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ACTUALIZACION

Antibioticoterapia en el paciente
agudo grave

Dr. Oscar Vera Carrasco*

INTRODUCCION CONSECUENCIAS DEL EFECTO
El uso adecuado y oportuno de los antibiéticos en el ANTIMICROBIANO?
paciente agudo grave es un desafio constante para el
personal médico a cargo del mismo, ya que un manejo « Efecto bacteriostatico: | - Efecto bactericida: un

inadecuado contribuye a la produccion de malos se fQQ?‘*i,dtera que un g”iibi_gtico g es

; 1 antibiotico es actericida cuando es
resultados en estos pacientes'. bacteriostatico cuando capaz de provocar lisis
es capaz de inhibir o bacteriana o reducir

Conlafinalidad de elegir en forma integral el tratamiento estabilizar el marcadamente (90-
antibiético que mejor convenga al enfermo, la correcta crecimiento bacteriano. 99%) el numero de
selecciéon de un tratamiento antibiético ha de manejar colonias bacterianas.

Precisa de Ila Requiere de una

aspectos: microbioldgicos, farmacoldgicos del ., o
P 9 ’ 9 y colaboracion de la concentracibon

huésped. inmunidad del paciente | bactericida minima
y requiere de una (CBM).

En el desarrollo de este articulo se revisan en forma concentracion minima

general los aspectos mas relevantes acerca la inhibitoria (CMI).

antibidticoterapia en el paciente critico, haciendo
énfasis en los principios basicos de los antimicrobianos
y de su empleo.

- Efecto postantibiotico: es la persistencia del
efecto antibacteriano, aunque las concentraciones
plasmaticas del antibidtico sean inferiores a la CMI

ESPECTRO DE ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA? Bactericidas: Bacterostatico:

Penicilinas Cloranfenicol

e Amplio: Actuan sobre un gran numero de especies

: | ) . + Cefalosporinas + Eritromicina
microbianas (ej. Quinolonas fluoradas) . Vacomicina . Clindamicina
_ o + Polimixinas + Sulfamidas
e Intermedio: actdan sobre un numero limitado de * Aminoglucosidos + Tetraciclina
especies de microorganismos (ej. Macrélidos) * Rifampicina
+ Quinolonas

Metronidazol

¢ Reducido: actuan sobre un pequefio numero de
especies microbianas (ej. Vancomicina).

MECANISMO DE ACCION3*
El mecanismo de accién de los antibioticos (ATB) se
basa en lo siguiente:

¢ Inhibicién de la sintesis de la pared bacteriana.

e [Inhibicién de la sintesis proteica.

*: Especialista en Medicina Critica y Terapia Intensiva. Profesor Emérito de la Facultad de Medicina-U.M.S.A. Jefe del Departamento de Terapia Intensiva del
Instituto Nacional de Térax.
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¢ |nhibicion del metabolismo bacteriano.

¢ |nhibicion de la sintesis o actividad de los acidos
nucleicos.

e Alteracion de la permeabilidad de la membrana
bacteriana.

¢ |nhibicion de las betalactamasas.

RESISTENCIA ADQUIRIDA*
Capacidad innata de los microorganismos de adaptarse
al medio; existen pocas posibilidades de evitar la
aparicion de gérmenes resistentes.

“No existe antimicrobiano para el que la bacteria no
haya desarrollado resistencia”. Watanabe, 1971.

Se han descrito cuatro mecanismos de resistencia
de las bacterias a los antibidticos: a) destruccion de
los ATB por enzimas como las betalactamasas; b)
modificacién de la permeabilidad al farmaco, como la
imposibilidad de los ATB de atravesar la membrana
externa de las bacterias gramnegativas para alcanzar
su objetivo; c) alteraciéon de la diana o baja actividad
de unién de los ATB a las PBP (proteinas fijadoras de
penicilina); d) mecanismos de expulsién de los ATB a
través de sistemas de bombeo activo asociados a la
membrana, lo que impide alcanzar concentraciones
adecuadas del ATB en el interior de la bacteria.

DESARROLLO DE RESISTENCIA

Mutacion genética

Gen de resistencia l

P

En el cromosoma Plasmidos
(factores R)

l l

Descendencia Otras bacterias
vecinas

MECANISMOS DE RESISTENCIA

INACTIVACION
IMPERMEABILIDAD
CAMBIOS DE LA
DIANA
SISTEMA DE BOMBEO

-
£
' VoL 53 No. 2
[ 2008

PRINCIPIOS BASICOS DE LA ANTIBIOTICOTERAPIA
EN EL PACIENTE AGUDO GRAVE**

El empleo de los ATB en el paciente agudo grave es
particularmente complejo por:

e Lagravedad de las infecciones, que hace necesario
el inicio de la terapia empirica

e La frecuente existencia de resistencia, asociadas al
empleo previo de ATB.

e lLas alteraciones fisiopatolégicas propias del
paciente critico que producen modificaciones de la
Farmacocinética del ATB.

o EI frecuente empleo de otros medicamentos,
que incrementa el riesgo de interacciones
farmacoldgicos.

e La probable presencia asociada de insuficiencia
Renal o hepatica, asi como la posible administracion
de otros farmacos nefro o hepatotoéxicos.

El manejo adecuado empirico del paciente infectado
grave es de vital importancia, no obstante, es
indispensable considerar los puntos que se sefialan a
continuacion':

1. Antes de iniciar un tratamiento con antibiéticos ha
de realizarse los cultivos necesarios para establecer
la etiologia del proceso infeccioso.

2. El tratamiento antimicrobiano empirico inicial se
debe basar en el conocimiento de las bacterias
que participan con mayor frecuencia como agentes
etiologicos de la infeccion que se pretende tratar.
Conviene utilizar el tratamiento de espectro mas
restringido posible.

3. Para la seleccion de un esquema antimicrobiano
es fundamental conocer el patron de sensibilidad
y resistencia de las bacterias del sitio donde el
médico ejerce su practica médica.

4. Una vez que se cuente con los resultados de
los cultivos se debe reevaluar el tratamiento
antimicrobiano iniciado empiricamente, aunque
para realizar una modificacién a este tratamiento
se debe tener en cuenta la respuesta clinica, el
juicio del médico y el resultado de los cultivos, y
determinaciones seroldgicas del paciente.
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5. La accion de los antibiéticos es progresiva, por lo
que una respuesta clinica no debe ser evaluada en
menos de 72 horas de haberse iniciado el esquema
vigente.

6. En un paciente que no ha tenido una respuesta
clinica satisfactoria, antes de atribuirla a un fracaso
de los antibioticos, ha de reevaluarse el caso en
su totalidad para buscar otros factores que estén
interviniendo en el fracaso terapéutico como:
abscesos no drenados, error diagndstico, catéteres
colonizados, flebitis en el sitio de venopuncion,
administracién del antibidtico inadecuado.

7. Los antibidticos no son antipiréticos, por lo que la sola
presencia de hipertermia no es indicacioén para su uso.

8. En los pacientes inmunocomprometidos, los
ancianos y neonatos, las presentaciones clésicas
de los procesos infecciosos “son la excepcion” mas
que la regla.

9. Los pacientes con problemas de dificil diagnéstico
con frecuencia se presentan con sintomas atipicos
de enfermedades comunes.

10. Si se escucha con atenciéon y por un tiempo
suficiente a los pacientes, con mucha frecuencia en
el mismo relato se indica el origen de las molestias.
Aunque este principio en ocasiones no es valido
en el paciente grave, se debe tratar de hablar con
familiares o conocidos, que contribuyan a informar
acerca del padecimiento.

11. En caso de Hipertermia en pacientes hospitalizados
con infecciones graves, revisar siempre las diez
palabras de origen mas frecuentes de infeccion:
1) catéteres, 2) orina, 3) venas, 4) sangre, 5) piel,
6) medicamentos, 7) pulmoén, 8) embolismo, 9)
abdomen y 10) senos paranasales.

12. El paciente puede tener mas de una enfermedad
a la vez y requiere multiples antibiéticos, por lo que
se deben tener presentes las interacciones entre
ellas y otros medicamentos.

13.Valorarla necesidad de utilizar uno o mas antibioticos
combinados, frente a lo cual es necesario recordar
que deben tener accion sinérgica y con diferente
mecanismo de accion.

14.Se debe ser cuidadoso en la interpretacion de los
resultados de laboratorio. En microbiologia “NO
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todo lo que crece en los cultivos es la causa de
la infeccion”. {Se debe tratar la infeccién, no la
colonizacioni

15.Antes de administrar algun antibidtico conviene
cerciorarse de identificar la dosificacion, forma de
aplicacion, interacciones y efectos adversos.

16.Existen antibidticos que muestran la misma
efectividad administrados por via intravenosa y oral,
como las quinolonas y metronidazol; si se requiere
continuar con alguno de ellos, cambiarlo a la via
oral.

Por todo lo anteriormente expuesto, antes de iniciar un
tratamiento antibiotico debe responderse a una serie de
preguntas como las que se realizan a continuacion®.

¢ES NECESARIO INICIAR UNA TERAPIA

ANTIBIOTICA?

e Resulta obligado individualizar la decision a partir
de una adecuada relacion riesgo/beneficio.

e Un empleo inadecuado de ATB, aparte de suponer
costos y riesgos innecesarios, puede producir un
incremento de las tasas de resistencia.

e Uno de los criterios que ha demostrado ser de mal
prondstico en cualquier proceso infeccioso grave es
el retraso en el inicio de un tratamiento adecuado.

¢.QUE GERMENES ESTAN IMPLICADOS?
e Esta es la pregunta fundamental que orienta hacia
una adecuada estrategia antibiética.

e La respuesta se debe dar en dos tiempos: antes y
después de la identificacién del germen causal.

PREVIAMENTE A LA IDENTIFICACION DEL
GERMEN RESPONSABLE.

Sospechar los probables gérmenes causales de
acuerdo con una serie de parametros:

e |ocalizacion de la infeccion

e Ambito de contagio de la infeccién

- Domicilio propio

- Sala convencional
dehospitalizacion

- Centro geriatrico

- Unidad que atiende
pacientes criticos

ANTIBIOTICOTERAPIA EN EL PACIENTE AGUDO GRAVE
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PRINCIPALES MICROORGANISMOS CAUSANTES
e Microflora habitual conocida (preferentemente en  DE NEUMONIA ASOCIADA A LA VENTILACION
hospitales) MECANICA O ASISTENCIA RESPITATORIA
MECANICA
e Caracteristicas del paciente: edad, antecedentes
personales, inmunidad, enfermedades asociadas,
etc.)

* S. Pneumoniae

* H. Influenzae

o S. Aureus

* Psudomonas

* Acinetobacter

» Otros gramnegativos
e Candida

e Antibioticoterapia administrada previamente.

PRINCIPALES LOCALIZACIONES QUE
CONDICIONAN UN PROCESO INFECCIOSO
AGUDO GRAVE** "8

Fuente: Tejeda-Adell M, Lopez-Baeza JA, Borras-Palle S. En:
Tejeda-Adell M. El paciente agudo grave. Barcelona (Espanha).

Masson 2005; 737-755.
*  Neumonia » Peritonitis primaria
comunitaria
* Neumonia asociada | * Peritonitis secundaria PRINCIPALES MICROORGANISMOS CAUSANTES
a Ventilacion DE SOBREINFECCION EN LA ENFERMEDAD
Mecanica (VM) PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
» Sobreinfeccion » Sepsis por catéter
ulmonar en EPOC
. 7Aeningitis - Sepsis urolégica Microorganismos Incidencia (%)
) ] ] H. Influenzae 40
Fuente: Tejeda-Adell M, Lopez-Baeza JA, Borras-Palle S. En: S. Pneumoniae 15

Tejeda-Adell M. El paciente agudo grave. Barcelona (Espana). :
Masson 2005; 737-755. M. Catarrhalis 10

M. Pneumoniae -
Bacilos gramnegativos -

PRINCIPALES MICROORGANISMOS CAUSANTES Virus -
DE NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

Fuente: Tejeda-Adell M, Lopez-Baeza JA, Borras-Palle S. En:

) . . . Tejeda-Adell M. El paciente agudo grave. Barcelona (Espana).
Microorganismos Incidencia (%) Masson 2005; 737-755.
S. Pneumoniae 25-40
Bacilos gramnegativos 10 PRINCIPALES MICROORGANISMOS CAUSANTES
H. Influenzae 10 DE MENINGITIS ESPONTANEA BACTERIANA
L. Neumophila 10 (clasificacion por orden de incidencia global)
S. Aureus 5
Virus 5 3 meses
P. Carinii 5 . . 10 - 60 >60
) Microorganismos a10 ~ ~
M. Pneumoniae 5 afios anos afos
Candida 2
C. Pneumoniae 2 N. Meningitidis + it et
S. Pneumoniae ++ +++ ++++
Fuente: Tejeda-Adell M, Lopez-Baeza JA, Borras-Palle S. En: H. Influenzae F4+++ +
Tejeda-Adell M. El paciente agudo grave. Barcelona (Espana). L. Monocytogenes +
Masson 2005; 737-755. '

Fuente: Tejeda-Adell M, Lopez-Baeza JA, Borras-Palle S. En:
Tejeda-Adell M. El paciente agudo grave. Barcelona (Espaha).

Masson 2005; 737-755.

e e &Y
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PRINCIPALES MICROORGANISMOS CAUSANTES
DE PERITONITIS PRIMARIA EN PACIENTES CON
ASCITIS (clasificaciéon por orden de incidencia)

 E. Coli
o Strepcocos
* Klebsiella

Estos tres microorganismos suponen mas de un
85% de los casos

Fuente: Tejeda Adell M, Lopez-Baeza JA, Borras-Palle S. En: Tejeda-
Adell M. EI paciente agudo grave. Barcelona (Espaha). Masson
2005; 737-755.

PRINCIPALES MICROORGANISMOS CAUSANTES
DE PERITONITIS SECUNDARIA

Enterobacterias (E. coli,
Klebsiela, Proteus). P.
aeruginosa.

Aerobios gramnegativos
(60%)

Enterococo
(particularmente E.
faecalis), Staphylococo,
otros Streptococos.

Aerobios grampositivos
(40%)

Anaerobios (25%) C. perfringens, B.

fragilis.
Hongos (20%) Candida
Practicamente siempre son infecciones

polimicrobianas. Los anaerobios son algo mas
frecuentes si el origen de la infeccion es el intestino
grueso, y los aerobios lo son si el origen esta en el
intestino delgado.

Fuente: Tejeda Adell M, Lopez-Baeza JA, Borras-Palle S. En: Tejeda-
Adell M. El paciente agudo grave. Barcelona (Espaha) Masson 2005;
737-755.
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PRINCIPALES MICROORGANISMOS CAUSANTES
DE LA SEPSIS POR CATETER

S. Epidermidis P. Aeruginosa

S. Aureus Enterobacterias
Enterococo Acinetobacter
Otros streptococos Candida

Predominan, con mucho, los aerobios grampositivos.
S. epidermidis, S. aureus, P.aeruginosa y Candida
presentan una alta incidencia en series recientes. S.
aureus es, frecuentemente, resistente a meticilina.

Fuente: Tejeda-Adell M, Lopez-Baeza JA, Borras-Palle S. En:
Tejeda-Adell M. El paciente agudo grave. Barcelona (Espana).
Masson 2005; 737-755.

PRINCIPALES MICROORGANISMOS CAUSANTES
DE SEPSIS DE ORIGEN UROLOGICO

E. Coli Enterobacterias
Proteus P. Aeruginosa
Klebsiella Enterococci

E. coli es con diferencia el germen mas frecuente.
Los porcentajes varian dependiendo de que el
paciente esté o no sondado, y de que dicho sondaje
sea reciente o prolongado.

Fuente:Tejeda-Adell M, Lopez-Baeza JA, Borras-Palle S. En: Tejeda-
Adell M. El paciente agudo grave. Barcelona (Espaha). Masson
2005; 737-755.

¢Qué PAUTA ANTIBIOTICA ESTA INDICADA?

e Localizacion de la infeccién y de la capacidad de
ciertos ATB para alcanzar o no estas estructuras
organicas.

o Existencia de hipersensibilidad por parte del
paciente

e Presenciaoriesgo de insuficiencia Renal, presencia
y gravedad de insuficiencia Hepatica.

o Restantes efectos adversos de cada ATB y la
supuesta tolerancia del paciente a dichos efectos.

e Resistencias conocidas en el ambito en el que se
desarroll6 la infeccion.

e Costo econémico de cada pauta ATB.
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¢Qué DOSIS ESTA INDICADA?

 En el paciente agudo grave se recomienda el
empleo de las dosis mas altas recomendadas para
el tratamiento de cada infeccién

» La dosis debera ajustarse ante la presencia o no de
insuficiencia renal o hepatica.

¢CON QUE INTERVALOS SE DEBE ADMINISTRAR

EL ATB?

+ Existen ATB “dependientes del tiempo” cuya
efectividad se relaciona con el tiempo que la
concentracion plasmatica supera la CMI.

- En estos casos (betalactdmicos y menos los
glucopéptidos) se recomienda intervalos de
administracién breves o incluso en perfusion
continua.

» Otros ATB son “dependientes de la concentracion”
y su eficacia esta vinculada con la obtencién de
altas concentraciones (hasta 10 veces superiores a
la CMI) en el lugar de la infeccion.

- En estos casos (aminoglucdsidos o quinolonas)
parece mas indicado emplear dosis elevadas de
ATB, separadas por amplios intervalos

¢Cudl VA A SER EL COSTO DEL TRATAMIENTO?
» Determinar el costo de los ATB que hay que emplear
en relacién a:

- El tiempo de enfermeria ocupando su
administracion.

- El'material fungible y las soluciones parenterales
utilizados para su administracion.

- La necesidad o no de controles de los niveles
plasmaticos.

SELECCION DE UN FARMACO ANTIMICROBIANO? 3¢
Interacciones Paciente-Bacteria-Antibidtico
PACIENTE

Infeccion Farmacocinética

Toxicidad
Inmunidad

Resistencia

»
g

Microorganismos Antibiotico

Sensibilidad.
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SELECCION DEL ANTIBIOTICO
Paciente

- ¢ Estado inmunitario?

- ¢Enfermedad organica?

- ¢ Alergia medicamentosa?

Microorganismos

- ¢ Susceptibilidad
antibiética?

- ¢lInfeccion
polimicrobiana?

- ¢Infeccion nosocomial?

Antibiotico

- Bactericida vs.
Bacteriostatico

- Toxicidad

- Concentracion en el sitio
de infeccién

- Caracteristicas locales
del foco

- Espectro reducido vs.
Espectro amplio

- Via de administracién

- Costo

ASOCIACION DE ANTIBIOTICOS
« Indiferencia, antagonismo, sinergismo

* Ventajas de las asociaciones
- Disminucién de la probabilidad de resistencia.
- Permite abordar infecciones producidas por
gérmenes diversos.
* Desventajas
- Incremento de toxicidad
- Costos

Solo indicada en:
¢ |Infecciones mixtas

« Tratamiento empirico de infecciones graves
* Infecciones por microorganismos multiresistentes

* Infecciones por microorganismos que facilmente
desarrollan resistencia

« |Infecciones dificiles de erradicar

EVITAR
BACTERICIDAS + BACTERIOSTATICOS

e e AN
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PROFILAXIS CON ANTIBIOTICOS
En procesos médicos para lo siguiente:

1) Prevencion de
infecciones después
de la exposicion a
un agente infeccioso
especifico.

2) Prevencion de
infecciones en
individuos altamente
susceptibles o
de alto riesgo
(quimioprofilaxis
oportunista)

En procesos quirurgicos condicionado por:
1) Eltipo de cirugia.
2) “Patogeno diana” segun el area anatomica.

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS
ANTIBACTERIANOS*46°
* Antibiéticos Betalactamicos

- Penicilinas

- Cefalosporinas

- Carbapenémicos.

- Monobactamicos

*  Glucopéptidos:
- Vancomicina

* Aminoglucésidos
* Macrélidos
» Antibidticos de amplio espectro
» Sulfamidas y diaminopirimidinas
e Quinolonas
» Derivados del nitroimidazol

- Metronidazol

PENICILINAS": " 17

Mecanismos de accion

» Union a proteinas fijadoras de penicilinas (PBP) de
la pared celular bacteriana (inhiben la sintesis de la
pared bacteriana).

» Efecto tiempo — dependiente

+ Distinto espectro de actividad.

k 72 ANTIBIOTICOTERAPIA EN EL PACIENTE AGUDO GRAVE
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Resistencia bacteriana
e Produccién de
betalactamasas
- Penicilinas resistentes a las betalactamasas

enzimas inactivadoras:

- Emplear farmacos inhibidores de los

betalactamasas.
« Modificacion de la estructura de las PBP.

* Incapacidad de los antibiéticos para penetrar al
lugar de accion.

Penicilina G (penicilina natural) (Bencilpenicilina)
» Espectro antibacteriano
- Cocos Grampositivos: TODOS, excepto S.
Aureus y enterococo.
- Cocos gramnegativos: N. meningitidis y N.
Gonohrreae
- Anaerobios: algunos
- Oftros: Espiroquetas, Listerias y Corynebacterium
diphteriae.

* Farmacocinética
- Baja absorcion oral, inactivacion acida
- Vida media breve
- Excrecion renal (competicion con probenecid)
- Atraviesa mal la barrera hematoencefalica
(excepto meningitis)

Penicilina G: preparados de absorcion retardada
* Penicilina G procaina (I.M.) (12-18h)

* Penicilina G benzatina (1.M.) (2-3 semanas)

Otras penicilinas

» Penicilina V: activa por via oral
¢ Penicilinas resistentes a las betalactamasas:
antiestafilococicas

- Cloxacilina

* Amionopenicilinas: de amplio espectro.
- Ampicilina

- Amoxicilina
alimentos)

V.O. (incluso con

(H.pilory)

Penicilinas activas sobre pseudonoma aeruginosa
- Carboxipenicilinas

- Ticarcilina

- Ureidopenicilinas

- Piperacilina
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Inhibidores delas betalactamasas:AcidoClavulanico,
Sulbactam y Tazobactam.

* Producen inhibicion = competitva de las

betalactamasas y se metabolizan con ellas.
» Sin actividad antibacteriana propia.

* Son capaces de unirse en forma irreversible a las
betalactamasas e inactivarlas.

* Asociados a penicilinas:
- Amoxicilina + Clavulanico
- Ampicilina + Sulbactam
- Piperacilina + Tazobactam

* Entrelas bacterias que son sensibles a la asociacion
destacan: S. aureus sensible a la meticilina, N.
gonorrheae, H. influenzae, E. coli, P. mirabilis, K.
pneumoniae y B. fragilis.

REACCIONES ADVERSAS
* Indice terapéutico amplio

» Reaccion alérgica (¢,5-10%7?)
- Son las mas frecuentes
- Penicilina G es la que produce con mayor
frecuencia reacciones de anafilaxia (0.01%)
- Cruzada a todas las penicilinas
- ElI 5 a 10 % de los pacientes alérgicos a las
penicilinas también lo son a las cefalosporinas.

 Irritacion local por via parenteral
» Superinfeccién
» Diarrea.

CEFALOSPORINAS# 10 11,17
Clasificacion
1. Cefalosporinas de 12 Generacion
- Cefazolina
- Cefalexina (oral)

2. Cefalosporinas de 22 Generacion
- Cefaclor (oral )
- Cefamandol
- Cefuroxima (oral)
- Cefoxitina

3. Cefalosporinas de 3% generacion
- Cefixima (oral)
- Cefotaxima
- Ceftriaxona

-
£
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- Ceftazidima
- Cefoperazona

4. Cefalosporinas de 42 generacion
- Cefepima
- Cefpiroma

Mecanismos de accion
« Similar a las penicilinas: uniéon a PBP de la pared
celular bacteriana

Resistencia
e Por accion de betalactamasas
¢ Por alteraciones en las PBP

Espectro

» Primera generacion: activos frente a bacterias gram
(+) con excepcién de Enterococcus, Staphylococcus
aureus a meticilina y S. epidermidis. Escasamente
frente a gram (-). Presentan actividad frente a
Moraxella catarrhalis, con excepcion de Bacteroides
fragilis.

» Segunda generacion: mayor actividad frente a
gram (-), algunos de ellas son activas frente a B.
fragilis.

» Tercera generacion: menor actividad frente a cocos
gram (+) que las cefalosporinas de 1ra. Generacion.
Mas activas frente a enterobacteriaceae que las
de 1ra. Generacion; incluso frente a colonias
productoras de betalactamasas. La ceftazidima y
cefoperazona son activas frente a la Pseudomona
aeruginosa, aunque con menor actividad que las
otras de 3ra. Generacion frente a cocos gram (+).

» Cuartageneracion: actividad microbiolodgica superior
alas cefalosporinas de 3ra. Generacién. Resistencia
a la hidrdlisis por betalactamasas producidas por
plasmidos o de forma cromosémica.

Reacciones adversas
» Reacciones de hipersensibilidad

« Alteraciones gastrointestinales: diarrea, elevacion
de transaminasas

» Especificas: (Algunas)
- Alteraciones de la coagulacion
- Nefrotoxicidad
- Reaccion tipo disulfiram

CARBAPENEMES": "7
* Imipenem
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Meropenem
Activo frente a algunos gramapositivos.

- El Ertapenem presenta escasa actividad frente
a P. aeruginosa y Enterococcus faecalis.

Ertapenem

- Presentan un espectro de accion muy amplio
en el que se incluyen bacterias grampositivas y
gramnegativas aerobias y anaerobias.

- Carecen de actividad frente a S. aureus
resistente a la meticilina, Enterococcus faecium,
Corynebacterium jeikeium y Stenotrophomona
maltophila.

El Imipenem es mas activo frente a los
microorganismos grampositivos.

MONOBACTAMICOS" 17

El Aztreonam presenta un espectro de actividad
que incluye las bacterias gramnegativas, como
Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis y Haemophilus
influenzae.

No es activo frente a bacterias grampositivas ni
frente a anaerobios.

Glucopéptidos: VANCOMICINA#* 12,19

Mecanismo de accién: inhibicion sintesis de la
pared celular bacteriana por union a los precursores
estructurales. Antibiéticos de uso Hospitalario.

Activo frente a grampositivos aerobios vy
anaerobios

No se absorbe por via oral. Excrecion renal.

Resistencia

Se produce como consecuencia de la sintesis de
proteinas de membrana sin capacidad de union a
este antibiotico.

Reacciones adversas

Bajo indice terapéutico

Toxicidad renal (rara a concentraciones
adecuadas)

Ototoxicidad (a concentraciones elevadas)
“Sindrome del cuello rojo” (por liberacion de

histamina) ¢provocado por la administracion
demasiado rapida?
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* Se han comunicado casos de leucopenia o
eosinofilia reversibles, disfuncién hepatica, fiebre y
reacciones cutaneas.

ANTIBIOTICOS QUE INTERFIEREN CON LA
SINTESIS DE PROTEINAS*1314.15.

* Aminoglucosidos (y en la membrana citoplasmética)
*  Macrélidos

* Lincosamidas

e Cloranfenicol

» Tetraciclinas

AMINOGLUCOSIDOS" &
¢ Son bactericidas

» Poseen efecto postantibidtico prolongado

e Son activos contra Bacilos Gramnegativos
aerobios.
- Accidn sinérgica con los betalactamicos

* No mezclar con otros antibidticos en la misma
solucion parenteral.

Mecanismo de resistencia bacteriana

- Por accién de enzimas inactivadoras (hasta 13
distintas)

- Alteracion de los sistemas de transporte
dependientes de energia a través de la
membrana citoplasmatica.

- Alteracion de los sitios de unién a los ribosomas
(estreptomicina)

- Resistencia adaptativa: es transitoria, en la
que las bacterias que no han sido destruidas
inicialmente entran en un periodo refractario al
efecto antibiotico.

- Existe diferencias de mecanismos de resistencia
entre los aminoglucésidos

Farmacocinética

* Son hidrosolubles

* Se administran por parenteral

* No atraviesan barrera hematoencefalica

» Se excretan por via renal

* LaAmikacina solo es inactivada por dos enzimas

Algunos ejemplos de indicaciones terapéuticas
» Estreptomicina: antituberculoso

* Gentamicina: primera opcién en el tratamiento
empirico

« Amikacina: es un antibiético de reserva.

ANTIBIOTICOTERAPIA EN EL PACIENTE AGUDO GRAVE
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Reacciones adversas
» Ototoxicidad: es acumulativa, irreversible
» Nefrotoxicidad: generalmente reversible

MACROLIDOS" *°-

Eritromicina

- Espectro actividad = Penicilina G.

- Esta indicada en Infecciones por cocos
gran positivos en pacientes alérgicos a las
penicilinas

- Es de primera eleccion en:

+ Clamydias. Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila.

» Difteria

» Tosferina

+ Acné

Resistencia

- Por disminucion de la permeabilidad de la
membrana bacteriana.

- Modificacion del ribosoma bacteriano.

- Mutacion cromosémica del lugar de fijacion a la
unidad 50 S.

- Hidrdlisis del anillo lactonico por la sintesis de
esterasas o fosforilasas.

- Expulsiéon activa del macrélido al
mediante una bomba bacteriana.

exterior

Reacciones adversas
* Poca toxicidad

» Efectos irritativos sobre el aparato digestivo
» Afectacion hepatica e ictericia (uso crénico)

* Cualquiera de los macrélidos puede alargar el
intervalo QT del ECG.

Interacciones

+ Causa inhibicion del sistema enzimatico P-450;
interacciona con un gran numero de farmacos
(teofilina, anticoagulantes orales, antihistaminicos,
ciclosporina)

NUEVOS MACROLIDOS
* Roxitromicina

* Claritromicina

* Azitromicina

Farmacocinética
* Mayor biodisponibilidad oral
* Vida media (t/2) mas larga

-
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* Menor potencial de interacciones medicamentosas
« Baja toxicidad

Espectro antibacteriano
» Poseen un mayor espectro de accion que los de la
primera generacion (en algunos casos)

Lincosaminas: CLINDAMICINA"

» Espectro de actividad igual que macrélidos (Gram+
anaerobios)
- Mayor actividad sobre bacterias Anaerobias

Reacciones adversas
- Colitis pseudomembranosa (por superinfeccion
por Clostridium difficile)

Resistencia
- Los mecanismos de resistencia son similares a
los que se presentan con los macrdlidos, y las
resistencias son cruzadas.

CLORANFENICOL

Principales caracteristicas farmacolégicas

* Amplio espectro, inhibe el crecimiento de una gran
variedad de bacterias aerobias y anaerobias gram

(+)y gram (-).
*  Muy liposoluble

* En infecciones sensibles que comprometan la vida
del paciente, para la que no exista otra alternativa
terapéutica.

Reacciones adversas

» Toxicidad en médula 6sea
1. Dosis dependiente. Reversible
2. ldiosincratica. Puede producir anemia aplasica

irreversible (1:50 000).

« Sindrome gris del recién nacido: con alta

mortalidad.

- Por inmadurez hepatica para metabolizar al
cloranfenicol.

- Toxicidad neurolégica en  tratamientos
prolongados (neuritis optica, neuritis periférica,
cefaleas, depresion y confusién mental).

Interacciones
- Inhibe al Citocromo P-450

TETRACICLINAS'S: 18
Principales caracteristicas farmacolégicas
* Amplio Espectro (tasas elevadas de resistencia)
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» Liposolubles » Alteraciones digestivas y hepaticas
» Fotosensibilidad
+ Existen diferencias farmacocinéticas entre las < Superinfeccion
diferentes clases de tetraciclinas.
Interacciones

Indicaciones * Forman complejos insolubles con Ca2+ (leche y
Son de primera eleccién o alternativas en: derivados) Mg2+, Fe3.
» Brucelosis: Colera (bacterias gramnegativas) ANTIBIOTICOS ACTIVOS SOBRE EL

* Clamydias, Rictketsias, Mycoplasma pneumoniae. =~ METABOLISMO INTERMEDIARIO#* 16 20-
* Acné ( minociclina)
Sulfamidas y Trimetoprima

Reacciones adversas

* Producen alteraciones dentarias y 0&seas por Constituyeron los primeros agentes antibacterianos
depdsito del antibidtico; no debe emplearse en eficaces en la curacion de las infecciones en el
nifios menores de 8 anos ni durante el embarazoy humano.
la lactancia.

« SON ANTAGONISTAS DEL ACIDO FOLICO186, 20.
Mecanismos de accion

PABA, CLUTAMICO
a f a DHPA ¥ - OHF - THF
DHPA-SINTETASA
DHF-REDUCTASA
SULFAS PABA CLUTAMICO TRIMETOPRIMA

N et l
lh *= DHIA * DHF

THF

—— s —
L

DHPA-SINTETASA
DHF-REDUCTASA

Cotrimoxazol (Sulfametoxazol + Trimtoprima) * Reacciones alérgicas
» Es bacteriostatico
» Alteraciones sanguineas (anemia hemolitica

» Tiene un amplio espectro. Efectos bactericidas si en pacientes con déficit de Glucosa-6-fosfato
las bacterias crecen en un medio pobre en timina deshidrogenasa; pancitopenia, mas frecuente en
(sangre, orina). ancianos con tratamiento diurético tiazidico).

» Estaindicado en infecciones urinarias » Cristaluria: evitar aumentando la ingesta de agua

- Neumonia por Pneumocistis carinii.
OTRAS SULFAMIDAS
Reacciones adversas » Sulfasalazina
* Produce trastornos Gastrointestinales. - Colitis ulcerosa
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» Sulfadiazina argéntica

Indicaciones
- Tratamiento topico de las quemaduras.

ANTIBIOTICOS QUE INTERFIEREN CON LA
SINTESIS DE ACIDOS NUCLEICOS

¢ Quinolonas

* Metronidazol

» Rifampicina

QUINOLONAS'S. 20-
Clasificacion y espectro antibacteriano
1a.Generacion:
- Acido nalidixico :
Espectro de accion limitado a gram negativos.
Es un antiséptico urinario

2a.Generacion
- Ciprofloxacino
Activo contra gram negativos

3a.Generacién
- Levofloxacino
Activo contra Gram positivos y Gram negativos.

Mecanismo de accion
« Bactericidas.

* Inhibicion de la ADN-grasa encargada de evitar
el enrrollamiento excesivo de las dos bandas de
ADN cuando se separan antes de su replicacion o
transcripcion. Esta enzima pertenece al grupo de
las topoisomerasas Il.

Resistencia: Cromosomica

* Cambio en la diana

* Impermeabilidad

» Sistema de bombeo para la expulsién del farmaco.

Farmacocinética
* Buena absorcion oral.
* Amplia distribucién

» Eliminacion: por metabolismo hepatico y excrecion
renal ( en forma de metabolitos activos e inactivos)

Reacciones adversas
* Produce sintomas gastrointestinales:
vomitos y dolor abdominal.

nauseas,

-
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» Alteraciones hematolégicas

» Efectos neurolégicos

» Lesiones articulares: no administrar en lactantes
menores de 1 mes, en nifios muy pequefios ni a
embarazadas, y hacerlo con precaucion en nifos.

» Fotosensibilidad

Interacciones
¢ Con cationes multivalentes

* Inhiben ala Citocromo P-450 "por lo que interactian
con la teofilina y ciclosporina

METRONIDAZOL (Derivado nitroimidazol)'®
» Es un profarmaco a metabolito activo que inhibe la
sintesis de ADN bacteriano y dafia al existente.

« Es Bactericida

« Espectro antibacteriano:

- Posee una actividad exclusiva sobre
Bacterias anaerobias (mas activo frente a los
gramnegativos).

- También actua sobre protozoos (entamoeba
histolytica, trichomonas vaginalis y giardia
lamlia).

Reacciones adversas

Produce lo siguiente:

* Cefaleas

dolor

* Molestias digestivas: nauseas, vomitos,

abdominal y sabor metalico.
* Neurotoxicidad.

» Oftros: leucopenia, pigmentacion oscura de la
orina.

Interacciones
¢ Inhibe a la citocromo P-450

» Reaccion tipo disulfram con el alcohol

¢ Puede inhibir el metabolismo de warfarina, fenitoina,
ciclosporina.
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