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INTRODUCCION

En nuestro medio es habitual las recetas para
salir del paso. La primera y mas importante
recomendacion es evitar el escopetazo y
decir que lo hacemos por experiencia perso-
nal, pues el abuso de los antibidticos nos ha
llevado a la resistencia bacteriana que se
observa en nuestros hospitales. La primera
recomendacion es que se estudien a
profundidad los siguientes cinco capitulos, no
seguir adelante hasta haberlos comprendido
asi evitaria y al mismo tiempo encontraria la
explicacion de los problemas diarios a los
gue tendra que enfrentarse.

ANTES DE INICIAR CUALQUIER

TRATAMIENTO:

1

Justificar después del analisis de los
signos y sintomas de un paciente, la
administracién de antimicrobianos.
Tomar en cuenta las condiciones parti-
cular de cada paciente; edad, factores
geneéticos, anomalias metabdlicas,
alergia, alteraciones del sistema ner-
vioso central, funcion hepatica, renal,
digestiva, respiratoria.

Circulatoria, estado inmunoldgico y nu-
tricional.

Seleccionar el antimicrobiano apropia
do al proceso infeccioso, tomando en
cuenta dosis, via de administracion,
duracion del tratamiento, fenomenos
colaterales indeseables y toxicidad.
Evitar siempre que sea posible el uso
de asociaciones de antimicrobianos.

6.  Evitar asociar farmacos con toxicidad
similar, simultanea o en secuencia.

7.  Evitar cambios frecuentes de antimicro
bianos antes de poder valorar su accion
terapéutica.

8. Cuando el paciente después de 5-7 di
as no responde al tratamiento, suspen
der la medicacion y revalorar el proble
ma.

CAUSAS COMUNES DE FRACASO EN
EL USO DE ANTIMICROBIANOS:

1. Cuando son usados para tratar un pro
ceso febril no diagnosticado en su etio
logia. Ej.: Infecciones virales, de la cola
gena o tumorales.

2. Cuando son administrados en funcion
del reporte de un cultivo, mas que fun
damentados en las condiciones reales
del paciente. Ej.: Cultivo faringeo con
pseudomonas. Reporte de un cultivo
cuando el paciente ha sanado.

3. Cuando no se hace una buena eleccion
del farmaco y son inadecuadas las do
sis, los intervalos, la via de administra
cion o se hacen asociaciones que inter
fieran con la accion antimicrobiana.

4.  Cuando existe dificultad para alcanzar
buenos niveles terapéuticos en el sitio
que se desea. Ej.: Circulacion deficien
te, Ulceras o abscesos crénicos, lesio
nes fibroticas.

5. Cuando existe retardo en iniciar una te
rapéutica apropiada.

6. Cuando no se toman en cuenta condi
ciones individuales del huésped: diabe
tes, alteraciones electroliticas, disgama-
globulinemias,
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respuesta inmunoldgica de defensa.

7. Presencia de infecciones asociadas.

8. Cuando no se toma en cuenta el drena
je quirdrgico o debridacion de abscesos
0, lesiones infectadas.

9. Cuando se sostiene un antimicrobiano
a pesar de no haber respuesta después
de 5-7 dias de administraciéon correcta.

10. Deficiencias en la, valoracién frecuente
gue se debe hacer del paciente.

11. Reinfecciones por Staphylococcus au-
reus, pseudomonas, moniliasis, etc.

12. Tratamiento de infeccidn urinaria sin
correccion de uropatia obstructiva.

INDICACION DE PROFILAXIS
CON ANTIMICROBIANOS

1 Recién nacidos de madre con fiebre y
amnioitis.

2. Contactos con meningococcemia.

3. En pacientes con cardiopatia congénita
0 reumatica que deben ser sujetos a
procedimientos de exploracion
"armada", extraccion dentaria, endosco-
pia.

4.  Esterilizacion pre-operatoria del intesti
no grueso.

5. Picaduras de animales cerca de la cara
0 manos. Ej: Picadura de serpiente.

6. Antes del tratamiento quirdrgico en
areas potenciales de diseminacién, co
mo tuberculosis del pulmon.

7.  Cuidado de los ojos del recién nacido.

8. Malaria en zonas endémicas.

9.  Bronquiectasias.

NO SE JUSTIFICA ADMINISTRACION
PROFILACTICA DE ANTIMICROBIANOS:

1.  Infecciones virales.

2.  Pacientes que estan recibiendo esteroi
des o drogas inmunodepresoras.
Operaciones limpias.

Pacientes comatosos.

Catéteres permanentes..
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Traqueostomia.

Tumores.

Insuficiencia renal.

Insuficiencia cardiaca.

Prematurez.

Pacientes que se ven "severamente
graves" pero en quienes se desconoce
la causa y el diagnéstico.
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FARMACODINAMIA GENERAL:

El aspecto mas importante de la terapéutica
antimicrobiana, es alcanzar niveles sangui-
neos y tisulares del farmaco que sean al mis-
mo tiempo eficaces e inocuos.

Cuando una dosis establecida de un antimi-
crobiano se administra a intervalos unifor-
mes, la concentracién sérica aumenta en re-
lacion directa con el nUmero de dosis, esto
se conoce como acumulacion de un farma-
co, la cual puede llegara presentar un serio
problema, sobre todo cuando la vida media
de eliminacion es prolongada.

A fin de obtener una situaciéon ideal con un
farmaco, es necesario reconocer sus carac-
teristicas metabdlicas, absorcion, difusion,
excrecion, asi como los eventos colaterales
indeseables derivados de su omision.

En esta seccion dedicaremos mayor aten-
cion a la toxicidad de los antimicrobianos y
dejaremos los otros aspectos para tratarlos
durante el andlisis de cada grupo de farma-
COS.

1. Funcion renal. Varios grupos de antimi-
crobianos son eliminados en forma cuantita-
tivamente importante por el rifidn. La presen-
cia de enfermedad renal afecta los niveles
séricos circulantes, en condiciones normales
es de vital importancia tanto en la
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seleccion del farmaco como en la determinacién
de la dosis e intervalo. Muchos antimicrobianos
de uso corriente en clinica, tienen un definido
efecto nefrotdxico, sin embargo, ocupan un lu-
gar importante en la terapeutica de pacientes
con padecimientos sistémicos graves. Por fortu-
na la repercusion renal de esos farmacos, pare-
ce ser en su mayoria reversible si se suspende
la administracion inmediatamente que se com-
prueba su efecto toxico.

Como consecuencia de los enunciados anterio-
res, es necesario realizar examenes que certifi-
guen la suficiencia renal.

La presencia de lesion renal previa, no es con-
traindicacién definitiva para el uso de un farma-
co con potencialidad nefrotoxica. En estas con-
diciones se reduce la dosis y se aumenta el in-
tervalo. Como una guia general en caso de ami-
noglucésidos, la vida media s6rica en horas,
puede ser estimada multiplicando la creatinina
sérica en miligramos por cuatro. La frecuencia
de la administracion en horas, puede calcularse
aproximadamente como el doble de la vida me-
dia sérica.

Un paciente de 10 kg. que tiene creatinina séri-
ca de 2.5 mg. %, tendra una vida media estima-
da de un aminoglucdésido de 10 horas (4 X 2.5).
La dosis inicial por ejemplo, de gentamicina se-
ria de 20 mg., la dosis subsecuente se adminis-
traria 20 horas después (2X10).

Neomicina y kanamicina estan estrechamente
relacionadas, tanto desde el punto de vista qui-
mico como de actividad microbiolégica. Como la
neomicina tiene un alto grado de toxicidad, se
reemplaza por kanamicina para uso parenteral.
La lesion renal inicial es sobre los tabulos con-
torneados proximales, clinicamente hay dismi-
nucion de la velocidad del filtrado glomerular.
tanto para el &cido para-aminohipurico como di-
ficultad para la filtracion tubular maxima.
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Las polimixinas (B y E) son potencialmente
nefrotoxicas dependiendo fundamentalmente
de la dosis. Producen necrosis tubular proxi-
mal, en pacientes con lesion renal previa la
creatinina y la urea séricas se elevan en for-
ma alarmante. Las cifras se normalizan al
suspender la administracion. La gentamicina,
tobramicina y sisomicina tienen toxicidad
menor. Cuando se asocia gentamicina con
cefalotina los efectos nefrotoxi-cos aumentan
por potencializacion.

La cefaloridina produce efectos renales toxi-
cos con menos frecuencia que los aminoglu-
cosidos mencionados.

Las tetraciclinas son nefrotoxicas, las sales
vencidas producen nauseas, vOmito, protei-
nuria, acidosis, glicosuria y aminoaciduria.
Los cambios tubulares y glomerulares son
severos (tipo sindrome de Fanconi).

La anfotericina B, extraordinario farmaco anti-
micotico. a pesar de sus serios efectos rena-
les, sigue empleandose ampliamente. La vigi-
lancia por medio de examenes de quimica
sanguinea y orina cada tercer dia aseguran
el reconocimiento temprano de los efectos
indeseables y son un recurso seguro para
fijar las dosis subsiguientes en el tratamiento.
Los efectos lesidénales tubuloglomerulares
son en ocasiones irreversibles.

Los efectos nefrotoxicos con las penicilinas y
cefalosporinas semisintéticas son ligeros, se
presentan sobre todo en las isoxazolil penici-
linas (meticilina, oxaciiina, etc.), y se mani-
fiestan por hematuria, piuria, albuminuria, oli-
guria y depresion medular. Las sulfas actual-
mente en uso tienen pocas reacciones rena-
les, algunas por depdsito de cristales que
producen irritacion y obstruccion renal.

2. Funcion del sistema nervioso. Las re-
acciones ototdxicas son las mas comunes.
Puede presentarse sordera y compromiso
vestibular importante.
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La mayoria de estos efectos pueden ser evita-
dos con una selecciéon adecuada del farmaco,
de la dosis, de la duracion de su administracion
y mediante un reconocimiento temprano del
compromiso del VIII par craneano.

Clinicamente la ototoxicidad puede presentarse
gradualmente con tinitus y disminucion de la au-
dicion de alta frecuencia. Si estos signos de
alarma, no son tomados en cuenta, puede lle-
garse rapidamente a sordera grave.

Hay que tener en cuenta que algunos farmacos
ototoxicos son eliminados lentamente de la en-
dolinfa, de tal suerte que a pesar de suspender
su administracion el dafio puede progresar.

Las alteraciones de la rama vestibular del VIII
par pueden ser producidas por estreptomicina,
gentamicina, tobramicina y amikacina. En la
etapa aguda se presenta vértigo, en la fase de
cronicidad la ataxia es el signo mas importante.
En relacién a gentamicina e! riesgo de ototoxici-
dad se ha calculado en el 2% y en general
cuando los niveles séricos sobrepasan los
12ng/ml. Las dosis e intervalos usados en clini-
ca, alcanzan niveles no mayores de 4-6ng/ml.
Lo mismo sucede con la amikacina.

La neomicina produce alteraciones auditivas
irreversibles. No debe usarse por via parenteral.
Se debe tener cautela con su administracion por
otras vias, ya que se han documentado casos
con fendbmenos téxicos después del uso de neo-
micina en aerosoles, como elemento, en irriga-
ciones o aplicaciones topicas donde el grado,
de absorcion produce niveles téxicos. Aun por
via oral cuando las dosis diarias superan los 3 6
4 gramos se corre el riesgo de alcanzar niveles
peligrosos.

La kanamicina produce lesiones irreversibles de
mayor cuantia que gentamicina, tobramicina y
sisomicina.
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Las lesiones son de aparicion lenta y pro-
gresiva. En general, no se presentan duran-
te el lapso de tratamiento Su administracion
no debe exceder més de dos semanas.

OTROS FENOMENOS INDESEABLES DE
NEUROTOXICIDAD SON:

Neuritis 6ptica: Se han reportado casos
con el uso de estreptomicina, cloranfenicol y
también con ethambutol. Clinicamente se
presenta vision borrosa que puede inclusive
progresar hasta la ceguera. La mayoria de
los casos se recuperan sin secuelas.

Bloqueo neuromuscular. Puede ser un
problema serio cuando progresa a la parali-
sis de musculos respiratorios. La aplicacion
intraperitoneal de neomicina, estreptomicina
o kanamicina. potencializan otros farmacos
como la D-tubocurarina, de tal suerte que su
accion blogueadora es realmente importan-
te. No hay informes de estos farmacos con
el uso de gentamicina.

Neuropatia: El cloranfenicol cuando se ad-
ministra por mas de dos semanas o a dosis
constantemente elevadas, puede producir
parestesias o hiperestesias. Los nitrofuranos
pueden producir poli neuropatia en algunos
pacientes que reciben dosis elevadas o que
tienen dafio renal. Otros farmacos que
pueden durante su administracién producir
neuritis periférica son: isoniazida,
estreptomicina, neomicina,  kanamicina,
polimixina y anfotericina B. Con cierta
frecuencia el unico dato clinico es pares-
tesias en zonas circunorales. Son totalmen-
te reversibles.

Las tetraciclinas producen abombamiento
de fontanelas por hipertension intracranea-
na, que cede al suspender la medicacion.
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La penicilina endovenosa a grandes dosis puede
ser "epifoptogena”, el riesgo es mayor a medida
gue se sobrepasan los 25 millones; clinicamente
hay alteraciones del estado de conciencia, movi-
mientos mioclénicos que pueden llegar hasta cri-
sis de tipo gran mal. La recuperacion al suspender
el farmaco es total. Por fortuna, las cantidades
gue se requieren para esos efectos son excepcio-
nales: 10-20-30-40 millones por via endovenosa
directa.

3. Funcién hepética. Algunos grupos de antimi
crobianos tienen capacidad de alterar la funcién
hepética con o sin produccion de ictericia.

Las tetraciclinas tienen un lugar definido en estos
fenébmenos colaterales indeseables. Se presentan
con mas frecuencia durante la administracion pa-
renteral, sin embargo, la via oral también esta
documentada, sobre todo cuando se sobrepasa la
dosis diaria de dos grupos En pacientes que han
fallecido, los datos clinicos fueron nausea. Vémito
fiebre, ictericia, acidosis, azotemia e hipotension.
Los estudios histopatol6gicos demuestran dege-
neracion grasa de los hepatocitos sin evidencia de
inflamacion ni obstruccion.

La eritromicina, fundamentalmente en su sal de
estolato, puede producir dafio hepatico en general
se aprecia este fendmeno después de una sema-
na de tratamiento, sin embargo, hay casos que
desarrollan ictericia después de las primeras do-
sis. Este cuadro se recupera al suspender el me-
dicamento.

Otros farmacos que pueden producir alteraciones
de la funcion hepética son oleandomicina, novo-
biocina, sulfadiazina, isoniazida y anfotericina B.

4. Funcion hematopovética. Algunos grupos de
antimicrobianos pueden ocasinar alteraciones
hematoldgicas tipo anemia aplasica, agranulocito-
sis, leucopenia, trombocitopenia y anemia hemoli-
tica.

Anemia apléasica. El cloranfenicol produce en la
mayoria si no en todos los casos, depresion me-
dular (sobre todo a dosis elevadas por tiempo pro-
longado méas de 7 a 10 dias), por fortuna este
efecto es reversible y debe ser distinguido de la
anemia aplasica que puede
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Anemia aplasica. El cloranfenicol produce en
la mayoria si no en todos los casos, depresion
medular (sobre todo a dosis elevadas por tiem-
po prolongado mas de 7 a 10 dias), por fortuna
este efecto es reversible y debe ser distingui-
do de la anemia aplasica que puede también
presentarse como resultado de la administra-
cion del farmaco.

La depresién medular se acompafia de eleva-
cion del hierro sérico, disminucion de reticulo-
citos y vacuolizacion de las células de médula
Osea. Se ha dicho que el medicamento produ-
ce inhibicion de la sintesis de ribosoma mito-
condrial y consecuentemente dafio mitocon-
drial.

La depresion de médula 6sea es mayor y mas
frecuente en pacientes que reciben cloranfeni-
col y que ademas tienen dafio previo renal,
hepatico o ambos.

La aplasia medular no tiene un mecanismo
claramente definido, es de lenta aparicion y se
caracteriza por pancitopenia progresiva que a
menudo conduce a la muerte. En realidad el
riesgo de anemia aplasica es muy bajo y no
es razon para no administrar cloranfenicol
cuando existe una indicacion formal.

Agranulocitosis y leucopenia. Las sulfas son
el grupo principal que produce estos fenome-
nos, por medio de un efecto mielotoxico direc-
to, propiciando las etapas inmaduras mielo-
blasticas. La granuloctopenia no esta en rela-
cién con la dosis o los niveles circulantes, pue-
de aparecer bruscamente o después de perio-
dos progresivos de neutropenia. La suspen-
sion del medicamento va seguida de recupera-
cibn en la mayoria de los pacientes. El
cloranfenicol puede verse asociado a este
particular fendbmeno toxico sin afectar otros
elementos medulares.

La meticilina, cefaloridina y otras penicilinas y
cefalosporinas semisintéticas (ampicilian, car-
benicilina, cefazolina, cefapirina y otras cefa-
losporinas), son capaces de producir neutrope-
nias importantes. La recuperacion total es la
regla al suspender el medicamento.
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neutropenias importantes. La recuperacion
total es la regla al suspendere! medicamento.

Trombocitopenia. Las sulfonamidas y el clo-
ranfenicol pueden originar anemia hemolitica.
Con mayor frecuencia el proceso se presenta
en pacientes deficientes de glucosa 6-fosfato
dehidrogensa.

Los nitrofuranos ademas de anemia hemoliti-
ca pueden originar en algunos casos eritropo-
yesis megaioblastica.

Se ha reportado anemia inmunohemolitica
asociada a grandes dosis de penicilina. Este
tipo de anemia se acompafa de reticulocito-
sis, hiperbilirrubinemia, disminucion de la vida
media de los eritrocitos y Coombs directo fuer-
temente positivo. El suero de esos pacientes
tiene circulando anticuerpos antipenicilina que
son capaces de desencadenar la hemolisis. La
cefalotina puede dar reacciones postivas
directas al Coombs.

Otros grupos productores de anemia son anfo-
tericina B, las tetraciclinas que interfieren los
mecanismos de la coagulacién, carbenicilina,
novobiocina ysulfas.

5. Alteracion de la funcién de otros

s

organos
La lincomicina parenteral puede producir hipo-

tensién severa, la clindamicina puede producir
episodios de taquicardia, arritmias cardiacas
menores, colitis membranosa y en ocasiones
muerte subita.

Los nitrofuranos estan relacionados fuerte-
mente con la llamada eosinofilia pulmonar. Se
presenta bruscamente, con escalofrio, fiebre,
disefia y tos con expectoracibn mucosa. En
ambas bases se auscultan estertores y no hay
sibilancias. En sangre periférica aparecen eo-
sin6filos en cantidad variable. Las placas de
Rx muestran neumonia con derrame en oca-
siones. Las penicilinas semisintéticas, princi-
palmente las ampicilinas, producen erupcio-
nes cutaneas maculopapuiares de tipo prurigi-
Nnoso y urticariafio.
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En aparato digestivo las tetraciclinas produ-
cen glositis y estomatitis, clindamicina se aso-
cia a colitis severa de dificil control. La neomi-
cina. puede producir después de 3 a 5 dias de
administrada absorcion intestinal deficiente y
esteatorrea.

APLICACIONES PRACTICAS Indicacién
formal, espectro antimicrobiano, dosis y
efectos colaterales

Se ha dividido este inciso en cinco partes. La
primera, quizad la mas importante desde el
punto de vista de la practica clinica: estable-
cer la indicacion principal y especifica de un
farmaco. Es de desear que al tener que selec-
cionar un antimicrobiano, esa parte se tenga
siempre presente. Esto limitard en forma im-
portante el empirismo, el abuso y uso inade-
cuado de antimicrobianos.

La segunda: establecer el espectro antibacte-
riano de un farmaco, de ninguna, manera se
trata de influir en el clinico sobre su utiliza-
cion. El que un organismo, bacteriano sea
"sensible”, no quiere significar estrictamente
que deba usarse, a menos que sea farmaco
de eleccién precisa. Los mayores errores se
cometen en base a ese concepto. jSiempre
que sea posible, seleccionar el antimicrobiano
especifico!

La tercera amplia aun mas la accion farmaco-
l6gica antimicrobiana. Se restringe la utiliza-
cion de un farmaco determinado, bien sea por
su escasa accién, por producir resistencia, y
seleccion de floras o propiciar infecciones
asociadas.

La propaganda comercial es el mayor peligro,
explotan el espectro antibacteriano de un féar-
maco haciendo sindbnimo de especificidad. El
resultado final, es que el médico utiliza para
cualquier proceso infeccioso de vias respira-
torias, digestivas o urinarias, tres tipos de far-
macos: ampicilinas, lincomicinas y tetracicli-
nas.
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iEl médico debe cambiar! no en base a publi-
cidad sino en conocimiento.

La cuarta: enfatizar las dosis y vias de admi-
nistracion, en base al tipo de proceso en que
se desea emplear. Es conveniente utilizar
siempre las dosis més bajas. El aumentar la
cantidad de antimicrobiano administrado, o
bien, la reduccion del intervalo de aplicacion,
no favorecen la accion terapéutica, por el con-
trario, es posible alcanzar niveles de toxicidad.
La quinta esta dedicada a los fendmenos cola-
terales indeseables y a la toxicidad. jNo hay
antimicrobiano inocuo! Cada vez que se deci-
de administrar un antimicrobiano, se adquiere
la responsabilidad de reconocer temprana-
mente los efectos colaterales. El paciente o
sus familiares tienen derecho a ser informados
sobre ia eventualidad de complicaciones, las
caracteristicas y tiempo de aparicién. jQuién
mejor que el paciente para orientar al médico
sobre los "extras" que se presentan durante la
terapéutica antimicrobiana!

LA ELECCION ENTRE AMINOGLUCOSIDOS.
BETALACTAMICOS Y MACROLIDOS

Los nuevos medicamentos deben ser compa-
rados con otros de la misma clase en cuanto a
1) espectro antimicrobiano

2) grado de potencia dentro del espectro

3) propiedades farmacocinaéticas

4) eficacia demostrada en ensayos clinicos

5) tolerancia, toxicidad y efectos colaterales y
6) costo.

Cuando no surgen ventajas sustanciaies en
algunas de estas éareas, conviene optar por
farmacos ya conocidos, habida cuenta del
riesgo de efectos adversos imprevistos que es
inherente a todo producto nuevo.
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Aminoglucosidos. En Honduras, contamos
con cinco antibiéticos aminoglucésidos co-
mo agentes de primera linea para tratar in-
fecciones por bacilos coliformes: amikacina,
gentamicina, kanamicina, netilmicina Yy to
bramicina. (La estreptomicina y la espectino-
micina tienen usos limitados.) La resistencia
de los bacilos gramnegativos a los aminoglu-
césidos esta dada por la produccién de en-
zimas de adenilacion, acetilacion o fosforila-
cion que inactivan el antibiético. Las activida-
des especificas son sumamente variables.
En consecuencia, se deben realizar pruebas
individuales de susceptibilidad para cada
antibidtico. La kanamicina no es efectiva co-
ntra Pseudomonas aeruginosa, de modo que
ante el diagndstico presuntivo o confirmado
de infeccion por este germen se prefieren los
otros agentes. Estudios comparativos de
estos aminoglucésidos mostraron ligeras di-
ferencias en cuanto a toxicidad renal y del
octavo par craneano. En animales de ex pe-
hmentaci6n, la netilmicina fue la menos t6xi-
ca. Es posible que la netifmicina y la tobrami-
cina sean las mas seguras; sin embargo, al
evaluar ligeras alteraciones de la funcié6n re-
nal y no la insuficiencia renal franca, los re-
sulta dos fueron discrepantes. No se ha es-
tablecido con certeza si las pequefias dife-
rencias observadas son clinicamente signifi-
cativas. En todo caso, es aconsejable con-
trolar las concentraciones séricas pico y valle
en todos los pacientes, pues el aumento de
estos valores se correlaciona con la toxici-
dad. Las concentraciones pico 0ptimas de
amikacin, y kanamicina son 20-35 pg/mlade
menos de 10 pg/ml las valle; para el resto de
los aminoglucésidos los valores son 5-10 pg/
mi y menores de 2 pg/ml, respectivamente.
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Los pacientes con fibrosis quistica requieren
dosis mas altas que las normales para llegar
a concentraciones seéricas terapéuticas, y ex-
cretan los aminoglucésidos mas rapidamente.
Los regimenes de dosis diarias como infusion
Unica, en lugar de las dosis divididas tradicio-
nales cada 8 horas, son seguros y efectivos
en adultos, y pueden ser menos toxicos. Has-
ta la fecha, hay limitada experiencia con regi-
menes de una dosis diaria para nifios, pero
pueden transformarse en la dosificacion con-
vencional después de futuras investigaciones.

En caso de infeccion intrahospitalaria, la elec-
cién se debe basar, en los patrones de sus-
ceptibilidad a los aminoglucosidos estableci-
dos en cada institucion. Ademés del control
regular con pruebas de susceptibilidad in vitro
para detectar la aparicion de cepas resisten-
tes, la rotacion, cada uno o dos afios, de los
farmacos usados rutinariamente en un hospi-
tal contribuye a minimizar la posibilidad de re-
sistencia debida al uso prolongado de un far-
maco en particular.

Cefalosporinas orales: (cefaclor, cefadroxilo,
cefixima, cefpodoxima, cefprozil, ceftibuteno,
acetif cefuroxima, cefalexina, cefradina y lora-
carbef). Las cefalosporinas orales en su con-
junto aventajan a las penicilinas orales por ser
algo mas seguras y por el sabor mas agrada-
ble de sus preparaciones para suspension.
(Las penicilinas tienen sabor amargo.) La ce-
furoxima y la cefpodoxima son las menos
agradables al paladar. La cefalexina y la cefra-
dina pueden ser usadas indistintamente por
tener practicamente las mismas propiedades e
igual efectividad. La vida media del cefadroxilo,
la cefpodoxima, el cefprozil, el ceftibuteno y el
loracarbef en suero duplica aproximadamente
la de los otros farmacos. Esta caracteristica
farmacocinética permite que sean admi-
nistradas en solo una o dos dosis diarias.
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El cefaclor, la cefixima, la cefpodoxima, el
cefprozil, el ceftibuteno, el loracarbef y la ce-
furoxima tienen la ventaja de que su espec-
tro de actividad comprende Haemophilus in-
fluenzae (incluyendo las cepas productoras
de beta-lactamasa).

Cefalosporinas para uso parenteral: Las
cefalosporinas de primera generacion
(cefazolina, cefalotina, cefapirina, cefradina)
tienen escasa aplicacion en pediatria. Han
sido usadas principalmente como farmacos
de reserva para tratar infecciones por gérme-
nes grampositivos, porque su espectro de
actividad contra los gramnegativos es limita-
do. La cefazolina es mejor tolerada por via
intramuscular y dado que su vida media en
suero es mis prolongada, puede suministrar-
se cada 8 horas, a diferencia de las otras ce-
falosporinas de esta clase que se adminis-
tran cada 4 o 6 horas. Estos farmacos no di-
fieren mayormente entre si con respecto a la
incidencia de flebitis quimica.

Las cefalosporinas de segunda generacion
(cefamandol y cefuroxima), y la cefamicina
(cefoxitina) ampliaron el espectro antibacte-
riano. La cefoxitina es activa contra Bacteroi-
des fragilis, de modo que puede reemplazar
al cloranfenicol o a la ciindamicina en el tra-
tamiento de infecciones debidas a este ger-
men. El cefotetan tiene un espectro de activi-
dad similar al de la cefoxitina, pero una vida
media mas prolongada que permite su admi-
nistracion cada 12 horas. Ef cefamandol y la
cefuroxima agregaron

Haemophilus infiuenzae al espectro de las
cefaiosporinas. Sin embargo, el cefamandol
es algo inestable a la beta-lactamasa TEMI
producida por este microorganismo y no
atraviesa satisfactoriamente el liquido cefalo-
rraquideo.
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Como consecuencia de estos déficit, se han
informado casos de meningitis por Haemop-
hilus influenzae en lactantes tratados con ce-
famandol. La cefuroxima es més estable a la
enzima y tiene mayor penetracion en el liquido
cefalorraquideo (comparable a la de la ampici-
lina). Es empleada en el tratamiento de menin-
gitis causadas por los patdgenos habituales;
sin embargo, su uso para la meningitis se vio
limitado porque se observé que el LCR demora
méas en esterilizarse. La cefuroxima es (til
como monofarmaco (en reemplazo de combi-
naciones como nafcilina y cloranfenicol) para
tratar lactantes y nifios pequefios con neumo-
nia, infecciones 6seas y articulares u otros
cuadros causados generalmente por cocos
grampositivos y Haemophilus. La incidencia
de Haemophilus influenzae tipo b disminuy6
sustancial mente a partir de la inmunizacién de
rutina a lactantes; por lo tanto, esta ventaja de
la cefuroxima es menos importante en la ac-
tualidad. La cefonicida tiene una vida media
mas prolongada, por lo que puede ser admi-
nistrada cada 12 6 24 horas; ésta no ha sido
aprobada para uso pediatrico. Del numeroso
grupo de las llamadas cefalos-porinas de
"tercera generacion”, la cefopera-zona no ha
sido autorizada aun para uso en nifios. Todas
han demostrado mayor actividad contra
muchos bacilos gramnegativos, incluyendo
generalmente a aquellos resistentes a los
aminoglucésidos. No son efectivas contra
enterococos y Listeria, su actividad contra
Pseudomonas y Bacteroides es variable. La
cefotaxima y la ceftriaxona han sido usadas
con buenos resultados en el tratamiento de
meningitis causadas por los patégenos habi-
tuales. La experiencia con la ceftazidima y la
ceftizoxima es limitada, pero parece indicar
que también son efectivas para las meningitis.
La mayor utilidad de estos farmacos reside en
el tratamiento de infecciones por gérmenes
Gram negativos, cuando los aminoglucésidos
estan contraindicados o cuando los agentes
causales son resistentes a los medicamentos
usados habitualmente.

La cefoperazona y la ceftriaxona son excre-
tadas en gran medida por el higado, de mo-
do que pueden ser administradas con mini-
mo ajuste de las dosis a pacientes con insu-
ficiencia renal. La ceftazidima posee la sin-
gular propiedad de ser tan activa como los
aminoglucésidos contra Pseudomonas aeru-
ginosa. La ceftriaxona tiene una vida media
en suero de 4 a 7 horas y puede ser dada
una o dos veces por dia.

Peniiicilinas  pen i cifasa-resistentes
(cloxacilina, dicloxacilina, meticilina, nafcili-
na, oxacilina). Desde el punto de vista farma-
coldgico, la nafcilina difiere de las otras en
gue es excretada principalmente por el higa-
do mas que por los rifiones. Probablemente
por esta razén no es nefrotoxica. En el 5%
de los nifios tratados con meticilina se obser-
va nefrotoxicidad o cistitis hemorragica. De
ahi que para su uso parenteral se prefiere la
naicilina a la meticilina, salvo en recién naci-
dos y pacientes con hepatopatias. La farma-
cocinética de la nafcilina en los neonatos es
erratica, sobre todo en bebes ictéricos. Ade-
mas, la meticilina rara vez provoca nefrotoxi-
cidad en neonatos. La farmacocinética de la
nafcilina también es erratica en pacientes
con hepatopatias.

La cioxacilina, la oxacilina y la dicloxacilina
son esencialmente equivalentes para uso
oral, pero la ultima tiene mayor actividad co-
ntra estafilococos in vitro.

Penicilinas anti-pseudomonas (imipenem,
mezlocilina, piperacilina, ticarcilina, ticarcili-
a&vulanato). La mayor actividad in vitro
contra Pseudomonas corresponde a la pipe-
racilina. A diferencia de las demas penicili-
nas de este grupo, la mezlocifina no afecta
significativamente la adherencia plaquetaria,
lo cual puede ser beneficioso en pacientes
con otros factores de riesgo que los hacen
susceptibles a hemorragias.

-12-
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En general, ias cepas de Pseudomonas resis-
tentes a la ticarcilina lo son también a los farma-
cos de aparicion ulterior. Para lograr un efecto
sinérgico en el tratamiento de infecciones por
Pseudomonas en pacientes inmunocomprometi-
dos, estos farmacos deben ser usados en aso-
ciacion con un aminoglucésido o una cefalospo-
rina. Timentin MR es una preparacion que com-
bine la ticarcilina conclavulanato, que inhibe las
beta-lactamasas, y Zosyn MR es una combina-
cion de piperacilina y tazobactam, otro inhibidor
de las beta-lactamasas. Estas combinaciones
no modifican de manera significativa la actividad
contra Pseudomonas, pero extiende el espectro
a muchas bacterias productoras de beta-
lactamasas. El imipenem es un carbapenem
con un espectro de actividad mas amplio que el
de cualquier otro betalactamico actualmente en
uso. La Food and Drug Administration (FDA) no
ha autorizado su empleo en nifios y la experien-
cia hasta ahora es muy limitada. Por el momen-
to, se lo recomienda sélo para tratar infecciones
causadas por bacterias resistentes a todos los
demas farmacos.

Aminopenicilinas (amoxicilina, amoxicilina-
clavulanato, ampicilina)

ampicilina-sulbactam, bacampicilina). La ba-
campicilina se convierte rapida y completamen-
te en el organismo en ampicilina, de modo que
constituye un medio indirecto de administrar
ampicilina. La bacampicilina es la que mejor se
absorbe, alcanzando niveles pico en sangre su-
periores a los logrados con dosis similares de
amoxicilina o ampicilina. La ampicilina se asocia
con mayor incidencia de diarrea, alteracion de
la flora intestinal coliforme y sobredesarrollo de
Candida. vAugmentinm" es una combinacion de
amoxicilina y &cido clavulanico para uso oral
gua permite que la amoxicifina sea activa contra
bacterias productoras de beta-lactamasas. Una-
syn MR es una preparacion para uso parente-
ral que asocia otro inhibidor de las beta-
lactamasas, el sulbactam, con ampicilina.

-13-
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Monobactamicos. El aztreonam es el Unico
monobactamico, cuyo uso ha sido autorizado
en los Estados Unidos. Tiene el mismo es-
pectro de actividad que los aminoglucésidos
contra Pseudomonas y, por ende, indicacio
nes clinicas similares. No existe por el mo-
mento experiencia suficiente para establecer
cuales son las situaciones clinicas, si las hay,
en que este farmaco puede reemplazar a los
aminoglucdsidos.

Macrdlidos. La eritromicina es el prototipo
de los antibidticos denominados macrolidos.
Se han producido casi treinta macrolidos, pe-
ro en los Estados Unidos s6lo se dispone co-
mercialmente de tres: eritromicina, azitromici-
na y claritromicina. (La azitromicina es en
realidad un compuesto azalido de estructura
similar a la de ios macrélidos.) En su conjun-
to, estos farmacos alcanzan mayores con-
centraciones tisulares que séricas. (Las con-
centraciones tisulares son marcadamente
mayores con azitromicina y claritromicina que
con eritromicina.) Por ende, cinicamente no
es de utilidad determinar las concentraciones
séricas. Muchos pacientes presentan poca
tolerancia gastrointestinal a la eritromicina.
Con los nuevos farmacos, esto practicamente
no constituye problema alguno.

Las suspensiones de eritromicina son éste
res y deben ser hidrolizadas al compuesto de
base activo. La forma estoiato produce mayo-
res concentraciones séricas Yy tisulares de
eritromicina que los otros esteres. De todas
las clases de antibidticos, los macrolidos tie-
nen el mayor espectro de actividad antimicro-
biana; sobre todo la azitromicina y la claritro-
micina, cuya eficacia clinica contra infeccio-
nes por Haemophilus influenzas, clamidias y
micobacterias es mayor que la de la eritromi-
cina.

DESENSIBILIZACION ALAS PENICILINAS
Se ha demostrado que la ruta oral es mas
segura y efectiva que la inyeccion de dosis
progresivamente mayores para la
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Desenbilizacién a las penicilinas. (Pediatr In-
fectDis J 1982;1:344)

Se administra una suspension de penicilina V.
Se recomienda informar al paciente sobre el
tratamiento por efectuar y obtener su consenti-
miento escrito. Aunque una reaccioén anafilac-
tica es improbable, se colocara una via endo-
venosa Yy el procedimiento se realizard en pre-
sencia de un médico y con equipo de resucita-
ciéon disponible. Las dosis se administran con
intervalos de 15 minutos; el tratamiento com-
pleto lleva 4 horas.

Penicilina V

CANTIDAD ¢/

Duplicar dosis desds 0, Iml (100
{ hasta 64 mi(6400 Uy
Buplicar dosis descle | Zml
1)) hasta 4,8 ml (48 6001
- Duplicarciosis desde i0mi
| (80.000 U) hasta 8.0 mi{640.000 T

(Referencia: NEnglJ Med 1985;312:1229

Las reacciones alérgicas leves deben ser tra-
tadas con adrenalina o antihistaminicos. El
tratamiento no debe ser interrumpido salvo
gue se presente una reaccidn severa o intrata-
ble. En caso de interrupcién de mas de 8
horas, es aconsejable repetir el tratamiento.

Si el paciente no tolera la medicacion por bo-
ca, la desensibilizacion se puede realizar por
via parenteral, segun el procedimiento descri-
to en J Allergy Clin Immunol 1982;69:275.

Secuencia de la administraciéon parenteral
y oral en la antibidticoterapia de infeccio-
nes severas

Las neumonias, endocarditis e infecciones
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Consideraciones basicas:

1. Enla mayoria de los pacientes, con do
sis comparables del mismo farmaco por
via parenteral y oral, se obtienen con
centraciones séricas comparables de 1
a 6 horas después de una dosis, con
biodisponibilidad similar ("area bajo la
curva").

2. No se ha demostrado que las elevacio
nes transitorias de los niveles séricos
durante el tratamiento EV sean tera
péuticamente beneficiosas.

3. Muchas preparaciones orales poseen
mayor afinidad proteica que las paren-
terales, pero esto no les impide una
buena penetracion en los fluidos orga
nicos.

Método:

1. Tratamiento parenteral inicial.

A) Solicitar al laboratorio que conserve el
patégeno aislado para pruebas bacteri
cidas en suero.

B) Realizar los procedimientos quirdrgicos

necesarios

2. Tratamiento oral ulterior cuando el cua
dro clinico se estabiliza y el paciente
puede recibir medicacion por boca sin
vomitarla (en general, aproximadamen
te 7 dias).

A) Seleccionar el antibiotico oral apropia

do sobre la base de la susceptibilidad

in vitro y factores que inciden en el
cumplimiento del tratamiento (en espe
cial el sabor de los jarabes).

COMENZAR CON DOSIS 2-3 VECES

MAYORES QUE LA DOSIS "NOR

MAL": e.g., 75 100MG/KG/DIADEDI-

CLOXACILINA Y 100-150 MG/KG/DIA

DE OTROS BETALACTAMICOS.

B)
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NOTAS:
El titulo de actividad bactericida en suero 3. El régimen indicado no es aplicable a
se determina cuantitativamente y se defi- un 5-10% de pacientes, en quienes los
ne como >_99,9% de muerte bacteriana. antibiéticos no son bien absorbidos en
Para infecciones estafilocécicas, el titulo ei tracto gastrointestinal.

debe ser por lo menos 1:8. Para bacte-
rias altamente susceptibles, como neu-
mococos Yy estreptococos grupo A, los
titulos estan generalmente por encima
de 1:32. La concentracidn pico en suero
debe ser >_20m/pg/ml para los betalac-
tamicos y 10 pg/mi para la clindamicina.

ADVERTENCIA:

LOS REGIMENES TERAPEUTICOS ORA-
LES PARA [INFECCIONES SEVERAS
PUEDEN SER RIESGOSOS, SI NO SE
EFECTUA EL CONTROL NECESARIO PA-
La actividad pico en suero se registra por RA ASEGURAR UNA ADECUADA ACTIVI-

lo general de 45 a 60 minutos después DAD BACTERICIDA EN SUERO.
de una dosis de jarabe, y 1-2 horas des-

pués de administrar una céapsula o com-
primido.
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