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Tetraciclinas, cloranfenicol y otros antibioticos

J. R. Azanza, J. Honorato y A. Mediavilla

I. TETRACICLINAS

1. Origen y caracteristicas quimicas

Las tetraciclinas forman una de las familias de anti-
bidticos mds antiguas. La primera de ellas, la clorte-
traciclina, fue obtenida en 1948 a partir del Streptomyces
aurofaciens y por ello recibi6 el nombre de aureomicina.
En 1950 se aislo de Streptomyces rimosus la oxitetraci-
clina. La estructura quimica de estos antibiéticos es te-
traciclica, de ahi su denominacion, siendo su nucleo cen-
tral el octahidronaftaceno (fig. 67-1). Las principales
diferencias entre las diferentes tetraciclinas radican en su
comportamiento farmacocinético y por ello suelen clasi-
ficarse atendiendo a la duracién de su accidn farmacold-
gica en tres grandes grupos (v. 4).

2. Mecanismo de accion y resistencia bacteriana

Lastetraciclinasinhiben la sintesis de las proteinas bac-
terianas por fijarse a la subunidad ribosémica 30 S. Blo-
quean la fijaciéon del aminoacil ARNt al sitio aceptor del
complejo ARNm-ribosomay, en consecuencia, la adicion
de nuevos aminodcidos a la cadena peptidica en creci-
miento (v. fig. 65-2).

Ademas de este mecanismo bdsico, las tetraciclinas pue-
den quelar el magnesio necesario para que se produzca la
unién ribosémica e inhibir algunos sistemas enzimaticos
bacterianos, entre otros los implicados en la fosforilacién
oxidativa. Mediante este mecanismo de accidn, las tetra-
ciclinas producen un efecto bacteriostatico, aunque en oca-
siones, si las bacterias son muy sensibles y la concentraciéon
alcanzada es elevada, pueden provocar su destruccion.

La penetracién en el citoplasma bacteriano se realiza
mediante difusion pasiva a través de poros de la pared
bacteriana y posteriormente por mecanismos de trans-
porte activo asociado a alguin transportador. Precisa-
mente, la alteracion del sistema de transporte activo es el
principal sistema de resistencia de las bacterias a las te-
traciclinas. Esta resistencia al parecer estd mediada por
plasmidos y es inducible. Se han descrito otros sistemas
de resistencia, como la sintesis de enzimas inactivadoras.
La resistencia puede ser cruzada entre los diferentes far-
macos de esta familia, si bien la y la minoci-

clina pueden continuar siendo activas dado que, al ser
mas lipdfilas que otras tetraciclinas, pueden penetrar en
el interior del citoplasma bacteriano sin necesidad de sis-
tema de transporte. La resistencia de las bacterias se pro-
duce lentamente (escalones multiples).

3. Actividad antiinfecciosa

Inicialmente, el espectro antibacteriano se considerd
muy amplio; no obstante, la presion prescriptora reali-
zada durante las décadas de los afios cincuenta y sesenta
fue una merma notable de la actividad de los farmacos de
esta familia, hasta el punto de que hoy en dia no existe
practicamente especie bacteriana que presente sensibi-
lidad en todas sus cepas.

En la tabla 67-1 se exponen las concentraciones mi-
nimas inhibitorias (CMI) de las tetraciclinas mas utili-
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Fig. 67-1. Estructura de las tetraciclinas y del cloranfenicol.
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Tabla 67-1. Actividad antibacteriana in vitro de las tetraciclinas

Intervalos de CMI (ug/ml)

Tetraciclina Doxiciclina

Grampositivas
Staphylococcus aureus 1,6- > 100 0,39- > 100
Streptococcus pyogenes 0,19-50 0,09-25
Streptococcus pneumoniae 0,19-3.1 0,04-0,39
Streptococcus viridans spp 3,9-100 0,09-50
Enterococcus faecalis 6,3- > 100 1,6- > 100
Gramnegativas
Escherichia coli 3,1-500 1,6- > 500
Enterobacter spp 0,8-6,3 6,3-25
Klebsiella spp 6,3-500 6,3-500
Neisseria gonorrhoeae 0,39-6,3 0,09-3,1
Haemophilus influenzae 3,1-12,5 1,6-6,3
Pseudomonas pseudomallei 1,6-3,1 —
Shigella 0,8-6,3 1,6- > 500
Neisseria meningitidis 0,3-3,1 0,8-6,3
Campylobacter jejuni 0,4-6,3 0,4-6,3
Mycoplasma y Chlamydia

Mycoplasma pneumoniae 1,6-3,1 1,6

Mycoplasma T 0,2-0,8 0,05-0,2

Chlamydia 0,5-4 0,5-4

zadas y las especies bacterianas incluibles en el espectro
de estos antibidticos. Globalmente puede considerarse
que el espectro de las incluye gran cantidad
de bacterias, si bien se trata de microorganismos poco fre-
cuentes. Ademas, las tetraciclinas en concentraciones ele-
vadas tienen frente a los protozoos Balantidium
coli, Entamoeba histolytica, Dientamoeba fragilis y Plas-
modium falciparum (algunas cepas).

No existen diferencias notables en la actividad de los
diferentes componentes de esta familia aunque la mino-
ciclinayla presentan, en general, mayor acti-
vidad.

4. Caracteristicas farmacocinéticas

Como se ha comentado con anterioridad, el com-
portamiento farmacocinético de estos firmacos genera
mayores diferencias. De hecho, la duracién de la accién
farmacoldgica expresada por la semivida de eliminacion
permite establecer tres grupos de farmacos (tabla 67-2).
La absorcion de las tetraciclinas se realiza en las prime-
ras porciones del intestino delgado, siendo en general
de caracter moderado en su cantidad (30-70 %), con la
excepcion de las tetraciclinas de accidn prolongada que
se absorben en gran cantidad (90 %); alcanzan la C, 4

Tabla 67-2. Caracteristicas farmacocinéticas de las tetraciclinas

Unién a

Aclaramiento renal Recuperacion

Biodisponibilidad (%) proteinas (%) (ml/min/1,73 m?) Semivida (h) Vq () urinaria (%)

De accién corta

Clortetraciclina 30 47 32 6 100 18
Oxitetraciclina 58 35 99 9 128 70
Tetraciclina 77 65 74 8 108 60
De accion intermedia

Demeclociclina 66 91 35 12 121 39
Metaciclina 58 90 31 14 79 60
De accion larga

Doxiciclina 93 93 20 18 50 42
Minociclina 95 76 9 16 60 6




entre 1y 3 horas después de la administracién. La con-
centracion plasmdatica maxima obtenida tras la inges-
ta de 500 mg de tetraciclina es de 4 pg/ml, mientras que
con 200 mg de doxiciclina o minociclina se alcanzan 2-
3 pg/ml.

La absorcién de las tetraciclinas puede interferirse de
forma notable si se administran junto con alimentos u
otras sustancias que contengan cationes divalentes o tri-
valentes: calcio, magnesio, manganeso, aluminio, cinc o
hierro. La quelacién del cation por parte del antibidtico
provoca la alteracion de la estructura quimica, reducién-
dose la absorcion hasta niveles minimos. Esta interaccion
parece afectar con menor intensidad las tetraciclinas de
accion prolongada.

Aun cuando algunas tetraciclinas circulan en plasma
unidas a proteinas en gran proporcidn, todas tienen un
volumen de distribucién muy elevado, superior al agua
del organismo. La facilidad con que estos antibiéticos di-
funden a la mayoria de los tejidos, parece que esta rela-
cionada con su liposolubilidad. Minociclina y doxiciclina
son las mds lipdfilas a pH fisioldgico, lo que puede expli-
car la mayor concentracién que alcanzan en saliva y 14-
grimas, que son suficientes para eliminar el meningococo
en personas portadoras.

Las tetraciclinas pasan la placenta, alcanzando con-
centraciones en liquido amni6tico y plasma umbilical del
10-60 % de la concentracién plasmatica. Se concentran
en el tejido 6seo y dental del feto, por lo que no deben
administrarse a embarazadas. En el liquido cefalorraqui-
deo alcanzan concentraciones del 5-25 % de la plasma-
tica, incluso sin inflamacién meningea.

Se excretan por orina, bilis, ldgrimas, saliva y leche ma-
terna, principalmente en forma activa. La via de elimi-
nacion es la renal a través de la filtracién glomerular, aun-
que en el caso de las tetraciclinas de larga duracién la via
mads importante es la excrecion biliofecal, tras sufrir cir-
culacién enterohepdtica. La minociclina y la doxiciclina
son metabolizadas en el higado probablemente por con-
jugacién con acido glucurdnico. La proporcion de far-
maco metabolizado puede ser del 50 %.

La insuficiencia renal afecta de forma diferente las te-
traciclinas; mientras que la doxiciclina y la minociclina no
sufren modificacion alguna de su aclaramiento, las res-
tantes experimentan una reduccién de éste que justifica
la necesidad de realizar ajuste posoldgico. Las tetracicli-
nas son mal hemodializadas, especialmente las que cir-
culan fijadas en alto porcentaje a proteinas, y no pueden
ser eliminadas por didlisis peritoneal.

5. Reacciones adversas e interacciones

Las reacciones adversas pueden ser frecuentes y gra-
ves. La mayor parte de ellas pueden relacionarse con su
mecanismo de accién y efectos farmacoldgicos (superin-
feccion) o con su capacidad para fijarse a determinados
tejidos (huesos, dientes, higado y rifidén).
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a) Aparato digestivo. Las més frecuentes son nau-
seas, vOomitos y ardor epigdastrico, que pueden afectar
hasta al 15 % de los pacientes tratados. Es relativamente
frecuente la aparicion de alteraciones en las mucosas oral
y faringea, asi como la coloracién negra de la lengua re-
lacionada con superinfeccion micética. Se han descrito
ulceraciones esofdgicas en relacion con la disolucién y dis-
persion en el eséfago de la forma farmacéutica oral, por
lo que debe recomendarse la ingesta del medicamento
con abundante cantidad de agua. Son frecuentes las dia-
rreas producidas por superinfecciéon por Staphylococcus,
Enterococcus, levaduras e incluso casos aislados de coli-
tis seudomembranosa.

Excepcionalmente las tetraciclinas producen una degeneracién
grasa del higado de comienzo y evolucién sibitos, que puede provocar
la muerte del paciente. Es caracteristico que esta entidad se presente
enmujeres embarazadas y nifios, aunque también se ha descrito en adul-
tos. Sus manifestaciones clinicas son: nduseas, vomitos, fiebre, ictericia,
elevacion de la urea y acidosis con evolucion hacia la insuficiencia he-
patica grave. Con gran frecuencia se asocia a pancreatitis aguda. Al pa-
recer, esta reaccion adversa puede relacionarse con concentraciones
elevadas de los farmacos.

b) Riion y medio interno. Las tetraciclinas pueden
inhibir la transformaciéon de aminoacidos en proteinas,
produciendo un equilibrio nitrogenado negativo, es de-
cir, un efecto antianabdlico. Este hecho puede provocar
un incremento del nitrégeno ureico y, por ello, de las
cifras plasmaticas de urea y de BUN. En pacientes con
insuficiencia renal, esta situacion es especialmente peli-
grosa, puesto que pueden desarrollarse sintomas de ure-
mia o agravarse los existentes. La demeclociclina puede
ocasionar un sindrome de diabetes insipida nefrogé-
nica; por ello se la ha utilizado para el tratamiento de
pacientes con secrecioén inadecuada de hormona antidiu-
rética.

El tratamiento con tetraciclinas con fecha de caducidad cumplida
puede provocar un sindrome de Lignac-De Toni-Fanconi ocasionado
probablemente por algunos productos téxicos presentes tras la degene-
racion del farmaco, como epitetraciclina y anhidrotetraciclina. Este sin-
drome se caracteriza por poliuria, polidipsia, glucosuria, aminoacidu-
ria, hiperfosfaturia, hipercalciuria, hipopotasemia y acidosis.

¢) Huesos y dientes. Las tetraciclinas son capaces de
depositarse en dientes y huesos, especialmente si se en-
cuentran en fase de desarrollo, formando un quelato con
el calcio. Pueden interferir en la osteogénesis. Los dep6-
sitos de estos fairmacos en el diente parece que son irre-
versibles, mientras que los presentes en el hueso pueden
desaparecer a medida que progresa la remodelacion de
este tejido. Las consecuencias practicas son relevantes al
producir manchas en los dientes de color amarillo o ma-
rrén si se administran durante el embarazo, especial-
mente a partir del tercer mes y hasta el momento en que
se produce la calcificaciéon completa de los dientes en el
nifio, es decir, 7 u 8 afios. La oxitetraciclina puede pro-
ducir menor efecto.
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d) Piel y mucosas. La fotosensibilidad es un fené-
meno muy frecuente y aunque suintensidad suele ser leve
cursando con eritema y edema, en ocasiones puede cur-
sar con urticaria, papulas, exfoliacién, reaccion lique-
noide, etc. Todas las pueden producir este
efecto, aunque la implicada con mayor frecuencia es la
demeclociclina; con y minociclina son excep-
cionales. Dentro de este contexto se han descrito asi-
mismo onicdlisis y decoloracién ungueal, que suele pre-
sentarse algunos dias después de la exposicion solar y
siempre precedida de las lesiones cutdneas. Como efec-
tos adversos cutdneos han de incluirse también los pro-
pios de las manifestaciones alérgicas que, aunque poco
frecuentes, pueden presentarse en forma de exantema
morbiliforme, urticaria, eritema exudativo multiforme,
vesiculas y erupcion fija.

e) Otros efectos. La minociclina puede provocar,
habitualmente 48 horas después del inicio del trata-
miento, nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal,
irritabilidad, ataxia y mareos. Este cuadro, que corres-
ponde al de un vértigo, cede rapidamente al suspender
el tratamiento. Ademas, las tetraciclinas pueden pro-
ducir un sindrome de hipertensién intracraneal be-
nigna, especialmente en nifios, también denominado
seudotumor cerebral. Las manifestaciones clinicas son
cefalea, vémitos, mareos, acufenos y visién borrosa y/o
doble. Pueden objetivarse edema papilar, signos de
congestion venosa, exudados e incluso hemorragia re-
tiniana. Este sindrome desaparece rdpidamente al sus-
pender el tratamiento, aunque en ocasiones pueden
transcurrir varias semanas hasta su completa recupe-
racion.

Se han descrito también: empeoramiento sintomético
de pacientes con miastenia grave, anemia, leucopenia,
trombocitopenia, anemia apldsica, anemia megaloblas-
tica y sindrome de lupus eritematoso.

La administracion por via IM resulta muy dolorosa y
por via IV puede producir tromboflebitis.

Interacciones. Las tetraciclinas pueden estar implica-
das en gran niimero de interacciones. Por su mecanismo
de accién pueden antagonizar el efecto de los antibioti-
cos bactericidas, especialmente f-lactdmicos.

La absorcién oral de las tetraciclinas puede disminuir
significativamente si se administran con las comidas. For-
man complejos con cationes di o trivalentes, por lo que
la absorcién de las tetraciclinas puede estar reducida
claramente si se administran junto a sales de aluminio,
calcio o magnesio en farmacos antiacidos. Los anti-H,
también pueden reducir la absorcién oral de estos anti-
bidticos, aunque el significado clinico de esta interaccién
no parece que sea muy importante.

Algunos antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina y
barbittiricos) pueden reducir a la mitad la semivida de eli-
minacién de la doxiciclina por aumentar el metabolismo
hepético del antibidtico, fenémeno que también se pro-
duce sila doxiciclina se tomajunto a etanol, especialmente
cuando la ingestioén de ésta es crdnica.

El metoxifluorano, utilizado en anestesia, aumenta el
riesgo de nefrotoxicidad si se asocia a tetraciclinas.

Por ultimo, las tetraciclinas reducen el efecto de los
anticonceptivos y potencian el de los anticoagulantes ora-
les.

6. Aplicaciones terapéuticas

Las mudltiples indicaciones que hace algunos afios
tenian estos antibidticos han ido reduciéndose paula-
tinamente porque existen otros antibacterianos mds
eficaces y mejor tolerados. No obstante, contindan exis-
tiendo algunas enfermedades infecciosas en las que tie-
nen una indicacion electiva; en otras se consideran anti-
bidticos de segunda eleccidn, que deben prescribirse en
aquellas circunstancias en que no puede utilizarse el de
eleccion preferente (tabla 67-3).

a) Dosificacion general. La tetraciclina, la oxite-
traciclina y la clortetraciclina se administran por via oral
en adultos a las dosis de 1-2 g/dia, segin la gravedad de
la infeccion, en tomas de 250-500 mg cada 6 horas; por via
IV, la dosis es de 250-500 mg cada 12 horas. En nifios ma-
yores de 8 afios, la dosis oral es de 25-50 mg/kg/dia en 4
tomas; la dosis por via I'V es de 10-20 mg/kg/dia en 2 do-
sis.

La demeclociclina y la metaciclina se administran por
via oral en adultos a la dosis de 600 mg/dia, en 2-4 tomas,
y en nifios 6-12 mg/kg/dia en 2-4 tomas.

La doxiciclina por via oral se administra a la dosis de
100 mg cada 12 horas el primer dia, y 100 mg 1 o 2 veces
al dia en dias sucesivos segtin la gravedad de la infeccién.
En nifios mayores de 8 afios y peso inferior a 45 kg, la uni-
dad de dosis es de 2,2 mg/kg, con la misma secuencia que
en adultos. Por via IV, 200 mg el primer dia en infusién
de 0,5 mg/ml, y 100-200 mg en dias sucesivos.

La minociclina por via oral en adultos se administra a
la dosis de 200 mg el primer dia, seguidos de 100 mg cada
12 horas o 50 mg cada 6 horas en dias sucesivos. La uni-
dad en nifios es de 2 mg/kg. Por via IV, la dosis es idén-
tica a la oral.

Por razon de costo, la tetraciclina es el farmaco mas
empleado; hay circunstancias, sin embargo, en que estan
justificadas las tetraciclinas de accién mantenida, con el
fin de conseguir un mejor cumplimiento terapéutico para
obtener mayor tolerancia gastrica al administrarlas con
alimento sin que interfiera en su absorcién, conseguir me-
jor penetrabilidad en ciertos tejidos o administrarla (caso
de la doxiciclina) si existe insuficiencia renal.

b) Brucelosis. Las tetraciclinas son los fairmacos de
eleccioén, tanto en las formas agudas como en las créni-
cas, dada la gran sensibilidad que conservan las especies
de Brucella a estos antibidticos (CMI < 1 ug/ml). Los tra-
tamientos demasiado cortos (2 o 3 semanas) favorecen
las recaidas, por lo que algunos autores recomiendan en
la actualidad tratamientos de al menos 6 semanas, con lo
que se reducen las recidivas.



Tabla 67-3. Indicaciones terapéuticas”

Primera eleccién

Enfermedad de Lyme (Borrelia burgdorferi)

Fiebre recurrente (Borrelia recurrentis)

Brucelosis (asociada a gentamicina en pacientes graves)

Granuloma inguinal (Calymmatobacterium granulomatis)

Infecciones por Chlamydia

Helicobacter pylori (mas metronidazol y subsalicilato de bis-
muto)

Enfermedad inflamatoria pélvica aguda (asociada a otros
antibi6ticos)

Infeccion por Pseudomonas mallei (asociada a estreptomi-
cina)

Infeccidén por Rickettsia

Uretritis inespecifica

Sindrome uretral agudo

Colera (Vibrio cholerae)

Infeccioén por Vibrio parahemolyticus y V. vulnificus

Alternativa terapéutica

Acné intenso Nocardia

Actinomicosis Pasteurella multocida

Anthrax Pseudomonas pseudomallei

Campilobacter fetus Treponema pallidum

Clostridium tetani Ureaplasma urealyticum

Eikenella corrodens Yersina pestis

Tularemia Xanthomonas

Leptospira Mycobacterium marinum
Profilaxis

Meningitis meningocdcica (minociclina)
Cirugia intestinal

“ Modificada de Standford HC, 1995.

¢) Colera. Se administran por via oral durante 4 dias,
junto con las medidas terapéuticas de rehidratacién. Tie-
nen también valor profildctico para los familiares de los
pacientes.

d) Infecciones por clamidias. Comprenden: uretritis
no gonocdcica, enfermedad inflamatoria pélvica, epidi-
dimitis, linfogranuloma venéreo, psitacosis, tracoma,
conjuntivitis de inclusién y queratoconjuntivitis. En el tra-
coma, la dosis de doxiciclina es 2,5-4 mg/kg durante 40
dias. En la conjuntivitis de inclusién se puede utilizar la
via topica, 4 veces al dia durante 3 semanas, pero en adul-
tos es mejor utilizar la via oral durante 3 semanas. En la
psitacosis, el tratamiento es de 12-14 dias.

La Chlamydia trachomatis a menudo es responsable,
sola o asociada a otros microorganismos, de las infeccio-
nes por transmision sexual. En las infecciones uretrales,
intracervicales o rectales de adultos producidas por este
agente, la dosis es de 500 mg cada 6 horas de tetraciclina
o de 100 mg cada 12 horas de doxiciclina durante 7 dias;
la eritromicina es una alternativa. En la enfermedad in-
flamatoria pélvica aguda (que incluye endometritis, sal-
pingitis, parametritis y peritonitis), C. trachomatis puede
coexistir con otros gérmenes, como Neisseria gonorrho-
eae, anaerobios, bacilos gramnegativos, Mycoplasma ho-
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minis; por ello el tratamiento exige la asociacién de di-
versos antibidticos; uno de ellos puede ser la doxiciclina
por via IV u oral segin la gravedad del cuadro, con un
tiempo total de tratamiento de 14 dias.

En el caso del linfogranuloma venéreo se administran
500 mg de tetraciclina cada 6 horas o 100 mg de doxici-
clina cada 12 horas durante 14-21 dias.

e) Otrasinfecciones portransmision sexual. En el gra-
nuloma inguinal por Calymmatobacterium granulomatis,
la administracion de tetraciclina se mantiene durante
3 semanas o hasta que la lesién desaparezca.

Las infecciones gonocdcicas actuales presentan ca-
racteristicas que obligan a modificar el tratamiento cla-
sico: es cada vez més frecuente la existencia conjunta de
N. gonorrhoeae y C. trachomatis, la existencia de com-
plicaciones graves, la presencia de gérmenes resistentes
a B-lactamicos o a tetraciclinas, y resulta dificil a veces
diagnosticar la infeccién por clamidias. En consecuencia,
se recomienda cada vez mas utilizar dosis Unicas de -lac-
tamicos (v. nombres y dosis en cap. 64), seguidas de te-
traciclina, 500 mg cada 6 horas, o doxiciclina, 100 mg cada
12 horas, durante 7 dias, en las infecciones gonocdcicas
uretrales, intracervicales y rectales de adultos. En el caso
de gonococia con alergia a f-lactdmicos, se pueden em-
plear también tetraciclinas, aunque algunos prefieren la
espectinomicina.

En la sifilis de pacientes alérgicos a la penicilina, la te-
traciclina se emplea a la dosis de 500 mg cada 6 horas du-
rante 15 dias si la sifilis es de menos de un afio o durante
30 dias si es de mas de un afio.

f) Infecciones por rickettsias. Son igualmente utiles
las tetraciclinas y el cloranfenicol.

g) Otras infecciones. Las tetraciclinas se emplean en
las neumonias atipicas producidas por Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia, Francisella y Legionella (aunque en
este ultimo caso, las tetraciclinas constituyen una alter-
nativa a la eritromicina). Asimismo, se utilizan en la fie-
bre recurrente, la melioidosis (junto con cloranfenicol si
la infeccién es grave), la peste bubénica, la enfermedad
de Lyme (en adultos) y la leptospirosis.

Representan una terapéutica alternativa en el acné en
su forma grave, la actinomicosis, el dntrax, la gastroente-
ritis provocada por Yersinia enterocolitica y Campylo-
bacter jejuni, la angina de Vincent, la enfermedad de
Whipple, la esprue tropical, ciertas infecciones produci-
das por Listeriae y la tularemia. En las «diarreas del via-
jero» sirve la doxiciclina como alternativa del cotrimo-
xazol; a veces se utiliza de forma profilactica, aunque en
principio no es recomendable.

En cuanto a su utilizacién en infecciones por protozoos
véase capitulo 73.

No deben utilizarse durante el embarazo ni en nifios;
asimismo deben emplearse con gran precaucién cuando
exista insuficiencia renal, situacién en la que debe consi-
derarse la eleccion de la doxiciclina por ser el tinico far-
maco de esta familia que no requiere modificacién de la
posologia.
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II. FENICOLES

1. Origen y caracteristicas quimicas

Bajo esta denominacién se incluyen dos farmacos, el
y el tianfenicol, derivados del 4cido di-
cloroacético. El cloranfenicol posee un grupo nitro en po-
sicién para del anillo bencénico; este grupo es sustituido
por otro sulfometil en el tianfenicol (fig. 67-1). EI clo-
ranfenicol se aislé inicialmente (1947) de una cepa de
Streptomyces venezuelae, aunque en la actualidad se ob-
tiene por sintesis quimica.

2. Mecanismo de accion y resistencia bacteriana

Ambos farmacos se fijan a la subunidad 50S del ri-
bosoma tras penetrar por difusion facilitada en el cito-
plasma bacteriano. La unién al ribosoma se realiza de tal
forma que impide la fijacién del aminoacil ARNt, por lo
que se detiene la sintesis proteica. El cloranfenicol podria
inhibir también la sintesis proteica en células eucariotas,
lo que justificaria en gran medida algunos aspectos de su
toxicidad. La consecuencia para la bacteria sensible es la
inhibicién de su multiplicacién, por lo que el efecto es
bacteriostatico (v. fig. 65-2).

El mecanismo de resistencia bacteriana mds impor-
tante es la elaboracion de enzimas inactivantes. Se trata

Tabla 67-4. Susceptibilidad bacteriana in vitro al cloranfe-
nicol

Intervalo de CMI

Microorganismo (ug/ml)
Grampositivas
Streptococcus pyogenes 0,3-6,0
Streptococcus viridans 0,6-2,5
Streptococcus pneumoniae 1,4-4,0
Enterococcus 6,3-> 100
Staphylococcus aureus 3,1-12,5
Staphylococcus epidermidis 1,6-25
Listeria 4-16
Gramnegativas
Haemophilus influenzae 0,1-5,0
Haemophilus spp 0,1-3,1
Escherichia coli 5->20
Klebsiella pneumoniae 1->20
Neisseria gonorrhoeae 0,5-1,5
Neisseria meningitidis 0,5-2,0
Salmonella spp 5-10
Anaerobias
Bacteroides fragilis 0,8-12,5
Bacteroides spp 0,25-12,5
Clostridium perfringens 1,6-6,2
Fusobacterium spp 0,1-6,2
Peptococcus 0,1->25
Peptostreptococcus 0,2-6,2

de acetiltransferasas capaces de acetilar al cloranfenicol
utilizando como fuente la acetilcoenzima A y transfor-
marlo en derivados inactivos. Este mecanismo de resis-
tencia es extracromosémico y estd mediado por pladsmi-
dos constitutivos en el caso de algunos bacilos gramnega-
tivos, e inducibles en el de cocos grampositivos. Existe
también resistencia cromosémica consistente en imper-
meabilidad de la bacteria para el antibidtico.

3. Actividad antiinfecciosa

Los dos farmacos de esta familia pueden considerarse
antibidticos de amplio espectro, aunque su uso masivo en
otros tiempos haya representado una merma considera-
ble de su actividad. Ambos farmacos tienen un espectro
similar, en el que destaca la gran sensibilidad de Hae-
mophilus influenzae, Salmonella, Escherichia coli, Pro-
teus mirabilis, Pseudomonas mallei y la totalidad de bac-
terias anaerobias, frente a los que estos antibidticos
pueden ser los de mayor actividad (tabla 67-4).

Son también habitualmente sensibles diferentes espe-
cies de Streptococcus y Staphylococcus, Vibrio, Shigella,
Actinomyces, Mycoplasma, Listeria, Chlamydiay rickett-
sias.

Las bacterias con mayor tasa de resistencia pertene-
cen a la familia de bacilos gramnegativos: Klebsiella, En-
terobacter, Serratia y Pseudomonas aeruginosa.

4. Caracteristicas farmacocinéticas

Ambos farmacos pueden administrarse por via oral,
puesto que tras su absorcion se alcanzan niveles plas-
maticos adecuados. El cloranfenicol puede administrarse
en forma de esteropalmitato, profarmaco inactivo que su-
fre hidrdlisis en el duodeno por accién de la lipasa pan-
credtica, permitiendo la absorcién del antibiético. Esta
suele ser completa, lo que justifica que los niveles conse-
guidos tras la administracion por esta via sean iguales a
los obtenidos tras administrar la misma dosis por via IV.
La absorcién de cloranfenicol no esterificado es también
completa y puede superar a la del esteropalmitato; asi-
mismo la absorcidn del tianfenicol es excelente.

La difusién de estos antibidticos es muy elevada, al-
canzando concentraciones activas en casi todos los érga-
nos y liquidos corporales, incluidos el LCR (60-80 % de
la concentracion plasmatica sin relaciéon con la inflama-
ciéon meningea), el humor acuoso, el tejido prostatico, la
sangre fetal, etc.

La conjugacion con proteinas plasmadticas es superior
en el caso de cloranfenicol (45-60 %) respecto al tianfe-
nicol (5-10 %). La mayor diferencia entre ambos farma-
cos radica en el sistema que el organismo utiliza para su
eliminacion. Asi, mientras que el tianfenicol es excretado
en su mayor parte en forma activa por el rifién a través
de filtracién glomerular, el cloranfenicol sélo se elimina
en forma activa por esta via en escasa cantidad (10 % de
la dosis). El cloranfenicol se elimina a través de metabo-



lismo hepéatico mediado por componentes del sistema mi-
crosémico y, concretamente, mediante conjugacion con
4cido glucurdnico por la intervencién de la glucuronil-
transferasa. Ademads sufre otras transformaciones: nitro-
rreduccidn, acetilacion, etc. Los metabolitos que carecen
de actividad antibacteriana son eliminados en parte por
la bilis, sufriendo circulacion enterohepética que justifica
su escasa eliminacién por las heces. La semivida de am-
bos farmacos es de unas 4 horas en condiciones normales,
sufriendo en el caso del un notable incre-
mento en pacientes con insuficiencia hepética funcional
(neonatos) y organica (cirrosis).

La insuficiencia renal no modifica sustancialmente
la semivida del cloranfenicol, aunque ocasiona la acu-
mulacién de sus metabolitos, que pueden resultar t6-
XiCos.

5. Reacciones adversas e interacciones

La toxicidad més importante del cloranfenicol ocurre
en la médula 6sea. Se han descrito dos tipos de efectos:

a) Depresion de la médula 6sea dosis-dependiente.
Esta reaccidn esta relacionada con el efecto inhibidor di-
recto del antibidtico sobre la sintesis mitocondrial de pro-
tefnas. Se manifiesta por reticulocitopenia, anemia, leu-
copenia o trombopenia, produciéndose un aumento en la
concentracion sérica de hierro y una disminucién de la in-
corporacién de hierro radiactivo a los hematies, lo que
indica una reduccién en la sintesis de hemoglobina.

Este tipo de toxicidad es extraordinariamente fre-
cuente, aparece durante el tratamiento, es dosis-depen-
diente y reversible al suspender la administracién del
antibidtico. Se produce con mayor probabilidad con do-
sis de cloranfenicol superiores a 4 g/dia o en pacientes en
que se alcanza concentraciones plasmaticas mayores de
25 yug/ml.

b) Elsegundo tipo de toxicidad medular es una res-
puesta idiosincrésica que con frecuencia se manifiesta en
forma de aplasia medular que puede ser mortal. Estudios
epidemioldgicos realizados en Estados Unidos reflejan
un caso de anemia aplasica por cada 25.000-40.000 pa-
cientes tratados. La depresion de la médula 6sea puede
ocurrir semanas o meses después de haber finalizado el
tratamiento o durante la administracién del antibiético,
sin que exista relacién con la dosis administrada. Aunque
el mecanismo responsable de la anemia aplésica no se co-
noce con exactitud, parece que es distinto del que pro-
duce el cuadro de depresién medular dosis-dependiente.
Se han descrito casos de leucemia en pacientes que ha-
bian presentado anemia apldsica tras la administracion
de cloranfenicol.

Puesto que la patogénesis de la toxicidad hematol6-
gica del cloranfenicol no se conoce perfectamente toda-
via, se recomienda realizar hemogramas semanalmente
(2/semana) y suspender el tratamiento si el recuento de
leucocitos disminuye por debajo de 2.500/mm?.
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La afectacién neuroldgica puede producirse tras la ad-
ministracion tépica o sistémica. En el primer caso se han
descrito alteraciones del VIII par craneal, con pérdida de
audicion tras la instilacién de gotas 6ticas. En el segundo
es tipica la neuropatia optica y periférica, que suele rela-
cionarse directamente con la dosis administrada.

Elsindrome gris del recién nacido supuso una auténtica
epidemia en los afios sesenta al estar muy extendido el
uso de este antibidtico en prematuros. El cuadro clinico
se caracteriza por cianosis, hipotension, vomitos, disten-
sion abdominal y shock con coloracién gris azulada de la
piel; cursa con una elevadisima tasa de fallecimiento. Su
origen parece radicar en las concentraciones elevadas de
cloranfenicol que presentan los neonatos tratados sin
ajustar la posologia y que son debidas a la reduccién de
la metabolizacién por déficit de glucuronil-transferasa.
Esta toxicidad, junto con la disponibilidad de otros anti-
bidticos, obliga a contraindicar el uso de este farmaco du-
rante el dltimo trimestre de embarazo, el parto y el pri-
mer mes de vida (v. cap. 7). Si existiese indicacion exclu-
siva, no deberia superar la dosis diaria de 25 mg/kg.

Al igual que otros antibidticos, el cloranfenicol puede
causar alteraciones digestivas: anorexia, nduseas, vomitos,
diarreas y dolor abdominal, siendo posible también las so-
breinfecciones micéticas y bacterianas. Los fenémenos alér-
gicos son infrecuentes. El cloranfenicol produce efectos in-
munodepresores, celulares y humorales, cuya trascendencia
préctica no se ha evaluado. El tianfenicol participa del pa-
trén global de toxicidad, aunque la toxicidad sobre la mé-
dula 6sea es al parecer menos frecuente y grave, habiéndose
descrito al menos en una ocasion aplasia medular.

Interacciones. El cloranfenicol es capaz de inhibir la ac-
tividad del sistema microsémico hepatico (cit. P-450); por
ello puede reducir el aclaramiento de diversos fadrmacos
conriesgo de intoxicacién sino se produce la consiguiente
reduccién posoldgica de tolbutamida, fenitoina, ciclofos-
famida, anticoagulantes orales y ciclosporina A. El para-
cetamol puede reducir el metabolismo del cloranfenicol,
mientras que los barbittricos, la rifampicina y la feni-
toina pueden incrementarlo.

6. Aplicaciones terapéuticas

Es dificil encontrar el lugar exacto que puede ocupar
el cloranfenicol en la terapéutica antibacteriana actual.
Parece evidente que el riesgo de toxicidad sobre la mé-
dula 6sea debe actuar como freno al realizar la prescrip-
cion de este farmaco, pero también resulta evidente que
este antibidtico dispone de un perfil terapéutico muy in-
teresante, en particular respecto a su actividad frente a
algunas especies bacterianas problemaéticas y su impor-
tantisima capacidad de penetracidn tisular. Por ello, este
farmaco puede resultar una alternativa especialmente va-
liosa en determinadas enfermedades infecciosas.

a) Meningitis bacteriana. Enlas producidas por H. in-
fluenzae resistentes a ampicilina, aunque en el momento
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actual existen otros antibidticos eficaces con menor toxi-
cidad (cefotaxima y ceftriaxona), el cloranfenicol conti-
nuda siendo una alternativa véalida y es de eleccién en
pacientes alérgicos a los f-lactimicos. El mismo razona-
miento cabe aplicar a otras meningitis bacterianas (Strep-
tococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis) o a infec-
ciones de otra localizacién (epiglotitis, neumonias, etc.)
producidas por los mismos gérmenes.

b) Absceso cerebral. En terapéutica empirica consti-
tuye una alternativa valida, asociado con una penicilina
o no.

¢) Infecciones por anaerobios. El cloranfenicol es
uno de los antibiéticos mds activos sobre bacterias anae-
robias, incluido Bacteroides fragilis, por lo que en este
tipo de infecciones debe ser considerado junto a los res-
tantes antibidticos eficaces: metronidazol,
cefoxitina, cefmetazol, penicilinas antipseudomonas, etc.,
decidiendo su utilizacién obviamente de acuerdo con su
farmacocinética, y toxicidad.

d) Salmonelosis. El cloranfenicol contintia siendo un
antibidtico de primera linea en la fiebre tifoidea, en par-
ticular en las formas mds graves, pero la ampicilina, la
amoxicilina, el cotrimoxazol y el mecilinam son igual-
mente activos, siendo preferidos por algunos autores. En
el estado de portador, el cloranfenicol no debe em-
plearse, siendo preferibles la ampicilina o el cotrimoxa-
zol cuando clinicamente estén indicados.

Las gastroenteritis agudas por Salmonella suelen ser
autolimitadas y no requieren tratamiento antiinfeccioso;
pero si la salmonelosis es grave o invasiva, con bacterie-
mia, se debe emplear cloranfenicol, ampicilina, amoxici-
lina o cotrimoxazol, teniéndose en cuenta la posibilidad
de que se desarrollen resistencias.

e) Rickettsiosis. El cloranfenicol es una buena al-
ternativa de las tetraciclinas en los casos en que éstas es-
tén contraindicadas (embarazo, insuficiencia hepatica, ni-
fios menores de 8 afios y alergia a tetraciclinas), o si se
necesita la administracion intravenosa.

f) Otras infecciones. Es alternativa de las tetraci-
clinas en el tratamiento de: brucelosis, psitacosis, linfo-
granuloma venéreo, fiebre recurrente y tularemia; se
emplea asociado a las tetraciclinas en las melioidosis. En
algunas infecciones oculares resulta particularmente
util por su buena penetracién en el humor acuoso y vi-
treo, tanto en administracion tépica como por via sisté-
mica.

g) Dosificacion. Debe estar dirigida a conseguir unos
niveles séricos estables, con maximos entre 10 y 20 ug/ml
y minimos entre 5 y 10 pg/ml; maximos superiores a 25y
minimos superiores a 10 pg/ml pueden ocasionar toxici-
dad hematolégica. Como ya se ha indicado, la variabi-
lidad para una misma dosis puede ser muy grande en
recién nacidos, nifios pequeiios, enfermos hepéticos, en-
fermos renales que reciban succinato y pacientes que to-
men otros firmacos que pueden originar interacciones;
en estos grupos se deben monitorizar los niveles plasma-
ticos.

La dosis habitual de cloranfenicol en el adulto, oral e
IV, es de 50 mg/kg/dia, repartida en 4 dosis; en las me-
ningitis, 100 mg/kg/dia en 4 dosis. En recién nacidos me-
nores de 2 semanas o de peso inferior a 2 kg se utiliza una
dosis de 25 mg/kg/dia cada 12 horas; en nifios de més de
4 semanas, 50-75 mg/kg/dia repartidos en 4 dosis por via
oral o IV.

El tianfenicol se administra a dosis de 25-50 mg/kg/dia
en 2-3 dosis. A diferencia del cloranfenicol, debe ajus-
tarse la dosis de este fArmaco cuando existe insuficiencia
renal.

M. [LINCOSAMIDAS

1. Origen y estructura quimica

Laslincosamidas comprenden dos antibiéticos con im-
portancia clinica: la y su derivado clindami-
cina. La lincomicina es producida por el Streptomyces
lincolnensis. Contienen un aminodcido unido a un ami-
noazucar (fig. 67-2); la clindamicina es el derivado
7-cloro-7-desoxi de la lincomicina, caracterizindose por
poseer mayor actividad antibacteriana y mejor absorcion
en el tracto gastrointestinal, por lo que se emplea con mu-
cha mayor frecuencia que la lincomicina.

2. Mecanismo de accion y resistencia bacteriana

Las lincosamidas se unen a la subunidad 50S de los ri-
bosomas, en los mismos receptores que la eritromicina y el
cloranfenicol. Aunque no se conoce con exactitud el me-
canismo por el que inhiben la sintesis de proteinas, parece
que inhiben la peptidil-transferasa, interfiriendo en princi-
pio la unién del sustrato aminoacil-ARNt al sitio A de la
subunidad ribosémica 50S (v. fig. 65-2). Se ha demostrado,
ademads, en algunas especies bacterianas, como el Bacte-
roides fragilis, que la clindamicina favorece la fagocitosis.

Las resistencias a la clindamicina ocurren por me-
canismos similares a los descritos para la eritromicina. La
resistencia es cruzada entre ambas lincosamidas y la trans-
ferencia por plasmidos puede llevar conjuntamente la re-
sistencia a la eritromicina.

3. Actividad antibacteriana

Tienen un espectro de accién semejante, que incluye
bacterias grampositivas y bacterias anaerobias grampo-
sitivas y gramnegativas; no son sensibles las aerobias
gramnegativas (tabla 67-5). La clindamicina es 2-4 veces
mads potente que la lincomicina. Su actividad se extiende
sobre el estreptococo a-hemolitico y B-hemolitico, S.
prneumoniae y S. aureus, aunque existen ya cepas resis-
tentes; es también susceptible C. diphtheriae.

Destaca su gran actividad sobre anaerobios, incluido
el B. fragilis, siendo también activa en infecciones por
Fusobacterium, Propionibacterium, Eubacterium, Bifido-
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Tabla 67-5. Actividad antibacteriana de la clindamicina y el acido fusidico
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CMI (ug/ml)

Clindamicina

Acido fusidico

Gérmenes grampositivos
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pyogenes
Enterococcus faecalis
Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae
Peptococcus
Peptostreptococcus
Bacillus anthracis
Clostridium perfringens
Corynebacterium diphtheriae

Gérmenes gramnegativos
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae

Otros gérmenes
Mycoplasma pneumoniae

0,04- > 100
0,1->100
0,02-1,0
12,5->100
0,005-0,04
< 0,002-0,04
0,1-100
0,1-0,8

<0,1-8,0

0,4-50
6,3-25
0,01-6,3

1,6-3,1

0,06
6.8
4,0
1,6
8,6
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Tabla 67-6. Caracteristicas farmacocinéticas de las lincosamidas y el acido fusidico

Vida media plasmatica (h)

Concentraciéon maxima Funcién renal Insuficiencia

Féarmaco Dosis (mg) en sangre (ug/ml) normal renal grave
Clindamicina 150 mg oral 2,5 2.4 3,4-6
300 mg IM 4,8-6
600 mg IV 10
Lincomicina 300 mg IV 8-22 4-5 13,0
Acido fusidico 500 mg oral 14-38

bacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Veillonella,
Clostridium perfringens y Clostridium tetani, y varias es-
pecies de Actinomyces. Son también susceptibles la ma-
yoria de las cepas de Mycoplasma pneumoniae.

4. Caracteristicas farmacocinéticas

La se absorbe bien después de su ad-

ministracion por via oral (tabla 67-6); la presencia de ali-
mentos en el estdbmago no modifica la absorcion, que es
mucho mds completa que la de la lincomicina. Después
de su administracién oral el t 4 es de 1 hora, alcanzando
una C, de 2,8 ug/ml con una dosis de 150 mg. Como en
el caso dela eritromicina, existen diferentes clases de clin-
damicina para su administracion oral. El palmitato se ab-
sorbe en forma de éster y enseguida es hidrolizado a clin-
damicina, que es la forma biolégicamente activa en el
suero. Para administraciéon parenteral se emplea el fos-
fato de clindamicina, que por via IM alcanza una con-
centracion maxima de 4-5 pug/ml a las 2 horas, con una
dosis de 300 mg. La distribuciéon es buena, alcanzando
concentraciones altas en hueso y liquidos sinovial, pleu-
ral y peritoneal. Llega muy mal al SNC, pero atraviesa la
barrera placentaria. La unién a proteinas es del 60-95 %
y se elimina fundamentalmente por via biliar, alcanzando
en bilis, si no existe obstruccion, niveles muy altos. La eli-
minacién urinaria es muy escasa (6-10 %), habiéndose de-
tectado, tanto en bilis como en orina, dos metabolitos ac-
tivos. La semivida de la clindamicina es de 2-2,5 horas en
adultos sanos; en caso de anuria puede prolongarse hasta
6 horas, aunque si la funcién hepdtica es normal, no es ne-
cesario modificar la dosificacion. No se elimina por he-
modialisis o dilisis peritoneal.

5. Reacciones adversas

En generalla clindamicina es un antibidtico poco téxico.
Se han descrito alteraciones locales: dolor en inyeccién IM
y tromboflebitis cuando el firmaco se administra por via
IV. Lainyeccién IV rapida produce hipotension y colapso
cardiovascular, por lo que debe administrarse en infusion
de 20-60 min.

También se han observado reacciones alérgicas, cuya
incidencia es baja y de escasa gravedad (erupcién cuta-

nea, urticaria y, a veces, fiebre) aunque en ocasiones se
han observado eritema multiforme y reacciones anafi-
lactoides. En algunos casos puede producir alteraciones
hematoldgicas (discrasias sanguineas, neutropenia, trom-
bocitopenia y agranulocitosis). Puede provocar bloqueo
neuromuscular, por lo que, asociado a fairmacos con el
mismo efecto, puede desencadenar apnea. Aunque no se
considera un fairmaco hepatotéxico puede aumentar las
transaminasas (GOT y GTP) con relativa frecuencia.

Los efectos adversos mds importantes producidos por
la clindamicina se localizan en el tracto gastrointestinal
(dolor abdominal o epigastrico, nduseas, vomitos, dia-
rrea) y de ellos el mas importante es la colitis seudo-
membranosa. Este cuadro, producido por Clostridium
difficile, se asoci6 tradicionalmente al tratamiento con
clindamicina, peroenlaactualidad se sabe que puede apa-
recer, como toda sobreinfeccion, durante el tratamiento
con otros antibidticos y, aunque afecta a pacientes de
cualquier edad, es mas frecuente en mujeres de edad
avanzada. La incidencia, seglin algunos datos, es del
0,01-10 % y los sintomas pueden comenzar durante la pri-
mera semana de tratamiento o 4-6 semanas después de
terminado éste. El cuadro cede en la mayoria de los ca-
sos sin tratamiento especifico, pero los casos graves y los
ancianos deben tratarse con vancomicina oral (500 mg/
6 horas); como alternativas pueden emplearse metroni-
dazol o bacitracina.

6. terapéuticas

La clindamicina es uno de los antibiéticos més eficaces
en el tratamiento de las infecciones por anaerobios, aun-
que existen varias alternativas igualmente eficaces (clo-
ranfenicol, cefoxitina, cefmetazol, etc.). Es una alterna-
tiva vélida a las penicilinas en las infecciones por S. aureus
(osteomielitis y artritis séptica), sobre todo en los pa-
cientes alérgicos a penicilinas. No puede utilizarse en el
absceso cerebral por S. aureus debido a su escasa pene-
traciéon en el SNC. Esta indicada, asociada a otros anti-
bidticos, en las infecciones abdominales graves; se utiliza
también asociada a otros antibi6ticos (generalmente ami-
noglucésidos) en la profilaxis quirtrgica gastrointestinal.
Por dltimo, por su espectro antibacteriano puede susti-
tuir a la eritromicina en el tratamiento de infecciones por
gérmenes sensibles en pacientes alérgicos a penicilina.
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Tabla 67-7. Dosificacion de las lincosamidas y el acido fusidico

Adultos Nifios Recién nacidos
Antibidtico Oral Parenteral Oral Parenteral < 1semana 1-4 semanas

Clindamicina 150-450 mg/ 150-900 mg/ 2-5 mg/kg/ 2,5-10 mg/kg/

6h 6h 6h 6h
Lincomicina 500 mg/6-8 h 600-1.000 mg/ 10-15 mg/kg/ 2,5-5 mg/kg/ No recomendada

) 8-12h 6-8h 6h

Acido fusidico 500-1.000 mg/ 580 mg/8 h 6,6-16,6 mg/kg/ 6,6 mg/kg/8 h

8h (Iv) 8h

La dosis de clindamicina en el adulto es de 150-450 mg
cada 6 horas, y en el niflo, 10-20 mg/kg/dia en 3-4 dosis.
Para la lincomicina, de menos utilidad, las dosis son:
en adultos, 500 mg cada 6-8 horas, y en los nifios, 30-
60 mg/kg/dia en 3-4 dosis (tabla 67-7).

IV. OTROS ANTIBIOTICOS

1. Mupirocina

Antibiético también denominado dcido seudoménico, posee una es-
tructura quimica totalmente distinta a los restantes antibiéticos, por lo
que no puede ser incluido en ningtin grupo (fig. 67-2). Actia inhibiendo
la sintesis de proteinas al competir con la isoleucina por su sitio de fi-
jacion a la enzima isoleucil-ARN-sintetasa; esta enzima cataliza la for-
macién de isoleucil-ARN que transporta isoleucina al ribosoma para
ser incorporado a la cadena de aminoacidos en crecimiento. Produce
un efecto bacteriostatico o, cuando se alcanzan concentraciones eleva-
das, bactericida.

Se administra exclusivamente por via topica, porque tras la admi-
nistracion sistémica es metabolizado casi por completo y con gran ra-
pidez en el higado dando lugar a la formacién de un metabolito inac-
tivo. Su absorcién por la piel es muy escasa. Su actividad es mayor a pH
acido, siendo especialmente sensibles S. aureus, incluso resistente a me-
ticilina, y S. epidermidis, asi como estreptococos. Son también sensibles
algunas bacterias gramnegativas (E. coli, H. influenzae, N. meningitidis
y N. gonorrhoeae), aunque se requieren concentraciones mas elevadas.
No presenta resistencia cruzada con otros antimicrobianos de espectro
antibacteriano similar, pero pueden desarrollarse resistencias a mupi-
rocina cuando se utiliza en tratamientos prolongados.

Elfarmaco es muy ttil en el tratamiento de infecciones cutaneas por
gérmenes sensibles, siendo su eficacia comparable a la obtenida tras la
administracién oral de cloxaciclina o dicloxacilina y superior a la al-
canzada con eritromicina. Sin embargo, cuando la infeccién es muy ex-
tensa, existe celulitis o aparecen signos sistémicos de infeccién, debe
considerarse el tratamiento con antibiéticos por via oral o parenteral.

Aunque este antibiético suele ser muy bien tolerado, se han des-
crito, en el 2 % aproximadamente de los pacientes, reacciones adver-
sas locales (dermatitis de contacto, prurito o eritema). Si el farmaco se
utiliza en el tratamiento de quemaduras infectadas, ulceraciones y otras
lesiones de la piel muy extensas, existe la posibilidad de nefrotoxicidad
por absorcidn del polietilenglicol contenido en el vehiculo (excipiente).

2. P S

2.1. Origen y estructura quimica

Las polimixinas forman un grupo de polipéptidos basicos (fig. 67-2),
con un peso molecular de unos 1,1 kD, elaborados por diversas cepas

de Bacillus polymyxa; aunque se han aislado varios, s6lo se utilizan la
polimixina B y la polimixina E o colistina, porque su indice terapéutico
es algo mds favorable. Una unidad de polimixina B sulfato equivale a
0,1 pg de polimixina base. De la colistina (la E) se usa la sal metano-
sulfonato sédico o colistimetato.

2.2.  Mecanismo de accion y resistencia bacteriana

Las polimixinas son bactericidas incluso en fase de reposo. Se com-
portan como detergentes catidnicos o surfactantes, debido a su capaci-
dad de interactuar con los fosfolipidos de la membrana bacteriana. Al
romper la integridad de la membrana, se facilita la pérdida de los com-
ponentes intracelulares (proteinas y dcidos nucleicos), provocando la
lisis; los efectos sobre otras funciones celulares, como la respiracion y
los niveles de ATP, al parecer son secundarios a las alteraciones de la
membrana. Sin embargo, puede sobrevenir la muerte celular por otros
mecanismos. El calcio reduce la actividad antibacteriana in vitro por-
que interfiere en la fijacion del antibiético a la membrana. La resisten-
cia de las bacterias a las polimixinas se debe a mecanismos que redu-
cen la accesibilidad del antibidtico a los sitios de unién en la membrana.
Esta resistencia es cruzada entre las polimixinas, pero no lo es respecto
a otros antibidticos.

2.3. Actividad antibacteriana

El sulfato de polimixina B es ligeramente mas activo y téxico que
el sulfato de colistina y mucho més que el colistimetato. Las polimi-
xinas actian exclusivamente sobre bacterias gramnegativas, de las que
hay que destacar la Pseudomonas aeruginosa, a la que inhiben a con-
centraciones inferiores a 8 pg/ml; son también sensibles Salmonella,
Shigella, Haemophilus, Bordetella, Pasteurella y Vibrio. Suelen ser
resistentes Proteus, Providenciay Serratia. Las polimixinas carecen de
actividad frente a Neisseria, bacterias grampositivas, anaerobios y
hongos.

2.4.  Caracteristicas farmacocinéticas

No se absorben en el tracto gastrointestinal del adulto, aunque lo
hacen en el del prematuro y del recién nacido. No atraviesan la barrera
hematoencefdlica ni pasan con facilidad a los liquidos pleurales o sino-
viales; atraviesan, en cambio, la barrera placentaria. Su administracién
en infecciones sistémicas requiere la via parenteral, y la intratecal en
caso de meningitis; no se recomienda la via IM por ser muy dolorosa.
Se emplea también en aplicacién local en forma de aerosol o de solu-
ciones topicas 0, excepcionalmente, por via oral para infecciones intes-
tinales (v. 2.6).

La polimixina B, a la dosis de 1,5 mg (25.000 U)/kg/dia por via IV,
proporciona concentraciones de 5 ug/ml, que suelen ser activas frente
al 95 % de los cultivos de P. aeruginosa, esta misma eficacia se consigue
con niveles de 5-8 pug/ml de colistina a la dosis de 2,5-5 mg/kg/dia por
via IM. Puesto que se eliminan enteramente por orina, por procesos de
filtracidn, se alcanzan concentraciones urinarias de 10-160 pg/ml que se
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Tabla 67-8. Dosificacion de polimixinas de acuerdo con la funcion renal

Si el aclaramiento de creatinina es:

Normal o >80 % 30-80 %

<30 % Anuria

Polimixina B
sulfato

2,5-3 mg/kg/dia 1. dia: 2,5 mg/kg;

Colistimetato 3-5 mg/kg/dia 1.°" dia: 3 mg/kg;

después, 1,5-2,5 mg/kg/dia

después, 1-1,5 mg/kg/dia

1. dia: 2,5 mg/kg;
después, 1-1,5 mg/
kg/cada 2-3 dias

1.°" dia: 3 mg/kg;
después, 1,5-2,5 mg/kg
cada 2-3 dias

1. dia: 2,5 mg/kg;
después, 1 mg/kg
cada 5-6 dias

1.°" dia: 2,5 mg;
después, 1,5 mg/kg
cada 5-7 dias

mantienen hasta 2-3 dias después de suspendido el antibidtico. Las se-
mividas son 2-4,5 horas para la colistina y de 6-7 horas para la polimi-
xina B, pero en enfermos antricos aumentan a 48-72 horas, por lo que
deben reducirse las dosis en caso de insuficiencia renal (tabla 67-8).

2.5. Reacciones adversas

Las mas importantes son la nefrotoxicidad y la neurotoxicidad, que
han limitado notablemente sus posibilidades de aplicaciéon. A dosis
equiactivas las diferentes producen un grado similar de to-
xicidad. Son infrecuentes las reacciones alérgicas.

La nefrotoxicidad es dosis-dependiente y se debe a una accién di-
recta sobre las células de los tibulos contorneados; este efecto es po-
tenciado por otros agentes nefrotoxicos, como los aminoglucésidos y
algunas cefalosporinas. Aun a dosis terapéuticas aparecen signos ne-
frotoxicos en el 20 % de los pacientes (sedimento urinario anormal, au-
mento de creatinina); la necrosis tubular aparece en el 1-2 %, especial-
mente si las dosis son excesivas en si mismas o en funcién de la
insuficiencia renal.

La neurotoxicidad se manifiesta en forma de parestesias periorales
y de extremidades, vértigo, mareo, ataxia, somnolencia y confusion.
Concentraciones altas pueden producir bloqueo no competitivo de la
placa motriz, con pardlisis de la musculatura que puede alcanzar al dia-
fragma y provocar paro respiratorio; este bloqueo es parcialmente re-
versible con sales de calcio, y no con neostigmina.

2.6. Aplicaciones terapéuticas

No son antibiéticos de eleccion en ningtin caso; constituyen una al-
ternativa en el tratamiento de infecciones por gramnegativos (P. aeru-
ginosa fundamentalmente) resistentes a otros antibiéticos, o en pacien-
tes que no los toleran. Si se trata de una meningitis, la polimixina B se
debe emplear por via intratecal.

La dosis de polimixina B en adulto con funcién renal normal es de
1,5-2,5 mg (15.000-25.000 U)/kg/dia en infusién IV. Por via IM, 2,5-
3 mg/kg/dia en 4-6 dosis. Para el colistimetato, 3-5 mg/kg/dia (IV o IM)
en 2-3 dosis. En las meningitis, 5-10 mg al dia intratecal en adultos, y
2 mg/dia en nifilos menores de 2 afios; se mantiene la dosificacién du-
rante 3-5 dias, y después en dias alternos durante 3 semanas. En caso
de insuficiencia renal, se deben modificar las dosis segtin se indica en la
tabla 67-8.

Se han empleado en forma de aerosoles para combatir las infeccio-
nes seudomonicas en la fibrosis quistica y las bronquiectasias o para
prevenirlas en las unidades de vigilancia intensiva. La solucién contiene
2-10 mg/ml y se aplican 2 ml de aerosol, 6-8 veces al dia, pero suelen
aparecer resistencias que limitan bastante su empleo.

En forma de cremas, soluciones y colirios se utilizan en infecciones
locales, dérmicas, oculares u Oticas; con frecuencia se asocian a la baci-
tracina o a la neomicina.

Por via oral se ha empleado en gastroenteritis por E. coli, en nifios,
a la dosis de 15-20 mg/kg/dia en 2-3 dosis, aunque la dosis habitual por
esta via es de 3-5 mg/kg/dia.

3. Bacitracina

Las bacitracinas constituyen un grupo de polipéptidos producidos
por unas cepas de Bacillus subtilis; suelen estar mezclados en los pre-
parados comerciales, si bien predomina la bacitracina A (fig. 67-2).

Es bactericida; actiia a nivel de membrana, interfiriendo en la sin-
tesis del peptidoglucano al impedir la regeneracién del lipido trans-
portador. Su actividad antibacteriana se centra principalmente en las
bacterias grampositivas (estafilococos, estreptococos, C. difficile); son
resistentes las gramnegativas, aunque muestra cierta accion frente a
Neisseria 'y H. influenzae. Se absorbe mal por via digestiva, por lo que
debe administrarse por via parenteral si ha de actuar en infecciones sis-
témicas; alcanza las concentraciones maximas en 1-2 horas y mantiene
niveles bactericidas durante 4-6 horas. Se distribuye a los tejidos pero
no atraviesa la barrera hematoencetfélica. Se elimina lentamente por fil-
tracién glomerular.

Es muy nefrotdxica, provocando necrosis glomerular y tubular. Por
via IM es muy dolorosa. En uso topico puede provocar reacciones de
hipersensibilidad.

En la practica, su empleo se limita a la aplicacion tépica para infec-
ciones dérmicas y oculares de origen estafilocécico y estreptocdcico, de-
bido a su fuerte toxicidad. Por via oral puede ser 1itil en colitis seudo-
membranosa por C. difficile como alternativa a la vancomicina.

En pomadas, la bacitracina se aplica a la concentracién de 500 U/g,
y en solucidn a la concentracién de 10.000 U/ml. Por via IM, la dosis es
de 900 U/kg/dia en nifios de menos de 2,5 kg, divididas en 2-3 dosis. Por
via oral en la colitis ssudomembranosa, 25.000 U 4 veces al dia durante
7-10 dias.

4. [Espectinomicing

Es un antibidtico aminociclitol (fig. 67-2) producido por Streptomy-
ces spectabilis. Aunque no es un aminoglucédsido, ya que no contiene un
aminoazicar ni enlace glucosidico, su mecanismo de accién es parecido;
actda sobre la subunidad 30S del ribosoma, donde probablemente in-
hibe la etapa de la traslocacion en la sintesis de proteinas, quizd porque
interfiera en el movimiento del ARNm en relacién con la subunidad
30S del ribosoma.

Aunque su espectro se extiende a varias bacterias grampositivas y
gramnegativas, en la practica queda limitado a la N. gonorrhoeae (CMI
menor de 15 pg/ml), tanto a las cepas que producen B-lactamasa como
a aquellas en las que la resistencia es de origen cromos6mico; las demas
bacterias sensibles a la espectinomicina suelen adquirir resistencia con
facilidad. También los gonococos pueden desarrollar resistencias, pero
en la clinica este fendmeno es todavia poco frecuente. Debe tenerse en
cuenta que la espectinomicina no es eficaz frente a Chlamydiay Trepo-
nema, gérmenes de transmision sexual; por eso s6lo se empleara en las
infecciones gonocdcicas no complicadas.

Se absorbe mal en el tubo digestivo. En aplicacién IM se alcanza el
nivel maximo en 1 hora, y a las 8 horas los niveles medios son atin de
16 ug/ml tras una dosis de 2 g. E1 80 % se elimina sin metabolizar por
via urinaria, alcanzando en orina concentraciones de 1.000 pg/ml; la se-
mivida es de 1-3 horas cuando la funcién renal es normal, o mayor si



estd alterada. Difunde mal a la saliva, razén por la que no es ttil en las
gonococias faringeas.

Es poco toxica; se han descrito molestias digestivas diversas, prurito,
urticaria, escalofrios, y algtin caso aislado de anafilaxia.

Se emplea sobre todo en la gonorrea anogenital no complicada,
cuando el germen es sensible a la espectinomicina y no a los f-lactami-
cos, o el paciente es alérgico a éstos. La tetraciclina es otro antibiético
recomendado en estos casos, pero hay que tener presente que no se
debe utilizar en mujeres embarazadas ni en nifios menores de 8 afios,
ni en la gonococia anorrectal frecuente en varones homosexuales; la es-
pectinomicina, por lo tanto, cubre mejor a estos grupos, siempre que la
gonococia no se acompaiie de otras infecciones.

En la gonorrea la dosis en adultos es de 2 g en dosis tinica, 0 4 g en
regiones con alto indice de resistencias; en nifios con menos de 45 kg,
40 mg/kg en dosis tnica. En las infecciones gonocdcicas diseminadas,
2 g cada 12 horas durante 3 dias.

5. Fosfomicina

Descubierto inicialmente en cultivos de varias especies de Strep-
tomyces, en la actualidad se obtiene por sintesis. Es una pequefia mo-
lécula (4cido cis-1,2-epoxipropilfosfénico; fig. 67-2), caracterizada por
la unién entre un Cy un grupo fosférico y la presencia de un anillo ep6-
xido. La sal cdlcica es insoluble (via oral) y la sddica es soluble (via pa-
renteral).

Su accién es bactericida y consiste en bloquear el primer paso de la
sintesis de la pared bacteriana (v. fig. 64-5). Presenta analogia estruc-
tural con el fosfoenolpiruvato (PEP), elemento que debe asociarse a la
N-acetilglucosamina paraformar la UDP-N-acetilglucosamina piruvato
y, posteriormente, UDP-N-acetilmurdmico. La fosfomicina compite
con el PEP e inhibe a la transferasa responsable de la asociacién del
PEP con la N-acetilglucosamina. Para poder actuar, la fosfomicina ha
de ser transportada al interior de las bacterias por sistemas que re-
quieren a-glicerofosfato y glucosa-fosfato.

El espectro antibacteriano es moderadamente amplio, si bien den-
tro de €l existen cepas muy resistentes, pudiéndose originar la resis-
tencia en el curso del tratamiento. De acuerdo con sus CMI in vitro,
muestra buena actividad frente a E. coli, Salmonella, Shigella, Neisse-
ria 'y S. aureus; su actividad es moderada o inconstante (por la frecuen-
cia de resistencias) frente a Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Pseudo-
monas, Serratia marcescens y S. pneumoniae. No presenta resistencia
cruzada con otros antibiéticos.

Por via oral se absorbe el 30-40 %; con 2 g, el t, 4, es de 4 horas y la
Cpsx de unos 7 pg/ml. Por via IM el t, 4 es de 1 hora y la C, 4 alcanza
valores 3-5 veces mayores que por via oral. Puede administrarse en in-
fusién IV a razén de 500 mg/h, produciendo niveles constantes de
60 pg/ml. Difunde muy bien a los tejidos, pasa moderadamente la ba-
rrera hematoencefélica y llega al feto y el liquido amnidtico. Se elimina
casi entera y velozmente por rifién, por mecanismos de filtracion, con-
centrandose en orina (300-500 pg/ml) después de una dosis oral. La se-
mivida es de 1,5-2 horas.

La toxicidad es escasa: reacciones gastrointestinales y ligero au-
mento de transaminasas.

La principal aplicacién terapéutica es en las infecciones urinarias
por gérmenes sensibles; la dosis es de 500 mg cada 6 horas. Por via pa-
renteral puede ser alternativa eninfecciones de otros érganos, pero debe
tenerse en cuenta la facilidad con que pueden aparecer resistencias en
régimen de monoterapia. La dosis por via IM es de 1 g cada 8 horas, y
por via IV 2-4 g cada 6-8 horas.

6. Acido fusidico

Es producido por el hongo Fusidium coccineum, tiene estructura es-
teroidea relacionada con la cefalosporina P. Su actividad antibacteriana
se limita, casi exclusivamente a las bacterias grampositivas (tabla 67-5),
siendo 1til en particular en las infecciones por S. aureus, incluidas las
cepas productoras de penicilinasa y las resistentes a la meticilina. A di-
ferencia de las cefalosporinas, actiia inhibiendo la sintesis proteica de
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la bacteria, por interferir el factor G implicado en los procesos de tras-
locacion.

Se absorbe bien por via oral, se une a proteinas plasmdticas en el
97 % y se distribuye con facilidad a los tejidos y liquidos orgénicos, in-
cluidaslas colecciones purulentas; pasa con dificultad la barrera hemato-
encefélica. Es metabolizado parcialmente, pero se elimina sobre todo
por bilis y heces y en muy escaso grado por la orina (tabla 67-6).

Su toxicidad es escasa; puede producir algunas molestias gdstricas o
diarrea y, en ocasiones, erupcién dérmica.

El 4cido fusidico es una alternativa en el tratamiento de infecciones
estafilocdcicas resistentes a otros antibioticos, si bien es preferible no
emplearlo solo para evitar la aparicion de resistencias a él. La dosifica-
cién estd indicada en la tabla 67-7.
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