobactimicos

La diferencia en la estructura quimica de estos anti-
bidticos y los otros f-lactdmicos disminuye la posibilidad
de hipersensibilidad cruzada, no habiéndose descrito
hasta este momento ni reacciones anafildcticas ni altera-
ciones cutdneas tras la administracién de aztreonam en
pacientes con test cutdneos positivos a la penicilina.

8. [Aplicacioned terapéuticas
8.1.  Principios generales

Como grupo, los p-lactdmicos constituyen el conjunto
de antibidticos mds importante de la terapéutica antiin-
fecciosa. A pesar de que su ntimero sobrepasa el medio
centenar, la penicilina G continda siendo el tratamiento
de primera eleccion en todos los procesos infecciosos pro-
ducidos por bacterias sensibles (tabla 64-3). En este sen-
tido es importante sefialar el aumento de resistencias a
penicilina del Streptococcus pneumoniae, bacteria clasi-
camente muy sensible a este antibiético. El porcentaje de
resistencias varia de unos sitios a otros, incluso dentro de
un mismo pais, por lo que es importante conocer los da-
tos de sensibilidad locales antes de tomar la decisién de
modificar el criterio general de tratamiento. Entre los
neumococos «resistentes a penicilina», hay que distinguir
dos grupos: los altamente resistentes, caya CMI para la pe-
nicilina es = 2 pug/ml y los neumococos con sensibilidad
intermedia a penicilina (o moderadamente resistentes)
cuya CMI es 1-1,9 pug/ml; estos tltimos responden a do-
sis altas de penicilina. Su resistencia no esté relacionada
con la produccién de f-lactamasas (v. 4).

También se ha producido un aumento considerable en
el nimero de cepas resistentes a penicilinas en otras es-
pecies bacterianas; ejemplos de ellas son las resistencias
de E. coli a ampicilina o amoxicilina, de N. gonorrhoeae
a penicilina o S. aureus a cloxacilina.

Este problema complica el tratamiento de las infec-
ciones bacterianas con mayor repercusion en el medio
hospitalario, donde hay que buscar nuevas alternativas
terapéuticas: asociacion con inhibidores de -lactamasas
o antibidticos mds activos.

En cuanto a los inhibidores de p-lactamasas, las aso-
ciaciones 4acido clavuldnico-amoxicilina, acido clavula-
nico-ticarcilina, sulbactam-ampicilina y tazobactam-pi-
peracilina son alternativas terapéuticas muy utiles en el
tratamiento de infecciones producidas por determinadas
bacterias cuya resistencia a los f3-lactdmicos tiene su ori-
gen en la sintesis de p-lactamasas; su utilizaciéon depen-
dera del indice de resistencias que exista en la zona, pero
en ninglin caso deben sustituir a las penicilinas en aque-
llos procesos en los que las penicilinas solas son todavia
el tratamiento de primera eleccidn.

Es necesario insistir en que la aparicion de resistencias
no invalida el principio de que las penicilinas deben cons-
tituir el tratamiento de primera eleccién en gran nimero
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Tabla 64-10. Dosificacion de los f-lactamicos en la insuficiencia renal

Dosificacion en didlisis

Para aclaramiento de creatinina (ml/min)

<10 Dosis tras Dosis/dia
Dosis >80 80-50 50-10 (anuria) hemodilisis (HD) durante DP
A. Penicilinas
Penicilina G 1,2-24 x 2-12h 2-12h 2-12h 1/3-1/2 0,5 x 10°U
10°U dosis/dia
Penicilina V 0,25-0,5¢g 6h 6h 8h 12h 025¢g
Meticilina 12¢ 4-6h 6h 8h 12h 2g
Cloxacilina 05-1g 6h 6h 6h 6h
Ampicilina 12¢ 4-6h 6h 8h 12h 05¢g
Ampicilina + 12 ¢ 4-6h 6h 8h 12h 05¢g
+ sulbactam
Amoxicilina 0,25-0,5¢g 8h 8h 12h 12-24h 025¢g
Amoxicilina-dcido 0,25-0,5 ¢ 8h 8h 12h 12-24h 025¢g
clavuldnico
Ticarcilina 3g 4-6 h 4-6 h 2-3g/6-8h 2g/12h 3g 3g/12h
Mezlocilina 34¢ 4-6h 4-6h 6-8h 8-12h 23g
Azlocilina 2-4¢g 4-6h 4-6h 8h 12h 3g
Piperacilina 34¢ 4-6h 4-6h 6-12h 12h 2¢g/8h+1g
tras HD
Monobactamicos
Aztreonam 1-2¢g 6-12h 8-12h 12-24h 24-36 h 15 mg/kg 30 mg/kg/
Carumonam 05-2¢ 8h 8-12h 12-24h 0,25-1g/24h 24h
Cefalosporinas
Cefalotina 052¢g 4-6h 4-6 h 1-1,5g/6h 0,5/8h 052¢g
Cefazolina 05-15¢ 6-8h 8h 0,5-1g/8-12h 0,5-1g/24h 0,25-0,5 ¢
Cefalexina 025-1¢g 6h 6h 8-12h 24-48 h 025-1g
Cefradina 0,25-1¢g 6h 6h 0,5g/6h 0,25¢g/12h — 0,5g/6 h
Cefuroxima 0,75-15¢g 8h 8h 8-12h 24 h —
Cefamandol 052¢g 4-6h 1-2g/6h 1-2¢/8h 0,5-1g/12h —
Cefoxitina 1-3¢ 4-6h 1-2/8h 1-2¢/12h 0,5-1 g/12-24 12¢
Cefmetazol 2g 8h 8h 16h 48 h
Cefadroxilo 1lg 12-24 h 12-24 h 24 h 36-48 h 05-1¢g
Cefaclor 0,25-0,5 ¢ 8h 8h 8 h (50- 8h (2533 % 0,25-05¢
100 % dosis) dosis)
Cefonicid 052¢g 24h 0,5-1,5 ¢/ 0,25-1 ¢/ 0,25-1 g/ No
24h 24-48 h 3-5d necesita
Cefprozilo 0,25-05¢ 12-24h 12-24h 1/2 dosis/ 1/2 dosis/ 1/2 dosis
12-24h 12-24h
Loracarbef 0,2-04 ¢ 12h 12h 24 h 3-5 dias
Cefotaxima 1-2¢g 4-8h 4-8h 6-12h 12h 50 % dosis
Ceftizoxima 14¢ 8-12h 0,5-1,5 g/ 0,25-1¢g/ 0,25-1 g/ 1-4¢ 3¢g/48h
8h 12h 24-48h
Ceftazidima 05-2¢ 8-12h 8-12h 1-15¢/ 0,5-0,75 ¢/ lg
12-24h 24-48 h
Cefsulodina 053¢ 6h 8h 1g/12h 1g/24h 025¢g 1g/18-24h
Cefoperazona 1-4¢ 6-8h 6-8h 6-8h 6-8h
Ceftriaxona 05-1¢g 12-24h 12-24h 12-24h 12-24h No necesita
Cefotetdn 12¢g 12h 12h 24h 48h 12¢
Cefmenoxima 05-2¢ 4-6 h 6-8h 12-24h 24h 30-50 % dosis
Cefixima — — — — 0,2g/24h No necesita No necesita
Cefpodoxima 0,2-04¢ 12h 12h 24h 24h — —
D. Carbapenemes
Imipenem 05-1g 6-8 h 0,5 g/ 0,5 g/ 0,25-0,5 g/ 05-1g
6-8h 6-12h 24 h

DP: didlisis peritoneal.



de infecciones bacterianas que a continuacién se descri-
ben. En ellas se sefialan, ademds, los f-lactdmicos y, en su
caso, otros antibidticos recomendados como alternativa
cuando fracasa o no se puede utilizar el antibiético de pri-
mera eleccion. La dosificacion general o habitual de cada
antibidtico se indica en la tabla 64-9 cuando esta dosis deba
ser modificada por la naturaleza de la infeccién, se indi-
card en el epigrafe correspondiente. En la tabla 64-10 se
indica la dosificacion si existe insuficiencia renal.

8.2.  Infecciones ORL

a) Amigdalitis bacterianas. Si son producidas por
Streptococcus pyogenes, penicilina G benzatina IM ala do-
sis de 1.200.000 U en adultos y 600.000 U en nifios como
dosis tnica, o penicilina V oral a la dosis de 50 mg/kg/dia
repartidas en 4 tomas diarias durante 7-10 dias. Pueden
utilizarse la amoxicilina o la ampicilina orales una vez des-
cartada la existencia de mononucleosis infecciosa, ya que
en este caso la incidencia de exantemas cutdneos es mayor.

b) Profilaxis delafiebre reumadtica. Las personas que
tras una amigdalitis por estreptococo del grupo A (S. pyo-
genes) han tenido un primer episodio de fiebre reumatica
estan especialmente predispuestas a las recurrencias. Por
lo tanto, se recomienda la siguiente profilaxis con anti-
bidticos: penicilina G benzatina (1.200.000 U) o penici-
lina V (200.000 U/12 horas) y en pacientes alérgicos,
eritromicina (250 mg/12 horas) o sulfisoxazol (1 g). Cual-
quiera de estas pautas debe repetirse cada 4 semanas y,
en general, mantenerse durante toda la vida, aunque, te-
niendo en cuenta que el riesgo de recurrencias disminuye
con la edad, algunos aceptan suspender la profilaxis, si no
existe lesion cardiaca, en mayores de 18 afios.

c¢) Otitis media y sinusitis aguda. El neumococo es la
bacteria responsable més frecuente, pero no hay que des-
cartar la existencia de H. influenzae. Por lo tanto, es de pri-
mera eleccion la amoxicilina a la dosis de 250-500 mg cada
8 horas durante 7-10 dias, admitiéndose como alternativa
las cefalosporinas de segunda generacion por via oral.

d) Sinusitis crénica. Se recomienda la penicilina G
puesto que a las bacterias aerobias més frecuentes suelen
asociarse anaerobios (Peptostreptococcus, bacteroides),
que son sensibles a ella.

8.3. Infecciones respiratorias

a) Neumonia extrahospitalaria. El germen més fre-
cuente es el S. pneumoniae, por lo que el tratamiento de
eleccion es la penicilina G procaina, 600.000 U cada 12
horas, IM durante 5 dias, seguida de penicilina oral,
400.000-600.000 U cada 6 horas durante 5 dias més. Si no
hay respuesta al tratamiento, hay que pensar en la posi-
bilidad de resistencias o en otra etiologia. Como alterna-
tiva se pueden utilizar cefalosporinas de primera o se-
gunda generacion: cefazolina, cefamandol o cefuroxima,
que son activas frente a H. influenzae y K. pneumoniae,
o bien emplear antibiéticos de otros grupos terapéuticos
como los macrdlidos y las tetraciclinas que, ademds, cu-
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bren Legionellay Mycoplasma pneumoniae, gérmenes in-
sensibles a los B-lactdmicos.

b) Neumonia intrahospitalaria. Con frecuencia, los
gérmenes responsables son P. aeruginosa, Enterobacter,
Klebsiella, Proteus, Serratia'y E. coli; en este caso deben
administrarse penicilinas antipseudomonas, como carbe-
nicilina, ticarcilina y ureidopenicilinas, o cefalosporinas
de tercera generacion; en el caso de las Pseudomonas, se
recomienda la asociaciéon con aminoglucésidos.

¢) Neumonias por aspiracion. Es frecuente la existen-
cia de anaerobios, en cuyo caso estd indicada la penicili-
na G; pueden considerarse como alternativa las penicilinas
antipseudomonas con o sin inhibidores de -lactamasas.

d) Brongquitis. En las bronquitis agudas por lo gene-
ral es suficiente el tratamiento sintomético porque sue-
len ser de etiologia virica; sin embargo, en las exacerba-
ciones agudas de una bronquitis crénica puede estar
justificada la administracion de amoxicilina (500 mg cada
8 horas durante 7-10 dias) o como alternativa el cotri-
moxazol. Si se sospecha infeccidon por M. pneumoniae,
debe tratarse con macroélidos o con tetraciclinas.

8.4. Infecciones oseas y articulares

Labacteriaresponsable mas frecuente es S. aureus, por
lo que la primera eleccién recae sobre las penicilinas re-
sistentes a las f-lactamasas: las isoxazolilpenicilinas. Las
cefalosporinas de primera generacion y, en caso de resis-
tencia, la vancomicina, constituyen alternativas validas.
Sila infeccidn se debe a enterobacterias o Pseudomonas,
son Uutiles las cefalosporinas de tercera generacion, espe-
cialmente la ceftazidima y la cefsulodina, si bien no hay
datos clinicos concluyentes. Como alternativa se pueden
utilizar el ciprofloxacino y los carbapenemes.

8.5. Infecciones cutdneas y de tejidos blandos

Habitualmente son producidas por S. pyogenes o por
S. aureus, por lo que el tratamiento de eleccion es penicili-
na G o penicilina oral en la erisipela y la linfangitis estrepto-
cécica o isoxazolilpenicilinas en la celulitis y la forunculosis
estafilocdcicas. En las infecciones por Bacillus anthracis es
de eleccidn la penicilina G procaina, 600.000 U cada 12 ho-
ras IM. En las infecciones asociadas a tlceras por decibito
y en las celulitis secundarias a vasculopatias periféricas, en
las que hay que considerar la existencia de bacterias gram-
negativas y de bacterias anaerobias, puede administrarse ce-
foxitina, cefmetazol o penicilinas antipseudomonas. En las
infecciones secundarias a mordeduras se recomiendan los
siguientes antibi6ticos: ampicilina en la mordedura de perro
y rata, cloxacilina en la de gato y cefoxitina en la humana.

8.6. Infecciones del sistema nervioso

a) Meningitis. Por la necesidad de iniciar el trata-
miento precozmente, sin esperar a estudios bacteriol6gi-
COs muy precisos, es necesario conocer las bacterias que
con mayor frecuencia producen meningitis en las distin-
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tas edades de la vida. En el periodo neonatal, los gérme-
nes mas frecuentes son los bacilos gramnegativos (E. coli,
Proteus, Klebsiella), aunque también pueden encontrarse
estreptococos del grupo B y Listeria monocytogenes. Por
ello, el tratamiento de primera eleccién, de eficacia de-
mostrada, es la ampicilina (100-200 mg/kg/dia en 2-4 do-
sis) asociada a aminoglucdsidos. En las meningitis por en-
terobacterias el tratamiento debe mantenerse durante
20-30 dias, mientras que en las producidas por estrepto-
coco del grupo B suelen bastar 10 dias. En nifios mayo-
res de 3 meses y hasta los 7 aiios son mds frecuentes las
meningitis por S. pneumoniae, N. meningitidis y H. in-
fluenzae, siendo tratadas en la actualidad con cefotaxima
o ceftriaxona. Aunque ambas cefalosporinas de tercera
generacion cubren los tres microorganismos sefialados
anteriormente y poseen una actividad antibacteriana si-
milar, la cefotaxima alcanza concentraciones eficaces en
LCR con mayor rapidez, lo que debe ser valorado, te-
niendo en cuenta la urgencia del tratamiento.

Ennifios mayores de 7 aiios y en adultos las bacterias mas
frecuentes son el meningococo y el neumococo, siendo tra-
tadas también actualmente con cefotaxima o ceftriaxona.
La duracién del tratamiento es de 7-10 dias en el caso del
meningococo y 15 dias aproximadamente para el neumo-
coco. En pacientes alérgicos a los f-lactamicos, debe utili-
zarse como alternativa el cloranfenicol, asociado o no a co-
trimoxazol (v. cap. 67). Los antibidticos -lactdmicos no se
deben utilizar en la profilaxis de la meningitis meningocé-
cica; para ello se deben emplear, y sélo en personas en con-
tacto directo con el paciente, rifampicina o minociclina.

b) Absceso cerebral. Las penicilinas estan indicadas
sOlo en los casos en que la etiologia mds probable sea el es-
treptococo (abscesos cuyo origen sea una sinusitis) o el
estafilococo (en general, postraumaticos). En los estrep-
tocdcicos, penicilina G a dosis maximas en los estafilocé-
cicos, penicilinas resistentes a f-lactamasas: nafcilina, 2 g
cada 4 horas; cloxacilina, 2 g cada 4 horas; flucloxacilina,
1-2 g cada 4 horas. Algunos autores consideran la cefota-
xima farmaco de primera eleccién, recomendandose aso-
ciarla con metronidazol en la mayoria de los casos. En caso
necesario, puede recurrirse a vancomicina y cloranfenicol.

8.7.  Infecciones urinarias

a) Extrahospitalarias, tracto inferior. En la mayoria
de los casos es eficaz la amoxicilina, en dosis inicade 3 g
0 500 mg cada 8 horas durante 3-5 dias. Son también 1ti-
les los derivados de la ampicilina cuya semivida es algo
mads prolongada que la de ésta, aunque suelen ser méds ca-
ros, pero el aumento en el nimero de resistencias de en-
terobacterias (fundamentalmente E. coli) a la ampicilina
hace necesario recurrir a otros antibidticos -lactdmicos
0 a antibidticos de otros grupos (cotrimoxazol y quinolo-
nas). En infecciones por bacterias productoras de p-lac-
tamasas puede ser titil la asociacién de ampicilina con in-
hibidores de p-lactamasas, aunque no es imprescindible
por existir otras muchas posibilidades.

b) Intrahospitalarias, tracto inferior. Son infecciones
multirresistentes en las que est4 justificada la asociacion
de ampicilina o amoxicilina con inhibidores de f-lacta-
masas. También pueden emplearse aquellas cefalospori-
nascuyaeliminacién urinaria en forma activasea elevada,
o las fluorquinolonas.

c¢) Pielonefritis. Se emplean los mismos antibiéticos
recién indicados, pero prolongando el tratamiento du-
rante 10-14 dias.

8.8. Infecciones ginecologicas

En las infecciones del aparato genital femenino (en-
dometritis y enfermedad inflamatoria pélvica), excep-
tuando las de transmision sexual, las bacterias mas fre-
cuentes son las enterobacterias, algunas especies de
estreptococos y bacteroides. Este espectro es bien cu-
bierto por las cefalosporinas cefmetazol, cefoxitina y mo-
xalactam, y por las penicilinas con actividad antipseudo-
monas. Cualquiera de éstas puede sustituir ala asociacion
clindamicina-aminoglucésidos, que seria de eleccién en
pacientes alérgicas a los B-lactdmicos.

8.9. Infecciones de transmision sexual

La penicilina es el antibidtico de eleccién tanto en la
sifilis como en la gonorrea, a pesar del aumento en las re-
sistencias que presentan los gonococos.

En la sifilis primaria y secundaria se debe administrar
penicilina G benzatina, 2,4 millones de U IM en dosis
Unica. En caso de hipersensibilidad se puede utilizar do-
xiciclina (100 mg cada 12 horas por via oral durante 15
dias) o eritromicina (500 mg cada 6 horas durante 15 dias).
En la sifilis latente o tardia, penicilina G benzatina a las
mismas dosis, 1 vez por semana durante 3 semanas. En la
neurosifilis se recomienda comenzar el tratamiento con
penicilina G sddica, 12 millones de U/d{a durante 10 dias,
seguida de penicilina G benzatina, 2,4 millones de U IM
por semana durante 3 semanas.

En las infecciones por N. gonorrhoeae se recomienda
la penicilina G procaina, 4,8 millones de U en dosis tinica
IM, asociada a 1 g de probenecida por via oral, 0 amoxi-
cilina, 3 g por via oral + 1 g de probenecida. Como la pro-
benecida no estd comercializada en Espafia en forma in-
dependiente y en caso de resistencia o de alergia a las
penicilinas se puede utilizar la espectinomicina,2 g IM en
dosis tdnica, o la ceftriaxona, 250 mg IM en dosis tnica.
Laposibilidad de que en una uretritis, potencialmente go-
nococica, exista Chlamydia trachomatis, no sensible a nin-
gun B-lactdmico, hace que actualmente se admita el tra-
tamiento con doxiciclina, que también es activa sobre
Treponema pallidum (v. cap. 67).

8.10. Infecciones intestinales

Aunque en principio las diarreas no deben tratarse con
antibidticos, en las producidas por Shigella, Salmonella o
E. coli excepcionalmente puede estar justificada su admi-



nistracién (v. cap. 44). La ampicilina es una alternativa va-
lida, mientras que la amoxicilina no es eficaz en las shige-
losis. La actividad del mecilinam o del pivmecilinam sobre
salmonelas es mayor que la de la ampicilina o amoxicilina,
pudiendo utilizarse incluso en la fiebre tifoidea.

8.11.

Los gérmenes mads frecuentes son enterobacterias, en-
terococos y, a veces, anaerobios (Clostridium spp.). Por
lo tanto, los antibidticos recomendados por alcanzar con-
centraciones elevadas en bilis en forma activa son el ce-
famandol, la cefoxitina, el cefotetan, la cefoperazonay la
ceftriaxona, a las que se puede asociar un aminoglucé-
sido. Si la infeccion es producida por Pseudomonas o en-
terococo, deben administrarse preferentemente penicili-
nas antipseudomonas, fundamentalmente mezlocilina y
piperacilina, y como alternativa los carbapenemes.

Infecciones de vias biliares

8.12. Endocarditis bacteriana

Los gérmenes mads frecuentes en la poblacidon normal
son los estreptococos (60-80 %): S. viridans, E. faecalis'y,
con menor incidencia, otras especies. El segundo lugar lo
ocupan los estafilococos (20-30 %): S. aureus y, especial-
mente cuando existen proétesis valvulares, S. epidermidis.
Excepcionalmente se cultivan bacilos gramnegativos,
otras bacterias y hongos. En consecuencia, el tratamiento
seré:

a) Endocarditis estreptocdcica: todas las especies
bacterianas responsables de este tipo son normalmente
muy sensibles a la penicilina G, que se administra a do-
sis de 2 millones de U cada 4 horas durante 4 semanas,
asociada a un aminoglucésido; éste puede ser la estrep-
tomicina (500 mg IM cada 12 horas) o la gentamicina
(5 mg/kg/dia), que se administrardn durante las primeras
2 semanas de tratamiento.

b) Endocarditis por Enterococcus faecalis: se reco-
mienda ampicilina y gentamicina.

c) Endocarditis por S. aureus: cloxacilina a la dosis
de 2 g IV cada 4 horas durante 6 semanas; algunos auto-
res recomiendan asociar gentamicina durante las dos pri-
meras semanas.

En caso de hipersensibilidad o de resistencia bacte-
riana a la penicilina se debe administrar vancomicina,
500 mg cada 6 horas por via IV durante 6 semanas.

d) Endocarditis por S. epidermidis: son frecuentes las
resistencias ala cloxacilina, por lo que se recomienda van-
comicina, durante 6 semanas, a la que puede asociarse
gentamicina y/o rifampicina si la endocarditis se desa-
rrolla en pacientes con una prétesis valvular. El riesgo de
nefrotoxicidad producida por la asociacién de gentami-
cina y vancomicina serd menor si se ajusta la dosificacion
mediante monitorizacién de los niveles plasméticos de
ambos antibiéticos.

e) Profilaxis de la endocarditis bacteriana. En pa-
cientes con riesgo (por lesion valvular previa, portadores
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de prétesis valvular o con otras patologias cardiacas bien
definidas), se debe prevenir la endocarditis bacteriana
mediante la administracién profilactica de antibidticos
segln las siguientes pautas: &) en intervenciones odon-
toldgicas con riesgo de hemorragia gingival y en las del
aparato respiratorio superior: penicilina V,2 g 1 hora an-
tes de la intervencién y 500 mg cada 6 horas durante 24
horas; si los pacientes son alérgicos a la penicilina, eri-
tromicina 1 g por via oral 1 hora antes de la intervencion
y 500 mg cada 6 horas durante 24 horas; 3) intervencio-
nes o manipulaciones instrumentales del tracto gastroin-
testinal y genitourinario: ampicilina (2 g IM o IV) mas
gentamicina (1,5 mg/kg IM o IV) 30 min antes de la in-
tervencion y 8 horas después, y y) en manipulaciones de
escasa importancia puede ser suficiente la amoxicilina,
3 g por via oral 1 hora antes y 1,5 g a las 6 horas.

8.13. Infecciones dentarias

Los microorganismos mads frecuentes son estrepto-
cocos (mutans, salivarius y sanguis), lactobacillus y anae-
robios que forman parte de la flora habitual de la cavi-
dad oral. Todos ellos son sensibles a la penicilina por lo
que el antibidtico de eleccidn, tanto en las infecciones se-
cundarias a caries como en el absceso periapical, es la pe-
nicilina G o V (250-500 mg/6 horas) y, como alternativas
en pacientes alérgicos, eritromicina (250 mg/8 horas) o
tetraciclina (250 mg/6 horas).

8.14. Profilaxis quirtrgica

Los B-lactdmicos son antibiéticos también de gran in-
terés en la profilaxis quirdrgica, en cuyo caso la seleccion
del antibidtico debe basarse en los gérmenes que con ma-
yor frecuencia contaminan la zona de la intervencion.
Este tema fue abordado en el capitulo 63.

8.15. Otras infecciones

La penicilina G es también el antibi6tico de eleccién en
las infecciones producidas por los siguientes gérmenes:

a) Corynebacterium diphtheriae: penicilina G pro-
caina, 600.000 U cada 12 horas en adultos y 300.000 U
cada 6 horas en nifios durante 10 dias (m4s la antitoxina
diftérica).

b) Clostridium tetani: penicilina G, 2 millones de U
cada 6 horasporvialV,juntoconlasmedidas terapéuticas
especificas.

c¢) Clostridium perfringens: penicilina G, 10-20 mi-
llones de U/dia por via I'V.

d) Listeria monocytogenes: penicilina G, 15-20 mi-
llones de U/dia por via IV durante 2 semanas por lo me-
nos; en caso de endocarditis el tratamiento se prolonga 4
semanas como minimo. Su sensibilidad es semejante para
la ampicilina y, en caso de alergia a los B-lactdmicos, se
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puede tetraciclina, eritromicina, cloranfeni-
col o cotrimoxazol.

e) Actinomyces israeli: penicilina G, 12 millones de
U/dfa por via IV durante 2 semanas, seguida de penicilina
V, 1 g/6 horas oral hasta la curacion.

f) Finalmente hay que tener en cuenta que, ademas
de las indicaciones concretas sefialadas, los -lactdmicos
son antibidticos de primera elecciéon en todos los proce-
sos infecciosos producidos por bacterias sensibles. La de-
cision de utilizar un derivado u otro se tomard teniendo
en cuenta la clinica del paciente y los correspondientes
estudios bacterioldgicos (cultivo, antibiograma, etc.)
siempre que sea posible.

En la actualidad, asociados a otros antibidticos, son siste-
maticamente incluidos en los protocolos para el tratamien-
to empirico de infecciones en pacientes inmunodeprimidos.
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