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Capitulo 1

Generalidades y quimioterapia

antibacteriana

Introduccion

Aspectos hioldgicos:

En la tierra existe una abundante vida; tal
biomasa ha colonizado todo habitat posible,
agua, aire y tierra, con gran capacidad adap-
tativa. Un conjunto diverso de organismos
convive con y en nosotros naturalmente (se

Francisco G. Bagnato, Héctor A. Serra

estima que sélo nuestra microbiota intestinal
esta representada por unas 10 células). Es-
tos seres que revisten interés médico (figura
1) pueden ser:

® Bacterias, seres unicelulares muy peque-
fios carentes de estructura nuclear distingui-
ble al microscopio 6ptico (procariotes). Cons-

Figura 1. Comparacidn entre algunas organismos patdgenos para el hombre
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tituyen un reino aparte del animal y vegetal
con millones de especies. El grueso de ellas
descompone la materia para vivir, aunque
algunas contienen clorofila y pueden aprove-
char la luz solar.

® Hongos, organismos con estructura nu-
clear establecida (eucariotes), también cla-
sificados en un reino distinto. Se distinguen
de las plantas en que son heterétrofos pues
carecen de clorofila, y de los animales en que
tienen paredes celulares pero compuestas por
quitina en vez de celulosa como las plantas.
Se alimentan por absorcién. Realizan una di-
gestion externa de sus alimentos, secretando
enzimas, y absorbiendo luego las moléculas
disueltas resultantes; a esta forma de alimen-
tacién se le llama osmotrofia. Algunos, como
las levaduras y mohos, son unicelulares y otros
como los hongos miceliales son pluricelulares.

® | o0s parasitos, organismos eucariotes ani-
males que viven a expensas de otros orga-
nismos. Por su condicién, necesitan de un
huésped del cual obtienen un medio adecua-
do para desarrollarse, nutrientes, proteccién
y eventualmente pueden generar perjuicios.
Algunos son unicelulares (protozoarios) como
los tripanosomas y otros pluricelulares como
los vermes.

® | os virus, agregados de acidos nucleicos y
proteinas con capacidad infectante de organis-
mos superiores. Carecen de maquinaria de so-
porte vital y por ello necesitan de organismos
completos y mas evolucionados para replicarse.
Para sobrevivir pueden desarrollar estrategias
liticas (que involucran la destruccion de las cé-
lulas huésped) o no liticas (que involucran la in-
tegracion de su genoma al del huésped).

I8

La mayoria de las bacterias y hongos resul-
tan beneficiosos para el medio ambiente y el
hombre, ya que son grandes recicladores de
materia, viven de modo sapréfito generando
la descomposicién de la materia orgéanica;
ademas son participes fundamentales en las
industrias vitivinicola, cervecera, lactea, pa-
nadera y farmacéutica. Una pequefa propor-
cion de ellos resulta, sin embargo, dafiina al
hombre y los animales; son los que producen
la patologia infecciosa y se los conoce como
patégenos.

La interaccién patégeno - organismo hués-
ped debe analizarse bajo un criterio ecolégico
(figura 2 A). Estos agentes buscan sobrevivir
usando material organico provisto por el me-
dio o por otros seres vivos a los que invaden,
mientras que los organismos superiores desa-
rrollan mecanismos defensivos inespecificos
(barreras epiteliales, macréfagos, secrecio-
nes) para evitar ser invadidos por los prime-
ros. El resultado es un delicado equilibrio que
mantiene “a raya” a los patégenos y asi, los
tejidos en contacto con el medio exterior se
colonizan con una flora sapréfita. Si la infec-
cion acaece es producto de la invasion, eng-
lobada bajo el término virulencia, de los paté-
genos a los organismos superiores, entre ellos
el hombre. Durante esta invasion, el equilibrio
mencionado se rompe y estos penetran o pro-
ducen sustancias que afectan los tejidos del
huésped. En este momento antagonizando la
agresion, el huésped pone en marcha la in-
munidad para llegar a un nuevo equilibrio con
pérdidas en ambas partes y desarrollo de es-
trategias de mutuo ataque.

Cuando se administra un quimioantibiético
se pone en contacto con los patégenos dentro
de la economia estableciéndose una nueva re-
lacién ecolégica agente - organismo huésped



Figura 2. Interaccidn ecoldgica entre diferentes actores presentes en un medio como determinantes de la
enfermedad infecciosa o su curacidn: A) solo patdgeno-microbiota (flora habitual)-huésped. B) lo anterior en
presencia de un guimioantibiotico y como se manifiesta su accionar sea terapéuticamente o modificando Ia
microbiota habitual. Referencias: PD, farmacodinamica; PK, farmacocinética; RAM, efectos adversos’.

4 N\
A
p Viru!efl:i: Otras enfermedades
Al Inmunocompetencia
PATOGENO HUESPED
Salud-Enfermedad
Curacion o no
B o .
Indicacion Uso clinico
ANTIBIOTICO
RAM e \
interacciones
Enfermedad-curacién PX
Dishacteriosis y Dosificacion
oportunismo
Inmunocompetencia
|\ Otras enfermedades
HUESPED
- J

- antibiético que conforma un nuevo equilibrio
dinamico (figura 2 B). En este contexto se ob-
serva que, ademas de las ya mencionadas vi-
rulencia e inmunidad, por parte del antibiético
se producen hacia el patégeno la farmacodi-
namia y, hacia el huésped, los posibles efec-
tos adversos; por parte del patégeno se pone
en marcha, hacia el antibiético, la resistencia,

y por parte del huésped se produce la farma-
cocinética, derivando todo ello en criterios de
uso clinico e indicaciones.

Aspectos historicos:

Toda la biomasa microbiana, incluidos los
seres patégenos, desarrolla una intrincada
red ecol6gica donde supervivencia, inhibicion
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del crecimiento o muerte son la constante.
Es asi que existe un fendbmeno “antibiético”
cuya etimologia sefiala la accion feroz de la
vida contra la vida a ese nivel, y que fuera
observado a fines del Siglo XIX por Pasteur,
Joubert y otros quienes destacaron la impor-
tancia fundamental del hecho. Posteriormen-
te, se determind que tal fendémeno se debe
a sustancias producidas por las diversas es-
pecies en juego que suprimen el crecimiento
de otras posibles competidoras, y si bien, los
primeros ensayos con cultivos bacterianos no
resultaron exitosos por la toxicidad del mate-
rial aplicado, quedé abierto el camino hacia
la terapéutica antiinfecciosa racional.
Alrededor de 1910, Ehrlich, introdujo los
compuestos arsenicales para el tratamiento
de la sifilis y los colorantes contra las infec-
ciones por tripanosomas. Estas sustancias
fueron las Unicas disponibles hasta el descu-
brimiento de farmacos mejores en décadas
posteriores. En base a sus estudios acufié
la palabra quimioterapia para referirse a la
accion de estos compuestos contra los paté-
genos; término que incorporé a su vez el con-
cepto de toxicidad diferencial, es decir dafio
selectivo al patégeno sin dafio al huésped.
Sin embargo, la era moderna del tratamien-
to antiinfeccioso comienza con el descubri-
miento de la penicilina (Fleming, 1929), ais-
lada a partir del hongo Penicillium notatum,
y de las propiedades antibacterianas de las
sulfonamidas (Domagk, 1935), compuestos
de sintesis derivados de colorantes azoicos.
El desarrollo clinico- terapéutico de las sulfo-
namidas fue inmediato (Domagk, 1936), en
cambio, no fue sino hasta una década des-
pués cuando se pudo contar con cantidades
suficientes de penicilina como para encarar
la terapia de los pacientes (Florey y Chain,
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1940). Esta desplazé pronto a las sulfonami-
das por su mejor tolerancia. Tras la penicilina
resurge el concepto de antibiético. Durante
la Segunda Guerra Mundial se introduce
un nuevo agente natural, la estreptomicina
(Waskman, 1944). A partir de entonces em-
pezé la blusqueda sistematica de compues-
tos capaces de contrarrestar la infeccion;
cultivos microbianos obtenidos de varias
partes del globo terraqueo fueron estudiados
sistematicamente; ello determiné “el boom
antibiético”, es decir, la incorporacion de los
varios grupos de antibiéticos durante las dé-
cadas de los 50 y 60. Esta etapa fue seguida
de una época de selecciéon que apuntd a la
blsqueda de compuestos mas seguros y mas
efectivos (asi las tetraciclinas prescriptas
ampliamente durante los 60 fueron dejando
su lugar a nuevos derivados penicilinicos).
Ello supuso un giro en la investigacién, que
ademas de buscar nuevos grupos, empezd a
desarrollar derivados potencialmente Utiles a
partir de moléculas preexistentes.

Definiciones y nomenclatura:

El término antibidtico comprende enton-
ces a aquellas moléculas de interés terapéu-
tico que, producidas por microorganismos
(bacterias, hongos y actinomicetos), inhiben
el crecimiento o matan directamente a otros
gérmenes (patdégenos y no patégenos). Sin
embargo, hoy dia el concepto se ha extendi-
do a otras sustancias de sintesis o del reino
vegetal que, como las sulfonamidas, las qui-
nolonas, los antiparasitarios y los analogos
de metabolitos antivirales por citar ejem-
plos, también tienen efectos lesivos sobre
los microorganismos. Estas ultimas, en el
sentido estricto de la definicién de Ehrlich,
son quimioterapicos, pero como el efecto fi-



nal de todas ellas, tanto antibiéticos como
quimioterapicos, es dafiar a los organismos
patégenos se agrupan todos bajo el nombre
genérico de quimioantibioticoterapicos o
simplemente, quimioantibiéticos. Quimioan-
tibioticoterapia es, en suma, la rama de la
terapéutica que usa farmacos mas o menos
selectivos contra los patégenos para contro-
lar las infecciones.

Los quimioantibiéticos pueden ser clasi-
ficados de varias maneras. La mas comun
emplea el vinculo patégeno - farmaco em-
pleado, asi existen antibacterianos, anti-
flngicos, antivirales y antiparasitarios. Asi-
mismo; cuando la enfermedad, por motivos
epidemiolégicos o sociales reviste suma im-
portancia, afiade un subgrupo, por ejemplo,
antituberculosos, antirretrovirales, antiher-
péticos, antichagasicos, etc.

En suma, el médico, humano o veterina-
rio, y el odontélogo cuentan hoy dia con un
importante arsenal quimioantibiético, pro-
ducto del aislamiento y sintesis de muchos
compuestos que han superado con creces
las etapas de investigacién experimental y
clinica. Asimismo, la identificaciéon de los
genomas virales y de microorganismos ta-
les como Escherichia coli, Haemophylus in-
fluenzae, Mycobacterium tuberculosis o Sa-
caromyces cerevisiae, ha permitido un mejor
conocimiento de la biologia celular y ciclo
vital de estos agentes y ha aportado nue-
vos blancos moleculares. Hechos todos que,
sin duda, mejoraran el desarrollo racional
de farmacos dirigidos y la idea de la “bala
magica” de Ehrlich con toxicidad diferencial
maxima cobrara visos de realidad. Sin em-
bargo, asi como los antibioticos representan
uno de los grupos farmacolégicos de mayor
uso y gran éxito terapéutico, constituyen el

grupo donde se registran las mayores indica-
ciones erréneas y el mayor abuso prescrip-
tivo. Esto ha determinado por iatrogenia, la
aparicion de gérmenes patdgenos resisten-
tes, verdaderas pesadillas terapéuticas. Ello
obliga a determinar una estrategia, cuyo Uni-
co objetivo debe ser la prescripcion racional,
a través de los siguientes caminos posibles:
Actitud critica hacia los nuevos antibiéticos,
corroboracion cientifica con fuentes vélidas,
evaluacion de la necesidad de métodos co-
adyuvantes en el tratamiento de procesos
infecciosos, y, por uUltimo, fomento de la re-
lacién médico-paciente para evitar la auto-
medicacion.

Antibacterianos

Los antibacterianos constituyen el grupo
mas amplio de quimioantibiéticos con que
el médico cuenta en la actualidad. Para en-
tender sus propiedades es necesario revisar
aspectos morfolégicos y funcionales de sus
blancos, las bacterias.

Estructura bacteriana:

Las bacterias patégenas para el hombre y
los animales se clasifican segin morfologia,
tincién y metabolismo (tabla 1).

En la estructura de una bacteria se des-
tacan como partes principales (figura 3): la
pared, la membrana, el citosol y el material
nuclear; pues en cada una se establecen
procesos vitales y resultan la biofase de las
moléculas antibidticas.

La pared es un elemento caracteristico
y exclusivo de las bacterias pues no esta
presente en las células animales; por con-
siguiente, aquellos antibiéticos que actien
sobre ella tendran la mejor toxicidad dife-
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Tahla 1. Clasificacion bacteriana.

Morfologia:

Forma

v/ Esférica (COCOS):
o Diplococos (si son dos)
o Estreptococos (si forman racimo)
o Estéfilococos (si forman cadena)

v/ Alargada como bastén (BACILOS)

v Alargada como bolo (COCOBACILOS)
v Coma (VIBRIONES)

v/ Espiral (ESPIRILOS)

Ejemplo

Neisseria meningitidis
Streptococcus pyogenes
Staphylococcus aureus

Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Vibrio cholerae
Treponema pallidum

Tincidn:

Tincion: Interpretacion
Violeta Bacterias Gram positivas
Rojo Bacterias Gram negativas

Metaholismo:

Ejemplo
Corynebacterium diphtheriae

Pseudomonas aeruginosa

Metaholismo

v/ Aerobias, si usan O, para la sintesis de ATP
v Anaerobias, si no usan el O, (este es letal)
v Facultativas, pueden vivir en microaerofilia

Ejemplo
Streptococcus pneumoniae

Clostridium botulinum
Helicobacter pylori

rencial. La pared varia segln las bacterias
(figura 4), aunque su principal componente
es el peptidoglicano o muropéptido. Esta es-
tructura, fundamental para la vida microbia-
na, representa una barrera de permeabilidad
selectiva hacia las sustancias del medio (por
ello es responsable de la tincién de Gram al
permitir o no el paso del colorante cristal vio-
leta). También ejerce una activa proteccién
(impide el estallido bacteriano puesto que el
citosol es muy rico en componentes hiperos-
molares), interviene en la virulencia (porque
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presenta moléculas de adhesién) y participa
del ciclo celular (ya que brinda un punto de
anclaje al material genético en duplicacion,
determina la divisién celular y en los casos
pertinentes, la esporulacion). La pared con-
tiene componentes antigénicos como los aci-
dos teicoicos, el lipopolisacéarido (LPS) o los
acidos micolicos (estos dos Ultimos son ade-
mas estructuras rigidas y sumamente imper-
meables). Por debajo de la pared se extiende
el espacio periplasmatico que la separa de la
membrana celular.



Figura 3. Estructura de una bacteria tipo.
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La capsula es una estructura adicional que
producen las bacterias patégenas. Su pre-
sencia incrementa el poder infectivo pues
reduce la fagocitosis. Esta formada por mul-
tiples capas de polisacaridos acidos cuyas
unidades repetitivas varian segln el germen.
Es muy antigénica y determina una intensa
respuesta inmune (sirve tanto para la iden-
tificacion del germen como para la prepara-
cién de vacunas).

La membrana plasmatica, en forma similar
a la membrana mitocondrial interna, contie-

ne los mecanismos energéticos bacterianos
(cadena respiratoria y ATP sintetasas). Ade-
mas, presenta enzimas (como las de rotacién
flagelar) y transportes selectivos para incor-
poracion de sustancias (permeasas) o para la
extrusiéon de productos (sistemas secretores)
puesto que los gérmenes no pueden realizar
endo o exocitosis. Estos sistemas usan, como
fuente energética, el gradiente proténico que
existe a ambos lados de esta estructura.

El citosol es sede de las principales reac-
ciones quimicas del metabolismo interme-
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Figura 4. Estructuras tipo encontradas en las paredes de distintos tipos de bacterias
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dio, ademas aloja a los ribosomas 70S y a
los granulos de almacenamiento de polifosfa-
to (moléculas de reserva energética).

El material nuclear o nucleoide es una es-
tructura muy organizada formada por un 80%
de DNA; un 10% de RNA y un 10% de pro-
teinas especificas, poliaminas y Mg?. EI DNA
duplex (que en E coli abarca cerca de unos 4
millones de pares de bases) se halla superen-
rollado negativamente a razén de un giro cada
100 pares y estd ordenado en aproximada-
mente 400 porciones discretas o0 dominios au-
ténomos sobre un RNA central, constituyendo
el cromosoma bacteriano. En la mayoria de las
bacterias, el cromosoma es Unico y el DNA es
circular, pero hay excepciones. Todo el genoma
esencial o vital (estructural y enzimatico) esta
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contenido en el DNA cromosémico, pero casi
todas las bacterias presentan adicionalmente
DNA extracromosémico. Estos trozos son los
plasmidos; DNA capaz de llevar una existen-
cia independiente o de integrarse, segln la
especie bacteriana, al cromosoma como un
episoma (esta integracion puede usar los in-
tegrones, ver abajo). Los plasmidos-episomas
contienen entre 2 y 30 genes que codifican
proteinas accesorias o de ventaja evolutiva
(como las de resistencia) y también redundan-
tes. Los cromosomas y plasmidos son unida-
des replicativas en si mismas pues presentan
una sefial origen y los genes que codifican las
enzimas necesarias para la replicacion. Pero,
ademas, los plasmidos pueden pasar por con-
jugacién a otras bacterias, incluso de especies



distintas; esta propiedad depende de una se-
cuencia llamada factor de transferencia (in-
cluida en el plasmido) necesaria para activar
los genes para replicar y transferir dicho plas-
mido. Todo el genoma bacteriano se halla en
continua remodelacion; esto es producto de
los integrones y los transposones. Los integro-
nes son sitios de recombinacion particular o
de incorporacién de material plasmidico sobre
el genoma que suelen darse entre zonas de se-
cuencia homologa; la recombinacién depende
de las integrasas-recombinasas, enzimas codi-

ficadas por un gen presente en el extremo 5
del integrén, seguido de la zona de reconoci-
miento de recombinacion attll. Los transposo-
nes son fragmentos pequefios de DNA mdviles
o0 saltatorios que contienen genes de interés o
elementos de regulacién que transitan a lo lar-
go del genoma. Los transposones, por accion
de las transposasas-resolvasas pueden saltar
(es decir el DNA se separa fisicamente del cro-
mosoma o plasmido a diferencia de la recom-
binacién que permanece en contacto por un
lazo o quiasma) sin necesidad de gran homo-

Figura 5. Remodelacidn y dispersidn de los genomas bacterianos mediante los procesos de integracion, re-
combinacidn, transposicion y conjugacion. De este modo la informacion de interés se agrupa y ordena segiin
necesidad o regulacion; a la vez se transmite a la poblacidn bacteriana general en un ecosistema dado. Este
mecanismo general es absolutamente funcional a la resistencia antibidtica en Ia microbiota en general sin
importar si es patdgena o no. Por conjugacidn una bacteria naive (S) recibe informacidn mediante plasmidos
desde bacterias cargadas (R); R se encarga de formar pili o tubos citopldsmicos que unen R y S, el plasmido
presenta un factor de transferencia que modula la expresidn de los genes para formar pili y replicar el plasmi-
do que de ese modo pasa a S. Ademas de la conjugacion, el material genético puede pasar a S por transduccion
(donde particulas infectantes de virus fagos portan dicho material junto o en vez del DNA viral) o por tansfor-
macidn (donde el DNA es incorporado por S desde el medio de desarrollo).
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logia dentro del cromosoma o bien de este a
un plasmido o viceversa; las enzimas respon-
sables del salto estan codificadas por genes
incluidos en el propio transposén (figura 5).
Ademés de las bacterias mencionadas,
existen otros tres géneros: Rickettsia,
Chlamydia'y Mycoplasma que deben tomar-
se en consideracién. Los miembros de los
dos primeros géneros exhiben una estruc-
tura bacteriana tipo y son parasitos intra-
celulares obligatorios que se desarrollan
necesariamente dentro de las células (ma-
crofagos) del organismo que infectan; tal
carencia de vida independiente se debe a
que estos gérmenes tienen falencias en su
metabolismo energético. Por el contrario,
las micoplasmas pueden llevar una vida li-
bre, pero resultan los organismos procario-
tes mas chicos y carecen de pared celular.

Mecanismos de infectividad:

Las bacterias desarrollan su capacidad paté-
gena luego de adherirse a las células del hués-
ped y evadir su sistema inmune inespecifico.
Los mecanismos bésicos serian (figura 6):

a) Por secrecidn de exotoxinas. Estas son
secretadas al sitio de crecimiento del ger-
men, desde alli son absorbidas y alcanzan
a todo el organismo. Las toxinas son de dos
tipos: moléculas que actian en la membrana
eucarionte alterando los sistemas de trans-
duccioén (por ejemplo, enterotoxina termoes-
table de E coli) o alterando la permeabilidad
por formacion de poros (por ejemplo, hemo-
lisina estreptococcica), y moléculas con acti-
vidad catalitica intracelular modificadoras de
los sistemas de sefializacién (por ejemplo,
toxina colérica), de exocitosis inducida (por
ejemplo, toxina tetanica y botulinica) o de la
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sintesis proteica (por ejemplo, toxina diftéri-
ca). Estas ultimas por su naturaleza cataliti-
ca y confinamiento intracelular son las mas
poderosas.

b) Por invasidn directa. En este caso los
gérmenes penetran en el interior de las cé-
lulas y las destruyen o se adaptan a vivir
en ellas. En células epiteliales y no fagoci-
ticas, bacterias como Salmonellay Listeria,
exponen, a través de su sistema secretor Ill,
proteinas de superficie Ilamadas invasinas
e internalinas. Las invasinas reconocen las
cadherinas, proteinas de adhesion celular e
inducen la endocitosis al modificar la se-
fializaciéon de Ca®* y el citoesqueleto. Lue-
g0 los gérmenes rompen las membranas y
difunden por la célula utilizando la actina
como motor. En macréfagos y otras células
fagociticas, organismos como Chlamydia,
Mycobacterium y Legionella, se adaptan a
vivir en vacuolas lisosomales inhibiendo los
mecanismos acidificantes y el estallido res-
piratorio.

¢) Por mecanismos inmunoldgicos. Ade-
mas del dafio directo, la invasion produce in-
flamacioén y respuestas inmunes que suelen
potenciar el dafio tisular a través de citoqui-
nas (M tuberculosis), activacion anormal del
complemento (E coli) o por inmunocomplejos
(glomerulonefritis postestreptococica). Otras
veces el mimetismo molecular entre antige-
nos bacterianos y componentes del huésped
genera reacciones inmunolégicas cruzadas
(fiebre reumética).

d) Por lisis bacteriana. Esta forma de dafio,
que abarca desde un sindrome gripal has-
ta el shock séptico, se produce cuando las



bacterias Gram negativas son fagocitadas y
destruidas. La lisis libera componentes de la
pared, LPS y lipoproteinas, que actian como
endotoxinas (porque se liberan tras la des-
truccién de la bacteria) y pirégenos exogé-
nos (porque producen fiebre). El mecanismo
de lesién es indirecto, el LPS y la lipopro-
teina se unen a receptores TLR2 y activan
la secrecién de citoquinas, principalmente

interleukina 1 (IL-1) y factor de necrosis tu-
moral (TNF-a). Estos mediadores activan fi-
nalmente mecanismos catabdlicos inmunes
y no inmunes que afectan globalmente a la
economia.

e) Por mecanismos combinados. Gérme-
nes como Staphylococcus aureus o Clostri-
dium perfringens ademas de invadir células,

Figura 6. Mecanismos de infectividad y lesidn empleado por bacterias patdgenas.
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secretan exotoxinas que dafian directamente
a los tejidos.

Farmacodinamia (PD) de los antibidticos:
La PD estudia cémo estas sustancias pro-
ducen su efecto antibacteriano.

a) Sitios de accion: Los quimioantibiéticos
actlian selectivamente sobre determinadas
estructuras de los microorganismos, por lo
tanto, son drogas de accion especifica, he-
cho que las diferencia de los desinfectantes
y antisépticos que también ejercen accion
sobre los gérmenes, pero por mecanismos
fisico-quimicos. Como las estructuras bacte-
rianas tienen una conformacion diferente de
las del huésped, al menos en teoria, las molé-
culas antibiéticas presentaran toxicidad selec-
tiva, dafiando los gérmenes sin ejercer efectos
sobre el ser humano y los animales. Segln
la accién sobre las estructuras bacterianas se
clasifican en:

® Antibi6ticos que actian sobre la pared
bacteriana: B-lactdmicos, vancomicina, fos-
fomicina.

® Antibiéticos que actuan sobre la membra-
na plasmatica: Polimixina B, daptomicina.

® Antibiéticos que actian sobre la sintesis
proteica: Aminoglucésidos, macrélidos, clo-
ranfenicol, tetraciclinas, oxazolidinonas, aci-
do fusidico.

® Antibiéticos que generan radicales libres:
Nitroimidazoles, nitrofuranos.

® Antibi6ticos que acttan sobre los acidos
nucleicos:
~ Interfiriendo con la sintesis de sus pre-

|18

cursores:  Sulfonamidas, antifélicos,
dapsona.
~ Inhibiendo sus enzimas de sintesis:

Quinolonas, rifamicinas.

® Antibiéticos que interfieren con
vias metabdlicas particulares:Isoniazida,
etambutol, pirazinamida.

b) PD in vitro, espectro: La poblacion de
gérmenes sensibles a un antibiético deter-
minado recibe el nombre de espectro. De
acuerdo a su amplitud los antibiéticos pue-
den ser (figura 7):

~ De amplio espectro, si su poblacién
comprende bacterias Gram positivas,
Gram negativas, espiroquetas, rickett-
sias, clamidias, micoplasmas, algunos
hongos y algunos protozoarios. Son
ejemplos de antibiéticos de amplio es-
pectro las quinolonas, tetraciclinasy el
cloranfenicol.

~ De pequefio espectro, si su poblacién
es limitada a las bacterias exclusiva-
mente. Por ejemplo, los aminoglucési-
dos o los B-lactamicos.

~ De espectro ampliado, este es un con-
cepto que surge como consecuencia de
la modificacion quimica o el agregado
de farmacos facilitadores aplicada a los
antibidticos B-lactdmicos con el objeto
de aumentar su espectro. Por ejemplo,
la amoxicilina mas acido clavulanico re-
sulta una asociacién con mayor nimero
de especies bacterianas sensibles que
la penicilina original. Sin embargo, no
deben confundirse los términos espec-
tro ampliado con amplio espectro a la
hora de definir las propiedades de los
antibioticoterapicos.



Figura 1. Espectro de los principales quimioantibidticos. Aguellos gue actiian también sobre micoplasmas

y protozoarios son considerados de amplio espectro.
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Dentro de los antibiéticos, existen aquellos
que sélo inhiben el crecimiento de los mi-
croorganismos (presentan efecto biostatico,
bacteriostatico si se aplica a las bacterias)
mientras que otros los matan directamen-
te (presentan efecto biocida o bactericida).
Este efecto final del antibiético sobre el ger-
men depende basicamente del mecanismo
vital que inhibe la droga y de la etapa de
crecimiento en que se encuentran los gérme-
nes. Los antibiéticos que ejercen un efecto

bacteriostatico dependen en gran medida de
la viabilidad del sistema inmune del hués-
ped, puesto que al enlentecer el crecimien-
to y frenar la division del microorganismo,
el antibiético permite que los macréfagos y
otras células lo eliminen. Por el contrario, los
antibidticos con efecto bactericida destruyen
a los microorganismos directamente, erradi-
candolos del huésped sin intervencién del
sistema inmune, pero sélo actlan en la fase
de crecimiento logaritmico de una colonia.
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Por ello, la asociacién de ambos tipos de dro-
gas es contraproducente ya que el bacterios-
tatico, al inhibir el crecimiento, antagoniza el
efecto bactericida.

¢) Antibiograma: E| antibiograma es la for-
ma de medir in vitro el efecto de un anti-
bidtico sobre una poblacién de gérmenes
y determinar si posee efecto bactericida o
bacteriostatico. Existen dos formas: el anti-
biograma por difusién y el antibiograma por
dilucién.

El antibiograma por difusion es la técnica
mas comun y econémica pues al ser cua-
litativo permite testear varios antibiéticos
a la vez contra un cultivo determinado. Se
realiza colocando un disco de papel con zo-
nas embebidas con determinados antibiéti-
cos sobre una placa de Petri sembrada con
material aislado de un paciente. Aquellos
antibiéticos que resultan efectivos para in-
hibir el crecimiento bacteriano son detec-
tados por un halo circular claro ya que las
bacterias crecen por la placa, pero no al-
rededor del campo de difusién antibiética.
Este antibiograma al definir efectividad es
suficiente para generar una conducta te-
rapéutica, aunque no sirve para otros pro-
pésitos. Sin embargo, una variante puede
adaptarse para ser cuantitativo si en cada
zona en vez de colocar varios antibiéticos
se colocar concentraciones crecientes de
uno solo.

El antibiograma por dilucién es cuantitati-
vo muy Util para estimar la capacidad bacte-
risotatica/bactericida pero costoso en tiempo
y material porque prueba un antibiético por
vez. Consiste en efectuar un cultivo en medio
liquido con diferentes concentraciones del
farmaco y observar la aparicion de turbidez
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indicadora de desarrollo bacteriano al cabo
de un cierto tiempo. La capacidad bacte-
riostatica puede expresarse mediante la con-
centracién inhibitoria 50% (CI50), que es la
concentracion del farmaco que disminuye al
50% la turbidez (medible por fotocolorime-
tria), o la concentracion inhibitoria minima
(CIM), que es la menor concentracién del
farmaco con la que no se observa desarrollo
de turbidez alguna. La capacidad bactericida
se cuantifica a posteriori mediante la reduc-
cién del nimero de bacterias viables, es de-
cir, capaces dar origen a una nueva colonia.
Para ello se toman muestras de los tubos en
los que se determiné la CIM y se efectian di-
luciones logaritmicas seriadas (1:2; 1:4; 1:8;
etc.) que se siembran en placas de Petri sin
droga antibacteriana y se espera un tiempo
adecuado para la formaciéon de colonias. A
partir de su recuento, se calcula la concen-
tracién bactericida minima (CBM) que es la
menor concentraciéon del quimioantibiético
que reduce a 1:1000 o menos el recuento de
bacterias viables.

La CIM es la medida de potencia més
usada en los trabajos clinicos y se aplica
en dos formas distintas; como CIM para la
bacteria aislada de un fluido o material de
un paciente determinado, o como CIM50;
CIM80; CIM9O; etc., que corresponde a las
CIM para el 50%; 80%; 90%; etc. de las
cepas de una especie bacteriana cultivada
a partir de un medio particular, sea volun-
tario, paciente o material ambiental. La po-
tencia bactericida se expresa por la CBM.
Si para un par antibiético:bacteria dado, la
CIM y la CBM son iguales (cociente CBM/
CIM = 1) ello significara que las concentra-
ciones para inhibir el desarrollo bacteriano
y para matarla son idénticas. En cambio, si



para otro par, la CIM es menor que la CBM
(cociente CBM/CIM >> 1) significa que el
farmaco puede detener el crecimiento, pero
no producir su muerte (necesitando para
ello concentraciones mayores). Entonces,
aquellos antibiéticos que muestran un co-
ciente CBM/CIM cercano a 1 para la mayor
parte de las bacterias (por ejemplo, B-lacta-
micos 0 aminoglucésidos), son bactericidas;
mientras que los que presenten un cociente
CBM/CIM claramente superior a 1 para la
mayoria de las bacterias (por ejemplo, te-
traciclinas o cloranfenicol), son bacteriosta-
ticos.

d) Efecto postantibidtico: Este se define
como la persistencia en el tiempo del efecto
lesivo de un antibiético (inhibicion del cre-
cimiento) sobre las bacterias a pesar de que
la concentracién del mismo medible en un
medio aislado es menor que su CIM. Este
fenémeno es una propiedad de determina-
dos antibiéticos que cobra importancia en
ciertos cuadros infecciosos y, especialmen-
te, cuando se quieren reducir los efectos ad-
versos concentracion-dependientes y opti-
mizar la posologia. El efecto postantibidtico
ocurre porque el antibiético queda atrapado
y se acumula dentro del patégeno (como en
el caso de los aminoglucésidos), o bien, por-
que persiste en biofase por sus propieda-
des farmacocinéticas particulares (como los
nuevos macrolidos). Este fenémeno es muy
importante para los aminoglucésidos sobre
las bacterias Gram negativas aerobias (pues
supera las 8 horas), es importante para los
macrélidos sobre bacterias Gram positivas
y clamidias (mayor a 6 horas) y es practi-
camente inexistente para los B-lactdmicos
sobre bacterias Gram negativas.

Farmacocinética (PK) de los quimioantibidticos:

La PK estudia todos los procesos (absor-
cién, distribucién, metabolismo, excrecién o
ADME) que tienen lugar durante el paso de
un antibiético, solo o junto a otras drogas,
por el organismo y que determinan su llega-
da a la biofase. La forma de cuantificar el
antibiético en sangre, tejidos y fluidos biol6-
gicos es a través de la medicién de su con-
centracién en los mismos. En sangre u orina
esta concentracion se establece a lo largo
del tiempo para construir la curva concentra-
ciéon - tiempo, cuya superficie (area bajo la
curva o AUC a un tiempo dado o al infinito)
es la medida de la exposicién total del orga-
nismo al antibiético.

La PK de un quimioterapico, a grandes
rasgos, se halla determinada por tres facto-
res: la formulacién empleada en la manufac-
tura del medicamento que lo contiene, las
propiedades fisico-quimicas de la droga y el
estado funcional de los érganos intervinien-
tes en el ADME.

Los antibidticos suelen ser moléculas com-
plejas e inestables en los medios biolégicos
que deben atravesar; por otro lado, suelen
absorberse en forma incompleta o erratica a
la vez que se eliminan con cierta celeridad,
hechos que influyen en la efectividad y co-
modidad posolégica. Si bien los tratamien-
tos antibidticos son cortos, cuantas menos
tomas diarias deban efectuarse mejor; es-
pecialmente en pacientes especiales (como
polimedicados, nifios o ancianos). Por ello,
muchos son formulados en preparados de li-
beracién controlada para reducir las tomas
o protegerlos del medio estomacal si son
acido-labiles. En pediatria, para mejorar su
administracién y adherencia al tratamiento,
suelen usarse suspensiones extemporaneas
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preparadas como polvo para rehidratar al
momento de uso, procedimiento que impide
la inactivacién espontanea que estos com-
puestos sufren en medio acuoso.

Las verdaderas limitantes moleculares de la
PK antibidtica son las proteinas de transporte
y las enzimas metabdlicas, aunque la lipofilia
de las moléculas quimioterapicas es también
importante puesto que puede incluirlas en las
membranas cerca de las proteinas menciona-
das o dejarlas en el medio acuoso. Asi, la ma-
yor liposolubilidad determina mejor absorcién
y difusién tisular, pero a la vez provoca mas
metabolismo, y, por ende, mayor posibilidad
de efectos adversos e interacciones peligro-
sas. Por el contrario, la menor liposolubilidad
reduce la absorcién oral (obligando en algunos
casos la aplicacién parenteral) y el pasaje ti-
sular, pero favorece una mayor excrecion renal
de droga activa.

En la absorcion intestinal de antibidticos,
en su paso por las barreras hematotisulares y
en la entrada al higado participan los trans-
portadores de la superfamila SolLute Carrier
(SLC), PEPT (SLC15), OATP (SLCO), OCT y
OAT (SLC22), y las proteinas de extrusién
ATP Binding Cassette (ABC), glicoproteina P,
P-gp o MDR (ABCB1) y proteinas de resisten-
cia multiple MRPs (ABCC1-5). Los PEPT son
cotransportes protén dependientes que se
usan para absorber di o tripéptidos dietarios;
los OATP son moléculas de difusion facilitada
que se emplean para la absorcién/paso ge-
neral de moléculas entre los medios intra y
extracelulares, y los OCT y OAT son cotrans-
portes protén dependientes o intercambiado-
res por lactato que se usan para mover por el
organismo cationes y aniones organicos res-
pectivamente. La P-gp y las MRPs usan ATP
directamente como fuente energética y tie-
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nen como sustratos respectivamente, catio-
nes y aniones organicos complejos y/o con-
jugados; por su ubicacion apical devuelven
algunos antibiéticos hacia la luz intestinal o
excluyen estos farmacos del SNC generando
importantes limitaciones en la biodisponibili-
dad y en la PK antiinfecciosa.

Para la excrecion tubular renal, la salida
por el polo biliar o la excreciébn mamaria
de antibiéticos se emplean, ademéas de los
mencionados, los SLC, URAT (SLC22) inter-
cambiador y MATEs (SLC47) cotransporte,
y la ABC, proteina de resistencia del céancer
mamario o0 BCRP (ABCG2); todos especiali-
zados en la secrecion/expulsién de variados
xenobidticos iénicos.

Finalmente, aquellos antibiéticos que su-
fren metabolismo son sustrato de los cito-
cromos P450 (CYPs), principalmente de las
familias 2C, 2D y 3A o de algunas proteasas
e hidrolasas, y durante la fase Il sufren la
accién de las glucuronil transferasas (UGT) o
de las N-acetil transferasas (NAT).

Es importante reconocer que algunos anti-
biéticos son a la vez sustratos e inhibidores de
estas proteinas, como el caso de los macroli-
dos que inhiben al CYP3A4 y a la P-gp. Otros,
como las rifamicinas, en cambio resultan
importantes inductores de dichas proteinas.
Tampoco debe olvidarse que algunos CYP, las
UGT y las NAT exhiben polimorfismo en su
actividad (generando fenotipos metabolizado-
res rapidos y lentos que conspiran también
contra la efectividad y seguridad del trata-
miento prescripto), y que ciertas situaciones
patolégicas anulan limitaciones farmacociné-
ticas del antibiético mejorando notoriamente
su utilidad (tal el caso de la meningitis, si-
tuacion que incrementa el pasaje antibiético a
través de la barrera hematoencefélica).



Resistencia:

La resistencia es la falta de sensibilidad de
un microorganismo al antibiético aplicado a
una concentracién dada en un medio de cul-
tivo (in vitro) o bien la tolerancia del germen
hacia el antibiético administrado al enfermo
evidenciada como falta de respuesta clinica
(in vivo) a una dosis determinada. La resis-
tencia es la forma de defensa del microorga-
nismo y se aprecia Unicamente cuando hay
exposicién al antibidtico y es la que deter-
mina el uso exitoso o el fracaso terapéutico
del mismo. Clasicamente, se identifican dos
tipos de resistencia, natural y adquirida. Un
microorganismo es naturalmente resistente
si constitutivamente carece de elementos
para que actle el quimioterapico. En cam-
bio, un germen adquiere resistencia si él o
sus antecesores expuestos alguna vez a un
medio con antibiético desarrollan mecanis-
mos para neutralizarlo codificados genéti-
camente. A su vez, se habla de resistencia
cruzada si un germen expresa resistencia a
moléculas antibidticas de la misma familia, y
de resistencia multiple si la exhibe en simul-
taneo a antibioticos disimiles. También, este
fendmeno puede verificarse en un solo paso
o0 ir estableciéndose poco a poco, en pasos
multiples.

Se estima que, en una poblacién bacteria-
na dada, hay una célula cada 10 millones
que es naturalmente resistente a cierto an-
tibiético. Cuando este se usa contra un pa-
tégeno los sensibles son eliminados y los
resistentes crecen aprovechando el lugar
que dejan los primeros y la mayor disponi-
bilidad de nutrientes; por ello, la resultante
final es el fracaso terapéutico. Ademas, la
eliminacién de una flora saproéfita sensible
conduce al desarrollo de gérmenes resisten-

tes no necesariamente dafiinos per se, pero
capaces de producir manifestaciones de
disbacteriosis, como una diarrea. La adqui-
sicién de resistencia se debe a la incorpora-
cion por las bacterias sensibles de material
genético proveniente de bacterias resistentes
expuestas al antibiético, material que codi-
fica especificamente enzimas, proteinas de
proteccion y bombas de extrusion activa. El
pasaje de resistencia se produce por conju-
gacion y transduccién fagica. En este con-
texto, el microbioma no patégeno juega un
papel destacado pues actla muchas veces
como reservorio y vector de la resistencia en
cada ecosistema.

a) Medicion de la resistencia: La resistencia
de un microorganismo a un antibiético dado
se cuantifica mediante el cociente entre su
CIM y la de una cepa sensible conocida del
mismo germen (control). Existe resistencia si
se verifica un valor de 2 o mas. El cociente
tiene valor como indice de resistencia solo si
se cumplen los siguientes requisitos:

~ ElI germen nunca se estudia aislado
sino en relacién con la patologia que
produce y la situacion clinica del pa-
ciente. No es lo mismo determinar la
resistencia para un paciente con me-
ningitis que para uno con faringitis, o
en uno inmunocomprometido que, en
uno inmunocompetente, pues peque-
fios valores del cociente in vitro pueden
traducirse, a nivel clinico, en grandes
diferencias de resultado terapéutico.

~ El cociente es véalido para gérmenes
que se desarrollan fuera de las célu-
las (crecimiento extracelular) o para
aquellos antibiéticos que se sabe que
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Tahla 2. Mecanismos de resistencia natural.

Mecanismo

Impermeabilidad Vancomicina
(LPS-membrana externa)

Falta de incorporacién Gentamicina

(falta cadena respiratoria)

Activacién-Inactivacién
inapropiadas (presencia de O,)

Falta de blanco-receptor Isoniazida
(FAS 1)

Polimorfismo de blanco Penicilina G
(PBP)

Quimioantibiotico

Metronidazol

Ejemplo

Gérmenes Gram negativos

Gérmenes anaerobios

Gérmenes aerobios

Cualquier germen excepto
micobacterias

Enterococos

se concentran bien en lisosomas o0 no
son inactivados por enzimas celulares
del huésped.
Debe tenerse en cuenta que el valor obte-
nido es global y no permite interpretar cuél
es el tipo de resistencia involucrado.

b) Mecanismos involucrados: La resistencia
natural se debe a (tabla 2): impermeabilidad
al antibidtico, falta de mecanismos de incor-
poracién celular, falta del receptor o blanco
para el mismo, polimorfismos genéticos del
blanco y presencia de mecanismos de acti-
vacion-inactivacion inapropiados; mientras
que la adquirida se debe a (tabla 3): duplica-
cion-multiplicacién de vias metabdlicas afec-
tadas, presencia de enzimas de degradacién
antibiética, presencia de enzimas de modifi-
cacién antibiética (conjugacién) o del blanco,
mecanismos de proteccion ribosomal y pre-
sencia de mecanismos de extrusién activa.

Para que un antibiético actle debe con-
centrarse apropiadamente en la biofase bac-
teriana; por consiguiente, aun cuando las
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concentraciones plasmaticas y tisulares de
la molécula sean 6ptimas, la falta de acce-
so a la misma impide la accion. En los gér-
menes Gram negativos la principal barrera
al paso antibiético es la membrana externa
por su riqueza en LPS; asi, estos microor-
ganismos son naturalmente resistentes a la
vancomicina porque no la pasa. No obstante,
otros antibiéticos si funcionan en los Gram
negativos, y ello es debido a la presencia de
porinas, proteinas canal que atraviesan la
membrana externa permitiendo el paso de
moléculas de interés. Las mas importantes
son las porinas OmpF y PhoE, que dejan pa-
sar respectivamente cationes (aminoglucé-
sidos) y aniones (B-lactdmicos y quinolonas)
de pm hasta 600. En los gérmenes Gram
positivos, el control del paso antibiético re-
cae en la membrana plasmatica porque con-
tiene transportadores acoplados a gradientes
de H*. Antibiéticos como los aminoglucési-
dos o macrélidos son introducidos al citosol
mediante transportadores MFS (Major Fa-
cilitator Superfamily) que normalmente son



Tabla 3. Mecanismos de resistencia adquirida.

Mecanismo

Via metabdlica redundante
(Sintesis de folatos)

Captacion del producto final
(Timina)

Enzimas liticas o degradativas
(B-lactamasas)

Enzimas modificadoras del
antibidtico (Quinasas)

Enzimas modificadoras del
blanco (Metilasas)

Proteinas de proteccién
ribosomal (TetO, My Q)

Sefiuelos (gnr)

Mecanismos de extrusion
activa (AcrB, Cmr, EmrE)

Quimioantibiotico

Trimetoprima

Sulfonamidas

B-lactamicos

Macrélidos
Lincosamidas

Tetraciclinas

Tetraciclinas
La mayoria

Ejemplo

Enterobacterias

Enterobacterias

Cocos Gram positivos

Aminoglucésidos

La mayoria de las bacterias

La mayoria de las bacterias

Gérmenes aerobios Gram
negativos

empleados para incorporar glicidos. Debe
sefalarse que este proceso es valido sola-
mente en gérmenes aerobios ya que estos
utilizan la cadena respiratoria para generar
los gradientes empleados por estos trans-
portes. La consecuencia légica de este dato
es que los microorganismos anaerobios son
naturalmente resistentes a los antibidticos
mencionados pues no desarrollan gradientes
de H* al carecer de cadena respiratoria.
Otro elemento a tener en cuenta relaciona-
do con la transferencia electrénica a lo largo
de la cadena respiratoria es el potencial redox
de ciertas moléculas quimioantibidticas ca-
paces de oxidarse y reducirse sucesivamente
e intercalarse entre los componentes natu-
rales. Los nitroimidazoles poseen potencial
levemente negativo, por ello en medio anae-

robio el nitroimidazol se reduce y se activa;
en cambio, en un medio con O, la cadena
respiratoria lo oxida por lo que los gérmenes
aerobios son naturalmente resistentes.

La modificacién de los blancos molecula-
res, enzimas, transportes, receptores o &ci-
dos nucleicos, resulta en resistencia pues las
isoformas resultantes conservan su funcion,
pero dejan de ser afines por las drogas. Den-
tro de esta forma de resistencia debe dife-
renciarse la debida al polimorfismo genético
del blanco de aquella producida en el mis-
mo por modificaciones covalentes inducida
por enzimas (ver luego). Debido a que estas
moléculas son clave para la fisiologia bacte-
riana, es decir que cualquier cambio en sus
secuencias puede ser desfavorable e incluso
inviable, la frecuencia de esta resistencia es
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muy baja. Los enterococos son naturalmente
poco sensibles a ciertas penicilinas porque
exhiben una proteina de unién a la penici-
lina (PBP) levemente distinta a las de otros
cocos Gram positivos, que es poco afin por
estos antibidticos pero que funciona menos
eficientemente. Algunas cepas de Helicobac-
ter pylori presentan una secuencia de bases
levemente distinta de la habitual en la regién
del RNA ribosomal 23S donde se unen los
macrélidos, por esta diferencia, que involu-
cra una o dos bases, el antibiético no se une
y las bacterias son naturalmente resistentes.

En el caso de la isoniazida y otras prodro-
gas, el polimorfismo en las enzimas de ac-
tivaciéon crea un mecanismo de resistencia
adicional, cuando dicha enzima es poco 0 no
funcionante.

Si el quimioantibiético actia como un fal-
so sustrato que compite con un metabolito
esencial en una via metabdlica, la duplica-
cién de aquellos genes que codifican las
enzimas inhibidas por el antibiético (ampli-
ficacion génica) se convierte en el factor de
resistencia; las bacterias ahora cuentan con
cantidad extra de enzimas que no alcanzan a
ser inhibidas y la via metabdlica se restaura.
Este es el mecanismo de resistencia de al-
gunas enterobacterias a la trimetoprima. En
estos microorganismos la resistencia puede
surgir también si los gérmenes se adaptan a
captar el producto final de la via metabdlica
inhibida; por ejemplo, si las bacterias pueden
incorporar timina del medio, el cotrimoxazol
y otras sulfonamidas no son (tiles.

Algunas enzimas son sintetizadas con el
propésito de modificar o destruir la molé-
cula quimioantibiética de modo que esta no
puede unirse con sus receptores. Las trans-
ferasas de aminoglucésidos (acetilasas, ade-
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nilasas y quinasas) son ejemplo de enzimas
modificantes, ya que actlan como enzimas
de conjugacién adicionando grupos quimi-
cos; se ubican predominantemente en el es-
pacio periplasmico de las bacterias Gram ne-
gativas aerobias acopladas a mecanismos de
extrusién, aunque algunas pueden estar en
el citoplasma. Las B-lactamasas son ejemplo
de enzimas liticas, pues rompen el anillo ca-
racteristico de los antibidticos B-lactamicos;
se ubican en el espacio periplasmatico de las
bacterias Gram negativas o bien son segre-
gadas al medio extracelular por los gérmenes
Gram positivos. Las transferasas y B-lacta-
masas otorgan resistencia cruzada pues in-
activan a varios o a casi todos los miembros
de cada familia respectiva. Otras enzimas
modifican el blanco con el objeto de cam-
biar las caracteristicas fisico-quimicas del
sitio receptor apenas sintetizado o ensambla-
do en la macroestructura. El fenotipo MLSB
(resistencia a macrélidos, lincosamidas y es-
treptograminas) es una resistencia multiple
ejercida por una metilasa (adenil-N6 metil-
transferasa) codificada por el gen erm que
modifica la adenina 2058 del rRNA 23S; tal
modificacién produce un impedimento esté-
rico al acceso y fijacién de los antibidticos
mencionados. Los fenotipos VanA y VanB
expresan ligasas multisustrato que, en vez
de sintetizar el dipéptido D-alanil-D-alani-
na, sitio de unién de la vancomicina sobre
el peptidoglicano, producen el depsipéptido
D-lactil-D-alanina que tiene una afinidad
1000 veces menor por la vancomicina.

Una forma de resistencia que la mayoria
de los gérmenes Gram positivos y negatives
impone a las tetraciclinas se debe a protei-
nas de protecciéon ribosomal denominadas
Tet(0), Tet(M) y Tet(Q), cuya estructura re-



meda el factor de elongacién EF-G. Cuan-
do se utilizan tetraciclinas estas se fijan a la
subunidad menor del ribosoma produciendo
un impedimento estérico para la entrada del
complejo aminoacil-tRNA-EF-Tu al sitio A.
Las proteinas de proteccion se introducen en
el ribosoma inhibido pues son mas finas que
dicho complejo y, previa hidrélisis de GTP,
expulsan a la tetraciclina unida restaurando
la funcién ribosomal.

Los mecanismos de extrusiéon provocan la
salida rapida del antibiético desde el interior
bacteriano y, por consiguiente, los niveles
intracelulares de este no son efectivos. Los
transportes de extrusion pertenecen a tres su-
perfamilias: la ya mencionada MFS, la RND
(Resistance-Nodulatién-Division) y la SMR
(Small Multidrug Resistance). Son antiportes
acoplados a los gradientes de H* que requie-
ren de la cadena respiratoria, por ello solo

sirven en bacterias aerobias. Son ejemplos,
Cmr/MdfA de E. coli, que produce resisten-
cia a cloranfenicol y aminoglucésidos, NorA
de S. aureus, que causa resistencia a las qui-
nolonas, AcrB (que forma parte del sistema
AcrAB-TolC) y EmrE también de E. coli que
extruyen eficientemente varios antibiéticos.

¢) Genética de la resistencia: La mayoria
de los genes que otorgan resistencia natural
son variantes polimérficas de genes que co-
difican enzimas clave o los rRNAs blanco vy,
consecuentemente, puede que estén en el
cromosoma bacteriano. Inicialmente si los
genes de resistencia se ubican en el cromo-
soma, la resistencia es cromosémica y si se
ubican en un plasmido es extracromosémi-
ca. Pero como se dijo, el genoma bacteriano
se halla en continua remodelacién gracias a
los transposones e integrones y, a su vez la

Figura 8. Estructuras de un plasmido de resistencia (A) y de un integran clase | de resistencia miiltiple (B).
Un integran clase | forma un locus y, a la vez, un operan bajo un tinico promotor de control.
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contra los antibiéticos
B
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Promotor
<>
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conjugacion permite mover el material gené-  difusién de la resistencia antibiética en un
tico entre muchas bacterias, incluso aquellas  ecosistema dado y solapa el origen de la mis-
de especies diferentes. Ello explica la rapida  ma. Asimismo, los genes relacionados por

Figura 9. Las dos variantes del modelo de regulacidn represor-inductor.

-
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0 la union del Re...

Codifican proteinas \ Codifican enzimas o
de regulacion génica transportes de resistencia impiden el
como el intensificador como la B-lactamasa o los avance de la NO HAY RESISTENCIA
(Int) o el represor (Re) sistemas de extrusicon polimerasa

Si el antibidtico no penetra al interior bacteriano Si el antibidtico accede al citosol actiia

necesita un receptor-transductor de membrana (R) directamente sobre los reguladores

R es un histidin quinasa/fosfatasa
en tandem que activado por el
antibidtico fosforila Int, 0 en caso

contrario lo defosforilla
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Cuando la
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termina
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transportador
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actividad estan organizados en operones su-
jetos a una regulaciéon comin. La resistencia
multiple se conforma sobre plasmidos vec-
tores (o de transferencia) organizados como
operones-integrones (figura 8). Ello hace que
los genes de resistencia se posicionen uno
a continuacién de otro, sujetos a un mismo
control. Los genes o cassettes de resistencia
son capaces de recombinarse ampliamente
agregando o sacando genes y dar varias va-

Figura 10. E/ modelo de atenuacidn de la traduccidn

riantes de resistencia multiple contenidas en
un plasmido. Por ello, la resistencia ganada
por un germen puede mezclarse en un eco-
sistema y reiniciar el ciclo. Gracias a ellos,
un gen de resistencia cromosémico se trans-
forma en uno extracromosémico y viceversa,
a la vez que se reacomoda para ser regulado
conjunta y eficientemente junto a otros, para
Ultima instancia, lograr la supervivencia bac-
teriana.
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Cistron de resistencia
AUG UAA
Los ribosomas corren sobre
‘ los mRNA escaneandolos,
, cuando encuentran un lazo que
impide su avance, se separan
‘ bases apareadas
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Figura 11. Fenotipo menor entrada - mayor extrusidn propio de enterobacterias controlado por el operdn

Mar (multiple antibiotic resistance)

4 ] _ I
Estrés ambiental
(antibidtico, desinfectante)
MarR-MarB
(receptor y transcriptor
respectivamente)
operdn mar SoxS-Rob-RamA
(otros transcriptores
l relacionados a MarA)
~ MarA _
(transcriptor - 3er mensajero)
operén de g operon de
. resistencia 1 resistencia 2
(sistema de eflujo RND) (enzimas metabdlicas)
operdn de operon de
resistencia 3 resistencia 4
operén micF
(porinas OmpF)
\ J

Los mecanismos de regulacién génica de
la resistencia pueden ser simples o comple-
jos. Los modelos represor-inductor (figura 9)
o de atenuacion de la traduccién (figura 10)
son simples y aplican a resistencia Unica o
cruzada; en cambio, el modelo de regulacién
fenotipica (figura 11) es complejo y aplica
a resistencia multiple. En el modelo repre-
sor-inductor los genes de resistencia estan
organizados en un operén bajo el control de
proteinas codificadas por genes regulatorios
ubicados al principio del propio operén de
resistencia. Si por sus caracteristicas fisi-
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co-quimicas el antibiético no puede incor-
porarse al citosol, las bacterias emplean dos
componentes, un receptor (R) histidin quina-
sa/fosfatasa en tandem sobre la membrana
plasmatica y un intensificador (Int) citosoli-
co fosforilable/defosforilable por el tandem.
Si se detecta antibidtico, R fosforila a Int
y este se une a una secuencia control ubi-
cada corriente arriba del operén activando
la transcripcién. Asi este antibiético actla
como un inductor indirecto. Por el contrario,
si el antibidtico penetra al interior bacteria-
no usualmente reconoce y remueve una pro-



teina represora (Re) que se posiciona en el
camino de la RNA polimerasa y permite la
transcripcion. En este caso, el antibiético es
un inductor directo. El mRNA policistrénico
resultante se traduce inmediatamente en los
reguladores y en las proteinas de resistencia.
En la atenuacion de la traduccién, los mR-
NAs codificantes de resistencia ya estan sin-
tetizados; sin embargo, no son leidos porque
los ribosomas no pueden acceder a un sitio
de inicio especifico (RBS-C, ribosome bin-
ding sequence commencing) pues se halla
dentro de un lazo. Cuando un antibidtico que
inhibe la actividad ribosomal es adicionado
al medio bacteriano provoca la detencién del
ribosoma sobre los mRNA. Si tal detencion
involucra los mRNA de resistencia, el lazo se
abre y se expone el sitio RBS-C causando su
traduccién inmediata. Finalmente, la regu-
lacién fenotipica implica la intervencion de
regulones. Estos son grupos de genes, usual-
mente cromosémicos, regulados conjunta-
mente por un mismo factor de transcripcién.
En las enterobacterias, los operones marRAB
(multidrug antibiotic resistance), soxRS (su-
peroxide response) y rob, codifican factores
de transcripcién que controlan la expresion
conjunta de unos 30 genes (basicamente
activan transportadores RND y enzimas an-
tioxidantes o de degradacién antibiética, y
reprimen la expresiéon de porinas tipo OmpF)
que conforman un regulén. La expresion de
este regulén da un fenotipo de resistencia a
multiples sustancias y antibiéticos (principal-
mente tetraciclinas, quinolonas y B-lactémi-
cos) caracterizado por menor permeabilidad
y mayor extrusion.

d) Magnitud del problema: A la luz de lo
expresado, la resistencia debe considerarse

como un hecho Unico que implica una ga-
nancia de funcién muy costosa desde un
punto de vista metabdlico-energético para
ser mantenida por siempre, sin importar su
origen. Por ello, en un ecosistema sin el mis-
mo existe una presién selectiva para que pre-
dominen las bacterias sensibles que son mas
sencillas y ahorran energia. Esto ha preconi-
zado dos ideas intuitivas para frenar la resis-
tencia, el uso antibiético minimo en tiempo
y cantidad, y la mezcla de floras microbianas
para la contencion natural de los patégenos.
Sin embargo, el medio humano no esta exen-
to de antibidticos y la exposicién inapropiada
a los mismos ha disparado la resistencia a
niveles realmente alarmantes.

A nivel sanitario, la prescripcién antibiéti-
ca sobre todo ambulatoria suele ser abusiva.
Este empleo irracional parte de un expendio
sin prescripciéon y un consumo sin consulta
profesional apropiada, cuyos responsables
evidentemente son los miembros del equipo
de salud (especialmente el médico y el far-
macéutico) y el propio paciente (que muchas
veces busca soluciones magicas o faciles).
Adicionalmente, el medio hospitalario se ha
convertido en uno de los sitios mas dificiles
de resolver cuando surgen las infecciones
nosocomiales, pues los gérmenes que las
causan, como estan sometidos a estimulo
antibidtico constante y variado en un medio
menos proclive a la mezcla de flora, se vuel-
ven multirresistentes.

A nivel socio-econémico, la utilizacién an-
tibiética durante la cria intensiva del ganado
puede ser también un problema creciente.
Los animales que consumen alimento ba-
lanceado sin adecuada conservacién sufren
disbacteriosis e inflamacion intestinal gene-
ralmente subclinica necesitando més tiempo
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para alcanzar el peso ideal; por ello, para
mejorar el rendimiento se agregan antibio-
ticos al alimento. Segin el Censo Europeo
sobre Consumo Veterinario de Antibiéticos
llevado a cabo en 29 paises en 2014, se
utilizan en ese continente 110 mg de anti-
biético por kg de animal producido término
medio (aunque con mucha variacién por
pais), siendo los mas empleados, tetracicli-
nas (33,5%), penicilinas (25,5%), sulfona-
midas (11%), macrolidos (7,5%) polimixinas
(7%) y fluoquinolonas (2%). La acumulacion
de estas moléculas a lo largo de la cadena
alimentaria expone al ser humano a dosis
subclinicas y esparce la resistencia en am-
bientes normalmente sensibles, a tal punto
que, hoy dia no hay especie bacteriana que
no tenga, por ejemplo, cepas resistentes a
las tetraciclinas.

Si bien en este Ultimo tiempo se han pro-
ducido algunos cambios favorables en la
actitud prescriptiva (mejor diagnoéstico y se-
guimiento del enfermo), se han adecuado los
esquemas de antibioticoterapia a la PK-PD
(optimizacién terapéutica, desescalado de
dosis), se ha mejorado la conservacion del
alimento animal (empleo de probi6ticos), o
se han ajustado las formas de desinfeccién
hospitalaria; bajo ninglin concepto debe mi-
nimizarse la responsabilidad que los actores
mencionados y los educadores - comunica-
dores sociales tienen para lograr resolverla.

Cualquiera sea el mecanismo, la resisten-
cia se debe en Ultima instancia a proteinas
cuyos genes y funciones estan ampliamente
identificados y estudiados. Pero su analisis
detallado ha permitido redefinir los distintos
tipos. La resistencia natural es siempre cons-
titutiva pues esta presente en la poblacién
bacteriana desde siempre, haya o no antibié-
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tico; asimismo es de un solo paso puesto que
estd presente en su maxima expresion. Su
genética demuestra que se debe a los poli-
morfismos de blanco mencionados. En cam-
bio, la resistencia adquirida es inducida ya
que surge luego de la exposicién al antibiéti-
co, el cual regula la tasa de expresién de los
operones o regulones de resistencia; asimis-
mo suele verificarse en pasos multiples, baja
al principio, aumenta con cada exposicion al
antibidtico. La diferente velocidad de apari-
cion dependeria de la regulacién: las formas
mas rapidas se dan en gérmenes con un me-
canismo de regulacién sencillo, como el del
operon; las formas mas lentas se dan en bac-
terias con mecanismos méas complejos, como
induccion-represion por dos componentes.
Existen mas mecanismos de resistencia ba-
sados en permeabilidad-eliminacién citosoli-
ca del antibiético que basados en polimorfis-
mos de blanco. La mayor frecuencia de los
primeros, probablemente se deba a que sus
genes son facilmente intercambiables entre
los genomas bacterianos o que implican so-
luciones econémicamente mas viables para
el microorganismo, ya que estos sistemas
se usan también para el aprovechamiento
de sustancias endégenas mientras que una
proteina mutada cursa en la mayoria de los
casos con pérdida de funcién. Finalmente,
la resistencia cruzada se origina en un Unico
mecanismo ejecutor (como las penicilinas y
cefalosporinas que son degradados por las
mismas B-lactamasas) o por compartir blan-
cos de accion iguales (como los macrolidos y
las lincosamidas y el fenotipo MLSB modifi-
cador del rRNA 23S). En cambio, la resisten-
cia multiple o multirresistencia, involucra di-
rectamente varios mecanismos de expresion
simultanea, pues proviene de un plasmido



que codifica un grupo de genes de resisten-
cia disimiles bajo un mismo control (como el
integron de clase 1) o de un regulén que mo-
difica varios genes de resistencia cromosémi-
ca separados fisicamente (como el marRAB);
sea plasmido o regulén esta forma la sufren a
la vez muchos antibiéticos no emparentados
con mecanismos de accién diferentes (por
ejemplo, aminoglucésidos, tetraciclinas, des-
infectantes, B-lactamicos, etc).

Efectos adversos de los quimioantibiéticos:
Los efectos adversos derivados de la an-
tibioticoterapia son variados y dependen en
gran medida del tipo de antibidtico consi-
derado. En teoria, debido a la toxicidad di-
ferencial, un antibiético no deberia ejercer
efecto adverso alguno. Sin embargo, excep-
tuando la pared, las estructuras bacterianas
y del huésped son parecidas, por lo que
todo antibiético es potencialmente toxico.
Por ejemplo, los antibiéticos que dafian las
membranas tendran efectos marcados sobre
el huésped o los antibiéticos que inhiben la
sintesis proteica que, si bien actlan sobre
ribosomas bacterianos que son un poco dis-
tintos de los eucariontes, pueden inhibir a los
mitocondriales del huésped que son iguales
a los bacterianos y dar toxicidad. En otros
casos los efectos adversos dependen pura 'y
exclusivamente del comportamiento quimico
del farmaco; ello determina que un antibidti-
co se comporte como hapteno y desencade-
ne una reaccion alérgica. Por ejemplo, el ani-
llo B-lactamico es altamente reactivo y este
grupo suele dar con mas frecuencia hiper-
sensibilidad. En otros casos puede presentar
una toxicodinamia propia que no tiene nada
que ver con el efecto antibiético y generar
idiosincrasia. Por ejemplo, el cloranfenicol

que por su grupo nitrobenceno podria inducir
toxicidad medular.

Sin embargo, existen dos reacciones se-
cundarias que son caracteristicas de todos
los antibacterianos, la alteracion de la flora
bacteriana y el sindrome de lisis bacteria-
na. Las evidencias experimentales indican
que todo tratamiento antibacteriano altera
rapidamente el ecosistema microbiano de
la boca y del intestino y que se requiere un
tiempo mucho mayor para que su flora sa-
préfita se normalice; como estas alteraciones
muchas veces no tienen repercusién clinica,
son ignoradas y se continta con el uso anti-
biético inapropiado. La sobreinfeccion es la
infeccién que aparece inmediatamente lue-
go de un tratamiento antibiético exitoso; se
explica por la ocupacién del nicho ecolégico
del patégeno eliminado por otro nuevo pero
resistente a la droga en cuestion. En cambio,
la superinfeccién es la infeccion (bacteriana
0 no) agregada a la original aln no curada
y estando el paciente bajo tratamiento an-
tibiético. La superinfeccién intestinal se ex-
plica por el tipo de espectro y duracién del
tratamiento antibiético (@ mayor espectro y
duracién, mayor posibilidad de aparicion del
cuadro), su biodisponibilidad oral (absorcién
intestinal incompleta) y su eliminacion en
forma activa por via biliar (en estos casos,
aun cuando una droga se absorba completa-
mente o se administre por una via parenteral,
si se excreta activa por bilis puede alcanzar
concentraciones activas en la luz intestinal y
producir sobreinfeccion, sin que ello impli-
que que el antibidtico sea activo para una
infeccién sistémica causada por esos gérme-
nes). Las formas leves son las disbacteriosis
que se expresan como trastornos dispépticos
y/o del ritmo evacuatorio, mientras que las
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Tabla 4. Efectos adversos de los quimioantibidticos

Efecto adverso

Antibidtico

Efectos Colaterales:

Alteracién de la flora saprofita (disbac- Todos

teriosis)
Colitis pseudomembranosa

Clindamicina, tetraciclinas, ampicilina

Efectos Secundarios:

Sindrome de lisis bacteriana (Herxhei- Cloranfenicol, penicilina G, pero potencialmente todos

mer)

Hipersensibilidad:

Cutanea, edema angioneurético, anafi-

laxia
Nefritis intersticial

Dermatitis exfoliativa (Steven Johnson)
Sindrome gripal y fiebre medicamentosa

Sindrome ldpico
Plrpura trombocitopénica

Todos

Meticilina

Tetraciclinas, sulfonamidas
Rifamicinas

Sulfonas

Sulfonamidas

Toxicidad organo especifica:

Nefrotoxicidad:
- Dafo tubular

Sindrome de Fanconi
Necrosis papilar
Cristaluria

Hepatotoxicidad:

- Elevacion de las transaminasas
- Necrosis celular

- Colestasis

- Sindrome gris del neonato

Ototoxicidad:
- Vestibular y coclear

- vestibular

Mielotoxicidad:
- General

- Anemia aplasica
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Cefalotina, vancomicina, aminoglucosidos, polimixinas,
sulfonamidas

Tetraciclinas vencidas (epitetraciclinas) Sulfonas
Sulfonamidas

Fosfomicina, tetraciclinas, antituberculosos
Sulfonamidas y sulfonas, rifamicinas
Tetraciclinas, sulfonamidas

Cloranfenicol

Aminoglucdsidos (irreversible), vancomicina, tetracicli-
nas, polimixinas
Eritromicina

Tetraciclinas (uso prolongado), vancomicina, nitroimida-
zoles, antifélicos
Cloranfenicol

contintia >



Neurotoxicidad:
- Central, convulsiones

Imipenem, quinolonas, nitroimidazoles, isoniazida, po-

limixinas

- Optica

- Periférica

Otras:

Alteraciones 6seas y dentarias
Alteraciones mioarticulares
Fotosensibilidad dérmica
Toxicidad fetal y teratogenia

Etambutol, cloranfenicol
Isoniazida, nitroimidazoles

Tetraciclinas

Quinolonas, daptomicina

Quinolonas, tetraciclinas, sulfonas
Aminoglucésidos, tetraciclinas, cloranfenicol,

quinolonas, antifdlicos, rifamicinas,
nitroimidazoles

formas mas serias revisten la forma de dia-
rreas asociadas al uso antibiético. La colitis
pseudomembranosa es un caso particular de
diarrea causada por la proliferaciéon de Clos-
tridium difficile cuando se elimina la flora
intestinal habitual; esta bacteria segrega una
toxina responsable del cuadro caracterizado
por diarrea mucopurulenta, fiebre y deshi-
dratacién. Aun cuando, la clindamicina es el
antibiético que mas frecuentemente la pro-
voca, el abuso de las aminopenicilinas con
inhibidores de B-lactamasas ocupa un lugar
destacado en su génesis. Por ello, para po-
der evaluar el riesgo de inducir alteraciones
del ecosistema por un antibiético particular,
€s necesario conocer su espectro completo y
no solamente las bacterias contra las cuales
se la utiliza en terapéutica. El sindrome de
lisis bacteriana, descripto inicialmente por
Herxheimer para la sifilis, es un efecto se-
cundario que se observa cuando un antibio-
tico produce la muerte rapida de los gérme-
nes con liberacién masiva de componentes
bacterianos toxicos. Como consecuencia, se
origina un cuadro severo con fiebre, descom-
pensacién hemodindmica, mal estado gene-

ral y exacerbacion de lesiones locales (como
la necrosis de las placas de Peyer con perfo-
racion intestinal en la fiebre tifoidea tratada
con cloranfenicol). La tabla 4 muestra los
efectos adversos descriptos atribuidos a los
antibidticos.

En cuanto a la prevencion de efectos ad-
versos inducidos por antibidticos debera
considerarse que: Todos los antibiéticos por
su origen xenobiético y amplia reactividad
pueden generar reacciones de hipersensi-
bilidad vy, por lo tanto, debe pesquisarse a
todo paciente alérgico para evitar efectos
potencialmente mortales. Los antibiéticos de
amplio espectro son proclives a generar efec-
tos adversos por disbacteriosis debido a que
afectan a grandes poblaciones bacterianas;
no obstante, el uso difundido y sin control
de antibiéticos de pequefio espectro como
la ampicilina predispone también a su apari-
cion. Farmacos de gran metabolismo pueden
generar metabolitos téxicos (tetraciclinas,
cloranfenicol, rifampicina) o interacciones
desfavorables (macrélidos- estatinas). Las
poblaciones pediatricas y ancianas suelen
presentar déficit metabdlico, asi que pueden
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aparecer efectos téxicos que no se observan
en los adultos. En la insuficiencia renal y/o
hepatica esta alterado el clearance de los an-
tibidticos, por lo tanto, el incremento de sus
niveles tisulares también puede precipitar
efectos toxicos que no se observan en indivi-
duos sin tal insuficiencia (ver abajo).

Farmacologia clinica de los quimioantibidticos:

Hace mas de 80 afios que comenzdé la
antibioterapia clinica cuyos resultados cam-
biaron la historia natural de la enfermedad
infecciosa. Sin embargo, como en toda acti-
vidad médica, el paso del tiempo trajo incon-
venientes serios asociados a su empleo, algu-
nos subsanados otros no con el conocimiento
adquirido. Por ello, la compleja y menciona-
da interaccion entre el huésped enfermo, el
o0 los microorganismos involucrados y el o los
antibioticos empleados es la principal y casi
Unica determinante del fracaso o del éxito de
la quimioterapia aplicada.

Esta interaccion ecolégica suele cambiar ra-
pidamente debido a la evolucién de la propia
enfermedad, a la idiosincrasia y otras conco-
mitancias (covariables) que exhiba el paciente,
a los gérmenes involucrados, y a la aparicién
entre estos de cepas resistentes. Entonces a
la hora de utilizar clinicamente un antibiético
se deberan tener presente una serie de ele-
mentos que son propios del germen, de la en-
fermedad, del huésped y del antibiético.

a) Factores del germen: Ante todo y con un
criterio preventivo/decisorio epidemiolégico
es bueno contar con la identificaciéon de la
flora ambulatoria u hospitalaria de la regién,
su sensibilidad antibiética y los cambios de
la misma producidos a lo largo del tiempo.
Asimismo, de acuerdo a estos datos y a los
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nuevos descubrimientos antibiéticos, efec-
tuar la revisién y actualizaciéon de los regi-
menes e indicaciones de los mismos. Una
buena consideracién de esto permite ganar
tiempo mediante el uso de terapia empirica
para ciertas infecciones (como la urinaria o
la de la via respiratoria superior) antes de la
tipificacién y demostracién de sensibilidad
que puede brindar el antibiograma.

b) Factores de la enfermedad: Las carac-
teristicas de la enfermedad infecciosa son
cruciales a la hora de definir el antibiético
ya que no es lo mismo si esta localizada o
es sistémica, si esta ubicada en érganos con
escasa circulacién como el hueso o limita-
dos por barreras hematotisulares, si es un
absceso o esta en compartimientos espe-
ciales pasibles de ser sometidas a cirugias
o drenajes, 0 si es ocasionada por gérme-
nes parasitos intracelulares obligados o por
gérmenes de vida libre. No existe antibiético
100% efectivo, las tasas de curacién tienden
a ser altas, pero siempre hay un remanente
sin respuesta. Por ello, cada caracteristica
que complejice la llegada del antibiotico a
la biofase o que implique mayor compromiso
organico determinara mayor riesgo de fraca-
so y, por tanto, deberd elegirse muy bien el
farmaco a emplear. Lo mismo puede decirse
si hubo empeoramiento bajo tratamientos
previos, por ello es recomendable comple-
mentar cualquier decision con los datos de
la historia clinica farmacolégica.

¢) Factores del huésped: La infeccion pue-
de causar segln su gravedad diferentes tras-
tornos como fiebre, deshidratacién, hipoten-
sién o falla hemodinamica que empeoran la
efectividad antibiética al limitar su PK-PD.



Asimismo, comorbilidades como la inmu-
nosupresion, diabetes o las insuficiencias
parenquimatosas, que pueden ser previas
y agravarse por el cuadro o ser desencade-
nadas por la condicién infecciosa, obligan a
considerar el uso de quimioantibiéticos par-
ticulares. En la insuficiencia renal cabe di-
ferenciar dos hechos, que el antibiético sea
nefrotoxico per se, es decir que dafie el rifidn
(como es el caso de los aminoglucésidos o la
vancomicina) y desencadene una insuficien-
cia renal o bien que el paciente sea portador
de una insuficiencia renal en el momento de
la administraciéon del antibiético. En cada
caso la conducta a seguir sera distinta. Si
se sabe que el antibiético produce nefrotoxi-
cidad, pero debe usarse indefectiblemente,
serad necesario seguir estrechamente la fun-
cién renal del paciente y suspenderlo cuando
aparezcan datos bioquimicos que asi lo jus-
tifiquen. Si el paciente es portador previo de
insuficiencia, se deberéa ajustar la dosis (re-
duccién) o el intervalo entre ellas (aumento)
a fin de evitar la apariciéon de otros efectos
adversos por niveles plasmaticos excesivos;
para ello existen tablas estandarizadas que
figuran en los prospectos. Obviamente, un
antibiético nefrotéxico esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia renal. En la
insuficiencia hepéatica se deberan ajustar
también las dosis o el intervalo de aquellos
antibiéticos que se metabolizan en el higado
y que sean imprescindibles para el paciente.

Las diferencias etarias, étnicas, de géne-
ro, asi como el embarazo y lactancia pue-
den complicar la elecciéon antibiética, pero
usualmente hay informacién disponible en
los prospectos o manuales terapéuticos so-
bre estas poblaciones. Por ejemplo, los nifios
y ancianos suelen tener deficiencias metabd-

licas o excretoras a la vez que difieren en el
contenido de agua corporal, ciertas etnias ex-
hiben polimorfismos citocrémicos y las muje-
res muestran ciertas diferencias metabdlicas
debido a la presencia de estrégenos, hechos
que obligan a ajustar las dosis antibiéticas o
a no usarlos porque no hay suficiente eviden-
cia clinica. ElI embarazo y la lactancia son
condiciones de contraindicacién de farmacos
porgue muchas veces se demuestran efectos
teratogénicos o téxicos en modelos animales.
Por ultimo, los antibiéticos, como cualquier
droga, sufren interacciones si se los adminis-
tra concomitantemente con otros farmacos
0 con los alimentos y aditivos ambientales
(xenobidticos disrruptores endécrino-meta-
bélicos) y, asimismo, pueden interferir con
las determinaciones de laboratorio. Esto es
mas relevante en poblaciones hospitalarias,
inmunocomprometidos y ancianos, quienes
suelen estar polimedicados. Dentro de este
panorama cobra importancia la administra-
cioén conjunta de dos o mas antibidticos en
esquemas estandar (interacciones PD) con el
objeto de aumentar la efectividad y reducir la
resistencia. Las principales interacciones de
los quimioantibiéticos se analizaran detalla-
damente en cada grupo farmacolégico y la
tabla 5 sefiala algunas consideraciones entre
alimentos y absorcién de antibiéticos.

d) Factores del antibictico: Las formas de
actuar que tienen los quimioantibiéticos, bac-
teriostaticos o bactericidas, perfilan la eleccion
inicial de los mismos tras el antibiograma.
Como regla general, un antibiético de amplio
espectro resulta bacteriostatico y uno de pe-
quefio espectro bactericida, aunque hay excep-
ciones como el caso de las fluoguinolonas que
suelen ser bactericidas de amplio espectro.
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Tabla 5. Influencia de los alimentos sobre la absorcion de los antibioticos.

Disminuyen su absorcion
Tetraciclinas
Rifampicina,
Ampicilina, Penicilina V

Aumentan su absorcion

Nitrofurantoina Eritromicina (estearato

Isoniazida Eritromicina (base) o etilsuccinato)

Pero lo descripto no siempre se ajusta al com-
portamiento clinico observado. Asi, algunas
drogas desarrollan su efecto bactericida sélo
si el nimero de gérmenes no es muy grande
(situacién que se conoce como efecto bacteri-
cida in6culo dependiente), mientras que otras
desarrollan el efecto bactericida selectivamen-
te sobre especies altamente sensibles (como
azitromicina sobre Chlamydia spp). Estas va-
riantes se explican por las caracteristicas PD y
PK del antibiético como el fenémeno postanti-
biético o su acumulacién intratisular. En suma,
ante una infeccién dada pueden considerarse
cuatro clases de quimioantibidticos:

® Drogas bactericidas para la bacteria cau-
sal. Son los antibidticos de primera eleccion
puesto que el antibiograma ha demostrado
su sensibilidad, y siempre y cuando el pa-
ciente no sea alérgico, son sumamente Uti-
les y muy seguros por su escasa toxicidad.
Siempre que se demuestre la utilidad pue-
den combinarse con otras de esta misma ca-
tegoria para aumentar el espectro en infec-
ciones dificiles o para reducir la aparicion de
resistencia. Son también la Unica eleccion
para pacientes inmunocomprometidos.

® Drogas con efecto inéculo dependiente
para la bacteria involucrada. Estas deben ser

consideradas como bacteriostaticos, ya que
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la carga de gérmenes en una infeccién clini-
camente manifiesta puede compararse a un
inéculo grande, lo que hace perder el efecto
bactericida. Por ello, no deberian usarse far-
macos de este tipo y menos combinarse con
bactericidas.

® Drogas bacteriostaticas pero bactericidas
selectivas para ciertas bacterias. Resultan
de elecciéon para tratar Gnicamente el tipo
de infeccion producida por los organismos
sensibles y una vez que se determinan que
son el Unico agente etiolégico. Como son
bacteriostaticas no deberian utilizarse para
otra infeccion.

® Drogas bacteriostaticas que no alcanzan
concentraciones bactericidas salvo a concen-
traciones muy altas in vivo. Como presentan
mayor riesgo que beneficio (efectos adversos
importantes vs. pobre respuesta) estan con-
traindicados.

El comportamiento de los antibi6ticos
bactericidas puede resumirse en tres mo-
delos que correlacionan las concentracio-
nes plasmaticas de antibiético obtenidas en
el paciente tras la administracién de dosis
usuales con el resultado del antibiograma
por diluciéon para la cepa estudiada. Estos
modelos se aplican en investigacion clinica'y
para la valoracién terapéutica:



~ ElI' modelo concentracién dependien-
te, define que, para la obtencién de un
efecto clinicamente aceptable, los picos
plasmaticos (Cmax) logrados deben ser
mayores a 10 veces la CIM90 del anti-
biético (Cmax/CIM90 > 10). Es el caso
de los aminoglucésidos, donde el efecto
bactericida se incrementa a medida que
aumenta la concentracion del antibidtico.

~ El modelo tiempo dependiente, defi-
ne que, para la obtencién del efecto
deseado la concentracion plasmatica
debe estar por encima de la CIM90 du-
rante por lo menos el 50 % del inter-
valo interdosis o & -tau- (Si m es de 6
horas el tiempo minimo (til es 3 horas;
si w es 8 horas el tiempo (til es 4 horas
y asi sucesivamente). Es el caso de los
B-lactamicos, donde el efecto bacteri-
cida es mayor a medida que aumenta
el tiempo de exposicién al farmaco,
siendo menor la influencia de la con-
centracién obtenida siempre y cuando
esta sea la CIM90 como minimo.

~ ElI modelo complejo que relaciona el
AUC24 y la CIM90. Es aplicable a los
nuevos macrélidos, las fluoguinolonas y
los glicopéptidos (vancomicina) donde
el valor de la concentracion plasmati-
ca no es fiable pues estas drogas se
concentran en determinados comparti-
mientos, exhiben efecto postantibiético
o0 tienen algun otro rasgo PK particular.
Cada uno de estos grupos muestra un
valor caracteristico que debe ser respe-
tado para obtener el efecto aceptable,
por ejemplo, el AUC24/CIM90 para
vancomicina debe ser > 400 y para
fluoquinolonas > 12.

Como criterio general para la dosificacién

debe considerarse que las dosis de los an-
tibiéticos no son las mismas para todas
las infecciones. Es aconsejable comenzar
los tratamientos con la dosis plena desde
el principio (no se debe titular o ajustar la
posologia) y si con esquema no se obtiene
la respuesta adecuada, el antibiético debe
cambiarse. Los buenos profesionales llevan
libros o notas de bolsillo con las dosis de
cada antibiético para sus diversas indicacio-
nes y sus modificaciones en la insuficiencia
parenquimatosa, ya que, en la mayoria de
los casos, estas condiciones exigen el ajuste
preciso de las dosis para evitar dafios; a di-
ferencia de los modelos PK-PD la toxicidad
de los antibiéticos suele seguir un modelo
dosis o concentracion dependiente. Asi, el
monitoreo o determinacion de los niveles sé-
ricos solo es Util para prevenir la toxicidad
de algunos antibiéticos como vancomicina,
aminoglucésidos y cloranfenicol, aunque no
para otros. EI monitoreo no reemplaza a la
determinacién de la actividad inhibitoria o
bactericida del suero y no es util para pre-
decir una respuesta terapéutica salvo que el
antibiético tenga definido un buen modelo
PK-PD poblacional.

e) Quimioprofilaxis: La quimioprofilaxis
consiste en administrar preventivamente una
droga antibacteriana para evitar la produc-
cion de una infeccion. Hasta hace no mu-
chos afios, la quimioprofilaxis de la tubercu-
losis con isoniazida, la de la fiebre reumética
y la de la endocarditis bacteriana con peni-
cilina G eran los Unicos casos de eficacia
demostrada. Es mas, en algunas interven-
ciones quirlrgicas, este procedimiento resul-
taba en mayor incidencia y gravedad de las
infecciones postoperatorias. La aparicién de
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nuevos antibacterianos, especialmente cefa-
losporinas, amplié el nimero de indicaciones
de quimioprofilaxis con eficacia probada en
estudios controlados, especialmente para
disminuir la incidencia de infecciones posto-
peratorias sistémicas o locales. Tanto los
estudios experimentales como los clinicos,
demuestran que la maxima eficacia en la
quimioprofilaxis de las infecciones postope-
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ratorias se obtiene cuando el farmaco se ad-
ministra en las 2 horas previas a la incision.
Debe utilizarse la via IV si la administracién
se efectlia inmediatamente antes de la inter-
vencion. Generalmente, la quimioprofilaxis
solamente requiere una o dos dosis y, excep-
cionalmente, se justifica por un lapso mayor
de 24 horas después de la intervencion.
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Capitulo 2

Antibioticos que actian sobre la

pared hacteriana

Luciana Roperti Deguisa, Juan C. Fernandez, Héctor A. Serra

Introduccion

La pared es un elemento propio de las bac-
terias tanto en composicién como en funcién,
a tal punto que resulta un rasgo distintivo de
estos seres y por ello, un blanco selectivo
terapéutico. El criterio de toxicidad diferen-
cial (parasito tropismo positivo vs. hospedo
tropismo negativo) propuesto por Ehrlich en
el siglo XIX cobra gran valor aqui, ya que los
animales, ser humano incluido, carecen de
esta estructura. Asi, las drogas dirigidas con-
tra la pared no deberian tener efectos signifi-
cativos sobre los mismos.

Aunque las bacterias Gram positivas, Gram
negativas, espiroquetas y micobacterias ex-
hiben paredes diferentes (ver la figura 4 del
capitulo anterior), el componente principal
comun es el peptidoglicano, también llama-
do muropéptido o simplemente mureina. El
peptidoglicano es una gran macromolécula a
modo de red covalentemente cerrada sobre
si misma. Esta red consta de varias capas o
niveles con ejes longitudinales polisacéaridos
y transversales oligopéptidos. Las unidades
estructurales del polisacarido son la N- ace-

tilglucosamina (NAG) y el acido N-acetilmu-
ramico (NAM) unidos por enlaces B (1-4).
Los oligopéptidos se desprenden de cada
NAM (formados por L-Ala, D-isoGlu, L-Lys,
D-Ala, D-Ala + pentaglicina, ver figura 1)
para establecer los puentes cruzados entre
ejes adyacentes (sean superiores, inferiores
o del mismo nivel) cuando el peptidoglicano
madura.

Las funciones del muropéptido son impor-
tantes para la fisiologia celular. La primera,
es brindar proteccion mecanica al germen.
Como el interior bacteriano es hiperosmolar
respecto al medio extracelular por acumula-
cion de solutos (determinando que la presién
osmotica del citosol sea de 2 a 3 atmdsferas)
sin mureina, la bacteria estalla (shock osmé-
tico). En refuerzo de este hecho, las bacte-
rias Gram positivas son mas hiperosmolares
que las Gram negativas y por ello presentan
un peptidoglicano méas espeso (30-40 nm)
que las ultimas (2-3 nm). La segunda es ac-
tuar como filtro o barrera de permeabilidad
ante determinadas sustancias y ser asiento
de enzimas liticas, de componentes antigé-
nicos y de sustancias de virulencia. La ter-
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Figura 1. Estructura del peptidoglicano
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cera es determinar la forma de la bacteria
y el grado de crecimiento alcanzado. Esta
funciéon se enlaza con la cuarta que es dis-
parar la divisiéon celular. En efecto, cuando
la bacteria alcanza una determinada longitud
se produce en el centro la formacién de un
septum de muropéptido que termina por se-
parar la célula original en dos bacterias hijas
(ver luego).

La sintesis del peptidoglicano esta intima-
mente ligada al crecimiento y division celular,
asi como al mecanismo de accién de varios
antibiéticos. El operén mra de bacterias Gram
negativas contiene mas de una docena de
genes que codifican las enzimas de sintesis

y las necesarias para la septacion y division
bacteriana. En cocos Gram positivos, ademas
del operén mra, los genes fem codifican otras
enzimas para la sintesis de esta compleja
estructura. Resumidamente, la sintesis del
peptidoglicano se realiza en tres fases bien
diferenciadas (figuras 2 a 4):

® Fase intracelular: En esta fase se produ-
ce la sintesis de los precursores glucidicos a
partir de la glucosa. Esta se convierte en NAG
por transaminacién (GImS) y acetilacion, aun-
que un porcentaje sustancial de NAG provie-
ne también del medio extracelular. Inmedia-
tamente sintetizada o ingresada se convierte



en UDP-NAG. Parte de ella se transforma en
UDP-NAM por el agregado de fosfoenolpiru-
vato, el cual sucesivamente recibe aminoaci-
dos en reacciones catalizadas por las ligasas
para dar el UDP-NAM-pentapéptido, llamado
también nucleétido de Park.

® Fase membranar: En esta fase, el
UDP-NAM-pentapéptido es transferido al un-
decaprenil-P (carrier fosfolipidico), politerpeno

lineal sintetizado a partir del farnesil-PP (el
aporte de undecaprenil-P es continuo durante el
crecimiento bacteriano). Tal unién forma el un-
decaprenil-PP-NAM-pentapéptido o intermedia-
rio lipidico |, al que se agrega NAG y pentaglicina
para dar el undecaprenil-PP-NAM-NAG- penta-
péptido-pentaglicina o intermediario lipidico II.
Finalmente, mediante un mecanismo poco cla-
ro, el intermediario lipidico Il se transloca hacia
la cara exterior de la membrana plasmatica.

Figura 2. Fase intracelular o citoplasmatica de Ia sintesis de peptidoglicano
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® Fase extracelular: El desarrollo de esta
fase estad intimamente ligado a la actividad
de enzimas llamadas PBPs o penicillin bin-
ding proteins ya que pueden ser marcadas
por penicilina radiactiva. En la actualidad,
por secuencia aminoacidica y pm, las PBPs
se dividen en dos grupos de tres subcla-
ses cada uno, PBPs de alto pm (70000 a
80000) clases A, By C, y PBPs de bajo pm
(45000) clases A, By C (figura 5). Todas las
especies bacterianas presentan PBPs inclu-
so aquellas sin peptidoglicano francamente

detectable como las clamidias; por ello, son
fundamentales para la fisiologia bacteriana.
El nimero de PBPs varia segln el microor-
ganismo considerado: S. aureus, tiene por
lo menos cuatro, en tanto que E. coli posee
doce. Las PBPs que acttan inicialmente son
las de alto pm tipo A, enzimas bifunciona-
les que presentan a la vez las actividades
de transglicosilasa y DD-transpeptidasa (PB-
Pla y PBP1b segln la nomenclatura de E.
coli). Globalmente mueven los residuos de
muropéptido de la capa mas interna sobre
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Figura 3. Fase membranar de la sintesis de peptidoglicano
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los intermediarios lipidicos Il recientemente
expuestos. Como transglicosilasas, estable-
cen los enlaces glicosidicos B (1-4). Como
DD-transpeptidasas, hidrolizan la unién en-
tre las dos D-Ala terminales de las unidades
recién incorporadas y transfieren la D-Ala re-
manente a la Gly terminal de la pentaglicina
formando las uniones cruzadas. La sintesis
de la pared transcurre fuera de la célula,
donde no hay ATP disponible; por ello la
energia para la transpeptidacién se acumula
en el enlace D- alanil-D-alanina y se libera
durante su hidrdlisis. El peptidoglicano ma-
dura, es decir alcanza el grado maximo de
dureza y proteccioén, cuando se forman los
puentes cruzados de pentaglicina menciona-
dos. Tal proceso es continuo y hace crecer
a esta molécula por adiciéon de dentro hacia
fuera. Durante el ciclo bacteriano, hay zonas
de crecimiento intensivo con remodelacién

constante, esto involucra la lisis de parte
del muropéptido por mureina hidrolasas (en-
zimas que catalizan la ruptura de la pared,
para crear puntos de crecimiento, remodela-
cién o separacion), seguido de nueva aposi-
cion de precursores. Para evitar la transpep-
tida-cién excesiva y controlar la extension y
dureza del peptidoglicano en estas zonas,
se remueven las D-Ala-D-Ala sobrantes por
DD-carboxipeptidasas y DD-endopeptidasas
que son PBP de bajo pm monofuncionales
(PBP4 de E. coli).

Nuevos datos estructurales sugieren que
los filamentos NAM-NAG del peptidoglicano
se disponen perpendiculares a la membra-
na plasmatica (no mas de 6 unidades en los
gérmenes Gram negativos hasta casi 200 en
los Gram positivos) con los enlaces peptidi-
cos cruzados paralelos a esta. Los filamentos
crecen, como si fueran césped, en forma ma-



Figura 4. Fase extracelular de la sintesis del peptidoglicano
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siva con multiples puntos de origen a la vez,
llevando consigo acidos teicoicos (Gram posi-
tivos) o lipoproteinas (Gram negativos) hacia
su ubicacion definitiva. EI muropéptido toma
la consistencia de un gel rigido hacia afuera
(con los enlaces cruzados) y muy movil y vis-
coso hacia adentro (pues alli carece de estos
enlaces). Las enzimas de sintesis y ensamble
forman complejos multiméricos que sinteti-
zan y exportan los filamentos ya armados, sin
necesidad de la no dilucidada translocacion
del carrier. El nuevo muropéptido va madu-
rando apenas surge y acompafa al crecimien-
to y forma bacteriana sustituyendo muy rapi-
do a las porciones viejas que se desprenden
por accién de mureina hidrolasas.

La localizacién topolégica del peptidogli-
cano naciente indica la existencia de dos
sistemas de sintesis individuales, uno para
la elongacion - engrosamiento de la pared y

la divisiéon y otro para la formacién del ta-
bique. Varias PBPs asociadas al peptidogli-
cano, algunas del operén mra, participan en
estos dos sistemas biosintéticos: Las PBP2
(nomenclatura de E. coli) pertenecientes al
tipo B de alto pm son transpeptidasas con
un moédulo morfogenético, por ello intervie-
nen en el grado de crecimiento y espesor
que adopta la pared; para su efecto actian
en concordancia con otras proteinas como
RodA. Las PBP3 son también de este grupo,
pero participan en la produccién del septum
de division celular. Las PBP3 actian junto
a otras proteinas del oper6n mra como FtsZ
(sfmil tubulina) y FtzW (GTPasa), para for-
mar el anillo de constricciéon que separa los
citoplasmas de las bacterias hijas, y con la
mureina hidrolasa y otras autolisinas, para
separar ambos peptidoglicanos del tabique
(figura 6).
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Figura 5. Los distintos tipos de PBPs, caracteristicas y ubicacion (se usa la nomenclatura de E. coli). Las
PBPs de alto pm de clase A, son bifuncionales, presentan el mddulo transglicosilasa que no liga penicilina
(denominado n-BP) y el mddulo DD-transpeptidasa que liga penicilina (denominado BP y que tienen serina
en su centro activo); son fundamentales para la sintesis de novo del muropéptido. Las de alto pm de clase B,
son también bifuncionales, tienen un madulo n-BP con actividad morfogenética y otro DD- transpeptidasa;
resultan clave para la conservacidn de la forma bacteriana y la separacion del septum durante la divisidn.
Las de bajo pm de clase A, B y € son monofuncionales y presentan solamente un mddulo BP con actividad
peptidasa (DD-carboxipeptidasa y DD- endopeptidasa); son necesarias para limitar la extension y grosor de
la pared. Finalmente, las PBP gue no son enzimas, PBP de alto pm de tipo C, participan en la regulacidn de
resistencia pues son en realidad, receptores transductores.
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Un conjunto de antibiéticos y la lisozima
actuan sobre el muropéptido seglin se mues-
tra en las figuras 2 a 4 (flechas rojas). De-
bido a que el muropéptido es vital para los
gérmenes, estas moléculas son bactericidas:

~ Los antibiéticos B-lactamicos resulta el

grupo mejor conceptuados y prescriptos a
nivel mundial. Estos interfieren con aque-
[las PBPs que producen o hidrolizan enla-
ces peptidicos (médulos BP) y que por ello
participan en la maduracion - remodelacién
de la mureina y en la divisién bacteriana.

~ Los antibioticos glicopéptidos son muy
Utiles para el tratamiento de infecciones

por gérmenes Gram positivos resistentes al
grupo anterior. No son de manejo facil, por
lo que su uso queda restringido a infeccio-
nes hospitalarias. Los glicopéptidos, son
afines al dipéptido final D-alanil-D-alanina
del poli ...NAM-pentapéptido... impidien-
do la transferencia de los intermediarios
lipidicos Il a la mureina y la formacion de
enlaces cruzados con la consecuente inter-
ferencia en el crecimiento y maduracién de
la pared.

~ El resto de los antibiéticos tienen esca-
so valor hoy dia, la fosfomicina es un ana-
logo del fosfoenolpiruvato y por lo tanto,
inhibe la sintesis del UDP-NAM; la bacitra-



Figura 6. Papel de las distintas PBPs durante el ciclo de vida bacteriano
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cina (s6lo comercializada en presentacio-
nes dérmicas) impide el relso del unde-
caprenil-PP como carrier, ya que inhibe la
hidrolisis del fosfodiester, y la cicloserina
(antibiético de segunda linea para el tra-
tamiento de la tuberculosis, sélo de uso
hospitalario) inhibe alguna de las ligasas
participes en la sintesis del UDP-NAM-pen-
tapéptido.

~ La lisozima (enzima descripta por Fle-
ming y presente en varias secreciones de
nuestro organismo) es una glucan hidrolasa
capaz de degradar los enlaces B (1-4) entre
NAM y NAG, pero no aquellos entre NAG
y NAM. Por lo tanto, es muy activa con-
tra gérmenes Gram positivos, pues tienen

expuesto directamente su peptidoglicano
(recordar que los Gram negativos presen-
tan primero una membrana externa). La li-
sozima forma parte de algunos preparados
inmunoestimulantes y vacunas para la via
aérea superior.

~ Finalmente, se deben mencionar a la
clase | tipo B de bacteriocinas, los lantibio-
ticos (mersacidina), que son polipéptidos
termoestables producidos por lactobaci-
los y otros gérmenes Gram positivos. Los
lantibidticos inhiben la transglicosilacion
y crecimiento del muropéptido en forma
diferente a los antibidticos comentados, a
la vez que alteran la permeabilidad de la
membrana plasmaética subyacente de mu-
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chos patégenos. Son péptidos globulares
de 20 o mas aminoacidos sintetizados en
ribosomas y luego modificados, es decir que
estan codificados por el genoma bacteria-
no. Justamente una de tales modificacio-
nes postraduccionales genera lantioninas,
la estructura quimica que da el nombre a
la serie. Los lantabidticos se emplean en la
industria alimentaria como conservantes.

Antibiéticos B-lactamicos:

Los antibioticos B-lactamicos constituyen
el grupo antibiético de mayor relevancia tan-
to por su probada eficacia bactericida como
por su escasa toxicidad. Son antibidticos de
difundido uso con elevado indice de segu-
ridad. La constante investigacion y desa-
rrollo ha llevado a la obtencién de nuevos
derivados B-lactdmicos con mejor farma-
cocinética y espectro, pero conservando la
seguridad, al punto de constituir el grupo
mas comercializado en nuestro pais. Esto
conlleva inconvenientes asociados, como el
abuso prescriptivo, y el crecimiento, cada
vez mayor, de la resistencia a estos farma-
cos. Se denomina nucleo B-lactdémico a la
estructura quimica ciclica conformada por
un enlace amida interno o lactama que cie-
rra un anillo de cuatro miembros (figura 7).
La union B- lactamica es la parte reactiva
de la molécula, indispensable para ejercer
su accién antibidtica. Pero también, es la
parte responsable de la resistencia bacteria-
na, debido a que este enlace es atacado y
destruido por las enzimas B-lactamasas, ob-
teniéndose compuestos inactivos. EI primer
miembro del grupo (y primer antibiético en
ser introducido en la clinica) fue la penicilina
G, descubierta por casualidad por Fleming
en 1928, al notar que el desarrollo de un

hongo contaminante, el Penicilium notatum,
causaba inhibiciéon en un cultivo bacteriano
de S aureus. Debido al éxito alcanzado luego
de su introduccién clinica por Florey, Chain
y Abrahams en 1941, se buscéd la forma
de obtener nuevos derivados y mejorar su
produccién. Cultivando el hongo en medios
suplementados fue posible obtener la peni-
cilina V que, a diferencia de la G, es activa
por via oral. Sin embargo, el gran avance
productivo se produjo con la introduccién de
cultivos de P chrysogenum; hongo produc-
tor de una amidasa que ataca la penicilina
G vy libera en el medio de fermentacion el
nucleo precursor, acido 6-aminopenicilani-
co, que luego puede ser sustituido en forma
adecuada para dar derivados semisintéti-
cos. Las cefalosporinas fueron aisladas del
Cephasloporum acremonium, hongo aislado
en la costa de Cerdefia por Brotzl en 1948;
el extracto fungico contenia tres sustancias:
las cefalosporinas C, N y P, de las cuales
s6lo la C era un B-lactamico. A diferencia
de la penicilina G, la cefalosporina C no ex-
hibia tanta actividad, por lo que pronto fue
reemplazada por derivados semisintéticos,
obtenidos a partir de su ndcleo precursor, el
acido 7-aminocefalosporanico. Este hecho
permitié la introduccioén clinica de sucesivas
generaciones de cefalosporinas. Posterior-
mente, se incorporaron nuevos compuestos,
los carbapenemos semisintéticos derivados
de la tienamicina producida por Streptomy-
ces cattleya; el aztreonam aislado de Chro-
mobacterium violaceum, y los varios inhibi-
dores de las B-lactamasas.

Todos los antibiéticos B-lactdmicos son
acidos organicos de pm entre 350 y 500,
con un pKa entre 2y 4 por lo que pH fisiol6-
gico estan en forma aniénica. Para su admi-



Figura 7. Niicleo B-lactamico y estructuras derivadas.
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nistracion muchos se preparan en forma de  penamico, el cefémico y el monobactamico.
sales o ésteres. Quimicamente pueden ser  Sin embargo, para su descripcion se utilizara
clasificados en funcién de tres nlcleos: el la clasificacion que divide a estos en: Penici-
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linas, Cefalosporinas, Carbapenemos, Mono-
bactamos e Inhibidores de las B-lactamasas.

® [as penicilinas derivan todas del acido
6-aminopenicilanico, este es un biciclo for-
mado por los anillos B-lactamico y tiazoli-
dinico. EI término penicilina en singular se
aplica usualmente a la penicilina G, mientras
que penicilinas en plural identifica a todo el
grupo. Se dividen en:

~ Naturales, estas comprenden la penici-
lina G o bencilpenicilina en forma de sales
de disolucién rapida (sédica y potésica) o
de disolucién lenta (procainica y benzati-
nica) para administraciéon parenteral, y la
penicilina V o fenoximetilpenicilina para
administracién oral.
~ Semisintéticas, estas se producen sus-
tituyendo con diversas cadenas laterales
hidrégenos del acido 6-aminopenicilanico,
asi se obtienen:
- Meticilina, penicilina parenteral carac-
terizada por ser resistente a las B-lacta-
masas de S aureus (no se comercializa
en Argentina).
- Aminopenicilinas: ampicilina y amoxi-
cilina. Son las penicilinas orales mas
comunmente prescriptas y exhiben un
espectro mayor que las naturales. La am-
picilina se administra también por via IM
en forma de éster benzatinico. Las ami-
nopenicilinas se asocian, a dosis fijas,
con inhibidores de las B-lactamasas (sul-
bactam o &cido clavulanico) para aumen-
tar alin mas su sensibilidad y espectro.
-Carboxipenicilinas: carbenicilina, ticar-
cilina y temocilina. Se desarrollaron con-
tra gérmenes Gram negativos y P. aerugi-
nosa. La ticarcilina también se asocia al

sulbactam. Son de aplicacién parenteral
(no se comercializan en Argentina).
Ureidopenicilinas: piperacilina, azloci-
lina y mezlocilina. Son dirigidas contra P
aeruginosa y de aplicacién parenteral. La
Unica que se comercializa en nuestro pais
es la piperacilina, sola y asociada a un in-
hibidor de las B-lactamasas (tazobactam).

® | as cefalosporinas son todas semisin-
téticas, derivadas del acido 6-aminocefa-
los- poranico, biciclo formado por los anillos
B-lactamico y dihidrotiazidinico. Se incluyen
también dentro de este grupo a las cefa-
micinas, farmacos que presentan un grupo
7- metoxilo sobre el nicleo B-lactamico. Al-
gunas cefalosporinas presentan como gru-
po lateral el 3-metil-tiotetrazol el cual tiene
implicancias toxicolégicas sobre el huésped
(ver efectos adversos). Las cefalosporinas se
clasifican en generaciones y dentro de estas,
a su vez, en orales y parenterales:

~ 1lra generacién. Comprende los com-
puestos parenterales: cefalotina, cefazoli-
na y otros ya no comercializados como ce-
faloridina (muy nefrotéxica) y cefapirina, y
los orales: cefalexina y cefadroxilo.

~ 2da generacién. Comprende los com-
puestos parenterales: cefuroxima, cefoxiti-
na (que es una cefamicina), cefamandol,
cefmetazol, ceforinida, cefotetan (otra ce-
famicina) y cefonicid (los dltimos cinco no
se comercializan en Argentina), y los com-
puestos orales: cefuroxima axetilo y cefa-
clor (no comercializado en Argentina).

~ 3ra generacion. Comprende las drogas
parenterales: cefotaxima, ceftriaxona, cef-
tazidima y cefoperazona (una ureidocefa-
losporina disponible sola y asociada a un



inhibidor de las B-lactamasas), la oxacefa-
micina latamoxef (no disponible en Argenti-
na), y los compuestos orales ceftibuten (no
comercializado aqui) y cefixima.

~ 4ta generacion. Comprende los farma-
cos parenterales: cefepime y cefpiroma (no
comercializado en Argentina).

~ bta generacion. Comprende los farma-
cos parenterales: ceftarolina y ceftobiprole
(este Gltimo no comercializado en Argenti-
na) desarrollados para inhibir la PBP2a de
S aureus meticilino resistente o SAMR.

® | os carbapenemos, comprenden el imi-
penem (preparado en asociaciéon fija con-
cilastatina), el ertapenem y el meropenem.
Todos de administracion parenteral.

® | os monobactamos, tienen un Unico re-
presentante de uso parenteral, el aztreonam.

® | os inhibidores de las B-lactamasas o IBL,
compuestos con poca o nula actividad antibac-
teriana, pero con capacidad de inactivar la ma-
yoria de las B-lactamasas. Por consiguiente, se
usan asociados a dosis fijas con ciertas penici-
linas y cefalosporinas. Este grupo comprende:

~ Acido clavulanico: se asocia a amoxici-
lina en relacion 1:4 y 1:7, y a ticarcilina en
relacion 1:30.

~ Sulbactam: se asocia a ampicilina, a
amoxicilina y a cefoperazona en relacién
1:1, 1:2 y 1:2 respectivamente. La sulta-
micilina, es una prodroga de la asociacién
ampicilina - sulbactam, donde un éster
metilénico hidrolizable en el tubo digestivo
une ambas moléculas.

~ Tazobactam: se asocia a piperacilina en
relacion 1:8.

~ Avibactam: se asocia a ceftazidima en
relacion 1:4.

Farmacodinamia

Mecanismo de accion: Tal como fuera de-
mostrado oportunamente por Park y Stro-
minger, los B-lactamicos inhiben la sintesis
y, principalmente, la maduracion del muro-
péptido. Por consiguiente, afectan sélo a los
microorganismos en fase de crecimiento, ya
que la pared se produce en forma continua
a lo largo del ciclo reproductivo bacteriano.
Para producir su efecto, ya que actian en
el exterior celular, deben alcanzar el es-
pacio periplasmico. Tal acceso es libre en
gérmenes Gram positivos y espiroquetas,
pero es limitado en bacterias Gram nega-
tivas y micobacterias por la presencia de la
membrana externa; por ello, la participa-
cién ciertas porinas, como PhoE u OmpF,
resultan fundamentales si algtin B- lactami-
co ha de actuar sobre estos ultimos. Una
vez en el espacio periplasmatico, se unen
irreversiblemente a los médulos serina (BP)
de las PBPs asociadas al muropéptido (ver
las figuras 4 y 5). Los estudios gendémicos y
de cristalografia muestran que los médulos
BP evolucionaron en paralelo con algunas
de las B-lactamasas desde un gen ances-
tral comun: sus centros activos contienen la
secuencia conservada -Ser-X-X-Lys- (donde
X es cualquier aminoacido) ubicada en el
extremo amino de la a-hélice 2; otras dos
porciones también conservadas entre las
a-hélices 4 y 5 y la hoja plegada B3, for-
man una cavidad con la Ser activa al fon-
do necesaria para su actividad catalitica.
Si bien la afinidad de los B-lactamicos por
cada una de estas proteinas es variable, los
modelos moleculares revelan que la confor-
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macién espacial del anillo lactdmico es muy
similar a la del dipéptido D-alanil-D- alanina
cuando se halla unido a los centros activos
de las PBPs (figura 8); segln estos, los anti-
biéticos compiten con el sustrato endégeno
y se unen covalentemente a la Ser cuando
se rompe el anillo. El intermediario acil-PBP
formado tiene una velocidad muy baja de
regeneracion por lo que se asume la forma-
cion de un complejo irreversible afuncional.

Como resultado de lo comentado se observa:

® Fin de la sintesis de la mureina, con for-
macion de esferoplastos y aparicién de lisis
rapida, tanto mayor si la poblacién bacteria-
na estd en la fase de crecimiento exponen-
cial, esto es resultado de la inhibicién de las
PBP lay 1b, PBP4 y PBP7.

® Cambios en la forma bacteriana y engro-
samientos de la pared celular por inhibicién
de las PBP2, PBP4 y PBP5.

® |nhibicion de la tabicaciéon con forma-
cién de formas filamentosas, constituidas
por multiples células hijas no separadas de-
bido a la inhibicién de la PBP3.

® Activaciéon de apoptosis tardia, un meca-
nismo poco claro que involucraria la activa-
cion de autolisinas hidroliticas. Al respecto se
ha especulado que los antibiéticos B- lacta-
micos inhibirian PBPs inhibidoras de la mu-
reina hidrolasa y otras enzimas, permitiendo
que estas destruyan el muropéptido. Si bien
no se ha aislado una proteina inhibidora, la
accién conjunta de estas hidrolasas con las
PBP2 y 3 determinaria que la inhibicién de
las mismas podria liberar descontroladamen-
te las hidrolasas (fendmeno que explicaria el
aumento de actividad hidrolitica observado
cuando se agregan B- lactdmicos a un medio
de cultivo en crecimiento).

En un medio hipoosmético, los microorga-
nismos sin pared pueden hincharse y estallar
(shock osmético), pero en un medio isoosmo-
tico con respecto al citoplasma bacteriano,
pueden formarse esferoplastos relativamente
estables. Es tentador atribuir al shock osmoé-
tico el efecto bactericida de los B-lactami-
cos, pero esta explicacion resulta insuficien-
te por dos razones principales:

® | a presién osmotica intracelular de las
bacterias Gram negativas no es alta si se la



compara con la de varios liquidos biolégicos
(incluido el plasma).

® | efecto bactericida no se pone de mani-
fiesto en ausencia de autolisinas.

En suma, los antibiéticos B-lactamicos son
bactericidas porque dejan a las bacterias sin
peptidoglicano y este es fundamental para
la divisiéon y proteccién celular bacteriana.
Cuando las bacterias quedan sin esta estruc-
tura no pueden dividirse y se lisan por un
mecanismo tipo apoptoético, del cual, por las
evidencias disponibles, el shock osmoético no
seria responsable.

Accion antibacteriana y espectro: Los anti-
bidticos B-lactdmicos son bactericidas tiempo
dependiente (su modelo PK-PD es definido
mediante un tiempo efectivo o de concentra-
ciones por encima de la CIM de un 50% del
intervalo interdosis); de pequefio espectro, en
el caso de las penicilinas naturales y de espec-
tro ampliado para el resto del grupo (tabla 1).
Los efectos que producen y las diferencias de
espectro entre cada miembro del grupo depen-
den de varios factores, el tiempo de exposicién
a niveles superiores a la CIM, la concentracién
alcanzada en los liquidos organicos, el medio
donde se encuentra el microorganismo, la per-
meabilidad y los mecanismos de resistencia
del microorganismo, la sensibilidad de cada
PBP por cada droga (recordar que existen
diferencias entre las diferentes bacterias en
cuanto al tipo y cantidad de PBPs expresadas).

En general, con las menores concentra-
ciones efectivas de estas drogas, se inhibe
la division celular, pero no la elongacion.
Con concentraciones mas altas, se inhibe el
crecimiento, pueden formarse engrosamien-

tos y existir lisis bacteriana. Para observar
estas diferencias son necesarios experimen-
tos especiales pues, si se determinan las
CIM y CBM, estas son iguales (salvo muy
escasas excepciones). Los B-lactamicos ex-
hiben fenédmeno postantibiético segin cada
germen; dura aproximadamente, entre 2 y
3 horas, permitiendo un intervalo interdosis
de 6 horas 0 mas, a pesar de la t[] breve de
estos antibidticos.

Resistencia:

Este es un fendmeno severo y que empafa
el éxito terapéutico. La resistencia se debe
en ultima instancia al gran uso (y abuso) a
que se ha sometido este grupo antibiético.
Cuando se introdujo la penicilina G, los es-
tafilococos eran uno de los gérmenes mas
sensibles a este farmaco, hoy dia casi todas
las cepas son resistentes, lo que ha provoca-
do y provoca graves problemas en el ambito
hospitalario. En Argentina existe un abuso de
aminopenicilinas, pues son los mas utiliza-
dos en la automedicacion, en la prescripcién
por personal de farmacia y en la prescripcién
por médicos inexpertos que los recetan por
las dudas en cuadros en los que no estan
indicados. La resistencia a los B-lactamicos
se da en pasos sucesivos ante la exposicién
reiterada y muchas veces es cruzada entre
los distintos miembros del grupo. A pesar de
la introduccién de nuevas moléculas B-lac-
tamicas el fenébmeno se repite, por eso sélo
tomando conciencia de la dimensién del pro-
blema se podra evitar o retardar su aparicion.
La resistencia a estos antibiéticos se debe a
los mecamismos siguientes: enzimas meta-
bolizantes o B-lactamasas), PBPs con afini-
dad alterada y permeabilidad nula o escasa
a las moléculas.
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Presencia de B-lactamasas: Es el meca- catalizan la ruptura de la unién amida CO-N
nismo mas importante y frecuente de re- del anillo B-lactamico de estos antibidticos,
sistencia a estas drogas. Las B-lactamasas dando productos sin actividad biolégica. Es-

Tabla 1. Espectro general de los antibioticos B-lactamicos

Antibiatico
Penicilinas natu-
rales

Aminopenicilinas

Carboxipenicili-
nas

Ureidopenicilinas

Cefalosporinas de
1ra generacién

Cefalosporinas de
2da generacién

Cefalosporinas de
3ra generacién

Cefalosporinas de
4ta generacién

Cefalosporinas de
bta generacion

Carbapenemos

Monobactamos

Sulbactam

Poblaciones sensibles

Streptococcus spp, Corynebacterium spp, Clostridium spp (excepto C.
difficile), Bacteroides ssp (excepto B fragilis), Neisseria spp, Nocardia
spp, Leptospira spp, Staphylococcus spp (sensibles), B anthracis, L
monocytogenes, T pallidum y A israelii.

Como las anteriores, pero incluye enterococos (sensibles), enterobac-
terias (excepto Proteus spp y Serratia spp), Haemophilus spp, M ca-
tarrhalis, H pylori, pero exhiben menos sensibilidad hacia Treponema.

Como las anteriores, pero incluye Proteus indol positivo y P aeruginosa

Orientadas hacia E faecalis, K pneumoniae, Proteus indol positivo y
P aeruginosa.

Staphylococcus spp (meticilino sensibles), Streptococcus spp, Kleb-
siella spp, E coli y P mirabilis.

Como las anteriores, pero con menor actividad hacia cocos Gram po-
sitivos y mayor hacia gérmenes Gram negativos. Cefuroxima exhibe
especial actividad contra H influenzae y cefoxitina contra B fragilis.

Como las de 2da generacién, pero con mayor actividad aln contra
gérmenes Gram negativos. Cefoperazona fue desarrollada contra P
aeruginosa y B fragilis.

Son mas estables frente a las B-lactamasas en general y exhiben gran
actividad contra enterobacterias, cocos Gram positivos (sensibles) y P
aeruginosa.

Orientadas especialmente contra las cepas de S aureus meticilino re-
sistente (SAMR), S epidermidis coagulasa negativo (SCN) resistente a
vancomicina y Streptococcus spp resistentes (neumococos).

Staphylococcus spp (excepto SAMR y SCN resistente a vancomicina),
Streptococcus spp, Neisseria spp, enterobacterias en general, Acine-
tobacter spp, P aeruginosa, L. monocytogenes, y A israelii.

Bacterias Gram negativas aerobias.

Como antibiético sélo tiene actividad escasa contra Neisseria spp, K
pneumoniae y algunas cepas de Acinetobacter.



tas enzimas fueron clasificadas por Ambler
en cuatro tipos: A, B, Cy D segln su estruc-
tura y mecanismo catalitico. Ellas muestran
diferente afinidad y especificidad frente a
cada antibiético del grupo. Las A, Cy D son
enzimas serina con moédulos BP semejantes
a las PBPs, pues tal como se dijo anterior-
mente (figura 9) derivan de un gen ancestral
comun. Las B son metaloenzimas con un
Zn? como grupo catalitico. Las de tipo Ay
B son inespecificas, lisan indistintamente un
gran nimero de penicilinas, cefalosporinas y
carbapenemos (se llaman B-lactamasas de
espectro extendido o BLEE), representan un
problema serio pues continuamente estan
apareciendo nuevas variantes, capaces de
inactivar los antibi6ticos mas modernos, uno
de estos ejemplos son las carbapenemasas
de K pneumoniae o KPC, pertenecientes al
tipo A y trasmitidas a través de plasmidos.
Las de tipo C son mucho mas especificas,
hidrolizan una familia, ya sea de penicilinas

o de cefalosporinas (penicilinasas o cefalos-
porinasas); mientras que las de tipo D son
selectivas hacia un solo antibiético.

El estudio de la cinética catalitica de una
PBP y de una B-lactamasa serina en presen-
cia de una penicilina (figura 10) indica que,
mientras los complejos enzima-penicilina se
forman a velocidad casi igual, la velocidad
de regeneracion enzimatica es 10000 veces
mas rapida en las B-lactamasas, producien-
do en el primer caso un agregado irreversible
y en el segundo una verdadera hidrélisis.

La mayoria de las B-lactamasas identifica-
das hasta hoy por clonacién y secuenciacién
genética (mas de 80 tipos) son extracro-
mosémicas y vectorizadas en plasmidos de
resistencia multiple (sobre todo las BLEE).
Las bacterias Gram positivas producen gran
cantidad de estas enzimas, las que son se-
cretadas al medio extracelular. En cambio,
las Gram negativas producen poca cantidad,
y se ubican estratégicamente en el espacio

Figura 9. Evelucidn paralela de las PBPs y 3-lactamasas serina a partir de un precursor ancestral comiin.
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Figura 10. Analogias estructural y cinética entre un modulo BP de una PBP y una B-lactamasa serina.
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periplasmatico. La sintesis es siempre indu-
cida por la presencia de estos antibidticos
en el medio ambiente. El mecanismo de
induccién es una variante del modelo regu-
latorio de dos componentes propuesto para
los antibiéticos que no difunden al citosol,
mostrado en la figura 9 del capitulo anterior:
los operones de estas enzimas contienen dos
genes reguladores, uno para la proteina regu-
ladora (Blal) y otro para una PBP membranar
no enzimatica de alto pm de clase C (BlaR)
acoplada a médulos de transduccion protein
quinasa/fosfatasa. Blal se halla fuertemente
unida al DNA e impide la transcripcién de
la B-lactamasa. Cuando los antibidticos se
unen a BlaR, este envia una sefial inductora

de transcripcion mediada por el estado de
fosforilacién de Blal. Blal se separa del DNA
y empieza la transcripcién.

PBPs mutadas o alternas: Este mecanismo
consiste en la produccién de PBPs ligera-
mente modificadas cuyos moédulos BP tienen
menor afinidad por los B-lactamicos. En este
caso, las concentraciones de antibiético re-
queridas para obtener igual efecto aumentan
marcadamente, con pérdida de la potencia
antibacteriana. Se observa principalmen-
te en los cocos Gram positivos (E faecalis,
E faecium, S aureus y S pneumoniae) y en
algunas bacterias Gram negativas (E coli, K
pneumoniae y P aeruginosa) en relacién con
la meticilina, antibiético que no es facilmen-



te hidrolizado por las B-lactamasas, aunque
es cruzada para otros B-lactamicos. Los en-
terococos son naturalmente resistentes a los
B- lactamicos (excepto a las ureidopenicilinas
y ureidocefalosporinas) por poseer una PBP
de baja afinidad expresada constitutivamen-
te. Los SAMR presentan una PBP2 alterada,
llamada PBP2" o PBP2a, con cerca de 40
aminoacidos cambiados en el dominio DD-
transpeptidasa; estas mutaciones reducen
la efectividad sintética de la enzima (asi se
observa que el recambio de la pared en estas
bacterias es mucho maés lento) pero otorgan
resistencia a los B-lactdmicos, ya que estos
son incapaces de unirse a esta PBP. La PB-
P2a es codificada por el operén cromosémi-
co mecA (ausente en las cepas sensibles), el
cual se regula de la misma forma que el de
las B-lactamasas (MecR1 y Mecl, funcionan
igual que BlaR y Blal). A pesar de que el
mecanismo de adquisicién y diseminacion de
esta forma de resistencia entre la poblacién
estafilocécica no se conoce bien, se supone
que mecA puede integrarse a un transposén
y moverse por las bacterias. Ademas, se ha
descripto que pequefias mutaciones en los
genes fem de S aureus que codifican enzi-
mas de sintesis de peptidoglicano devuelven
la sensibilidad al antibiético, por lo que se
especula que la maxima resistencia a la me-
ticilina es una conjuncién de la expresion de
mecAy fem. En los neumococos la resisten-
cia a los B-lactamicos se debe a la sobreex-
presién de una PBP5 de baja afinidad por
los antibidticos que reemplaza con éxito la
funcion de otras PBP inhibidas.
Permeabilidad antibidtica naturalmente
reducida o alterada: En los gérmenes Gram
negativos y en las micobacterias, la falta de
porinas funcionantes adecuadas no permite

el ingreso de estos antibidticos por lo que
dichas bacterias son naturalmente resisten-
tes. Se ha visto que los genes codificantes
de esta resistencia son fundamentalmente
cromosoémicos y determinan las proteinas
OmpF y OmpC que conforman las porinas
no especificas. La menor expresion de estas
proteinas genera resistencia que se extiende
a otros farmacos como las quinolonas. Este
mecanismo forma parte del fenotipo menor
entrada y mayor extrusion de resistencia a
multiples antibiéticos, bajo control de los
factores de transcripcion MarAB y SoxS cuyo
funcionamiento se ha descripto en el capitu-
lo anterior.

Inhibidores de las B-lactamasas (IBL):

Debido a que las B-lactamasas constituyen
el mecanismo mas importante de resisten-
cia a estos antibiéticos, uno de los objetivos
del desarrollo de derivados semisintéticos,
fue crear compuestos estables frente a ellas.
La meticilina y las penicilinas isoxazélicas
fueron las primeras drogas estables frente a
algunas B-lactamasas. Incluso algunas isoxa-
zblicas tenfan capacidad de inhibir algunas
enzimas, aunque no resultaron Gtiles puesto
que no inhibfan a las méas problematicas. El
agregado del 7-metoxilo en las cefamicinas
y la subsiguiente introduccién de los car-
bapenemos, también persiguié la obtencién
de moléculas no inactivables. Sin embargo,
existe un grupo de compuestos B-lactdmicos
con nula o muy baja capacidad antibiética,
pero con una importante capacidad inhibi-
toria de las B-lactamasas; estos farmacos
fueron posteriormente ensayados a fin de
solucionar el problema creado por cepas re-
sistentes. El sulbactam, el acido clavulanico,
el tazobactam y ahora, el avibactam, son los
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mas aptos para su introduccién terapéutica.
Estas drogas inhiben a una amplia gama de
B-lactamasas de importancia clinica, sobre
todo las BLEE de tipo A; no obstante, es ne-
cesario aclarar que no inhiben algunas de las
enzimas A, muchas de tipo B y muy pocas de
las C y D. EI mecanismo inhibidor de estas
sustancias se debe la intensa reactividad de
su anillo B-lactdmico con la enzima lo que
impide su rapida regeneracién, a diferencia
de lo que ocurre con los sustratos tipicos hi-
drolizables. Debido a que carecen de efecto
antibiético importante, los IBL no se utilizan
como monodrogas, sino que se adminis-
tran en asociaciones fijas con un antibidti-
co B-lactamico particular (ver clasificacion).
Con estas asociaciones se consigue hacer
susceptibles bacterias normalmente resis-
tentes por expresiéon de estas enzimas. La
ampliacion del espectro resultante es muy
util terapéuticamente, pero puede dar lugar
a reacciones por disbacteriosis. La primera
prueba clinica contundente de la eficacia
de los IBL, se obtuvo cuando se comprobd
que las aminopenicilinas asociadas a ellos
volvieron a ser eficaces para el tratamiento
de infecciones urinarias, eficacia que habian
perdido por desarrollo de resistencia. A pe-
sar de existir estudios favorables in vitro, no
hay suficientes evidencias clinicas sobre si
los antibiéticos B-lactamicos que desde su
introduccién no eran activos contra una es-
pecie bacteriana, pueden serlo si se asocian
a un IBL. Los IBL son, también, inductores
de las B-lactamasas por presentar el anillo
B-lactamico. Se debe tener presente que la
resistencia de los SAMR vy otros cocos Gram
positivos se debe a otro mecanismo, por
consiguiente, los IBL no sirven contra estos
gérmenes.

Farmacocinética

La mayoria de los antibiéticos B-lactamicos
exhiben propiedades farmacocinéticas comu-
nes. Con excepcion de las aminopenicilinas y
algunas cefalosporinas, la mayoria tiene una
biodisponibilidad oral lo suficientemente baja
como para no ser efectivos por esa via; ello es
debido a que son moléculas acido labiles que
se inactivan en el medio gastrico. Para mejo-
rarla, algunos B-lactamicos se administran en
forma de ésteres de hidrélisis digestiva (cefu-
roxima axetilo). La absorcion de las molécu-
las activas por via oral se efectua mediante el
transportador de péptidos PEPT1 o SLC15A1
y el polipéptido transportador de aniones or-
ganicos OATP1A2 o SLCO1A2 presentes en
la membrana apical de los enterocitos. Para
administracién parenteral (IM o IV) estos an-
tibiéticos se preparan en forma de sales s6-
dicas o potésicas muy solubles, aunque la
ceftarolina es un éster de hidrdlisis plasma-
tica (ceftarolina fosamilo). Adicionalmente, la
penicilina G y la ampicilina, se preparan en
forma de ésteres-sales insolubles (procaini-
ca, soluble en un 0,4% y benzatinica, soluble
en un 0,02%) de depésito IM. Los B-lacta-
micos son drogas de distribucién incompleta,
debido a su pKa bajo, estan casi totalmente
ionizados y quedan limitados al agua corpo-
ral extracelular (tienen un Vd aproximado de
0,2 L/kg). Su paso a los tejidos y a los dis-
tintos fluidos del organismo es limitado y los
niveles alcanzados en ellos son menores que
los plasmaticos. Atraviesan poco la barrera
hematoencefalica y son devueltos al plasma
por los transportes activos para acidos de los
plexos coroideos (cotransporte aniénico OATs
1y30SLC22A6Yy 8, y glicoproteina MRP1 o
ABCC1), en consecuencia, sus niveles en el li-
quido cefalorraquideo y tejido nervioso no son



suficientes para obtener un efecto terapéutico
(en la meningitis se altera la funcionalidad de
estos transportes y, en consecuencia, aumen-
ta la permeabilidad de la barrera por lo que
en estos casos si son Utiles). Se obtienen con-
centraciones terapéuticas en piel, musculos y
liquido sinovial, préstata, via aérea superior,
oido, y tejidos y secreciones bronco- pulmona-
res. Todos pasan la placenta usando los trans-
portadores mencionados y aparecen en la san-
gre fetal (los antibi6ticos més viejos del grupo
son de eleccién en la mujer embarazada por
su escasa toxicidad y amplia experiencia de
uso). Muchas cefalosporinas (especialmente
las de 3ra generacion) y la piperacilina se con-
centran en la bilis ya que son sustrato de los
transportadores hepaticos (OATP1B2 y 2B1
o SLCO1B2 y 2B1 para captacién y MRP2 y
3 0 ABCC2 y 3 para secrecién); si el uso es
prolongado pueden cambiar el indice litogéni-
co predisponiendo la formacién de célculos.
La cefazolina y la ceftazidima pasan al tejido
6seo inflamado. Los antibidticos B-lactamicos
casi no se excretan por la leche materna y
se unen a las proteinas plasmaticas en gra-
do variable (entre menos del 20% y mas del
90%); hecho que carece de importancia clini-
ca porque no afecta la accién farmacolégica
ni determina interacciones medicamentosas
importantes. Las penicilinas se convierten en
grado variable a acidos peniciloicos inactivos
(10% para ampicilina- amoxicilina, 20% para
penicilina G y 50% para penicilina V), hecho
debido a la gran reactividad espontanea de
estos compuestos con proteinas endégenas o
el medio acuoso. Casi todos los B-lactdmicos
se eliminan por excrecién renal (filtracion glo-
merular y secrecion tubular mediada por los
transportes de aniones OAT1 y 3 o SLC22A6
y A8, aunque la fracciéon eliminada por cada

mecanismo segln la droga) y aparecen acti-
vos en orina. Pueden competir con otros aci-
dos por los OATs, dando lugar a interacciones
importantes (ver interacciones farmacocinéti-
cas). La piperacilina, el meropenem y algu-
nas cefalosporinas sufren hidrélisis hepatica
y extrahepatica (la cefotaxima y la cefalotina
tienen metabolitos activos de t[1 similar o ma-
yor que la droga madre, y la ceftarolina que es
una prodroga). Las cefalosporinas suelen inte-
ractuar con el CYP2E1, ello tiene implicancias
la nefrotoxicidad y el sindrome disulfiramico
que algunas de ellas suelen provocar. Las t[]
de eliminacién de los B-lactamicos son cor-
tas (entre 30 minutos y 2 horas), aunque en
recién nacidos y lactantes es mayor. En la
insuficiencia renal severa esta aumenta entre
10y 20 veces. El imipenem es degradado ra-
pidamente por la dehidropeptidasa | (una di-
peptidasa) de las microvellosidades del tubulo
contorneado proximal. Para alcanzar una con-
centracién efectiva y evitar su nefrotoxicidad,
se usa a dosis fija con cilastatina, un inhibidor
de esta enzima. Al administrarse con esta, se
obtiene el 70 % de la droga activa en orina. El
uso conjunto no aumenta la t{1 del imipenem.
Todos los B-lactamicos pueden ser removidos
por hemodialisis y en pacientes sometidos a
esta técnica, se aplicara el antibiético luego
de tal procedimiento. Las tablas 2 a 4 mues-
tran caracteristicas farmacocinéticas de estos
antibidticos.

Efectos adversos

Hipersensibilidad: Los antibiéticos B-lactéa-
micos son drogas de amplio indice de seguri-
dad, pero pueden producir reacciones alérgi-
cas de todo tipo, generalizadas (por ejemplo,
shock anafilactico, edema angioneurético)
o localizadas (como, dermopatias alérgicas,
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Tabla 2. Propiedades farmacocinéticas de los carbapenemos y monobactamos disponibles en Argentina.

[roos Via de Bd tmax Cmax vd Union tC] Metabolismo Droga activa
g administracion (%) (h) (mg/L) (L/kg) proteica (%) (h) hepatico en orina (%)
Imipenem — fi 4085 0.2 20 1 no 70
S v
Cilastatina — fi 6090 02 40 1 no 70
Meropenem IV — fi 5565 0% 2 1) =120, 20%0) 60-85
v f 1 si (20-40%)
— i 45- inactivo ex-
Ertapenem " 92 1 175 0915 95 4 creci6n biliar 40
(e}
Aztreonam IV IM ~ 5 1% 015 55 o si(10%) 60-70
100 '1 50 ! inactivo

Referencias: fi, tmax alcanzado al final de la infusion.

Tabla 3. Propiedades farmacocinéticas de las penicilinas y de los IBL disponibles en Argentina.

Unién Metabolismo
Drooa Via de Bd tmax Cmax vd el R y actividad Droga activa
g administracién (%) (h) (mg/Ll) (L/kg) p (%) del en orina (%)
° metabolito
IV (sédica) IM fi 5.17
Penicilina (sédica) g0 0.2- 5 0508
G@ IM (procainica) ND 0,5 1 0,35 60 e no 60-90
IM (benzati- ND 1-4 01
nica) > 10 J
Penicilina V Oral® 60 1 3 0,3 80 0,5 no 40-50
Oral® 60-
v (sodica) M 80 L2 3
Ampicilina® (sodica) -—- 1 7-10 0,16 17-38 1@ no 70-90
IM (benzati- ND - 10 03
- nica) ND J
Al Oral 8 15 1218 02 20 1-1,5 no 80-95
S i 8 o, si _(1-2t%>(f)
Iperaciii- === N Inactivo
oot IV IM 77 %%— 21830 03 1630 0,515 o piliar &
’ (5%)
Acido cla- 50-
lies Oral 90 1,5 ND 0,2 30 1 no 43
Oral go 15 38 no
Sulbactam \% -—- fi 165 0,2 17-38 1@ exc biliar 60-75
IM 75 0,5 ND (1%)
Tazobactam " a lf"5 1230 02 1550 09 no 75
Avibactam IV - fi 1,2-4 0,26 8 2 no 97

Referencias: fi, tmax alcanzado al final de la infusion. ND, valor no determinado o desconocido.
(a) La duracidn de accidn de los preparados de penicilina G varian en funcion de la sal empleada: 2 a 3 horas para la sddica, 24 para la procainica, y entre 15 y 30 dias
para la benzatinica (los niveles plasmaticos mencionados se mantienen por 10 0 mds dias). Esto mismo es aplicable para la ampicilina benzatinica.

(b) Los alimentos reducen la biodisponibilidad oral de estas drogas.

(c) La administracidn conjunta con IBL no modifica su farmacocinética.

(d) La 1] de eliminacidn es 2 a 3 veces mds grande en neonatos y lactantes. (e) El tazobactam reduce la excrecion renal de piperacilina un 10-15%.
(f) La dosis debe ser ajustada en la insuficiencia hepatica.




nefritis intersticial), que pueden aparecer de
modo inmediato, en las primeras 24 horas o
de modo retardado, mas allad de las 72. Son
las reacciones mas frecuentes ya que se ob-
servan en el 1-5% de los pacientes tratados.
La hipersensibilidad se explica porque estos
antibiéticos se comportan como haptenos;
por su gran reactividad se unen a las protei-
nas corporales generando peniciloil-proteinas
muy antigénicas. Las reacciones alérgicas
inmediatas se han observado con mayor fre-
cuencia con penicilina G procaina que con
otros preparados (lo que hace suponer una
contribucién de la procaina en el cuadro),
mientras que son bastante menos frecuentes
con aztreonam. Si se utiliza una bateria de
cuatro antigenos: peniciloilpolilisina, penicili-
na G, acido peniciloico y cefalotina, pueden
identificarse los pacientes con riesgo de re-
acciones alérgicas agudas (IgE dependientes)
a la penicilina. Se hace con cuatro, pues el
uso de un soélo antigeno tiene una alta fre-
cuencia de falsos negativos. La prueba debe
efectuarse en ambiente hospitalario listo para
actuar en caso de shock anafilactico. La hi-
persensibilidad puede ser cruzada entre los
miembros B-lactdmicos; ciertos estudios indi-
can que se expresa en un 20%, aunque datos
clinicos arrojan cifras menores. No obstante,
todo paciente con antecedentes de hipersen-
sibilidad a un B-lactamico debe considerarse
alérgico a todos y, por consiguiente, contra-
indicar su uso o en caso de que sea impres-
cindible administrarselo (por etiologia de la
infeccion o embarazo) adoptar las precaucio-
nes necesarias. Entre estas, debe efectuarse
la desensibilizacién previa por via oral o SC,
en un medio institucional preparado para las
emergencias alérgicas; para la desensibiliza-
cién por via oral puede usarse la penicilina V.

Gastrointestinales: Las manifestaciones
inespecificas que se observan con B-lacta-
micos orales son también frecuentes (< 3%),
consisten en intolerancia digestiva, nauseas,
vomitos y epigastralgias. Con ampicilina,
amoxicilina (sobre todo asociadas a IBL) y
muchas cefalosporinas puede observarse la
diarrea asociada a antibidticos y la diarrea
por C difficile. Este fenémeno se debe a cua-
tro razones que actlian solas o asociadas: la
absorcién incompleta de algunos (por ejem-
plo, ampicilina, cefalexina, cefuroxima axetil,
cefixima), el abuso prescriptivo (por ejemplo,
ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas ora-
les), la alta eliminacion biliar de drogas pa-
renterales (por ejemplo, cefoperazona, cef-
triaxona) y el espectro ampliado por los IBL
(por ejemplo, sultamicilina). EI mecanismo
productor es la presencia del B-lactdmico en
el medio intestinal que mata la flora sensible
y deja bacterias resistentes causantes de la
disbacteriosis. Se ha descripto, aunque muy
infrecuentemente, ictericia colostatica y ele-
vacion de las transaminasas relacionadas al
tratamiento con B-lactéamicos de metabolis-
mo hepatico y excrecion biliar (por ejemplo,
penicilinas isoxazélicas, piperacilina, cefope-
razona, ceftriaxona y meropenem).

Renales: La nefritis intersticial de na-
turaleza inmunoalérgica, acompafada de
eosinofilia, eosinofiluria y/o rash cutaneo,
es especialmente frecuente con meticilina
y puede desencadenar una insuficiencia
renal reversible (que puede requerir hemo-
didlisis). Se diagnostica por puncion biop-
sia renal, donde se observan infiltrados de
eosinofilos. En los pacientes con nefritis
intersticial por meticilina se han detectado
anticuerpos antimembrana basal de tubulo
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Tabla 4. Propiedades farmacocinéticas de las cefalosporinas disponibles en Argentina.

Via de Bd tmax Cmax vd Umo_n Metabolismo Droga activa
Droga . .. proteica t[1 (h) o .
administracion (%) (h)  (mg/) (L/kg) (%) hepatico en orina (%)
o
fi .
n I\ - > 500 0,5-1@  si (20-30%)
Cefalotina M 98 %,58 20 0,2 65-80 e 50-70
. no
Cefazolina Ill\\jl 80 1f—|2 15920 %’ 12 80-86 1225  excbiliar 55-90
! (15%)
Cefalexina Oral® A 16 025 14 0,9 no 50-70
Cefadroxilo Oral 8% 1 1163 03 20 Liel7 no 85-90
A I\ - fi 110 si (2%)
Cefoxitina M ND 0,5 2840 0,2 45-75 0,8-1 R e 85-90
Oral (axetilo)® %% 2,4 01’65' 0.1-
Cefuroxima v > 051 .53 18 50 1,3@ no 90-100
IM ND 1-2 55 !
. . 50
. I\ - fi 102 0,8- si (50%) .
Cefotaxima M ND 0,5 20 0,2 25-40 1,5@ - metabolito:
no(c)
Ceftriaxoma I',\\jl o 25 B QL 8595 699 excbiliar 35-70
! (40%)
i I\ - fi 40-80 0,3- a
Ceftazidima M 91 1 45 0.4 5-17 1,6-2@ no 90-95
o IV — i 60- g2 ne
Ceftizoxima M ND 1 110- 05 28-50 1-2,3@ exc biliar 90
13 J (7%)
Cefopera- IV 025 153  0,1- 1,6- no .
50- : 80-95 Va exc biliar 15-35
zona M 75 1-2 57 0,2 2,4@ (70%)
- 40- si (10%)
Cefixima Oral 50 2-6 1-4 0,6-1 50-65 2 e 50
g I\ - fi 70 0,2- si (10%)
Cefepime IM 100 1-15 760 03 1620 2 inactivo 70-100
Ceftarolina IV (fosamilo) ~ —  fi 19 03 20 1525 S3%) 88

Referencias: fi, tmax alcanzado al final de la infusidn. ND, valor no determinado o desconocido. (a) La {1 de eliminacidn es 2 a 3 veces mds grande en neonatos y
lactantes.

(b) Los alimentos reducen la biodisponibilidad oral de estas drogas.
(c) La dosis de estos farmacos debe ser ajustada en la insuficiencia hepatica. (d) La administracidn conjunta con IBL no modifica su farmacocinética.

renal. Las cefalosporinas, sobre todo las de
1ra generacién parenterales, son potencial-
mente nefrotdxicas en especial cuando se
combinan con aminoglucésidos. Las cefa-
losporinas se excretan activamente por el
tibulo proximal y por ello alcanzan concen-
traciones intracelulares importantes. Asi,
una parte pequefia puede oxidarse mediante

CYP2E1 y otras flavoproteinas dando origen
a metabolitos fuertemente electrofilicos da-
fiinos. La diferente capacidad nefrotoxica
de las cefalosporinas parece relacionarse
a diferencias del balance entre el ingreso
y el egreso a la célula tubular (por distin-
ta afinidad por los OATs) o de la velocidad
de depuracién de metabolitos téxicos (por



el nivel de glutation reducido intracelular).
Este balance es particularmente desfavora-
ble para la cefaloridina, droga que era la
mas frecuentemente asociada a nefrotoxi-
cidad, por lo que ya no se usa mas. Entre
las cefalosporinas actualmente en uso, la
de mayor potencialidad nefrotéxica es la
cefalotina. Merece destacarse que la lesién
renal es reversible con la suspension del
tratamiento en pacientes con rifién previa-
mente sano; el pronéstico puede ser menos
favorable si existe enfermedad renal previa.
El imipenem es potencialmente nefrotéxico
pero su administraciéon con cilastatina pre-
viene esta complicacion.

Irritacion local: La inyeccion de antibioti-
cos B-lactamicos por via IM es dolorosa y la
lesion de fibras musculares puede causar
el aumento de enzimas séricas (CPK, ASAT,
LDH). Hay preparados para uso intramus-
cular que usan como solvente lidocaina u
otro anestésico local, estos y las sales de
depésito de penicilina G y ampicilina jamas
deben usarse por via intravenosa.

Riesgos por la administracion de Na* o
K*: Los antibidticos B-lactamicos inyecta-
bles se administran como sales sédicas o
potasicas. Como la dosis diaria de estos
antibiéticos expresada en mmol es relati-
vamente alta, la cantidad de mmol (igual
a mEqg) de Na* o K* administrada puede
adquirir importancia clinica. Conocer las
cantidades administradas de Na* o K* es
importante para pacientes que requieren
un aporte restringido de estos iones (hiper-
tensién, insuficiencia cardiaca o renal), por
lo que todos los preparados farmacéuticos
debieran indicar que cantidad de cationes
aportan (tabla b).

Hematoldgicos: La granulocitopenia es
una reacciéon adversa del grupo muy poco
frecuente, pero, dado el extendido uso de
los antibidticos B-lactdmicos, se observan
suficientes casos como para ser tenida en
cuenta. Su mecanismo es desconocido. La
interferencia con la funcién plaquetaria es
un efecto adverso propio de las carboxi-
penicilinas y puede ocasionar hemorra-
gias. Con los el uso de carbapenemos se
ha observado trombocitosis. La ceftarolina
puede provocar en el 10% de los pacientes
reaccion de Coombs directa positiva.

Sistema nervioso: El uso de altas dosis de
penicilina G sédica o potésica en pacientes
con insuficiencia renal, ha provocado en al-
gunos de ellos, convulsiones. ElI mecanis-
mo no es conocido, pero debe tenerse en
cuenta que las convulsiones no eran raras
cuando se usaba penicilina intratecal. Con
imipenem, las convulsiones se observan es-
pecialmente en pacientes con lesiones en
el sistema nervioso central o en aquellos
con falla renal. El aztreonam puede causar
frecuentemente disgeusia durante su apli-
cacion por infusién IV y algunas cefalospo-
rinas pueden ocasionar cefalea.

Piel: Con el uso de ampicilina (mas que
con el de amoxicilina) se observa rash cu-
taneo, denominado rash ampicilinico. Este
es mas frecuente en pacientes con mono-
nucleosis infecciosa concomitante (hasta
el 50% de los casos) o que reciben simul-
taneamente alopurinol. Puede observar-
se también candidiasis en piel y mucosas
como manifestacién de disbacteriosis.

Otros: Con penicilina G se observa el sin-
drome de lisis bacteriana al tratar infeccio-
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Tabla 5. Cantidad de Na+ presente en los preparados parenterales de B-lactamicos.

Droga Contenido de Na*@
Ampicilina 3,0

Aztreonam® -

Cefazolina 2,2
Cefoperazona 1,5
Cefotaxima 2,0

Ceftarolina® -

Ceftizoxima 2,6
Cefuroxima 2,3
Imipenem-Cilastatina 3,2
Penicilina G sédica® 2,0
Piperacilina 2,5

Referencias:

Droga Contenido de Na*®
Ampicilina-Sulbactam 5,0
Cefalotina 2,8
Cefepime®© -
Cefoperazona-Sulbactam 8.5
Cefoxitina 2,3
Ceftarolina'® 2,3
Ceftriaxona 3,6
Ertapenem 6,0
Meropenem 4.0
Ceftazidima-Avibactam 2,6
Piperacilina-Tazobactam 2,8

(a) Expresado en mEq/g excepto penicilina G que se expresa en mEq/milldn de Ul: (b) No contiene Na+ es una sal de arginina;

(c) No contiene Na+ se usa clorhidrato para activar la parte cationica; (d) No contiene Na+ se usa acetato para activar la parte cationica;
(e) Existen preparados sin Na+;
(f) La penicilina G potdsica contiene K+: 1,7 mEq y Na+: 0,3 mEq por cada 106 Ul.

nes sifiliticas. Recientes evidencias indica-
rian que este fenédmeno se debe a la carga
bacteriana resultante de la divisién celular;
asi B-lactamicos que lisan las bacterias di-
rectamente son menos proclives a provocar-
lo respecto de aquellos que determinan la
formacion de formas filamentosas antes de
inducir la muerte bacteriana.

Interacciones medicamentosas
Farmacodinamicas:

A nivel del efecto antibiético: Como los
B-lactamicos actian en la fase de crecimien-
to exponencial, los farmacos bacteriostaticos
administrados conjuntamente antagonizan
su efecto (macrélidos, tetraciclinas, cloran-
fenicol, etc.); mientras que los bactericidas
(aminoglucésidos, metronidazol, etc.) poten-
cian su efecto. El 4cido clavulanico, el sul-
bactam y el tazobactam inhiben muchas de

las B-lactamasas que inactivan aminopenici-
linas, piperacilina y cefoperazona (incluyen-
do las del H. influenzae tipo B y las de los
enterococos), por consiguiente, el uso com-
binado incrementa el espectro de estos an-
tibiéticos. La cilastatina inhibe la captacion
renal de imipenem y su degradacién por la
dehidropeptidasa, por lo que reduce su ne-
frotoxicidad y potencia su efecto antibidtico
a nivel urinario. No debe usarse aztreonam
con cefoxitina porque se observa antagonis-
mo, posiblemente debido a que el primero
induce la produccién de B-lactamasas.

A nivel de la flora intestinal: El abuso hecho
con ampicilina y otros B-lactamicos, trae apa-
rejado la eliminacién de la flora desconjugan-
te, lo cual puede interferir con el ciclo entero-
hepatico de drogas como los anticonceptivos
orales que pierden su eficacia. Con el uso de
ampicilina se ha descripto, también, una dis-



minucién de la protrombinemia y potenciacion
del efecto de los anticoagulantes orales; si
bien es tentador atribuir este efecto a la alte-
racion de la flora intestinal, no hay suficientes
evidencias experimentales al respecto.

A nivel del huésped: El nicleo 3-metil-tio-
tetrazol presente en varias cefalosporinas
(cefazolina, cefamandol, cefotetan, ceforani-
da, cefoperazona) inhibe la oxidacion de la
vitamina K a vitamina K-epoxido, necesaria
para la carboxilacién de los factores Il, VII,
IX'y X de la coagulacién y de otras proteinas.
Este efecto antivitamina K puede potenciar
a los anticoagulantes orales; mas raramente,
este efecto se manifiesta como hemorragias
en pacientes no medicados con anticoagu-
lantes. Los anticoagulantes orales son tera-
togénicos (pues la vitamina K es necesaria
para la sintesis de la osteocalcina), por lo
que, si bien no se han observado trastornos
fetales con este grupo de cefalosporinas,
es prudente tratar de no utilizarlas en em-
barazadas. Estas cefalosporinas con nicleo
3-metil- tiotetrazol tienen la capacidad de
inhibir el CYP2E1 hepatico y producir sindro-
me disulfirdmico si el paciente ingiere alco-
hol, lo que puede ser causa de abandono del
tratamiento antibiético. La administracién
conjunta de aminopenicilinas y alopurinol
ocasiona rash cuténeo. Los aminoglucoési-
dos, los diuréticos de asa, el cisplatino, la
ciclosporina y la vancomicina potencian la
nefrotoxicidad de las cefalosporinas de 1ra
generacién parenterales.

Farmacocinéticas:

Excreciéon tubular de farmacos: A nivel
del tubulo contorneado proximal renal los B-
lactamicos compiten con otros acidos orga-
nicos, como el acido Urico y ciertas drogas

(antiinflamatorios no esteroides, metotrexa-
to, probenecid, diuréticos de asa, tiazidas,
IBL como el tazobactam, etc.) por los OATs.
El resultado dependera de la cantidad rela-
tiva de cada compuesto que acceda primero
a dicho transporte. Asi, pueden observarse
por menor secrecién, prolongacién del efec-
to terapéutico de los B-lactdmicos o de los
antiinflamatorios, falta de efecto diurético,
toxicidad por metotrexato (en estos casos se
deberéan monitorizar los niveles séricos del
citostatico, o en caso contrario se debera
contraindicar el uso concomitante) o efectos
uricosuricos.

Reabsorcion tubular de farmacos: La cilas-
tatina impide la reabsorcién tubular de imi-
penem al inhibir los OATs. Por ello, reduce la
nefrotoxicidad potencial y aumenta los nive-
les de imipenem activo en orina.

Incompatibilidades:

No deben mezclarse en la misma jeringa
o frasco de infusion antibiéticos B-lactami-
cos y aminoglucdésidos pues reaccionan este-
quiométricamente 1:1 y se inactivan. Como
la relacién de masa favorece al B-lactémico,
s6lo el aminoglucésido pierde actividad tera-
péutica. Por ejemplo, al mezclarse 1 g (3100
pmol) de ampicilina con 80 mg (170 pmol)
de gentamicina quedan libres 2930 pmol de
ampicilina (aproximadamente el 95% de la
cantidad original); en definitiva, la actividad
antibacteriana de esta no cambia mientras
que el aminoglucésido se torna inefectivo.

Pruebas de laboratorio:

La cefixima puede dar falsos positivos en
las pruebas reductoras de metales para la
deteccion de sustancias en orina (glucosa,
cetonas).
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Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los B-lactamicos.

Indicaciones, dosis y vias de administracion

Los antibidticos B-lactdmicos se prescri-
ben en dosis variables segln la infeccion;
los esquemas de tratamiento aqui mostrados
son orientativos y no persiguen modificar
concepciones terapéuticas preestablecidas,
asimismo, se hallan siempre en continua
revision. Cuando se emplean por via 1V, la
dosis se diluye en 250 a 500 mL de solu-
cién fisiolégica o glucosada (salvo especial
indicacién) y se pasa por goteo en periodos
de 30 o 60 minutos.

Penicilinas G:

- Sédica: De uso 1V, su eleccion se basa
en la necesidad de obtener un efecto rapido
sobre aquellos gérmenes demostradamente
sensibles (cuyas CIM sean < 1-2 mg/mL).
Sin embargo, los intervalos interdosis son
cortos (2 a 6 horas) ya que es rapidamente
excretada y su efecto postantibiotico es po-
bre. Esta indicada en endocarditis infecciosa
por S viridans (a-hemolitico) y S bovis (grupo
D); amigdalitis, escarlatina, otitis y sinusitis
por S. pyogenes (B-hemolitico) grupo A; in-
fecciones de piel y partes blandas por Actino-
mices spp, Streptococcus spp. y anaerobios
Gram positivos (Clostridium spp, Peptoes-
trepto- coccus y Bacteroides); meningitis por
N neningitidis o S pneumoniae; neumopatias
por S pneumoniae; leptospirosis; sifilis (in-
cluida neurosifilis); difteria, y carbunco.

- Procainica y G Benzatinica: Su uso IM se
basa en la necesidad de obtener concentra-
ciones séricas estables por periodos de varias
horas a varios dias. Son sumamente Utiles
(especialmente la Gltima) para la profilaxis

de infecciones recurrentes por S pyogenes
B- hemolitico (erisipela, faringoamigdalitis) y
sus posibles manifestaciones inmunoalér- gi-
cas (fiebre neumatica, glomerulonefritis pos-
testreptococcica y para el tratamiento de la
sifilis no neurolégica (ya que con estas sales
se obtienen concentraciones insuficientes en
el tejido nervioso y liquido cefalorraquideo).
Contra la sifilis la penicilina benzatinica es la
primera opcién por eficacia y bajo costo (ver
mas abajo).

La penicilina G es el Unico antibiético del
grupo cuya dosis alin se expresa en Ul, sien-
do la equivalencia: 1 Ul = 0,6 mg (1 mg =
1667 Ul). Sus dosis y duraciéon del trata-
miento son:

Aunque cdémoda por su empleo oral se in-
dica solo para infecciones por bacterias muy
susceptibles como el estreptococo B-hemoli-
tico; infecciones odontolégicas, o en pacien-
tes postesplenectomia, para la profilaxis de
faringitis - neumopatia por estreptococos. La
dosis para adultos es 250-500 mg/vez y la
pediatrica 25-50 mg/kg/dia a administrar 4
veces por dia durante 7 a 10 dias.

Aminopenicilinas solas o asociadas a IBL:

Son utiles para infecciones respiratorias y
otorrinolaringoldgicas por cocos Gram positi-
vos y H influenzae sensibles; meningitis (aun-
que no como Unico antibiético) por meningo-
cocos o H influenzae sensibles; infecciones
urinarias por enterobacterias sensibles (aun-
que no es recomendable su uso como trata-
miento empirico); gonorrea; profilaxis de la
endocarditis bacteriana tras procedimientos
odontolégicos, o en pacientes esplenectomi-
zados o agamaglobulinémicos (ya que dosis
usuales inhiben el desarrollo de S. viridans
y enterococos susceptibles). La amoxicilina



forma parte del triple esquema de tratamiento
de la dlcera gastrica por H pylori (ver mas
abajo). Debido al aumento notable de la re-
sistencia a las aminopenicilinas se ha pre-
conizado su uso con IBL, siendo hoy dia, la
asociacion amoxicilina-acido clavulanico, la
principal prescripcién antibiética ambulato-
ria. Aun asi, no estd de mas recordar que
estas asociaciones deben emplearse solo en
infecciones en las que estd demostrado que
son mejores que la aminopenicilina sola o
cuando, en un antibiograma, la bacteria ais-
lada no es resistente a la asociacion. Esta
prudencia en el uso retarda la seleccion de
bacterias con B-lactamasas resistentes o

Penicilina V potasica:

portadoras de resistencia no mediada por es-
tas enzimas y la apariciéon de disbacteriosis.
Estas asociaciones pueden emplearse para
el tratamiento de infecciones respiratorias
ambulatorias y otorrinolaringolégicas; neu-
mopatias en bronquiticos crénicos; neumonia
necrosante; ahsceso de pulmén; empiema
pleural; infecciones de la piel (incluidas las
del pie diabético y mordeduras); infecciones
urinarias por gérmenes sensibles; infeccio-
nes con foco abdominal y ginecoldgicas; co-
lecistitis y colangitis, y para el tratamiento
empirico de las neumopatias en nifosde 1a 5
afos de edad. Los esquemas de empleo mas
frecuentemente reconocidos son:

sal Adultos por vez En pediatrl'a’ Aplicar n veces Duraciép del trata-
(x 108 UI) (x 108 Ul/kg/dia) al dia miento
Sédica 1,2-24 0,05-0,1 Entre 4y 12 7 a 14 dias
Procainica 0,3-4,8 0,025 - 0,05 lo2 5 dias
Benzatinica 0,6-24 0,05 1 Unica o semanal

Piperacilina sola o asociada a IBL:

Se emplea por via IM e IV para infecciones
localizadas o generalizadas por P aerugino-
sa, Proteus indol positivo y E faecalis sen-
sibles. Puede indicarse también en formas
severas de gonococcias. Junto a tazobactam
(que le amplia el espectro hacia gérmenes
anaerobios) se indica en infecciones graves
con foco abdominal (sea toco-ginecolégico,
retro-peritoneal o urinario, abscesos hepa-
tico, esplénico o pancreético, colecistitis
0 colangitis) o para el tratamiento empirico
del primer episodio febril de pacientes neu-

tropénicos; de pacientes febriles con SIDA y
sin foco aparente, y de neumopatias graves
de la comunidad. Las dosis y duracion de los
tratamientos sugeridas son:

Cefalosporinas de Ira generacion:

- Parenterales: La cefalotina es dtil en in-
fecciones por cocos Gram positivos sensi-
bles, excepto enterococos, y la cefazolina en
infecciones por gérmenes Gram negativos.
Se indican en procesos que no afecten el
SNC, como artritis, osteomielitis, endocardi-
tis, celulitis, infeccion urinaria extrahospita-
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laria y supuracién pleuropulmonar.
- Orales: Tienen las mismas indicaciones
que las aminopenicilinas, pero ademas se

Aminopenicilina Via Adultos mg
sola o asociada por vez
Ampicilina Oral/IM@/1V 1000 - 2000
Ampicilina- Sul-
e Oral/IM/IV 500 - 1000
Amoxicilina Oral 500 - 1000
Amoxicilina- Acido Oral 250 - 500
clavulanico 875
Amoxicilina- Sul-
S Oral 500 - 1000

Referencias:

concentran en piel y tejidos blandos y sirven
para infecciones en esos sitios.
Sus dosis y esquemas son:

En pediatria Aplicar n Duracidn del trata-
(mg/kg/dia)  veces al dia miento
50 - 100 4 7 a 30 dias
50 - 100 2 7 a 10 dias
25-75 S 7 a 14 dias
25-75 3 7 210 dias
100 203 7 a 10 dias

No se consideran las dosis de los IBL puesto que las que se deben tener en cuenta son las de los antibidticos; para el célculo de la cantidad de IBL adminis-

trada, tener en cuenta las relaciones fijas expresadas al principio.
(a) La dosis de ampicilina benzatinica es de 100 mg/dia durante 5 dias como maximo y se expende en asociacidn con analgésicos y expectorantes.

Cefalosporinas de 2da generacion:

La cefuroxima tanto oral como parenteral
es (til contra infecciones broncopulmonares
y otorrinolaringolégicas por H influenzae re-
sistente a aminopenicilinas (por no haberse
observado con su uso efecto indculo o dismi-
nucién del efecto en relacién con el ndmero
de bacterias presentes en el foco); se indica
también en celulitis de cara, infecciones uri-
narias e infecciones con foco osteoarticular.

La cefoxitina se utiliza en combinacién con
aminoglucésidos en infecciones intraahdo-
minales y toco-ginecolégicas pues es uno
de los B-lactamicos mas efectivos contra B
fragilis (aunque hasta un 20 % de las cepas
pueden ser resistentes). Las cefalosporinas
de 2da generacion pueden usarse en gono-
cocicas severas, por la gran sensibilidad que
exhibe el germen. Los esquemas sugeridos
son:

Adultos me nor vez En pediatria Aplicar n Duracion del trata-
ep (mg/kg/dia) veces al dia miento
Piperacilina 3000 - 4000 200 4 5 a7 dias
Piperacilina-
Tazobactam 2000 - 4000 200 g 5 a7 dias

Referencias:

No se consideran las dosis de tazobactam




Cefalosporinas de 3ra generacion:

Se indican para el tratamiento empirico
inicial de infecciones graves extrahospi-
talarias, de neumopatias ambulatorias en
pacientes comorhidos (diabético, alcohdli-
co, etc.) y del paciente neutropénico febril
(en asociaciéon con aminoglucésidos). Son
de eleccién para las meningitis por H in-
fluenzae, S pneumoniae y N meningitidis.
Asociadas a aminoglucésidos pueden indi-
carse en neumonias intrahospitalarias o de
la fibrosis quistica y meningitis post neuro-
cirugia. La cefotaxima puede usarse en in-
fecciones de localizacién variada causadas
por Gram negativos aerobios o anaerobios

Cefalosporina Via Adpl:)l:ovse;ng
Cefalotina IM/IV 500 - 2000
Cefazolina IM/IV 500 - 2000
Cefalexina Oral 250 - 1000
Cefadroxilo Oral 500 - 1000

Cefalosporinas de 4ta generacion:

Las indicaciones del cefepime incluye in-
fecciones respiratorias bajas; urinarias (in-
cluida pielonefritis); cutaneas y de tejidos
blandos, y nosocomiales graves por entero-
bacterias, P aeruginosa y cocos Gram positi-
vos. También puede usarse como tratamiento
empirico inicial del paciente neutropénico fe-
bril. Asociado a metronidazol (debido a que
tiene escasa actividad frente a anaerobios)
puede usarse en infecciones intraahdomina-

facultativos resistentes a otras cefalospori-
nas. La ceftriaxona es considerada por algu-
nos autores, de eleccion para el tratamiento
con dosis Ginica de la gonorrea (ver abajo).
La ceftazidima y la cefoperazona, solas o
con IBL, son utiles para procesos sépticos
respiratorios, ahdominales y de partes blan-
das por gérmenes Gram negativos, en espe-
cial B fragilisy P aeruginosa. La ceftazidi-
ma puede usarse también en osteomielitis,
pielonefritis e infecciones de la via urinaria
complicadas. Por su alta excrecién biliar, la
ceftriaxona y la cefoperazona pueden ser
Gtiles en colecistitis o colangitis. Los es-
guemas sugeridos son:

En pediatria Aplicar n Duracion del trata-
(mg/kg/dia)  veces al dia miento
80 - 160 4 hasta 10 dias
25-100 304 7 a 10 dias
20 - 100 4 7 a 14 dias
25-100 203 7 a 14 dias

les. Se emplea solo en mayores de 18 afios
por via IM o 1V, las dosis son 1000 a 2000
mg a administrar 2 veces por dia durante 7
a 10 dias.

Cefalosporinas de 5ta generacion:

La ceftarolina se indica para el tratamien-
to de la neumopatia grave de la comunidad;
de infecciones de piel y partes hlandas, y de
la bacteriemia causadas por Stapylococcus
ssp (incluyendo SAMR y SCN resistente a
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Adultos mg

Cefalosporina Via
por vez
Cefuroxima O/IM/IV 750 - 1500
Cefoxitina IM/IV 1000 - 2000

En pediatria Aplicar n Duracion del trata-
(mg/kg/dia)  veces al dia miento

90 - 240 S 7 a 10 dias

80 - 160 3 5 a 7 dias

vancomicina), Streptococcus spp, E coli,
H influenzae y Klebsiella spp resistentes a
B-lactamicos en general. Se ha de usar solo
en mayores de 18 afios por via IV, las dosis
son 400 a 600 mg a administrar 2 veces por
dia durante 7 a 21 dias.

Carbapenemos:

El imipenem es efectivo en un gran ndmero
de procesos, incluyendo infecciones graves
intrahospitalarias y de cualquier ubicacion,
ocasionadas por microorganismos multiresis-
tentes o por flora mixta (anaerobios y aero-
bios); peritonitis postoperatoria, y neumonia
asociada a la ventilacién mecanica o a la in-

Cefalosporina Via LTSS
por vez
Cefixima 0 200 - 400
Cefotaxima IM/IV 1000 - 2000
Ceftazidima IM/IV 500 - 2000
Ceftazidima- Avi-

e I\ 2000
Cefoperazona IM/IV 1000 - 4000
Cefoperazona-

Sullspeia IM/IV 500 - 1000
Ceftriaxona IM/IV 1000 - 2000

Referencias:

tubacion traqueal. Las indicaciones del mero-
penem y del ertapenem son similares, inclu-
yendo las infecciones del tracto respiratorio
inferior; las infecciones urinarias, de piel y te-
jidos blandos, abdominales, ohstétricas, gine-
coldgicas y la meningitis por gérmenes sen-
sibles. Los carbapenemos pueden usarse en
el tratamiento empirico de pacientes neutro-
pénicos febriles y de la sepsis intrahospitala-
ria grave. Los carbapenemos son drogas muy
valiosas y deben usarse sélo en infecciones
graves por bacterias resistentes a antibiéticos
de menor espectro o cuando estos han fra-
casado (nunca en infecciones leves 0 como
profilaxis quirdrgica). El uso indiscriminado

En pediatria Aplicar n Duracion del trata-
(mg/kg/dia)  veces al dia miento

4-8 lo2 5 a 10 dias
50 - 270 la4d 7 a 10 dias
90 - 150 203 7 a 10 dias
S 5 a 14 dias
50 - 200 S 5 a 7 dias
20-160 2 5 a 7 dias
25-100 lo2 7 a 10 dias

No se consideran las dosis de sulbactam o avibactam, para el calculo de su dosis referirse a las

relaciones fijas expresadas al principio.



puede llevar a la rapida aparicién de bacte-
rias resistentes con la consiguiente pérdida
de eficacia, hecho que ha ocurrido pues el
imipenem es otra droga de abuso prescriptivo
en Argentina. Los carbapenemos se emplean
exclusivamente por via

IV. Sus dosis y duracion de los tratamien-
tos son:

Monobactamos:

El aztreonam puede utilizarse en infec-
ciones urinarias, del tracto respiratorio bhajo
(fibrosis quistica), intraabdominales, sepsis,
meningitis, osteomielitis y endometritis oca-
sionadas por bacterias Gram negativas aero-
bias, en aquellos pacientes que no pueden
recibir aminoglucésidos. Tampoco conviene
indicarlo sistematicamente, para retardar el
desarrollo de resistencia. Asociado con otros
antibiéticos puede emplearse para el trata-
miento empirico de infecciones en pacientes
graves, por ejemplo, mas vancomicina en pe-
ritonitis bacteriana por cirrosis o por dialisis
peritoneal crénica; mas clindamicina o me-
tronidazol en infecciones intraabdominales,
0 mas clindamicina en febriles neutropénicos
0 con neumonias nosocomiales. Se emplea
por via IM o IV en dosis de 500 a 2000 mg
por vez (adultos) 0 90-150 mg/kg/dia (pedia-
tria) en 2 a 4 tomas diarias durante

5 a 10 difas.

Indicaciones especiales:

- Sifilis: Para la sifilis primaria se indica
penicilina G benzatinica, en dosis Unica
de 2.400.000 Ul. Para la sifilis secun-
daria se administran tres dosis de penici-
lina G benzatinica, 2.400.000 Ul, a in-
tervalos de 7 dias. Para la neurosifilis se
indica penicilina G s6dica, 12.000.000
Ul/dia durante 10 dias, seguida de
tres dosis de penicilina G benzatinica,
2.400.000 Ul, separadas por 7 dias.
Tal es la eficacia de la penicilina G en
esta patologia que si alguno de estos pa-
cientes tuviese antecedentes de alergia
a B-lactamicos, se procede sin duda a
desensibilizarlo.

- Gonococcia: Como el gonococo es
muy sensible, siempre y cuando esta
no sea complicada, puede administrar-
se una dosis IM Unica de B-lactdmico.
Antes se usaba penicilina G procainica
4.800.000 Ul o ampicilina 3 g més pro-
benecid 1 g. Como el probenecid no se
comercializa ya, en la actualidad se pue-
den usar: cefuroxima 1,5 g, cefotaxima
500 mg, cefoxitina 2 g, ceftizoxima 1 g
o ceftriaxona 250 mg.

Adultos mg por En pediatria Aplicar n veces .. .
Carbapenemo vez (mg/kg/dia) al dia Duracion del tratamiento
Imipenem-
Cilastatina 500 - 1000 50 - 100 304 5 a 10 dias
Meropenem 500 - 1000 50-120 3 5 a 10 dias
Ertapenem 1000 --- 1 3 a 14 dias
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- Tratamiento de la Ulcera gastrica por H

pylori: Debido a que el microorganismo
es dificil de erradicar y puede desarrollar
resistencia, se emplea la amoxicilina en
combinacién con otros antibiéticos como
claritromicina o metronidazol, junto con
un inhibidor de la bomba de protones
(IBP) como omeprazol o pantoprazol.
Existen varios esquemas, uno muy em-
pleado es el siguiente, el IBP elegido 2
veces por dia + amoxicilina 1 g 2 veces
por dia + claritromicina 500 mg 2 veces
por dia, durante 2 semanas; seguido del
IBP solo hasta completar 8 semanas.

- Profilaxis quirdrgica: La profilaxis qui-
rdrgica antibiética es discutida, ya que no
reemplaza una bhuena asepsia del campo
e instrumental. Con B-lactéamicos sélo se
hara con el objeto de impedir el desarro-
llo de gérmenes de las floras sapréfitas
(cocos Gram positivos, enterobacterias
y anaerobios) que invaden el organismo
durante el acto. Esto es importante en
cirugias sucias (por rotura visceral o de
heridas trauméticas) o con riesgo de
contaminacion (de urgencia en visceras
abdominales, de cabeza y cuello, ortopé-
dica, cardiovascular o neurocirugia). Un
esquema orientativo en cirugias progra-
madas es, una Unica dosis IM (si la ciru-
gia se extiende puede usarse una segun-
da dosis, 4 horas después de la primera)
de ceftriaxona 1 g o cefotaxima 1 a 2 g.
En cirugias sucias, este tratamiento de-
bera extenderse por 5 a 10 dias.

- Embarazo: Las penicilinas naturales,
las aminopenicilinas y las cefalospori-
nas de 1ra generacion orales pueden ser

usadas electivamente en el embarazo
pues son seguras y hay pruebas de su
inocuidad (categoria B). Esto no es apli-
cable a los B-lactamicos mas nuevos (y
especialmente, aquellos con el nucleo
3-metil-tiotetrazol) pues su seguridad no
esta probada y por ello se contraindican
durante el embarazo (categoria C).

Dosificacion en la insuficiencia renal y he-
patica:

Insuficiencia renal: Debido a que el rifién
es la via principal de eliminacién de los anti-
bidticos B-lactamicos, su dosificacién, salvo
excepciones, debera adecuarse en la insufi-
ciencia renal segun el clearance de creatini-
na (CICr) del paciente. Si este es mayor a 50
mL/min la dosificacién no cambia, pero con
CICr inferiores, por regla general, se hacen
los siguientes ajustes, siempre respetando el
tiempo de infusién cuando se dan por via IV:

~ Con penicilinas sélo ajustar el inter-
valo entre dosis. Si el CICr esta entre 50
y 10 mL/min, se aumenta dicho intervalo
un tercio o un medio mas. Si es inferior a
10 mL/min, se aumenta al doble o al tri-
ple del valor consignado. La penicilina G
so6lo se ajusta con CICr inferior a 10 mL/
min administrando un tercio o la mitad de
la dosis por dia. Si el paciente se somete a
hemodialisis, se aplican las dosis minimas
0 usuales luego del procedimiento.

~ Con cefalosporinas ajustar tanto el in-
tervalo como las dosis (a excepcion de cef-
triaxona y cefoperazona que se ajustan en
insuficiencia hepatica y las orales y cefota-
xima que se ajustan como las penicilinas).
Si el CICr del paciente esta entre 50 y 10



mL/min, se reducen sus dosis al 50 - 75%
respetando el intervalo, y si es inferior a 10
mL/min, se reducen al 50% y se aumenta
el intervalo al doble o al triple. Si el pacien-
te se hemodializa, se aplica la dosis usual,
siempre después del procedimiento.

~ Con carbapenemos ajustar también,
tanto el intervalo como las dosis. Si el CICr
estd entre 50 y 10 mL/min, se reduce la
dosis al 50 - 75% respetando el intervalo;
pero si es inferior a 10 mL/min, se reduce
la dosis al 50% y se aumenta el intervalo
al doble. La dosis a administrar luego de la
hemodialisis es la usual.

~ Con aztreonam ajustar sélo las dosis.
Si el CICr esta entre 50 y 10 mL/min, se
reduce la dosis al 50 - 75%, y si es inferior
a 10 mL/min, se reduce la dosis al 25%.
La dosis tras la hemodialisis es de 15 mg/
kg.Insuficiencia hepatica: Si bien varios
B-lactdmicos se metabolizan en el higado,
s6lo deben ajustarse las dosis de cefopera-
zona y ceftriaxona en casos de insuficien-
cia hepatica, pues son farmacos de alta
excrecién biliar. En estos casos se limita su
dosis a no méas de 2 g por dia, respetando
el intervalo interdosis.

Antibioticos glicopéptidos

Esta familia comprende varios compuestos
heptapeptidicos ciclicos de pm entre 1400
y 2000 unidos a glucidos. El heptapéptido
presenta en la posicién 4 una fenilglicina
caracteristica y necesaria, pues cierra la
estructura ciclica, mientras que, por el otro
lado del ciclo, la cadena peptidica constituye
la regién activa que se une a los blancos.
Los glicopéptidos (como otros antibiéticos

de su misma naturaleza: bacitracina, poli-
mixinas, actinomicinas, gramicidinas, tiroci-
dinas, ciclosporina A) son sintetizados por
vias no ribosomales catalizadas por comple-
jos multienzimaticos modulares similares a
la sintetasa de acidos grasos eucariote. Los
glicopéptidos se clasifican en tres grupos,
que se diferencian en la cantidad y ubica-
cion de los glacidos, y en los sustituyentes
aminoacidicos. De ellos, los Unicos que se
utilizan en clinica son la vancomicina (aisla-
da por McCormick en 1956 del actinomice-
to Streptomyces orientalis) y la teicoplanina
(obtenida por Bardone en 1978 a partir del
Actinoplanes teichomycetius) pues son efica-
ces frente a infecciones por SAMR vy cepas
de S pneumoniae resistentes a los B-lacta-
micos. Otro miembro, la ristocetina se usa
en veterinaria como aditivo alimentario. Han
pasado mas de 50 afios de la introduccion
de la vancomicina y a través del tiempo han
aparecido enterococos y estafilococos muy
resistentes a la misma que reducen a nada
los recursos terapéuticos; por ello se hace
necesario conocer muy bien cuales son las
propiedades y limitaciones en el uso de estos
farmacos para su correcta prescripcion. De-
bido a la utilidad de esta familia antibiética,
se ha impulsado la sintesis de nuevos deriva-
dos aun en estudio para superar la resisten-
cia, algunos de ellos sin estructura peptidica,
pero con la parte central 4-fenilglicil-glacidi-
ca responsable del efecto.

Farmacodinamia

Mecanismo de accidn: Los antibiéticos gli-
copéptidos son bactericidas y su espectro
estd absolutamente limitado a los gérmenes
Gram positivos. Tal limitacion se debe a la
falta de acceso a la biofase; en efecto, el
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pm de estos antibiéticos no permite su paso
por las porinas de las bacterias Gram nega-
tivas y, por lo tanto, sélo acceden al espacio
periplasmico de los gérmenes Gram positi-
vos donde se concentran. Estos antibiéticos,
al igual que los B-lactamicos, actian desde
el exterior uniéndose con alta afinidad y se-
lectividad al extremo D-alanil-D-alanina del
NAM-pentapéptido. Tal unién puede esta-
blecerse sobre los intermediarios lipidicos Il
recientemente expuestos al medio extracelu-
lar o sobre las nuevas unidades enlazadas al
peptidoglicano no maduro. Los antibiéticos
glicopéptidos se fijan a su blanco en forma
dimérica mediante el péptido (figura 11). Es-
tos dimeros son importantes pues exhiben
efectos cooperativos, cuando una molécula
de antibi6tico se une, la afinidad de la otra
hacia el muropéptido se incrementa. La
unién del antibidtico con el NAM-pentapépti-
do genera un escudo o redecilla alrededor de
las D-ala que va distorsionando la estructura
e impide la accién de las PBPs de alto pm
tipo A. Pero a, diferencia de los B-lactami-
cos, los glicopéptidos inhiben la funciéon de
ambos médulos PBP (BP y n-BP); los estu-
dios cristalograficos demuestran que el moé-
dulo mas afectado es la transpeptidasa, pero
el médulo transglicosilasa puede ser inhibido
por la parte glucidica del antibiético. Los gli-
copéptidos podrian inhibir también las sor-
tasas, enzimas que promueven el anclaje de
proteinas de infectividad (como la proteina A
de S. aureus) al intermediario lipidico Il o al
peptidoglicano; pues tras su uso se inhibe la
incorporacion de estas proteinas patégenas
a la superficie bacteriana. La inhibicién de
las PBPs de alto pm tipo A no explica por si
sélo el efecto bactericida, ya que solo sinteti-
zan y maduran el muropéptido, pero carecen

de actividad morfogenética y no participan
en la divisiéon bacteriana. Pero si se toma en
cuenta la forma masiva de sintesis del pep-
tidoglicano que se da durante el crecimien-
to bacteriano, estos antibioticos si resultan
bactericidas, porque los glicopéptidos inhi-
ben el recambio simultaneo del mismo. Bajo
estas circunstancias, las bacterias sensibles
se quedan sin pared y mueren. Debe descar-
tarse definitivamente la idea que la accién
bactericida de estos antibidticos se debe a la
inhibicién de la sintesis de RNA, mecanismo
inconsistente a la luz del saber actual, ya que
los glicopéptidos no atraviesan la membrana
plasmatica y cuando activan la resistencia,
por actuar sobre receptores de membrana,
incrementan la sintesis de mRNA.

Accidn antibacteriana y espectro: Los gli-
copéptidos poseen accion bactericida tiempo
dependiente y su espectro comprende Unica-
mente gérmenes Gram positivos. EIl uso 6p-
timo de estos antibidticos implica definir la
CIM para cada germen, monitorear las con-
centraciones séricas y calcular un modelo PK-
PD conveniente (para vancomicina se usa la
relacion AUC/CIM = 400). Con el modelo se
puede estimar el efecto postantibiético y la
posible efectividad. El efecto postantibiético
de vancomicina frente a S pneumoniae 'y S
pyogenes es de 8 horas si las concentraciones
son 10 veces la CIM, pero frente S aureus y
enterococos este es de 1 a 2 horas con con-
centraciones inferiores a 5 veces la CIM.

Con 4 mg/mL la mayoria de las cepas de
Streptococcus, Staphylococcus, Corynebac-
teruim, Peptococcus, Peptoestreptococcus,
Clostridium, Bacillusy Listeria son inhibidas.
Y aunque con 2 mg/mL se inhiben la ma-
yoria de las cepas de S pyogenes, S pneu-



moniae y S agalactie, el efecto bactericida
frente a algunos S haemolyticus o SCN'y al-
gunas cepas de L monocytogenes, se logra
con concentraciones superiores a 30 mg/
mL. Los glicopéptidos son bacteriostéaticos
ante los enterococos, aunque la teicoplani-
na es bactericida para E faecalis. Frente a
Lactobacillus y Actinomyces su eficacia es
variable, mientras que ante Pediococcus y
Leuconostoc son resistentes.

Resistencia

Como se considera la vancomicina un an-
tibiético de ultimo recurso ante la infeccién
por cocos Gram positivos resistentes a los
B-lactdmicos, la aparicién de resistencia
entrafia un grave problema médico-epide-
miolégico, pues deja sin efecto la estrate-
gia alternativa clésica, a la vez que impide
eliminar gérmenes peligrosos para el medio
hospitalario. La poblacién naturalmente re-

Figura 11. Mecanismo de accidn de los antibidticos glicopéptidos.
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sistente comprende a los gérmenes Gram
negativos y micobacterias, los cuales por
poseer membrana externa son impermeables
a los glicopéptidos. Entre la poblacion Gram
positiva, las bacterias productoras de &cido
lactico, Leuconostoc, Pediococcus 'y Lacto-
bacillus son naturalmente resistentes debido
a que pueden sintetizar e incorporar indistin-
tamente a la mureina, el depsipéptido D-ala-
nil-D- lactato en vez del dipéptido terminal
D-alanil-D-alanina necesario para fijar estos
antibiéticos. Depsipéptido es un péptido que
presenta en algin sitio de su estructura un
hidroxiacido sustituyendo a un aminoacido.
Tal sintesis en estas bacterias corre a cargo
de una ligasa no selectiva, LmDdI2, la cual
usa como sustrato D-Ala o D-lactato. Dentro
de los gérmenes con resistencia adquirida,
los enterococos ocupan el primer lugar, pues
esta ha sufrido un incremento pronunciado
en muy pocos afios. Esta forma es de apari-
cién rapida tras una o dos exposiciones y se
debe a un mecanismo de pasaje por plas-
midos lo que explicaria su gran difusion po-
blacional. Detras le siguen, y cada vez mas
cerca, los estafilococos. En estos gérmenes
la resistencia caracteristica se adquiere tras
multiples exposiciones y se produce por un
mecanismo cromosémico, aunque debe des-
tacarse que a principios de la década ante-
rior la forma de resistencia de los enteroco-
cos pasé a los estafilococos via conjugacion.
A continuacion, se veran ambas resistencias:

- Resistencia en los enterococos: Los en-
terococos producen enzimas que causan el
reemplazo casi total de los dipéptidos ter-
minales D-alanil-D-alanina por estructuras
alternas. Bajo estas circunstancias, el blan-
co de los antibiéticos glicopéptidos se anula

o resulta mucho menos afin. De acuerdo al
mecanismo de reemplazo se obtienen cinco
fenotipos de resistencia. Los fenotipos Ay B
dan alta resistencia (y el A es el Gnico que
incluye a ambos glicopéptidos) y se deben
a siete genes extracromosémicos inducibles,
organizados en operones denominados van;
ambos difieren en el posicionamiento de los
genes y promotores dentro del operén, y en
su predisposicion al pasaje (figura 12). Sus
genes estructurales codifican dos enzimas
para sintetizar el depsipéptido D-alanil-D-
lactato y dos enzimas para degradar los res-
tos D-alanil-D-alanina originales a fin de ser
reemplazados por los depsipéptidos. El pep-
tidoglicano resultante es unas 1000 veces
menos afin por estos antibiéticos. Los opero-
nes van estan regulados segun el modelo de
dos componentes (receptor tandem y trans-
criptor fosforilable intracelular). Esta resis-
tencia se cree que parte de los actinomicetos
productores de glicopéptidos. Los fenotipos
Cy D son cromosémicos y no inducibles, en
general producen una resistencia menor. El
fenotipo C se debe a la presencia de tres en-
zimas que incorporan D-Ser en vez de D-Ala
para formar el dipéptido D-alanil-D-serina
que también posee menor afinidad por los
glicopéptidos. El fenotipo D se deberia a una
ligasa cromosémica no transferible capaz de
incorporar depsipéptidos, aun cuando carece
de dipeptidasas. Finalmente, el fenotipo E
es similar al C y tiene importancia relativa.
La resistencia de los enterococos es costosa
energéticamente, y avala la idea que, sin la
presién evolutiva que ejerce un antibiético,
las bacterias resistentes se extinguen. En
este caso, la expresion de los operones van
implica tener fosforilado casi continuamente
el sistema de regulacién y tener en funcio-



namiento una serie de enzimas adicionales
para la sintesis del peptidoglicano que gas-
tan mas energia y recursos. Esto es diferente
de las lactobacterias donde las mismas en-
zimas sintetizan indistintamente péptido o
depsipéptido.

- Resistencia en los estafilococos: En estos
gérmenes la resistencia es modesta o inter-
media (vancomycin intermediate-resistant
S aureus o VISA) y se expresa como un in-
cremento del espesor del peptidoglicano (el
estafilococo resistente presenta entre 35 a
40 capas frente a las 20 que presenta uno
sensible) con un menor nimero de puentes
cruzados (17% en los resistentes frente a un
60% en los sensibles).

Tal expresion duplica el nimero de sitios
de unién a los glicopéptidos reduciendo la
cantidad de antibiético disponible para ejer-
cer su efecto, a tal punto que la vancomicina
unida a la pared de estas bacterias puede
ser recuperada en forma activa. Hay dos va-
riantes de esta resistencia, una con recambio
lento de la pared (observada inicialmente en
la cepa VMR) que coexiste con resistencia la
meticilina tipica y otra con recambio rapido
(observada inicialmente en la cepa Mub0)
debida al aumento de la autolisis; esta Gltima
se caracteriza también por la incorporacién
aumentada de precursores del muropéptido
y mayor concentracién de PBP2 y 2a. Mub0
parece contener un regulén llamado vraR
(de vancomycin resistance associated gene
R) que activa mayor transcripcion de genes
energéticos y de sintesis de precursores de
la pared.

Lamentablemente, en las poblaciones de
cocos Gram positivos expuestos a vancomi-
cina, se producen también varios fendmenos

parecidos que complican la interpretacién
de la resistencia, estos son la tolerancia, la
persistencia y la hiper-resistencia. La tole-
rancia es la conversién de un antibiético pro-
badamente bactericida en bacteriostatico,
dado por el hecho que las bacterias dejan
de crecer en su presencia, pero no mueren
o si lo hacen es en forma inapropiada a los
objetivos terapéuticos; para vancomicina un
cociente CBM/CIM = 32 es indicativo de to-
lerancia. La persistencia es la capacidad de
supervivencia ante concentraciones letales
de antibiéticos que tienen ciertas colonias
bacterianas aln carentes de mecanismos de
resistencia adquiridos; estas colonias crecen
lentamente, tienen bajos requerimientos nu-
tricionales por lo que no compiten con otras,
y en ellas, los antimicrobianos no funcionan.
La hetero-resistencia es la deteccién de una
pequefia subpoblacién bacteriana resisten-
te dentro de la poblacién total estudiada; la
hetero- resistencia estimada entre los SAMR
sensibles a vancomicina seria del 10% de
la poblacién si esta exhibe una CIM de 1,5
mg/L, pero seria de un 30% si la CIM nece-
saria es de 2 mg/L, o lo que es mas grave
aun, de un 70% si la poblaciéon es sensible
a una CIM de 3 mg/L. Este incremento en
la CIM requerida por los SAMR fue muy elo-
cuente en la década pasada (coincidiendo
con el ya mencionado paso de los operones
van de enterococos a estafilococos), pues en
solo 4 afios esta pasé de 0,5 mg/L a 1,5
mg/L; aumento que reduce el valor 6ptimo
del modelo PK-PD y para mantenerlo obliga
obviamente al incremento de la dosis (situa-
cién que a veces no es posible por la toxi-
cidad resultante). Todo mencionado caus6
un verdadero revuelo con el consiguiente re-
planteo terapéutico y la introduccién de otros
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Figura 12. Estructura y funcidn de los operones van en sus dos fenotipos: El A es mucho mas migrante que el
B porque usa adicionalmente la transposicidn (transposdn Tn1546).
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antibiéticos como ultimo recurso, por ej., la
daptomicina o el linezolid (ver los correspon-
dientes antibiéticos en los capitulos 3y 4).

Farmacocinética

La absorcion oral de los glicopéptidos es
casi nula (aun siendo sustratos OATP es
probable que sean rapidamente extruidos
por glicoproteinas ABC), excretandose por
las heces casi todo lo administrado; por
consiguiente, por esta via la concentracion

plasmética alcanzada es insuficiente para
los fines terapéuticos. La absorcion puede
aumentar en casos de lesion de la mucosa
intestinal (por ejemplo, colitis ulcerosa, co-
litis pseudomembranosa) y en particular si
el paciente presenta insuficiencia renal pue-
den verse niveles circulantes. Los glicopépti-
dos orales so6lo se usa para tratamientos de
procesos intestinales. La vancomicina no se
administra por via IM porque es muy irritan-
te, en cambio la teicoplanina si, presentando



por esta via una Bd del 90%. Por via IV se
obtienen concentraciones Utiles pico-valle
(en estado estacionario son deseables 40-10
mg/L para vancomicina y 65-10 mg/L para
teicoplanina respectivamente). Las drogas
difunden hacia tejidos en general, pulmo-
nes, miocardio, etc. (la teicoplanina también
lo hace hacia tejido 6seo) alcanzando con-
centraciones similares o levemente superio-
res a las plasmaticas; en cambio en tejido
adiposo, serosas y sus fluidos, liquido sino-
vial y secreciones, las concentraciones son
inferiores a las plasmaticas. El pasaje por
la barrera hematoencefélica es escaso con
meninges sanas, por la misma razén que los
B-lactamicos. Con meninges inflamadas, el
pasaje es mayor, pudiendo obtenerse en li-
quido cefalorraquideo concentraciones de
vancomicina un 14% de las plasmaticas (no
obstante, debe evaluarse la utilidad terapéu-
tica de estas concentraciones segun la CIM
y, de ser necesario, encarar el tratamiento
conjunto por via IV e intratecal). La vanco-
micina se une a proteinas plasmaticas en un
50% vy la teicoplanina en un 90%. EI Vd de
vancomicina es 0,5-0,8 L/kg, mientras que
el de teicoplanina es el doble. Los glicopép-
tidos casi no sufren metabolismo hepatico y
a nivel biliar la concentracion de los mismos
es casi nula, aunque algo mayor con teico-
planina (3%). Ambos se excretan en forma
inalterada por filtrado glomerular (vancomi-
cina mas del 90% en las primeras 24 ho-
ras, teicoplanina 80% en 2 semanas); esto
determina que deba ajustarse su posologia
en caso de insuficiencia renal y en pacientes
con insuficiencia hepatocelular severa aso-
ciada a insuficiencia renal leve, puede ser
necesario adecuar la dosis a pesar de no ser
metabolizada. La t] de eliminacién prome-

dio para la vancomicina, en pacientes con
funcién renal normal es 6 horas aproximada-
mente, esta se prolonga hasta 7 dias en pa-
cientes anlricos. La teicoplanina exhibe una
tC] de més de 100 horas. Los glicopéptidos
no son removidos por hemodialisis y dilisis
peritoneal, pero la vancomicina si por dilisis
de alto flujo o didlisis arteriovenosa conti-
nua. En pacientes con funcién renal normal,
la vancomicina tiende a acumularse cuando
mas pequefio es el intervalo interdosis; con-
siderandose que es producto de la disminu-
cion del filtrado glomerular, sin cambios en
la funcién renal.

Efectos adversos

Vancomicina:

Por via oral las reacciones adversas por
frecuencia son, mayores al 10%, nauseas,
vomitos, sabor amargo; menores al 10%, eo-
sinofilia, fiebre medicamentosa, escalofrios;
menores al 1%, nefritis intersticial, ototoxi-
cidad, trombocitopenia (en general asocia-
das a dafio en la mucosa intestinal). Por
via parenteral se describen: Sindrome rojo
(Red Man Syndrome) y sindrome del cuello
rojo (Red Neck Syndrome); con una frecuen-
cia del 20-50% se caracteriza por eritema,
prurito o sensacién de hormigueo, puede
acompafiarse de taquicardia, hipotensién y
eventualmente angioedema. El eritema y el
prurito se ubican frecuentemente en cara,
cuello y parte superior de tronco (zona de
esclavina), pero puede ser generalizado, de
ahi los nombres. Debe diferenciarse este sin-
drome de las reacciones alérgicas (raras con
los preparados actuales) cuando el eritema
no se acompafa de prurito. El sindrome res-
ponde a una etiologia anafilactoide (libera-
ciéon de histamina por mastocitos y baséfilos
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independiente de IgE por hiperosmolaridad
de la solucién cuando la infusién es rapida,
menos de 60 minutos); en ensayos clinicos
con vancomicina su aparicién es mas fre-
cuente en voluntarios sanos que en enfermos
comprometidos, tal diferencia puede atri-
buirse a una deplecién o menor respuesta
mastocitaria inducida por la patologia o por
el uso concomitante de opiaceos. Los test
cutaneos no son Utiles para predecir la apa-
ricion del sindrome, pero puede prevenirse
administrando antihistaminicos 0,5 - 1 hora
antes de la infusion, o aumentando el tiempo
de la infusién a 2 horas.

Nefrotoxicidad; su frecuencia es baja (me-
nos de 5%, incluidos neonatos) siempre y
cuando los valores de concentracion valle
sean menores a 15 mg/mL. En modelos ex-
perimentales (conejo) se vio que la cilastatina
reduce el riesgo de toxicidad por vancomici-
na, con lo cual se piensa que se deberia a
la acumulacién intracelular de droga. Histo-
l6gicamente se presenta con dilatacién de la
capsula de Bowman y los tubulos renales, con
cilindros hialinos en la luz tubular y cambios
estructurales en mitocondrias y nicleo. La ne-
frotoxicidad de incrementa hasta un 40% en
pacientes que reciben otros farmacos nefroto-
xicos como aminoglucésidos, anfotericina B o
cisplatino. La toxicidad de los aminoglucési-
dos se potencia porque los glicopéptidos favo-
recerian su mayor concentracién en la corteza
renal, a consecuencia de un cambio en la po-
laridad del ribete en cepillo del tubo contor-
neado proximal. Ototexicidad; la frecuencia es
menor al 2%. Con concentraciones plasmati-
cas mayores de 40 mg/mL aparecen tinitus y
disminucién en la percepcién de frecuencias
agudas reversibles, mientras que la lesién
se torna irreversible si las concentraciones

plasmaticas son mayores a 80 mg/mL, si el
paciente padece insuficiencia renal, si recibe
drogas ototéxicas (aminoglucésidos) conco-
mitantemente o si el tratamiento se prolonga
mas de una semana. Las caracteristicas histo-
l6gicas de las lesiones del oido interno son si-
milares a las observadas con aminoglucésidos
y puede extenderse al nervio. Flebitis y dolor
en el sitio de inyeccion; tiene una frecuencia
del 10-15%. Otras; neutropenia (2%), fiebre
medicamentosa, erupcién morbiliforme, sin-
drome de Stevens-Johnson, trombocitopenia
y eosinofilia.

Teicoplanina:

Por via parenteral se ha observado: Re-
acciones alérgicas; de frecuencia mayor al
10%, se presentan como eosinofilia, pla-
quetopenia, fiebre y erupciones cutéaneas (a
pesar de ser dosis independiente son mas
frecuentes con dosis mayores a 12mg/kg y
pueden ser cruzadas con vancomicina). Dolor
en el sitio de la inyeccion y flebitis; tiene una
frecuencia del 15%, y se asocia con cuestio-
nes de técnica. Hepatotoxicidad; de frecuen-
cia del 2-5%, se aprecia como elevacién de
las transaminasas y fosfatasa alcalina. La
nefrotoxicidad y ototoxicidad son menos fre-
cuentes que con vancomicina, pero se igua-
lan cuando la teicoplanina se asocia con ami-
noglucésidos. La aparicién de sindrome rojo,
fiebre medicamentosa y trombocitopenia son
mucho menores que con vancomicina, por
ello puede administrarse en bolo o goteo en
30 minutos.

Interacciones medicamentosas

Farmacodinamicas:

A nivel del efecto antibiético: Frente los es-
tafilococos y enterococos, los glicopéptidos



presentan efecto sinérgico con aminoglucési-
dos, rifampicina, carbapenemos, fosfomicina,
cotrimoxazol y acido fusidico. Farmacos cuya
nefrotoxicidad y ototoxicidad se incrementa
por accion de la vancomicina: Aminoglucosi-
dos, cisplatino, anfotericina B, cefalosporinas
de 1ra generacién, ciclosporina, diuréticos de
asa. Farmacos que reducen la nefrotoxicidad
de la vancomicina: Cilastatina.

Farmacocinéticas:

Inactivacién oral: la vancomicina se une a
la colesteramina y se inactiva. Por esta mis-
ma via la vancomicina puede disminuir la ab-
sorcién de digoxina.

Incompatibilidades:

Son incompatibles con vancomicina para
la infusion IV (ya que pueden inactivarla
cuando son mezclados e infundidos por la
misma via) el cloranfenicol, la meticilina, la
ticarcilina y la heparina. La teicoplanina es
incompatible solo con aminoglucésidos y ci-
profloxacina.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los glicopéptidos, em-
barazo (drogas de categoria C) y lactancia.

Indicaciones, dosis y vias de administracién

Los esquemas aqui mostrados son orien-
tativos y en continua revision y no intentan
reemplazar las concepciones terapéuticas
preestablecidas.

Vancomicina: Debido a la alta posibilidad
de gérmenes resistentes en el medio hospi-
talario, se empleara por via IV o intratecal
exclusivamente en infecciones severas de
probada sensibilidad al antibiético, como

neumonia, empiema, endocarditis, osteomie-
litis, abscesos de partes blandas y meningitis
(incluidos pacientes neonatos, pediatricos),
producidas por Corynebacterium spp y cocos
Gram positivos resistentes a B-lactamicos
(como SAMR, SCN o S pneumoniae), y como
tratamiento empirico de infecciones intrahos-
pitalarias solo cuando se presuma respon-
sable un SAMR proveniente de focos como
fistulas arteriovenosas en pacientes bajo he-
modiélisis, catéteres de nutriciéon parenteral,
didlisis peritoneal, valvulas protésicas, deri-
vaciones ventriculo- peritoneales o prétesis.
El uso profilactico en pacientes de alto ries-
go (endocarditis, cirugias mayores o sucias
o procedimientos concretos como implante
de protesis) solo se hard con vancomicina si
estos son alérgicos a la penicilina. Puede in-
dicarse asociada con gentamicina para el tra-
tamiento de la endocarditis infecciosa precoz
sobre valvula nativa y en las infecciones por
enterococos sensibles a la gentamicina, y con
rifampicina y/o gentamicina en la endocardi-
tis infecciosa sobre valvula protésica debida
a SAMR o cepas tolerantes a la vancomicina.
En adultos con funcién renal normal la dosis
IV es de 30-50 mg/kg/dia o hasta 2 g/dia
divididos en 2 a 4 aplicaciones hasta la cura
o la rotaciéon antibidtica. Como antibidtico
tiempo dependiente, para algunos gérmenes
resulta mejor un régimen menor dosis - me-
nor intervalo menor (como 500 mg cada 6
horas; teniendo presente que se propicia la
acumulacién de droga) con el fin de mante-
ner sus concentraciones séricas por encima
de la CIM un 50% del intervalo interdosis.
La infusién se hara por una via venosa cen-
tral o periférica, en 60 minutos para dosis de
hasta 1 g o en 90 minutos para dosis supe-
riores; el objetivo es minimizar la flebitis y el
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sindrome rojo. La dilucién para la infusién,
puede hacerse en 100 a 250 mL de solucién
fisiolégica o dextrosa al 5%; se recomienda
el lavado de la via con solucién fisiolégica
previo al comienzo y luego de terminada la
administracién. En pediatria a partir del mes
de vida la dosis recomendada es de 40 mg/
kg/dia cada 6 a 12 horas también por infu-
sién. En neonatos con peso menor de 1200
g la dosis es de 15 mg/kg/dia; con peso entre
1200 a 2000 g la dosis es de 20 mg/kg/dia
y con peso mayor de 2000 g es de 30 mg/
kg/dia. Por via intratecal, la droga se diluye
en solucion fisiolégica a una concentracién
de 1-5 mg/mL; siendo la dosis en adultos de
20 mg/dia; en nifios entre 5-15 mg/dia y en
neonatos entre 5-10 mg/dia. Las infecciones
por SCN relacionadas a derivaciones de li-
quido cefalorraquideo pueden ser tratadas
con vancomicina IV e intratecal. Cabe sefia-
lar que el tratamiento de las infecciones por
catéter (de cualquier ubicacién) debe incluir
la remocion del mismo. Por via oral es un
antibidtico alternativo al metronidazol para
el tratamiento de la diarrea por C difficile y
s6lo se usara si el metronidazol ha fallado o
se instaura la colitis pseudomembranosa. Se
administran de 125 a 500 mg cada 6 horas,
durante 7 a 10 dias.

Teicoplanina: Esta se indica en modo si-
milar a la vancomicina, excepto para me-
ningitis pues no se la emplea. En adultos
habitualmente se administran tres dosis de
6 mg/kg IM o IV cada 12 horas (dosis de
carga) y luego se sigue a razén de 6/mg/kg/
dia en una Unica aplicaciéon IM o IV (dosis
de mantenimiento) hasta la cura o rotacion
antibiética. En las estafiloccocias graves se
realiza el mismo plan, pero usando el doble

de la dosis. En nifios menores de 12 afos,
se administran tres dosis de 10 mg/kg/ IM
0 IV cada 12 horas y luego se sigue con un
mantenimiento de 6-10 mg/kg/dia en una
aplicacion unica IM o IV. En neonatos y lac-
tantes de hasta 2 meses de edad, se admi-
nistra inicialmente una dosis diaria Unica de
16 mg/kg 1V, seguida de un mantenimiento
de 8 mg/kg/dia en aplicaciéon Unica IV. La
teicoplanina IV puede administrarse en bolo
durante 5 minutos o como perfusién diluida
en solucién fisiolégica a pasar por goteo en
30 minutos. En neonatos y lactantes debe
utilizarse Unicamente el goteo. Por via oral
se emplea a razén de 100-200 mg cada 12
horas por 7 a 14 dias.

Monitoreo de las concentraciones séricas
de glicopéptidos: ElI monitoreo de estas dro-
gas no es de rutina, pero su objetivo es eva-
luar la concentracion valle para que esta sea
superior a las CIM de los gérmenes blanco.
Con una concentracién hasta 10 mg/L y una
CIM = 1 mg/L, el modelo PK-PD estimado es
optimo (ya que la relacion AUC/CIM superaria
los 400 y el tiempo efectivo ronda el 40% o
mas del intervalo interdosis). Si las CIM au-
mentan o las concentraciones necesarias son
mayores, la concentracién valle deberia au-
mentar para satisfacer el modelo, y esto sélo
se consigue incrementando la dosis por enci-
ma de la usual lo cual redunda en mayor toxi-
cidad. La vancomicina debe ser monitoreada
si o si en pacientes con funcién renal deterio-
rada (con creatinina sérica mayor a 1,8 mg/
dL, bajo hemodialisis o dialisis peritoneal),
en pacientes tratados con dosis maximas por
infecciones severas como meningitis, en pa-
cientes tratados por mas de 7 dias que sufren
infecciones por gérmenes cuyas CIM oscilan



entre 1 y 6 mg/mL, en pacientes con cam-
bios en su Vd (por ejemplo, quemados con
mas del 25% de la superficie corporal), en
pacientes que reciben conjuntamente amino-
glucésidos y en pacientes con insuficiencia
hepatocelular severa (indicacion relativa). Si
se realiza un tratamiento por mas de 5 dias,
considerando el fenémeno de acumulacién
en funcién del intervalo interdosis, la meseta
se alcanzarfa a la cuarta {1 de eliminacién
(o después de la cuarta a octava dosis); por
lo cual, el primer monitoreo deberia hacerse
después del tercer dia, y luego segln estado
clinico o cada 4-5 dias. Para estimar la con-
centracion valle se ha preconizado la toma
de la muestra 30 minutos antes de la nueva
infusién, usando EDTA como anticoagulante.
La concentracién pico se determina sélo para
estudios experimentales o de toxicidad, o en
ciertos casos de tratamiento a dosis maximas;
en estos casos la muestra se toma a los 60
minutos posteriores a la infusién. Si la infu-
sién se administrd en un miembro periférico
la muestra se tomara en el miembro opuesto
al de la infusién. EI monitoreo de las concen-
traciones séricas de teicoplanina se aconseja
en pacientes con insuficiencia renal, en esta-
filoccocias graves, en pacientes drogadictos
endovenosos y en grandes quemados. La ob-
tenciéon de muestras y sus precauciones son
las mismas que con vancomicina.

Dosificacion en la insuficiencia renal: En
la insuficiencia renal las dosis y/o intervalos
interdosis de estos antibidticos deben ser mo-
dificadas. Para vancomicina existen distintos
métodos (tabla 6). El de Lake y Peterson ajus-
ta los intervalos segln el CICr usando una do-
sis estandar de 8 mg/kg. El de Matzke, que es
mas completo, propone una carga inicial de

25 mg/kg y luego una dosis de mantenimiento
de 19 mg/kg, cuyo intervalo se ajusta seguln
el CICr. Para peritonitis asociada a diélisis pe-
ritoneal continua se debe administrar la dosis
IV ajustada seglin Matzke; puede agregarse,
ademas, 25 mg/L al liquido de didlisis, pero
esto puede generar irritacién. Para teicopla-
nina se sigue el siguiente esquema, adminis-
tracion de las dosis habituales los 4 primeros
dias; luego se ajusta segln CICr, si este es de
40 - 60 mL/min se reduce la dosis de mante-
nimiento en un 50% o se da la dosis habitual
cada 48 horas, si este es menor de 40 mL/
min se reduce la dosis de mantenimiento al
33% o se da la dosis habitual cada 3 dias. El
objetivo de estos ajustes es obtener concen-
traciones valle entre 5y 10 pg/mL de vanco-
micina y mayores a 10 pg/mL de teicoplanina
(aunque en caso de endocarditis infecciosa
por S. aureus la concentracion valle a lograr
debe ser 20 pg/mL).

Otros antibidticos que actiian sobre la pared
Fosfomicina

Es una molécula de bajo pm originalmente
aislada de actinomicetos (S fradiaey S wed-
morensis), pero en la actualidad producida
por sintesis. Forma sales muy facilmente (s6-
dica, célcica, trometaminica) y como tal es
administrado. La fosfomicina actia sobre la
fase intracelular o citoplasmaética de la sinte-
sis del peptidoglicano, para ello debe ingre-
sar a las bacterias a través de los transportes
de a-glicerofosfato (GIpT) y de glucosa-6P
(Uhp), antiportes de intercambio entre fos-
foglucidos y fosfato inorganico (Pi). Debido a
que la expresion de Uhp es inducida por glu-
cosa-6P y reprimida por glucosa, si se desea
evaluar la eficacia de la fosfomicina sobre un
cultivo bacteriano debe suplementarse con
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glucosa-6P. En el citosol, se comporta como
analogo del fosfoenolpiruvato (PEP) interfi-
riendo con la formacién de NAM, a nivel de
la piruvil transferasa o MurA, enzima que re-
sulta inhibida irreversiblemente. La reaccién
es de tipo bisustrato con el UDP-NAG como
sustrato conductor, en consecuencia, la fos-
fomicina sélo se une a MurA si previamente
se fija el nucledtido. A pesar de la analogia
estructural entre el PEP y la fosfomicina, el
antibiético no inhibe otras reacciones don-
de participa el PEP, como la de la piruva-
to quinasa (Gltima etapa de la glucdlisis, la
piruvato quinasa no resulta inhibida porque
su centro activo y mecanismo enzimatico
difiere sustancialmente del de la MurA). La
fosfomicina es un antibiético bactericida de
pequefio espectro. Por su buena difusibilidad
al interior bacteriano acttia sobre microorga-
nismos Gram positivos y Gram negativos. Su
espectro incluye a S aureus, S pneumoniae,
H influenzae, P aeruginosa, Proteus indol
negativo, y las especies de Neisseria, Salmo-
nellay Shigella. Son menos sensibles entero-
cocos, P mirabilis y las especies de Serratia,
Enterobacter y Klebsiella. La fosfomicina no
actlia contra gérmenes anaerobios. Debido a
que es un antibiético de segunda linea, la
resistencia de alto nivel tiene bajo porcenta-
je expresiéon. No obstante, los mecanismos
son multiples y variados tanto cromosémi-
cos como extracromoso6micos. Se han des-
cripto en estafilococos, enterobacterias, K
pneumoniae 'y M morganii. Los mecanismos
cromosémicos son los principales y generan
menor permeabilidad o cambios de MurA;
los mecanismos plasmidicos codifican enzi-
mas inactivantes por conjugacién tidlica. Las
micobacterias son naturalmente resistentes
porque sus MurA tienen distinto centro ac-

tivo. La fosfomicina pude administrarse por
via oral o parenteral. Si se administra por via
oral, la Bd es 10-30% para la sal célcica y
35-60 % para la sal trometamina. La fos-
fomicina célcica exhibe un tmax muy varia-
ble y prolongado, mientras con el derivado
trometamina es mas estable (a las 2 horas).
Los alimentos reducen la Bd oral de ambas
sales. Si se administra por via 1V, como fos-
fomicina disédica, se obtiene una Cmax alta
e inmediata y la via IM no se recomienda. La
fosfomicina tiene un Vd casi 3 veces el agua
corporal total, siendo levemente mayor en ni-
fios, lo que implica depdsito a pesar que su
unién a las proteinas plasmaticas es inferior
al 3 %. La droga no pasa la barrera hema-
toencefalica, excepto en las meningitis, pero
si a la circulacion fetal. Menos de un 10%
pasa a la leche materna. La fosfomicina se
elimina toda por excrecion renal (filtrado) ya
que no se metaboliza, concentrandose en la
orina. Su t[] de eliminacién es de 2 a 3 ho-
ras, la cual es mayor en personas ancianas
(hasta 8 horas), aunque luego de una Unica
administracién, puede aparecer droga activa
aun a las 48 horas. En la insuficiencia re-
nal severa (CICr menor a 10 ml/min) la ]
de eliminaciéon puede aumentar hasta 50
horas, hecho que obliga al ajuste posologi-
co. La droga es hemodializable. Los efectos
adversos mas frecuentes son fenémenos de
disbacteriosis (8%) a nivel digestivo (por la
baja Bd) y genitourinario, que se traducen
en diarrea y vaginitis. Le siguen otras ma-
nifestaciones gastrointestinales (nauseas,
vomitos, epigastralgias y anorexia), reaccio-
nes de hipersensibilidad (eosinofilia o rash
cutaneo) y efectos sobre el SNC (cefaleas,
mareos, sedacion y fatiga). Menos frecuen-
temente puede observarse trombocitosis,



Tabla 6. Métodos de ajuste posoldgico de vancomicina ante insuficiencia renal. |

Método de Lake y Peterson Método de Matzke

CICr (mL/min) Intervalo
90 y mas 6
70-89 8
45-69 12
30-44 18
15-29 24

CICr (mL/min) Intervalo
120 12
100-119 14,4

80-99 18
60-79 24
40-59 36
30-39 48
20-29 60
10-19 96

5-9 144 (6 dias)

0-4 288 (12 dias)

hipokalemia, hiponatremia y aumento de las
transaminasas. La administracion por via
IM es dolorosa y por via IV puede producir
flebitis por lo que debe administrarse en in-
fusién lenta. Sin embargo, el mayor riesgo
de las formas parenterales lo constituye el
contenido de Na* del preparado: un paciente
que requiere 6 g/dia de fosfomicina, recibe
unos 87 mEq de Na*, equivalentes a unos
5 g de sal. Sus principales interacciones
son con otros antibidticos (los bactericidas,
B-lactamicos y aminoglucésidos, potencian
su efecto antibidtico, pero los bacteriostati-
cos, excepto macrélidos y en algunos casos
tetraciclinas, reducen su efectividad pues
su efecto se ejerce sobre bacterias en creci-
miento), y con antiacidos con calcio y otras
sales del ion (por precipitacion en sales inso-
lubles) o la metoclopramida (por aumento de
la motilidad del tubo digestivo) que reducen
la absorciéon del antibiético. La fosfomicina
podria reducir la nefrotoxicidad del cisplatino

y los aminoglucésidos (el mecanismo no se
conoce, pero podria ser por inhibir el ingreso
a la célula tubular). Son contraindicaciones,
hipersensibilidad a la droga, insuficiencia re-
nal severa e insuficiencia cardiaca conges-
tiva por su alto contenido de Na*. Debido a
que la droga se concentra aceptablemente
bien en orina y aparece en ella por tiempo
prolongado, se indica en infecciones urina-
rias no complicadas por gérmenes sensibles.
En otras infecciones es de segunda eleccion
porque no presenta ventaja alguna respecto
a otros antibiéticos (excepto que no presenta
resistencia ni hipersensibilidad cruzada con
ellos); no obstante, puede ser (til en deter-
minados pacientes en los que, por resisten-
cia bacteriana o efectos adversos, las drogas
de primera linea no son aplicables o han fra-
casado. Se debe recordar que en infecciones
severas se debe asociar a otros antibidticos.
Es una droga de categoria B, por lo que puede
usarse en la mujer embarazada. La dosis oral
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para adultos es 500-1000 mg cada 6 horas
para la sal calcica. La sal trometamina, muy
util para la infeccién urinaria no complicada
de la mujer, se puede administrar en una do-
sis Unica de 3 g. Si la infeccién es adquirida
en medio hospitalario, puede optarse por un
esquema de 3 g/dia por 2 o 3 dias, pues los
ensayos clinicos demostraron mayor porcen-
taje de éxitos terapéuticos (recordar que se
debe ingerir en ayunas). Por via IV (en goteo
lento 60 minutos) o IM (recordar que es do-
lorosa) se administran de 100 a 400 mg/kg/
dia divididos a intervalos regulares cada 8 o
12 horas; segln la gravedad y localizacién
de la infeccién La dosis oral e IV en nifios es
de 100-200 mg/kg/dia dividida a intervalos
regulares cada 6 u 8 horas. En nifios, la sal
trometamina se administra en una Unica do-
sis de 2 g. En caso de insuficiencia renal o
didlisis; se administra la dosis habitual ajus-
tada segun el CICr de la siguiente forma: mas
de 40 mL/min, sin modificacién; de 21 a 40
mL/min, el 75% de la dosis; de 10 a 20 mL/
min, el 50% de la dosis, y menos de 10 mL/
min, el 30% de la dosis. Si el paciente esta
bajo hemodialisis o didlisis peritoneal, aplicar
el 50% de la dosis luego del procedimiento.
La dosis de fosfomicina no debe ajustarse en
insuficiencia hepatica.

Bacitracina

La bacitracina es una mezcla de antibié-
ticos polipeptidicos ciclicos acidos, bacte-
ricidas y de pequefio espectro, aislada de
una cepa de Bacillus subtilis en 1943. De la
mezcla comercial, mas del 60% corresponde
a las bacitracinas A y B, cuyo mecanismo de
accion radica en la inhibicién de la defosfo-
rilacién del Carrier lipidico undecaprenil-PP.
Debido a que el undecaprenil-PP cumple sus

funciones asociado a proteinas portadoras
de acilo (ACP) de bajo pm, podria asumirse
que la bacitracina, actuando desde el espa-
cio periplasmico remede a una ACP y forme
un complejo antibiético-undecaprenil-PP
inactivo y no defosforilable. De ese modo,
este no puede aceptar un nuevo NAM-pen-
tapéptido para formar el intermediario | y la
sintesis de peptidoglicano se detiene. Para
la unién de la bacitracina a su blanco es ne-
cesaria la presencia de cationes divalentes
(Ca?+, Zn#). Su espectro abarca cocos y ba-
cilos Gram positivos aerobios, cocos Gram
negativos, H influenzaey T pallidum. Menos
susceptibles son los géneros Actinomyces 'y
Fusobacterium. Por via oral no se absorbe.
Administrada por via parenteral (ya abando-
nada), la bacitracina se elimina por excre-
cién renal. Por su importante nefrotoxicidad,
tanto glomerular como tubular (que incluso
puede ser mortal), se utiliza solamente en
aplicacion tépica (piel, mucosa respiratoria
y conjuntiva), siendo su absorcion préactica-
mente nula si no hay solucién de continuidad
en los epitelios. La hipersensibilidad es otro
efecto adverso, aunque es sumamente infre-
cuente. En la actualidad no se comercializa
como monodroga en Argentina, sino combi-
nada con otros antibiéticos como neomicina
y polimixina B.

Cicloserina

La cicloserina es el méas pequefio de los
antibidticos disponibles y su forma activa es
la dextrégira. Se obtiene de varios actinomi-
cetos, como S orchidaceus. A pesar de lo
que sugiere su nombre, no es analogo del
aminoacido Ser, sino de la D-Ala. La ciclo-
serina inhibe a la racemasa que transforma
la L-Ala en D-Ala y la ligasa que forma el



dipéptido terminal, D-alanil-D-alanina del
pentapéptido. La afinidad de la cicloserina
por ambas enzimas es marcadamente mayor
que la de los sustratos naturales. La ciclo-
serina es una droga bactericida de amplio
espectro, que incluye enterococos, estafi-
lococos, nocardias, E coli, M tuberculosis y
clamidias. Su biodisponibilidad oral es alta
y pasa facilmente al liquido cefalorraquideo
donde alcanza niveles similares a los plas-
maticos. Un 60% se elimina por excrecién
renal y el resto por biotransformacion. La
tC] de eliminacion es de 12-20 horas y au-
menta en la insuficiencia renal terminal. Es
eliminada por hemodiélisis. Sus efectos ad-
versos mas importantes se observan a nivel

del sistema nervioso, aparecen con relativa
frecuencia (més del 10% de los casos trata-
dos), generalmente en las primeras semanas
del tratamiento y son potenciados por la in-
gesta de alcohol. EI mas grave de todos es el
intento de suicidio que se asocia a cuadros
psicoticos o depresivos, también pueden
Verse reacciones paranoicas, estados confu-
sionales, nerviosismo, hiperreflexia, neuritis
optica, paresias, ausencias y convulsiones
ténico-clonicas. La cicloserina se usa como
farmaco de segunda linea, para el tratamien-
to estandar de la tuberculosis y en el caso
de infecciones por cepas multirresistentes,
debido a esto su uso es exclusivamente hos-
pitalario.
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Capitulo 3

Antibioticos que actiian sobre las
membranas bacterianas

Introduccion

Varios polipéptidos bacterianos producidos
mediante sintesis no ribosomal atentan con-
tra la integridad de las membranas biolégi-
cas, pues son anféteros catidnicos y deter-
gentes. Por esto, son atraidos e interactian
facilmente con los fosfolipidos membranares
(cardiolipina, fosfatidilglicerol en la membra-
na plasmaéatica o lipido A del LPS en la mem-
brana externa), se intercalan y los distorsio-
nan, formando finalmente poros transitorios
que incrementan notablemente la conducti-
vidad catiénica a su través. Como resultado,
desajustan el medio interno de los microor-
ganismos causando su muerte. En general,
suelen actuar también sobre las membranas
del huésped, por ello, son sustancias relati-
vamente téxicas; pero entre ellas hay algunas
con cierta utilidad clinica.

A partir de la blsqueda sistematica que
siguié a la incorporaciéon de la estreptomi-
cina, fueron aislados e introducidos, casi in-
mediatamente después de esta (entre 1947

Luciana Roperti Deguisa, Juan Albano, Héctor A. Serra

y 1952), varios antibiéticos peptidicos deri-
vados de Bacillus spp; hoy dia la mayoria de
estos, excepto la colistina, son considerados
de uso muy limitado. A su vez, el entorno
problematico generado por la resistencia del
SAMR a la vancomicina impulsé la bisqueda
de otros quimioterapicos; hacia 1985 se asi-
16 la daptomicina, la cual fue aprobada para
uso clinico a mediados de los 2000.

De acuerdo a su estructura quimica los an-
tibiéticos que actlan sobre las membranas
bacterianas se clasifican en (todos ellos dis-
ponibles en Argentina):

® | ipopéptidos ciclicos calcio-dependien-
tes, grupo que incluye la daptomicina.

® P¢ptidos ciclicos policationicos, grupo
que incluye la polimixina B, la colistina o po-
limixina E y las tirocidinas A, By C.

® P¢éptidos lineales hidrofébicos, grupo re-
presentado por la gramicidina D o comercial,
mezcla de las gramicidinas A, By C e isoleu-
cilgramicidina A.
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® Péptidos mezcla, grupo que comprende
la tirotricina, una mezcla de gramicidinas li-
neales (20%) y tirocidinas ciclicas (80%).

En cuanto al origen, la daptomicina se obtie-
ne de cultivos de Strepfomyces roseosporus, la
polimixina B se aisla a partir del B polimyxa, la
colistina del Aerobacillus colistinus y las grami-
cidinas - tirocidinas del B brevis.

Daptomicina

La daptomicina es representante de uno de
los mas recientes grupos de antibiéticos, los
lipopéptidos ciclicos calcio-dependientes. Es
una cadena de 13 aminoéacidos proteicos y
no proteicos, como ornitina y quinurenina,
cerrada por un enlace lacténico a la que se
une un acido graso saturado de 10 C por su
extremo N terminal.

Farmacodinamia

Mecanismo de accidon: Al igual que los gli-
copéptidos, la daptomicina no atraviesa la
membrana externa de los Gram negativos por
lo que estos gérmenes son naturalmente re-
sistentes. Las moléculas de daptomicina ac-
ceden a la membrana plasmatica bacteriana
por difusién en medio acuoso pues su parte
hidrofébica se halla excluida en su interior.
En las inmediaciones de dicha membrana por
efecto del Ca?* se polimerizan, se insertan y
se disponen a su través formando macroagre-
gados que la distorsionan y alteran sus fun-
ciones basicas. La forma en que verifica el
proceso se ve en la figura 1. La daptomicina
sola es anidnica y esta cerrada sobre si misma
de tal forma que solo exhibe una superficie
hidrofilica. En presencia de Ca?* (incluso en
relacién 1:1) la molécula se estira, adopta una
forma globular con superficies hidrofébicas vy,

sobre todo, queda en forma catidnica. Esto
propicia la formacion de oligbmeros micela-
res de alta afinidad por sitios membranares
ricos en fosfatidil glicerol o cardiolipina (lipi-
dos anidnicos). En poco tiempo la micela se
agranda y va incluyéndose en el espesor de la
membrana. La orientacién grupos hidrofilicos
- grupos hidrofébicos conforma poros de alta
conductivi- dad iénica que permiten el trans-
porte pasivo de K+. El potencial de membrana
y la composicién del medio interno se alteran.
Asimismo, la distorsiéon propicia que las de-
mas funciones membranares decaigan; bajo
tratamiento, la bacteria es incapaz de seguir
generando energia o de reponer peptidogli-
cano y moléculas de infectividad. La divisién
celular y otros procesos vitales se detienen.
Esto conduce a la muerte bacteriana sin lisis,
independientemente de la fase de crecimien-
to en la que se halle.

Mecanismo de accion: Al igual que los gli-
copéptidos, la daptomicina no atraviesa la
membrana externa de los Gram negativos
por lo que estos gérmenes son naturalmente
resistentes. Las moléculas de daptomicina
acceden a la membrana plasmatica bacte-
riana por difusién en medio acuoso pues su
parte hidrofébica se halla excluida en su in-
terior. En las inmediaciones de dicha mem-
brana por efecto del Ca?* se polimerizan, se
insertan y se disponen a su través formando
macroagregados que la distorsionan y alte-
ran sus funciones basicas. La forma en que
verifica el proceso se ve en la figura 1. La
daptomicina sola es aniénica y esta cerrada
sobre si misma de tal forma que solo exhibe
una superficie hidrofilica. En presencia de
Ca?* (incluso en relacién 1:1) la molécula se
estira, adopta una forma globular con super-



Figura 1. Mecanismo de accion propuesto para la daptomicina (rojo). En su forma catidnica
se transforma en una micela que, para su insercion en la membrana, reconoce fosfolipidos
anidnicos como fosfatidilglicerol o cardiolipina (circulos verdes). Una vez insertada se forma
el poro de alta conductividad (derecha) que cambia el medio interno. Por otra parte, se alteran
funciones membranares criticas, como la sintesis de peptidoglicano o la produccion energética

(cadena respiratoria) que terminan con la muerte de los microorganismos.
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ficies hidrofobicas y, sobre todo, queda en
forma cationica. Esto propicia la formacién
de oligbmeros micelares de alta afinidad por
sitios membranares ricos en fosfatidil glice-
rol o cardiolipina (lipidos aniénicos). En poco
tiempo la micela se agranday va incluyéndo-
se en el espesor de la membrana. La orienta-
cién grupos hidrofilicos - grupos hidrofébicos
conforma poros de alta conductivi- dad iéni-
ca que permiten el transporte pasivo de K+.
El potencial de membrana y la composicién
del medio interno se alteran. Asimismo, la
distorsion propicia que las demas funciones
membranares decaigan; bajo tratamiento,
la bacteria es incapaz de seguir generando
energia o de reponer peptidoglicano y mo-
|éculas de infectividad. La division celular y
otros procesos vitales se detienen. Esto con-

duce a la muerte bacteriana sin lisis, inde-
pendientemente de la fase de crecimiento en
la que se halle.

Accion antibacteriana y espectro: La dap-
tomicina resulta un antibiético bactericida de
pequefio espectro, exclusivo para gérmenes
Gram positivos aerobios, ej. Staphylococcus
spp (incluido el SAMR), Streptococcus spp,
Enterococcus spp (incluido el resistente a la
vancomicina), Corynebacterium spp y Liste-
ria spp, y anaerobios, ej. Peptostreptococcus
spp, Clostridium sppy Propionibacterium spp.
Su actividad bactericida es rapida y concen-
tracion dependiente. También presenta efec-
to post-antibiético considerable (6 a 8 horas),
que varia segln la especie sobre la que actla.
Se ha descrito en S aureus in vitro sinergis-
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mo entre daptomicina y otros antimicrobianos
como rifampicina o algunos B-lactamicos.

Resistencia

El uso de daptomicina durante los ultimos
15 afios, aunque restringido a casos donde
fracasd el tratamiento con vancomicina, ha
propiciado la aparicion de resistencia que, de
seguir un modelo evolutivo tipico, es exponen-
cial (duplicandose en periodos cada vez mas
cortos correspondientes a la mitad del ante-
rior). En particular, los reportes de fracaso te-
rapéutico surgen en pacientes infectados con
S aureus, E faecalis o E faecium, casi siempre
pretratados con vancomicina. Por ello, se han
definido una serie de factores clinico-terapéu-
ticos como, uso previo de vancomicina, infec-
ciones complejas (de alto in6culo o dificiles
de tratar, p ej., vegetaciones endocérdicas,
osteomielitis, abscesos no drenados) o malos
esquemas posoldgicos (dosis o administracio-
nes inapropiadas), que contribuyen a su apa-
ricién. Si bien no son del todo comprendidos,
los mecanismos principales de resistencia a la
daptomicina son dos, la modificaciéon de las
cargas o la fluidez de la membrana plasméati-
ca que reduce la capacidad de unién antibidti-
ca, y el aumento del espesor del muropéptido
o0 de la cantidad de &cidos teicoicos que limita
Su acceso a la biofase:

® | a modificacion de las cargas depende
de la presencia de polimorfismos en el gen
mprF (multipeptide resistance factor gene)
que codifica una flipasa-sintasa de fosfogli-
céridos; esta enzima cataliza la incorpora-
cién del aminoacido Lys desde el leucil-tR-
NA a un fosfatidilglicerol de la monocapa
interna y su envio a la monocapa externa.
Las isoformas mutadas son mas activas y

sintetizan-translocan mayor cantidad de Li-
sil-fosfatidilgliceroles (Lys-PG); como con-
secuencia se reduce la cantidad de cargas
negativas en la superficie que son los sitios
de interaccién daptomicina- membrana. La
fluidez membranar debe mantenerse dentro
de un rango 6ptimo y estrecho para que la
interaccién daptomicina-membrana tenga
lugar. Asi, tanto la fluidez o la rigidez extre-
mas son enemigas de la unién. Las modifi-
caciones en la composicién o el orden de los
fosfolipidos entre monocapas pueden alterar
el rango 6ptimo, p ej. en S aureus los caro-
tenos que otorgan el color dorado (cuya sin-
tesis es conducida por el operén crtMNOPQ)
promueven rigidez membranar y pueden ser
considerados factores de resistencia.

® | a pared bacteriana en si es un factor de
resistencia principal porque afecta el acceso
a la biofase de los antibiéticos. Para la dap-
tomicina, la presencia de membrana externa
hace, como se dijo, naturalmente resistente
a los Gram negativos. Sin embargo, el espe-
sor del peptidoglicano también es un filtro;
en los VISA tal espesor es determinante del
fracaso clinico tanto de la vancomicina (au-
mento del nimero de receptores) como de la
daptomicina (acceso vedado) ya que normal-
mente estos gérmenes presentan el doble de
capas. Variantes del operén dlt (que controla
la sintesis de acidos lipoteicoicos) o los po-
limorfismos del gen yycFG (la parte regula-
toria del operén yycFGHI de respuesta a es-
tresores ambientales) estarian involucrados
indirectamente en el control de tal espesor.

Farmacocinética
La daptomicina tiene una farmacocinética
lineal. Se administra exclusivamente por via



IV en infusién lenta con un Tmax hacia el fin
de la infusién (30-50 minutos). No se usa
por via oral ni por via inhalatoria ya que, por
la primera no se absorbe y por la segunda es
retenida/inhibida por el surfactante. Exhibe
un bajo Vd (0,1 L/kg) limitado al agua extra-
celular; este rasgo resulta Gtil para el trata-
miento de bacteriemias, endocarditis o infec-
ciones en tejidos blandos vascularizados. No
pasa las barreras hematotisulares (aunque
si la placenta) y, por el contrario, muestra
alta union proteica (90-93%). La droga no
se metaboliza y se excreta, mas del 80%,
por rifion (filtracion glomerular exclusiva);
una pequefia proporcién aparece en materia
fecal y leche materna. La t[1 de eliminacién
aumenta con la edad, para los nifios meno-
res de 6 afios es 4-5 horas aproximadamen-
te; para los nifios entre 6 y 12 afios es 6
horas, para los mayores de 12 afios y adultos
es 8-9 horas.

Efectos adversos

La principal toxicidad asociada al uso de
daptomicina es muscular, abarca desde la
elevacion asintomatica de los niveles séricos
de CPK hasta miopatia clinicamente rele-
vante, asociada a mioglobinemia y rabdo-
miodlisis. Por ello, la droga debe suspenderse
cuando hay mialgias o elevacion de CPK por
mas de cinco veces el valor normal (se re-
comienda medir la CPK plasmética basal y
semanalmente durante el tratamiento y debe
evitarse el empleo en pacientes con riesgo
aumentado de miopatia, ej. insuficiencia res-
piratoria grave) y en los que reciban trata-
miento con otros farmacos asociados a mio-
patia. Se han descripto también elevacién
de las transaminasas, asintomética o con
ictericia, neumonitis eosinofilica y trombo-

citopenia. La acumulacién de droga parece
ser el factor predisponente para la aparicién
de efectos adversos, por ello ha de preferirse
la administracion de la dosis recomendada
en forma Unica diaria en vez de repartida;
asimismo es importante considerar el grado
de suficiencia renal a través del CICr para
aumentar apropiadamente, si es requerido,
el intervalo interdosis. Los estudios animales
no sugieren efectos perjudiciales directos o
indirectos para la fertilidad, el embarazo, el
parto o el desarrollo posnatal. No obstante,
y aunque hay reportes de uso seguro de la
droga durante el primero y segundo trimestre
del embarazo, no se recomienda su empleo
durante el embarazo a no ser que sea clara-
mente necesario; de la misma forma, debe
interrumpirse la lactancia cuando se admi-
nistre a madres lactantes.

Interacciones medicamentosas

La miotoxicidad de la daptomicina puede
potenciarse con la administracién concomi-
tante de ciclosporina o hipolipemiantes (es-
tatinas y fibratos).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo.

Indicaciones, dosis y vias de administracion
Como en otros capitulos los esquemas que
se describen a continuacién son orientativos.
Inicialmente la daptomicina fue aprobada
(2003) para el tratamiento empirico de la
infeccion de piel y tejidos blandos por gérme-
nes Gram positivos en adultos y nifios a par-
tir del afio. Luego lo fue (2007) para el trata-
miento de la endocarditis y de la bacteriemia
por S aureus, tras la publicacion de los resul-
tados de un estudio prospectivo aleatorizado
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en el que la droga resultaba ser no inferior a
la terapia con vancomicina en bacteriemia y
endocarditis derecha ocasionada por cepas
de VISA y SAMR, pero superior en cuanto a
tolerancia (menor dafio renal). Como hoy dia,
la daptomicina es el Unico bactericida que
no exhibe tolerancia frente a S aureus (ver

figura 2 e hiper-resistencia a la vancomicina
en el capitulo anterior), se usa ademéas como
tratamiento empirico de primera eleccion en
pacientes criticos con disfuncion renal y/o
sospecha de bacteriemia o con infeccion hos-
pitalaria en medios donde la prevalencia de
cepas de S aureus con CIM a vancomicina

Figura 2. Algoritmo general propuesto para la eleccion antibiética para el tratamiento empirico
de una infeccion probable por S aureus. Modificado de Mensa J y col.
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> 1 mg/L, es significativa o no se conoce,
como tratamiento dirigido contra infecciones
por SAMR identificado cuya CIM para vanco-
micina es > 1 mg/L y en pacientes con infec-
ciones por S aureus en los que esté contrain-
dicada la vancomicina por disfuncién renal.
La dosis IV para infecciones de piel y partes
blandas es 4 mg/kg y para bacteriemia, de
6-8 mg/kg (dosis que puede incrementarse a
10 mg/kg en caso de vegetaciones endocar-
dicas). Se aplica en infusién lenta (no menos
de 30 minutos) una vez por dia. En pacientes
con CICr entre 10-30 mL/min) la dosis es
igual, pero se administra cada 2 dias; mien-
tras que en pacientes con CICr < 10 mL/min
0 bajo hemodialisis la dosis no debe superar
los 6 mg/kg y se administra cada 2 dias o
después del procedimiento dialitico.

Colistina y Polimixina B

Las polimixinas son una mezcla de 5 com-
puestos (polimixinas A, B, C, D y E) de los
cuales sélo se emplean, una vez purificadas,
la By la E, siendo esta ultima la colistina.
Se trata de decapéptidos de alto pm confor-
mados por 6 diaminobutiratos (Dab) basicos
(que a pH fisiolégico se hallan en forma ca-
tiénica), 2 aminoéacidos hidréfobos y 2 treo-
ninas (Thr) polares neutras. EI Dab 4 se une
con el extremo C-terminal de la Thr 10, ce-
rrando un gran anillo con una parte polar y
otra apolar. Como la forma base no es apta
para su administracién, las polimixinas se
preparan en forma de sulfato disociable que
conserva la forma catiénica o como prodro-
gas fijando 5 metan-sulfonatos sédicos que
presenta una forma aniénica; los Gltimos son
menos potentes, pero mas estables y segu-
ros para su uso sistémico.

Farmacodinamia

Mecanismo de accidon: Las polimixinas
son antibiéticos bactericidas que operan a
bajas concentraciones en cualquier fase del
desarrollo bacteriano, propiedad claramente
distintiva de las polimixinas frente a otros
bactericidas que sélo actian en la fase de
crecimiento logaritmico. Por otro lado, son
activas Unicamente sobre un grupo grande
de gérmenes Gram negativos aerobios. Es-
tos farmacos por pm y cargas no pasan por
las porinas y ejercen su accién directamen-
te desde el medio extracelular. Se unen a
la membrana externa y desencadenan una
lesion irreversible que culmina con la muer-
te bacteriana. Su blanco en la misma es el
lipido A, parte central del lipopolisacéarido o
LPS. EI LPS es el componente méas abun-
dante de la membrana externa de los Gram
negativos y a la vez su principal endotoxina
(esto explica por qué su espectro se limita a
los Gram negativos); se trata de un material
de proteccién e infectividad compacto y cé-
reo que apunta hacia afuera. Esta constitui-
do por tres partes, el lipido A, el nlcleo y el
antigeno O (figura 3). El lipido A es un glico-
fosfolipido que forma el centro de la monoca-
pa mas externa. El nlcleo estd conformado
por varios glucidos &cidos, los Kdo, unidos al
lipido A. Finalmente, el antigeno O, consti-
tuye la regioén periférica y es un polisacarido
ramificado simil glicocalix, muy variable en
composicién segln las especies. Como po-
licationes las polimixinas desplazan al Ca?*
y Mg?* unidos al LPS y acceden rapidamen-
te al lipido A al que se fijan por sus cargas
positivas (figura 4). La relacién estequiomé-
trica polimixina-LPS parece ser 2:1 y se for-
man interacciones reversibles Dab-fosfatos y
Dab-Kdo que pueden ser anuladas por altas
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concentraciones de Mg?. Una vez unidas,
la accion detergente de las polimixinas dis-
torsiona la membrana externa y producen el
ampollado de la superficie del microorganis-
mo. A continuacién, empieza el fenémeno
conocido como captacion auto-promovida
que consiste en un efecto cooperativo posi-
tivo donde las moléculas unidas inicialmente

favorecen la incorporaciéon de mas y mas an-
tibidtico. Esto determina una concentracion
critica de polimixina, que una vez alcanzada
produce la fusién de la membrana externa
con la plasmética formando poros de diverso
tamafo cuyo interior comunica directamente
el citoplasma y el exterior. Ello se evidencia
por el intercambio de fosfolipidos entre am-

Figura 3. Estructura y funcién del lipopolisacarido (LPS) de las bacterias Gram negativas (iz-
quierda) y forma de interaccion inicial de las polimixinas, en este caso colistina, con el mismo
(derecha). Las tres partes del LPS son: antigeno 0, nicleo oligosacarido acido y lipido A (en

rojo se muestran las partes responsables de la

interaccion antibidtico - LPS) Glicidos del LPS:

Gal, galactosa; Glu, glucosa; Kdo, acido 3-deoxi-D- manooctulopirarésico-fosfato; NGal, galac-
tosamina; NGlu, glucosamina; Ram, ramnosa. La colistina interactiia eléctricamente mediante
los diaminobutiratos o Dab con las NGlu-fosfato del lipido A y con el iiltimo Kdo del niicleo (en
rojo) y mediante interacciones hidrofohicas de los aminoacidos apolares con las cadenas de

acidos grasos del lipido A (circulo punteado).
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bas membranas y por la anulacién de los pro-
cesos respiratorios.

La membrana se ve literalmente perforada
en toda su extension, las bacterias pierden
rapidamente su contenido soluble (iones,
metabolitos, nucleétidos y fosfatos ricos en
energia, proteinas de bajo pm, etc.), detienen
la produccion de energia y las rutas biosinté-
ticas, y mueren casi en el acto. Es importan-
te destacar que los poros transmembranares
s6lo pueden formarse si se considera al es-
caso péptidoglicano dispuesto en forma per-
pendicular dejando intersticios apropiados
para la fusién de ambas membranas.

El modo de actuar de las polimixinas reme-
da el de los péptidos catiénicos antimicro-
bianos aislados de varias especies animales

(desde artrépodos hasta el hombre), como
las defensinas, la cecropina, la protegri-
na y la bactenicina que ejercen inmunidad
inespecifica. En los mamiferos, incluido el
hombre, estas moléculas son sintetizadas y
segregadas por las células blancas ante el
estimulo de sus receptores TLR2, se incor-
poran a las membranas bacterianas y termi-
nan por matar a los invasores.

Accidn antibacteriana y espectro: Las poli-
mixinas son bactericidas de pequefio espec-
tro; este se limita a Gram negativos aerobios
como P aeruginosa, E coli, Aerobacter ae-
rogenes, K pneumoniae, V cholerae, Steno-
trofomona maltophilia, Acinetobacter spp,
Enterobacter spp, Haemophilus spp, Sal-
monella spp, Shigella spp, Pasteurella spp

Figura 4. Mecanismo de accion de las polimixinas. La secuencia muestra como interactiian con
el LPS en la membrana externa de los gramnegatives reemplazando a los cationes divalentes,
como tiene lugar el efecto cooperativo positivo (captacion auto- promovida) y como se forman
los poros de fusién entre membranas que terminan por dafiar al germen. Es la afinidad de la
droga por el LPS que condiciona su espectro.
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y Bordetella spp. Algunas cepas de Brucella
sppy S marcecens también son sensibles o
de sensibilidad intermedia; pero Proteus spp,
Providencia spp, Edwarsiella spp, Neisseria
spp, Burkholderia cepacia, gérmenes Gram
positivos, gérmenes anaerobios, micobacte-
rias y actinomicetos no son sensibles. Las
polimixinas son antibiéticos concentracién
dependiente, aunque utilizan el modelo PK:
PD complejo que relaciona el AUC/CIM. Este
modelo preconiza, para colistina, que es
mejor para evitar la resistencia una adminis-
tracién dividida que una dosis Unica diaria;
asimismo define como limite de sensibilidad
una CIM hasta 2 mg/L para Acinetobacter
spp y la mayoria de las enterobacterias o
hasta 4 mg/L para Pseudomonas spp.

Accion sobre el huésped: In vitro, la po-
limixina B es inhibidora de la PKC, ello ex-
plicaria en parte la reversién de la hipoglu-
cemia insulinica observada en animales de
experimentacién. Ambas polimixinas presen-
tan un efecto miorrelajante de la musculatu-
ra estriada similar a los aminoglucésidos (ver
efectos adversos).

Resistencia

La resistencia a las polimixinas es en ge-
neral de tipo natural. En principio, las espe-
cies resistentes exhiben un LPS modificado
el cual presenta menor afinidad; por ello,
la exposicién a estos antibidticos elimina la
poblaciéon sensible haciendo que prolifere
la resistente. Sin embargo, la exposicién de
niveles subo6ptimos de polimixinas también
activa la produccién de modificaciones de la
membrana externa en algunas cepas de las
especies sensibles que aumentan la CIM (ver
los limites de sensibilidad).

Para comprender los mecanismos de resis-

tencia, bacterias sensibles que crecen en me-
dios escasos en Mg?*, con bajo pH o exceso
de Fe3* resultan modelos de estudio Utiles,
pues producen las mismas modificaciones
del lipido A vistas en P mirabilis, una espe-
cie naturalmente resistente. En estas condi-
ciones, se activa el operén Pmr que contiene
las enzimas necesarias para el agregado de
etanolamina a los fosfatos 1 y 4 o de ami-
noarabinosa al 4; sustancias que reducen
las cargas negativas del lipido A necesarias
para la correcta fijaciéon de polimixinas y otros
péptidos catiénicos. Este modelo de pseudo-
rresistencia (ya que no es desencadenada por
el antibidtico en si) indicaria la necesidad de
tener, en medios enrarecidos, una membrana
externa estable e independiente de cationes
divalentes, que usualmente son responsables
de dicha estabilidad. Otro operén que se ac-
tiva en cuando las bacterias crecen en me-
dios alterados es el Pho-OprH, este produce
la proteina OprH catiénica que, inserta en la
membrana externa, reemplaza al Mg?; como
esta proteina no es desplazada por las poli-
mixinas, este reemplazo podria ser un meca-
nismo de resistencia adicional. EI mecanismo
de resistencia natural observada en Neisseria
spp, radica en el agregado de acidos sialicos
y fosfatidiletanolamina al antigeno O, molécu-
las que aumentan sus cargas negativas. Como
este polisacarido reside por encima del lipido
A, en estas condiciones fija las polimixinas
antes de que alcancen su blanco (ver figura
3). Finalmente, es de destacar que la mor-
fologia de las bacterias resistentes difiere un
poco de las sensibles en la fase de crecimien-
to logaritmico, las primeras son mas esféricas
(atn sin adoptar la forma de cocos), mientras
que las segundas son baciliformes y exhiben
abundantes pili.



Farmacocinética

Las polimixinas no se absorben si se ad-
ministran por via oral o tépica, aunque si lo
hacen por via oral en el neonato o por via
tépica si la piel o la mucosa se halla lesio-
nada. Por ello, para lograr concentraciones
efectivas se administran por via IV o IM, aun-
que esta Ultima se usa poco o casi nunca
porque estos antibidticos son irritantes. Por
via IM las polimixinas tienen un Tmax de 1-2
horas; mientras que por via IV se obtiene al
final de infusion. Un 30% aproximadamen-
te de la colistina metan-sulfonato sédico o
colistimetato se transforma en circulacién y
en los tejidos en colistina base mediante la
disociacién de sus 5 metan-sulfonatos. EI Vd
de la polimixina B no se conoce, pero se es-
tima parecido al agua extracelular (0,2 L/kg),
mientras que el de la colistina es de 0,5 L/
kg. Estos farmacos se unen a las proteinas
plasmaticas en un 15%. No pasan facilmen-
te a los tejidos, pero se fijan a las membra-
nas celulares, de las cuales se desprenden
lentamente. Cruzan la placenta y se concen-
tran en tejidos fetales. Como no pasan la ba-
rrera hematoencefélica (ain con meningitis)
puede usarse la via intratecal para conseguir
niveles aceptables en el liquido cefalorraqui-
deo. Las polimixinas no sufren metabolismo
y se eliminan activas por rifién, aunque en
porcentaje variable durante las primeras 24
horas (se estima un 60% para polimixima B,
un 25% para la colistina base y un 60% para
el colistimetato) por la fijacion tisular men-
cionada y porque sufren reabsorcion tubular.
A pesar de ello, estos antibidticos se con-
centran en orina. La t] de eliminacién de la
polimixina B es de 6 horas y la de la colistina
es de 2 a 4 horas. La tL] aumenta notable-
mente (mas de 10 veces) en la insuficiencia

renal, razén por la cual su dosificacién debe
ajustarse en estos casos. Ambos antibiéticos
son hemodializables.

Efectos adversos

Los efectos adversos de estos antibiéticos
son fundamentalmente neuromusculares,
renales y locales. Su frecuencia (de interés
para el uso de colistina) no ha sido bien es-
timada por falta de estudios adecuados; es-
tudios recientes sostienen que su aparicién
se relacionaria con la dosis total recibida
mas que con la distribucion de la dosis en
varias aplicaciones (es igual si se adminis-
tra cada 8 horas que una vez por dia) y con
el tiempo de exposicién (p ej., tratamientos
de méas de 14 dias aumenta una 4 veces el
riesgo de nefrotoxicidad). Las manifestacio-
nes neurolégicas, estimadas hasta un 7%,
consisten en parestesias periorales o de las
extremidades, somnolencia, mareos, astenia,
nistagmus, ataxia, convulsiones, cuadros de
excitacion psicomotriz y depresion respirato-
ria. El bloqueo neuromuscular inducido por
polimixinas se deberia a la inhibicién de la
descarga de acetilcolina explicable por la
reducciéon de Ca?" disponible (aunque no se
descarta por la naturaleza policatiénica de
los antibidticos, una posible accion directa
sobre el receptor nicotinico) y no es rever-
sible con neostigmina. Las manifestaciones
renales consisten en lesiones necréticas glo-
mérulo-tubulares acompafadas de oliguria,
proteinuria, cilindruria y uremia; estas suelen
verse a dosis terapéuticas entre el 20-40%
de los pacientes y son reversibles si se sus-
pende el tratamiento apenas aparece alguno
de los signos y sintomas mencionados. Las
manifestaciones locales consisten en dolor
en el sitio de aplicacién. Muy infrecuente-
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mente se han descripto manifestaciones
alérgicas, exacerbacion de porfiria y diarreas
tras la administracién oral.

Interacciones medicamentosas

Farmacodindmicas: Drogas cuya capacidad
miorrelajante aumenta por accidn de las polimi-
xinas: Aminoglucoésidos, curares. Drogas cuya
nefrotoxicidad aumenta: Cefalosporinas de 1ra
generacién, aminoglucésidos, cisplatino, diuré-
ticos de asa, ciclosporina, anfotericina B.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a las polimixinas. Embara-
zo (categoria C) y lactancia. Insuficiencia renal.

Indicaciones, dosis y vias de administracién

Las polimixinas son antibiéticos de segun-
da eleccioén, su uso sistémico debe ser bien
sopesado. Sus dosis pueden expresarse tan-
to en Ul como en mg; 1 millén de Ul de poli-
mixina B (sea sulfato o base) corresponden a
100 mg, mientras que para colistimetato co-
rresponden a 80 mg o para la colistina base
derivada de la anterior, a 50 mg.

Durante las décadas del 70y ‘80 la colistina
fue prescripta indiscriminadamente en nuestro
pais, esto causé aumento de la resistencia que,
sumado al poco conocimiento sobre su farma-
cologia, redujo sustancialmente su uso en las
décadas subsiguientes, dejando hoy un anti-
bidtico util como ultimo recurso. Por via paren-
teral se usa colistimetato para tratar infeccio-
nes severas por P aeruginosa, S maltophilia o
Acinetobacter cuando han fracasado otros tra-
tamientos; aunque también puede nebulizarse
para tratar las infecciones respiratorias por P
aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica o
con bronquiectasias. La dosis IV (goteo répido)
o IM para adultos y nifios con peso corporal

magro de mas de 40 kg es 720 mg/dia divi-
didos en 2-3 aplicaciones, y para nifios desde
el nacimiento hasta 40 kg de peso magro es 6
a 12 mg/kg/dia dividida en 3 aplicaciones. La
dosis intratecal para mayores de 2 afios es 10
mg/dia y para menores de 2 afios, 2 mg/dia;
para la forma de aplicacién ver polimixina. La
dosis inhalatoria (a nebulizar) para mayores de
2 afios es media a una ampolla cada 12 horas
(cada una contiene 240 mg de colistimetato) y
para menores de 2 afios es un cuarto a media
ampolla.

En insuficiencia renal la dosis IV de colis-
tina se ajustara segin el CICr: Si esta entre
80 y 30 mL/min, dar el ler dia como carga
el 100% de la dosis convenida vy, a partir del
2do dia y sucesivos, dar como mantenimien-
to el 50% de dicha dosis. Si esta entre 30
y 10 mL/min, dar el ler dia el 100% de la
dosis convenida y luego, cada 2 o 3 dias, dar
el 50% de dicha dosis. Si el CICr es menor
de 10 mL/min, el ler dia dar como carga el
50% de la dosis convenida y luego, cada 5 o
7 dias, dar el 25% de dicha dosis. En pacien-
tes bajo hemodialisis, dar 240 mg después
del procedimiento y 160-200 mg en los dias
que no se hemodializa. En todos los casos
de ajuste por disfuncién renal la dosis diaria
calculada se repartira en 2 aplicaciones.

La polimixina B se emplea principalmente
en forma local (sola o asociada a otros anti-
bidticos, corticoides y descongestivos) para
el tratamiento de infecciones intestinales
causadas por bacterias sensibles o descon-
taminacion del tubo digestivo, para uso topico
en la piel, mucosas (vaginal, conjuntival, na-
sal, vesical) y conducto auditive externo (oti-
tis externa por P aeruginosa) aprovechando
que practicamente no se absorbe. Por via IV,
IM o intratecal se reserva para infecciones



urinarias, bacteriemia o meningitis donde se
demuestre sensibilidad y otros antibiéticos de
primera linea son inefectivos o estan contra-
indicados. La dosis oral para adultos y nifios
mayores de 12 afios es 0,5 a 1 g/dia dividi-
dos en 2 a 3 tomas; para nifios a partir de los
2 afios es 10 mg/kg/dia también en 2 a 3 to-
mas. La duracién del tratamiento es variable
segln la respuesta obtenida. Por via topica
conjuntival puede administrarse a razén de
1 a 3 gotas (0,1 mg/gota) por ojo cada hora
segln necesidad, aunque lo usual es una
aplicacién cada 4 horas; por via tépica intra-
vesical a partir de los 2 afios pueden darse
20-40 mg en forma de irrigacién continua;
para el resto de las vias tépicas se efectuara
una aplicacion cada 8 o 12 horas. La do-
sis parenteral para adultos y nifios mayores
de 2 afios es de 1,5-2,5 mg/kg/dia divididos
en 2 o 3 aplicaciones IM o IV (la IV si es
fraccionada se hara en goteos de 60 minu-
tos o si no se dispensara en forma continua
por 24 horas); en neonatos y menores de 2
afios es de 1,5-4,5 mg/kg/dia aplicados de
la misma forma. La duracion del tratamien-
to parenteral se limitara a no méas de 5 dias
(igual que con los aminoglucésidos, si el uso
se prolonga debera monitorearse la funcién
renal). Por via intratecal para adultos y nifios
mayores de 2 afios es de 5 mg/dia en una
sola aplicacién (en un volumen no mayor a 1
mL) por 3 dias, seguida de la misma dosis en
dias alternos hasta 2 semanas; en neonatos
y menores de 2 afios es de 2 mg/dia aplica-
dos de la misma forma. En la mayoria de los
casos la dosis total no deberia superar los
200-500 mg por dia.

En insuficiencia renal la dosis IV de polimi-
xina B se ajustara segun el CICr: Si se halla
por encima de 20 mL/min, no es necesario

ajustar la dosis. Si esta entre 10 y 20 mL/
min, dar una dosis de 1-1,5 mg/kg/dia. Si
esta entre 5y 10 mL/min, dar 0,75-1 mg/
kg/dia. Si el CICr es inferior a 5 mL/min, dar
0,25-0,37 mg/kg/dia. En todos los casos de
ajuste por disfuncioén renal la dosis diaria cal-
culada debe dividirse en 2 aplicaciones.

La polimixina B se ha probado como ele-
mento activo de las columnas de adsorcién de
plasmaféresis para secuestrar LPS circulante,
ya que este es uno de los maximos respon-
sables del shock séptico; varios estudios han
demostrado que tal procedimiento adicionado
a la terapia estéandar del shock séptico reduce
significativamente la mortalidad, no obstante,
el desarrollo este uso esté en espera ya que
requiere del dispositivo mencionado.

Tirotricina y Gramicidina

La tirotricina es una mezcla de tres tiro-
cidinas (80%) y cuatro gramicidinas (20%)
aisladas del S brevis. Las tirocidinas son de-
capéptidos basicos ciclicos, mientras que las
gramicidinas son pentadecapéptidos lineales
neutros hidrofébicos. De la mezcla, las grami-
cidinas resultan la fraccion con mayor activi-
dad. Estos antibidticos forman suspensiones
coloidales en medio acuoso y, debido a su
gran toxicidad, sélo son utilizados (en nuestro
pais y en otros) en preparados de uso topico.

Farmacodinamia

Las tirocidinas son polipéptidos catiéni-
cos con propiedades detersivas que generan
poros una vez alcanzada una concentracion
membranar critica. Sin embargo, a diferencia
de las polimixinas, estos antibiéticos se unen
preferentemente a la membrana plasmatica
y no a la externa, por lo que actian sobre
gérmenes Gram positivos. No hay datos dis-
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ponibles acerca de cudl es el lipido blanco
de las tirocidinas, los modelos artificiales de
membrana usando bicapas de fosfatidilcoli-
na saturada (rigida), demuestran que estas
drogas aumentan notablemente la fluidez,
por lo que se especula que se uniria a es-
tos fosfolipidos variando su punto de fusién.
Las gramicidinas lineales, por el contrario,
se acomodan en el interior de la bicapa por
la hidrofobicidad de sus residuos aminoa-
cidicos, sin necesidad de reconocimiento
especifico por tal o cual lipido; una vez en
el interior de la membrana forma un dimero
helicoidal que cierra un canal central para
cationes monovalentes (figura 5). Insertos en
las membranas, todos estos antibiéticos alte-
ran su permeabilidad, matando rapidamente
a las bacterias. En los modelos artificiales
mencionados, se ha descripto un antagonis-
mo entre la gramicidina Ay las tirocidinas, las

que se unen y se neutralizan con una este-
quiometria 1:1. Siendo, como se dijo, las gra-
micidinas, los antibiéticos responsables de la
mayor parte del efecto de la tirotricina (las
gramicidinas son 50 veces mas efectivas que
las tirocidinas), el espectro resultante es el
correspondiente a ellas. Ambos antibiéticos
son activos, casi exclusivamente, contra gér-
menes Gram positivos y algunos cocos Gram
negativos como el gonococo. La accién que
ejercen es bactericida. Los péptidos mencio-
nados, junto con otros lipopéptidos con pro-
piedades tensioactivas (surfactina y lichensi-
na), son producidos y secretados al medio de
crecimiento por el género Bacillus antes de la
esporulacién. Se especula que cumplen fun-
ciones especificas sobre la propia bacteria y
las vecinas, una vez que estas células han
tomado el camino de la esporulacién. Puede
suponerse que ejercen funciones liticas para

Figura 5. Mecanismo de accidn de las gramicidinas. Estos péptidos lineales forman un helicode
tras su insercion (dos gramicidinas, una de cada cara) en una bicapa lipidica, para formar un
canal catidnico que altera el medio intracelular por desplazamiento de K*, agua y otros iones.
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las formas vegetativas favoreciendo la libera-
cion del esporo; lo cual podria ser valido para
la gramicidina y la surfactina, pero no para
las tirocidinas de baja eficacia.

Resistencia

Debido al uso reservado de estos antibidti-
cos, la resistencia es muy dificil de compro-
bar. Sin embargo, reportes antiguos sefialan
la existencia de estafilococos resistentes a
las tirocidinas y a la gramicidina S, los cuales
presentan una pared mas gruesa.

Farmacocinetica

No esta descripta ya que s6lo se usan por
via tépica, y por esta via (si la piel y las mu-
cosas estan sanas) no hay absorcién. Admi-
nistradas por via oral tampoco se absorben.

Efectos adversos

A nivel local la tirotricina y la gramicidina
pueden provocar irritacién leve en el sitio de
aplicacion y muy infrecuentemente reacciones
de hipersensibilidad (las cuales podrian atri-
buirse a la neomicina asociada en los prepa-
rados farmacéuticos). El uso de tirotricina en
gotas nasales puede ocasionar anosmia por el
uso continuado y se han descripto meningitis
quimicas luego de la irrigacion de los senos
paranasales con este farmaco. Por via sistémi-
ca, la tirotricina y la gramicidina inyectadas a

animales de experimentacién, producen nefro-
toxicidad muy severa y hemdlisis generalizada,
hechos que contraindican su uso sistémico.

Interacciones medicamentosas

Existe potenciacién del efecto antibiético
entre estos, los aminoglucésidos y bacitraci-
na durante el uso tépico.

Contraindicaciones

Infecciones severas o extensas de piel y
mucosas. Ulceraciones y heridas en piel y
mucosas. Hipersensibilidad a la tirotricina y
gramicidina. Embarazo (categoria D).

Indicaciones, dosis y via de administracién
Estos farmacos sélo usan por via tépica en
asociacién con otros antibiéticos (neomicina o
bacitracina) para el tratamiento de infecciones
no complicadas de piel y mucosas por gérme-
nes Gram positivos 0 como antisépticos loca-
les inespecificos (odontologia, ginecologia).
Los preparados disponibles son: Caramelos
antisépticos bucofaringeos, con 0,25 mg de
gramicidina 6 1 mg de tirotricina. Soluciones
antisépticas orales, con gramicidina al 0,03%
6 tirotricina al 0,1%. Gotas nasales, con gra-
micidina al 0,01%. Preparados para nebulizar,
con tirotricina al 0,5%. Cremas dérmicas con
tirotricina al 0,1%. Ovulos de uso vaginal, con
gramicidina 1 mg o tirotricina 0,5 6 5 mg.
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