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ANTIBACTERIANOS DE ACCION SISTEMICA. PARTE |I.
ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS

Manuel Cué Bruguerasy Moisés Morejon Garcfa

RESUMEN: se presenta una revisién bibliografica sobre los antibacterianos de accion sistémica,
de los cuales en esta primera parte se desarrolla la de los antibidticos betalactamicos, asi como
algunos conceptos basicos y los diferentes tipos de clasificacion de los antibidticos en general. Se
abordan los derivados penicilanicos y cafalosporanicos mas conocidos internacionalmente.

Descriptores DeCs: ANTIBIOTICOS/clasificacion; ANTIBIOTICOS LACTAMICOS/farmacologia

Las infecciones pueden definirse como que el 50 % de los pacientes ingresados
la multiplicaciéon de microorganismos (bac- recibe tratamiento con 1 & mas
terias, virus, hongos, protozoarios o para- antibiéticos!?
sitos multicelulares) en los tejidos de un Sin embargo, los seres humanos han
huésped, el cual puede presentar sintomasmodificado el medio ambiente de forma tal
0 no, asi como la multiplicacién que se pro- que cada vez es mas facil para los
duce en una superficie o luz del huésped y microorganismos desplazarse e instalarse
origina signos y sintomas de afeccién o en- en poblaciones vulnerables. Entre los fac-
fermedad. tores que han coadyuvado a este fenéme-

Las enfermedades infecciosas han in- no se hallan el aumento del tréfico interna-
fluido en forma determinante en la evolu- cional y las migraciones, los cambios clima-
cion de la historia del hombre y son, actual- toldgicos, el desarrollo de la urbanizacion,
mente, la principal causa de mortalidad y la falta de continuidad en las medidas de
morbilidad en el mundo, a pesar del descu- salud publica y de sistemas de vigilancia
brimiento, sobre todo a partir de la Segun- epidemiol6gica eficientes, asi como el au-
da Guerra Mundial, de cientos de agentes mento de la antibioticoresistenéia.
antimicrobianos, cada dia mas potentes, En este trabajo, por un problema de
seguros y efectivos, no soélo contra las bac- espacio y utilidad, presentamos un estudio
terias, sino también contra los virus, hon- bibliografico sélo de los agentes
gos y parasitos. En la actualidad se estima antibacterianos de accién sistémica, que
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son los més empleados en la clinica, aun-
gue se aborda el tratamiento de algunos
microorganismos no bacterianos muy es-
pecificos en el texto de varios antibioticos.
Para ello se realizaron busquedas bibliogra-
ficas en las bases de datos MEDLINE (1989-
1996), LILACS (1980-1996) E IPA (1970-
1992), asi como en los fondos de libros y
folletos de la Biblioteca Médica Nacional y
el Departamento de Servicios Especiales de
Informacion, del Centro Nacional de Infor-
macion de Ciencias Médicas, y de la Biblio-
teca de la Representacién en Cuba de la
OPS/OMS, y se utilizaron algunas publica-
ciones electronicas tomadas de INTERNET.

Bacterias

Las bacterias son microorganismos
unicelulares que pueden diferenciarse por
su capacidad para retener un colorante ba-
sico (violeta cristal) después de su fijacién
con yodo y decoloracién con alcohol (re-
acciéon de Gram), y se dividen en
grampositivas y gramnegativas. Las
grampositivas conservan el colorante, a
causa de los acidos teicoicos que contie-

nen en sus paredes celulares, en tanto que

las gramnegativas se decoloran con el al-
cohol y después se colorean de rojo con
safranina, debido a que tienen una mem-
brana externa adicional que contiene
lipopolisacarido (endotoxindf. Algunos
ejemplos de microorganismos grampo-
sitivos y gramnegativos se reflejan a conti-
nuacion:

CLASIFICACION'DE ALGUNAS
BACTERIAS SEGUN LA TINCION
DE GRAM

Grampositivos Gramnegativos
Cocos Cocos
Staphylococcus Neisseria

aureus o epidermidigonorrhoeae

Estreptococos betd\eisseria

(grupos A, B, G)  meningitidis
Estreptococcus Branhamella
viridans catarrhalis
Estreptococcus

bovis

Enterococos Bacilos

Pneumococos Acinetobacter sp.
Bordetella pertusis
Brucella sp.
Campylobacter
jejuni
Enterobacter sp.

Bacilos
Bacillus anthracis

Corynebacterium
diphtheriae
Listeria
monocytogenes

Escherichia coli
Francisella tularensis
Haemophilus
influenzae
Klebsiella
pneumoniae
Legionella
pneomophila
Pasteurella
multocida

Proteus mirabilis
Proteus, indol positi
VOS

Pseudomonas
aeruginosa
Salmonella sp.
Serratia marcescens
Shigella sp.
Yersinia pestis

Antibioticos

Los antibidticos son sustancias quimi-
cas producidas por varias especies de
microorganismos (bacterias, hongos y
actinomicetos) que suprimen el crecimiento
de otros microorganismos, y originan su
destruccion. En los ultimos tiempos, el uso
del término se ha ampliado para incluir com-
puestos sintéticos, como las sulfonamidas
y las quinolonas, que presentan también
actividad antibacteriarfd.

Aungue los antibiéticos estan consti-
tuidos por clases muy diversas de compues-
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tos, a menudo se clasifican en diferentes
grupos. Las multiples clasificaciones exis-

del cloramfenicol que se comporta como
bacteriostéatico frente a I&. coli y otros

tentes presentan diferentes caracteristicasmicroorganismos y como bactericida frente
y han sido realizadas basandose en disimilesa algunas cepas d&. pneumoniae, N.

criterios, por tal motivo es dificil determinar
cual es laideal. De ellas las mas utilizadas
son las que se mencionan a continuacion.

Clasificacion segun la
tincion de gram de las
bacterias

Segln la actividad que tienen los
antibioticos frente a las bacterias
grampositivas y gramnegativas, éstos pue-
den clasificarse e

Antibidticos
contraGram+:  penicilinas, glicopéptidos,
lincosamida, rifampicinas
Antibidticos
contraGram-:  aminoglucosidos, mono-
bactadmicos, amirmcli-
toles, polipéptidos
Antibitticos de
amplio espectro:cefalosporinas, carbape-
némicos, amfenicoles,
macrdlidos, quinolonas,

tetraciclinas.

Clasificacion segun el
efecto de su accion

Segun el efecto de su accioén sobre las
bacterias, los antibiéticos se clasifican en
bacteriostaticos y bactericidas, y depende
de si la accion consiste en inhibir el creci-
miento o lisar la bacteria, respectivamente.

Esta clasificacion es bastante inexacta, puesAminoglucésidos
estos términos varian en dependencia del Glicopéptidos

tipo de germen y de la concentracién del
antibiético, como es por ejemplo, el caso

meningitidisy H. influenzaeSimilar es el
caso de la penicilina, la cual es bactericida
frente a los cocos grampositivos, con ex-
cepcion de los enterococos frente a los cua-
les se comporta como bacteriostatico debi-
do a que, a pesar de inhibir la formacion de
la pared bacteriana, no activa las enzimas
autoliticas intrabacterianas; asi como fren-
te al S. pneumoniagyor un fenémeno de
tolerancia, cuando la sepsis es respiratoria,
se comporta como bactericiday, sin embar-
go, cuando es en el sistema nervioso cen-
tral actia como bacteriostatico, debido a
gue no se puede lograr a ese nivel una con-
centracion bactericida superior a la concen-
tracion inhibitoria minim&?2

Se debe conocer la accion de cada fa-
milia de antibiéticos, pues la asociacion de
un bacteriostatico con un bactericida retra-
sala accion de este ultimo al actuar, bésica-
mente, sobre los gérmenes en crecimiento,
ademas, existen afecciones donde los
bactericidas tienen indicaciones precisas
como son la endocarditis bacteriana, la
meningoencefalitis bacteriana, las
neutropenias con fiebre y los estados sép-
ticos graves en general.

DISTRIBUCION DE ALGUNOS
ANTIBIOTICOS SEGUN SU ACCION

SOBRE LAS BACTERIAS
Bactericidas Bacteriostaticos
Betalactamicos Amfenicoles
Lincosamidas
Macroélidos
Quinolonas Sulfamidas
Rifampicinas Etraciclinas
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Clasificacion segiun
su mecanismo de accion

En dependencia de la via que utilizan
para actuar sobre los microorganismos, los
antibioticos se clasifican ér:

1. Agentes que inhiben la sintesis de la
pared celular bacteriana, y afectan la for-
macién del polimero peptidoglicano que
conforma la estructura de la pared
bacteriana (penicilinas, cefalosporinas y
otros antibiéticos betalactamicos, y
agentes disimiles, como vancomicina,
bacitracina, cicloserina, inhibidores de
betalactamasa y los antimicéticos
imidazolicos, miconazol, ketoconazol y
clotrimazol).

. Agentes que afectan la sintesis de pro-
teinas a nivel ribosomal entre los cuales

nismos mas complejos, pues en la actuali-
dad se desonoce el mecanismo de accion
preciso de algunos antimicrobianos.

Clasificacion segun sus
estructuras quimicas

Esta clasificacion es la mas utilizada en
la literatura cientifica. Se fundamenta en la
similitud quimica de algunos antibitticos,
segln los nucleos base de sus estructuras,
los cuales les confieren cierta semejanza en
sus propiedades fisico-quimicas y
farmacologicas, en dependencia también de
las adiciones de grupos quimicos que po-
sean en dichos nucleos base.

se encuentran los que acttan sobre la ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS

subunidad 30s (aminoglucdsidos,
aminociclitoles y tetraciclinas) y los que
actuan sobre la subunidad 50s
(macrdlidos, lincosamidas y amfe-
nicoles). Los antibiéticos que acttan en
el mismo nivel no deben asociarse, pues
compiten por el sitio de unién y se
antagonizan.

. Agentes que afectan el metabolismo de
los acidos nucleicos (quinolonas,
rifamicinas y antivirales).

. Agentes  antimetabolitos que

Penicilinas
1. Naturales.

Después de ser descubiertas en 1929,
las penicilinas fueron los primeros
antibioticos de origen microbiolégico usa-
dos en la terapéutica, a partir de 1941. Origi-
nalmente se obtuvieron de una mezcla de
penicilinas conocidas como F, G, Ky X de
cultivos de Penicillium notatumaunque

antagonizan los pasos metabolicos en la los mejores resultados se lograron €n

sintesis de acido folico (sulfonamidas y
trimetoprima).

. Agentes que acttian en forma directa so-
bre la membrana celular del microorga-
nismo (polimixina B, colistina,
colistimetato, detergentes y antimi-
coticos poliénicos, como nistatina y
anfotericina B, que se unen a los
esteroles de la pared celular).

Es probable que surjan categorias adi-

chrysogenundel cual se pudo aislar la pe-
nicilina G selectivamente, adicionando al
medio acido fenilacético como precursor de
la fermentacion. Las primeras penicilinas,
llamadas «naturales» fueron obtenidas adi-
cionando diferentes precursores al medio
de fermentacion dPenicillium En la ac-
tualidad, el término penicilina se usa para
denominar a un grupo de antibiéticos de
origen natural y semisintético, que tienen
un nidcleo base comun que es el acido

cionales a medida que se diluciden meca- 6-aminopenicilanicg6-APA). Las peni-
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cilinas son bactericidas debido a su capaci- b) Fenoxipenicilinas.

dad de inhibir la sintesis de la pared celular La fenoximetilpenicilina o penicilina V
bacteriana y de activar enzimas que destru- se introdujo en 1954 y es una penicilina
yen dicha pared. Su principal inconvenien- semisintética, aunque se considera natural.
te son las reacciones alérgicas que origi- Tiene un grupo fenoxiacetamido unido al
nan, las cuales se producen entre el 5 %y el6-APA y esestable en medio acido, por lo
10 % de las personas, y que van desde unague se administra por via oral. Se usa en
erupcion leve hasta una anafilaxia que pue- infecciones moderadas por bacterias
de causar la muerte. No obstante, éstas segrampositivas sensibles, pero no debe uti-
encuentran entre los antibidticos mas Uti- lizarse para tratar infecciones pl#isseria

les y que con mas frecuencia se prescri- o Haemophilugpor su baja actividad frente

ben®14 a estos microorganismos y, al igual que la
bencilpenicilina, se inactiva también por las
a) Bencilpenicilinas. penicilinasas. Se han obtenido otras

La bencilpenicilina o penicilina G, ma-  fenoxipenicilinas, como son la feneticilina
dre de la mayoria del resto de las penicili- (a-fenoxipropionamido) y Igropicilina
nas, tiene un grupo fenilacetamido enlaza- (a-fenoxibutiramido)pero éstas no han
do al 6-APA. Es activa contra bacterias ofrecido ventajas por encima de la
grampositivas Weisseria spEs muy efi- fenoximetilpenicilinat®*#
caz en infecciones p8&treptococcus A, B,

C, viridans,neumococos y enterococos, 2. Sintéticas.

Pasteurella multocidactinomicosis, sifi-

lis, gonorrea causada por gonococos sus-a) Amidinopenicilinas.

ceptibles, en infecciones por menin- El mecilinam, que tiene un grupo
gococos, neumococos y anaerobios, asiamidino en la posicién 6, es activo contra
como en la mayoria de los casos de endo-muchas bacterias gramnegativas, aunque
carditis bacteriana subaguda (EBS), en las P. aeruginosay Bacteroides sppson re-
infecciones fusoespiroquetales, el carbun- sistentes. Es sensible a las penicilinasas y
co, la estreptobacilosis y en la enfermedad es sinérgico con otros antibidticos
de Lyme. La mayoria de las infecciones cau- betalactamicos. Se administra por via
sadas por estafilococos, sean estas adquiparenteral, pero su derivado pivmecilinam
ridas en la comunidad o nosocomiales, son puede administrarse oralmente y se hidroliza
resistentes a ella. Se utiliza para tratar y pre- a mecilinam después de absorbéfge.

venir la faringitis y faringoamigdalitis

estreptocdcica, la fiebre reumatica recurren- b) Aminoipenicilinas.

te y la EBS (antes y después de procesos La ampicilina, la cual tiene un gru-
quirargicos). Se administra por via po D(-)-a-aminofenilacetamido fue des-
parenteral debido a su inestabilidad con los cubierta en 1961 y fue la primera
acidos géstricos. Ademas, se inactiva por aminopenicilina. Sespectro de accién es
las enzimas penicilinasas que producen al- mayor que el de la bencilpenicilina, aunque
gunas bacterias. La penicilina procainicay también es sensible a las penicilinasas. Es
la penicilina benzatinica son derivados que menos activa contra bacterias grampo-
se liberan mas lentamente después de in-sitivas, pero es activa contra algunas
yectarse, por lo que se consideran de ac-gramnegativas, com&scherichia coli,
cion prolongad&?!t12.14-17 Haemophilus influenzae y Salmonella spp.,
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aunque se han reportado incrementos enampicilina solas, pero son, ademas, activas
su resistencia. La ampicilina esté indicada, frente a cepas de estafilococosl,.
fundamentalmente, en infecciones por al- influenzae, N. gonorrhoeae, M. catarrhalis,
gunas bacterias gramnegativas Yy Bacteroides y Klebsiella spproductoras
enterococos, pero es ineficaz frente a de betalactamasas. La amoxicilina con aci-
Klebsiella, Enterobacter y Pseudomonas do clavulanico se utiliza en infecciones res-
spp.Es eficaz en las infecciones debidas a piratorias por microorganismos producto-
estreptococos y estafilococos sensibles, asires de betalactamasas o por anaerobios,
como en las infecciones urinarias (IU) cau- recomendandose en estados agudos de
sadas por E. coli, P. mirabilis y bronquitis, sinusitis u otitis media, asi como

Enterococcusgen las meningitis poH. en neumonia intra y extrahospitalaria en ni-
influenzae,neumococos y meningococos fiosy en neumonia de adultos adquirida en
sensibles y en las infecciones pateria, la comunidad con criterio de ingreso. La

incluyendo meningitis. La ampicilina es  ampicilina con sulbactam se recomienda
mejor que las tetraciclinas para el tratamien- e infecciones combinadas de mi-
to de las exacerbaciones de la bronquitis croorganismos grampositivos y anaerobios
causada poH. influenzaey pueden  adquiridas en la comunidad, como pueden
obtenerse buenos resultados en el trata'ser neumonia por broncoaspiracién' infec-
miento de la colangitis y colescistitis pro- ciones por decubitus, del pie diabético e
vocadas por microorganismos sensibles, intraabdominales leves o moderadas, asi
dado que los niveles del farmaco en la bilis como también en el tratamiento empirico de
son altos. Es eficaz en la fiebre tifoidea, com- mordeduras de animales. No obstante la
binada con probenecid, y en algunos por- gran actividad de los preparados de
tadores cronicos d&almonella typhiEs ~ aminopenicilinas con inhibidores de
estable a los acidos, por lo que puede admi- petalactamasa, estos encarecen bastante los
nistrarse por via oral, pero es inactivada por tratamientos, lo cual es un aspecto a tener

i~ili 2,15,18,21
la penicilinasa:: en cuenta parajue su USO no sea
La amoxicilina se obtuvo en 1970y SO- i, discriminadots-18:2123-25

lamente difiere de la ampicilina por la adi-

cion de un grupo hidroxilo. Se absorbe me- o

jor en el tracto gastrointestinal, pero es C)Carboxipenicilinas.

menos activa frente a&higellaSe utiliza La carbenicilina, la cual tiene un grupo
en el tratamiento de la otitis media (es el carboxifenilacetamido se introdujo en el

antibiético de eleccién en nifios), sinusitis, mercado en 1969y fue la primera penicilina
bronquitis aguda, 1U pd. coli, Proteusy antiestafilococica. Posee una actividad si-
enterococos susceptibles y en la profilaxis Milar ala de laampicilina (la mayoria de los
de la endocarditis bacteriana en procesosC0C0S grampositivos, excepto los
respiratorios, orales y dentales. Otras estafilococos resistentes a la ben-
aminopenicilinas son: bacampicilina, cilpenicilina,E. coliy P. mirabilisy es tam-
ciclacilina, epicilina, hetacilina, metam-  bién sensible a las penicilinasas. Ademas,
picilina, pivampicilina y talampicilina, 1as g activa frente a la mayorfa de las cepas de
cuales se absorben mejor y se hidrolizan a acteroides fragilis y P. aeruginogae

ampicilina in vivot?15.18:21.22 i bi -
La amoxilina con acido clavulanicoyla Utlliza €n combinacion con un

ampicilina con sulbactam son equivalentes @minoglucosido),Enterobacter sp. y
en cuanto a actividad a la amoxicilina y la Proteusindol-positivos. Se administra en
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forma inyectable y es menos potente que la miento adecuado en las infecciones por

ampicilina, por lo que requiere de dosis ele-
vadas. La carfenicilina y carindacilina son
los ésteres fenilo e indanilo de la

Streptococcus pneumoniagstreptococos
del grupo A yStaphylococcus epidermidis
sensibles; sin embargo, son ineficaces fren-

carbenicilina, respectivamente, estos se te a enterococos, gonococos Yy bacilos

administran por via oral y se hidrolizam
vivoa carbenicilina. Se utilizan en el trata-
miento de U y prostatitis bacteriana créni-
Ca_l2,15,18,21

La sulbenicilina, con un grupo a-
fenilsulfoacetamido, y la ticarcilina, con un
a-carboxitienilacetamido, poseen una
accion similar a la de la carbenicilina,
pero la ticarcilina es mas activa contra
P. aeruginosala ticarcilina con acido
clavulanico tiene un espectro de actividad
mas amplio que la ticarcilina sola, que in-
cluye aN. gonorrhoeaegstafilococos y
H. influenzae productores de
betalactamasas, asi con®erratia y
Bacteroides spp.estafilococos, estrep-
tococos, anaerobios y gramnegativos en
combinacién con aminoglucésidos. Su ac-
tividad contrak. coli y Klebsiellapuede
ser variable y no tiene mayor actividad fren-
te aP. aeruginosague la ticarcilina sola. La
temocilina, un metoxilo derivado de la

gramnegativos. La nafcilina es el antibioti-
co de elecciéon en las infecciones por
Staphylococcus aurepgnicilino-resisten-
te, pero sensibles a la meticilina y es tam-
bién activa contra neumococos Yy
Streptococcus pyogen¥gé2t

e) Ureidopenicilinas.

La azlocilinay la mezlocilina y las muy
semejantes piperacilina y apalcilina,
son mas activas que la carbenicilina
contraP. aeruginosay tienen un espec-
tro de accién mas amplio contra las bacte-
rias gramnegativas, aunque son también
sensibles a las penicilinasas. La mezlocilina
tiene un espectro similar al de la ticarcilina,
pero también es activa frente a muchas ce-
pas deKlebsiella y SerratiaLa azlocilina
y la piperacilina tienen espectros similares
al de la mezlocilina, pero su actividad frente
a Pseudomonass de 4 a 8 veces mayor.
Las ureidopenicilinas, en general, son mas

ticarcilina, es resistente a muchas beta- activas frente a los enterococos que las
lactamasas y es activa contra la mayoria de carboxipenicilinas y, al igual que éstas, se
las bacterias aerobias, pero no contra la deben reservar para las infecciones graves.
P. aeruginosa.Tanto ella como la Lapiperacilina es el antibiotico de eleccion
sulbenicilina se administran por via eninfecciones pd?. aeruginosan combi-
parenteral y se deben reservar para lasnacion con un aminoglicésido, por lo que
infecciones graves:'*# se recomienda en el tratamiento de neumo-
nias graves adquiridas en la comunidad, en
pacientes adultos con criterio de ingreso.
También se usa en infecciones por

flucloxacilina y oxacilina son resistentes a e;(jtrzptocp %?S fy enteroco:;os, Iy t'e.nﬁ acti-
las penicilinasas y a los acidos gastricos. Vidad variable frente B. coli y Klebsiella

Sus estructuras son similares y difieren, L& asociacion de piperacilina con
fundamentalmente, en su absorcion. La tazobactam no ha demostrado ser mas efi-

nafcilina es también resistente a las caz que la piperacilina sola, pero si permite
penicilinasas, pero se absorbe irregularmen- reducir las dosis a utilizar de antibi6tico,

te en el tracto gastrointestinal. Las porejemplo, en el tratamiento de las infec-
isoxazolilpenicilinas constituyen un trata- cjones graves p&t aeruginosale 18g/dia

d) Isoxazolilpenicilinas.
Las isoxazolilpenicilinas, entre las que
se hallan la cloxacilina, dicloxacilina,
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a 12g/dia. En general las ureidopenicilinas especialmente si hay inflamacion, la cual
son caras, el tratamiento con piperacilina facilita su difusion. Sin embargo, la pene-

sobrepasa los $40/dfee! 2630 tracion en el humor vitreo del ojo y el liqui-
do cefalorraquideo (LCR) es relativamente
f) Otras penicilinas semisintéticas. baja, aunque las de tercera generacioén pue-

La mas importante es la meticilina, que den alcanzar niveles bastante altos en el
tiene un grupo 2,6-dimetoxibenzamido, y se LCR para el tratamiento de la meningi-
introdujo en el mercado en 1959. Fue la pri- tis.111231
mera penicilina resistente a la destruccion
por la penicilinasa estafilococica, pero no Primera generacion
es estable en medio &cido y se debe admi-
nistrar en forma inyectable. Se indica, fun- Todas tienen un mismo espectro, y sus
damentalmente, en las infecciones por diferencias principales son farmacolégicas.
estafilococos coagulasa-positivos produc- Poseen una importante actividad frente a
tores de penicilinasa. Existen también los cocos grampositivos (excepto
azidocilina, benetamina y penicilina enterococos y estafilococos resistentes a
clemizol, la primera, de administracion oral la meticilina), asi como contra la mayoria
y, las otras, parenterales de accién prolon- de las cepas dE. coli, P. mirabilis y
gadatos2t K. pneumoniaela cefalotina, una de las

primeras cefalosporinas de esta generacion,
tiene actividad contra un amplio espectro

Cefalosporinas y otros antibiéticos de bacterias grampositivas, incluyendo pro-

relacionados ductores de penicilinasa, pero no contra los
estafilococos meticilino-resistentes y

1. Cefalosporinas. enterococos; su actividad contra las bacte-

Las cefalosporinas o cefems son rias gramnegativas es modesta. No se ab-
antibioticos semisintéticos derivados de la sorbe en el tracto gastrointestinal, por lo
cefalosporina C, un antibiético natural que debe administrarse por via parenteral,
producido del hongo Cefhalosporium  aunque la inyeccién intramuscular (IM) es

acremoniumEl nucleo activo, acido @mi- muy dolorosa. Se ha ido sustituyendo por
nocefalosporanico, estd muy estrecha- la cefazolina o la cefradirt&!®
mente relacionado con el &cido 6-amino- La cefazolina es menos dolorosa que

pencilanico,por poseer ambos un anillo la cefalotina cuando se inyecta por via
betalactamico. Son bactericidas que intramuscular se utiliza en IU, osteomielitis,
inhiben la sintesis de la pared bacteriana al infecciones de la piel y tejidos blandos y en
igual que las penicilinas y se clasifican por la profilaxis de la cirugia perioperativa, con
generaciones, en base a la similitud de susexcepcion de la colorectal. La cefradina, se
actividades actibacterianas y de cuando puede administrar por via oral e inyectable.
fueron introducidas en el mercado. Las més La cefroxadina (derivado oximetilo de la
modernas han ido incrementando su activi- cefradina), el cefadroxilo, la cefatrizina, la
dad contra las bacterias gramnegativas. Secefalexina y su éster pivaloiloximetilo, la
distribuyen ampliamente en la mayoria de pivcefalexina, se administran todas oralmen-
los liquidos y los tejidos corporales y las tey se utilizan en el tratamiento de infeccio-
concentraciones que se alcanzan son sufi-nes comunitarias leves o moderadas de la
cientes para el tratamiento de la infeccion, piel o urinarias. En general, todos estos
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compuestos tienen un espectro de activi- acetoxietilo de la cefuroxima, se usa por via
dad antimicrobiana similar a la cefalotina. El oral. Otras cefalosporinas de esta genera-
cefaclor, el cual también se absorbe por el cion, como la cefonicida, la ceforamiday el
tracto gastrointestinal, tiene una actividad cefotiam, son administrados paren-
semejante a la de la cefalotina contra los teralmente y todas tienen un espectro de
COCOS grampositivos, pero tiene una activi- actividad comparable al del cefa-
dad superior contra las bacterias mandol®19242°

gramnegativas, particularmente contra el Las cefamicinas se obtienen del
H. influenzaepor eso a menudo se clasifi- Streptomyces spp.por via semisintética a
ca como de segunda generacion, al igual partir de la cefamicina C y difieren de las
que el cefprozilo, también de uso oral, que cefalosporinas por la adicion de un grupo
posee una vida media superior a la del 7 a- metoxi al nucleo del acido 7-ami-

cefaclor®21:32:36 nocefalosporanico, el cual les da una ma-
yor estabilidad frente a las betalactamasas
Segunda generacién y se consideran también cefalosporinas de

segunda generacion, aunque son mas acti-

Las cefalosporinas de segunda gene- vas contra las bacterias anaerobias, espe-
racion tienen un espectro algo mas amplio cialmenteB. fragilis. Son policationes de
frente a bacilos gramnegativos, aunque di- aminoazucares en union glucosidica, cuya
fieren en su espectro antibacteriano. El polaridad es en parte responsable de sus
cefamandol fue la primera cefalosporina dis- propiedades farmaco-cinéticas, comunes a
ponible de segunda generacién. Su activi- todos los miembros del grupo, entre las
dad es ligeramente menor que la de la cuales se encuentran: que ninguna se ab-
cefalotina contra las bacterias grampo- sorbe bien en el tracto gastrointestinal, por
sitivas, pero su estabilidad a la hidrdlisis 1o que todas se administran por via
por las betalactamasas, producidas por lasparenteral, no penetran bien el LCR, y se
bacterias gramnegativas es superior, al excretan con relativa rapidez por el rifién
igual que su actividad contra muchas de normal. La cefoxitina, que fue la primera, y
las Enterobactericeaely. influenzae Se el cefotetan son mas activas que las
administra por via parenteral. La cefuroxima cefalosporinas de primera generacion fren-
tiene un espectro de accion similar al del te aProteusndol-!positivosSerratia,baci-
cefamandol, pero es mas resistente a lalos gramnegativos anaerobios, incluido
hidrélisis por las betalactamasas. Es la Gni- B. fragilis, y algunas cepas dE. coli,
ca cefalosporinas de segunda generacionKlebsiella y P. mirabilis.El cefotetdn se
gue penetra en cantidades suficientes en elutiliza en el tratamiento de infecciones com-
LCR, por lo que es eficaz en el tratamiento binadas por anaerobios leves o moderadas,
de la meningitis (neumocd-cica, como divericulitis, y en cirugia colorrectal
meningocacica, poH. influenzaey por y ginecologica para la profilaxis de infec-
Staphylococcus aureusgn las infeccio-  ciones anaerobias. Otras cefamicinas son
nes del tracto respiratorio inferior por el cefmetazol, la cefbuperazona y el
microorganismos productores de cefminox. El cefmetazol tiene una actividad
betalactamasas, comid. influenzae y  similar que la cefoxitina o el cefotetan fren-
Moraxella catharralisy en la profilaxis de  te a las bacterias anaerobias, pero es me-
la cirugia del térax. Se administra por via nos activo frente a la mayoria de los bacilos
parenteral, pero la cefuroxima axetilo, éster gramnegativos, mientras que el cefmetazol
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y el cefotetdan son mas activos que la dad contr®. fragilis.La cefixima tiene una
cefoxitina frente &l. influenzae?*"-% excelente actividad frente a los cocos
gramnegativos y Enterobacteriaceae y una
buena actividad frente a los estreptococos,
incluyendo los estreptococos del grupo A
Su espectro de accion es mas amplio y y los neumococos, pero su efecto es esca-
son mas estables a la hidrdélisis por las so o nulo frente a los estafilococos. Su uti-
betalactamasas que el cefamandol y la lizacién fundamental radica en el tratamien-
cefuroxima. Tienen una mayor potencia con- to oral de infecciones como la otitis media,
tra los organismos gramnegativos, inclu- lasinusitisy las IU. La cefpodoxima proxetilo
yendo las Enterobacteriaceae mas impor- se utiliza tambén en faringitis, infecciones
tantes, desde el punto de vista clinico. Su de la piel y tejidos blandos y del tracto res-
actividad contra los grampositivos es me- piratorio inferior y superior por
nor que la de las cefalosporinas de primera estreptococosH. influenzae y Moraxella
generacion, pero son muy activas contra catharralis,y en gonorrea no complica@&’
los estreptococos. La cefotaxima, que fue El moxalactam, la ceftazidima y la
la primera cefalosporina obtenida de este cefoperazona, todas de uso parenteral, son
grupo, tiene una modesta actividad contra ain menos activos frente a los cocos
la P. aeruginosapero es eficaz frente a grampositivos. La ceftazidima y la
muchos cocos grampositivos, aunque no cefoperazona tienen mayor actividad con-
tanto como las cefalosporinas de primera tra P. aeruginosa,al igual que la
generacion. Se utiliza como tratamiento cefpiramida, la cual esta relacionada
empirico de infecciones adquiridas en la estructuralmente con la cefoperazona, pero
comunidad de microorganismos aerobios, es menos eficaz que el moxalactam, la
entre ellas, neumonia, urosepsis, meningi- cefotaxima, la ceftizoxima y la ceftriaxona
tis e intraabdominales, asi como gonorrea frente a Enterobacteriaceae. La ceftazidima
no complicada (en dosis U(nica), presenta mayor actividad que la
osteomielitis, infecciones de la piel y teji- cefoperazona  tanto frente a
dos blandos por microorganismos suscep- Enterobacteriaceae coni® aeruginosay

Tercera generacion

tibles y en la enfermedad de Lyme, espe-
cialmente si existen complicaciones
reumatolégicas, neuroldgicas o cardiacas.
La cefmenoxima, cefodizima, ceftizoximay
ceftriaxona, son todas muy similares a la
cefotaxima en cuanto a su actividad
antimicrobiana, se administran paren-
teralmente y difieren sélo en su
farmacocinética. La ceftizoxima se utiliza en

se utiliza en infecciones nosocomiales por
bacilos gramnegativos, incluyendo menin-
gitis (en combinacioén con aminoglicésidos

si se sospecha que existen seudomonas) y
en el tratamiento de pacientes neutropénicos
febriles. Es de las cefalosporinas de tercera
generacion de amplio uso la mas cara, ya
gue el tratamiento puede sobrepasar los $80/
dia. Los niveles de cefotaxima, ceftizoxima,

infecciones combinadas leves o moderadas ceftriaxona, ceftazidima, ceftizoxima y

por microorganismos anaerobfé8’42
La cefixima se administra por via oral,
al igual que el cefdinir, cefetamet pivoxilo,

moxalactam, pero no de cefoperazona, en
LCR, son suficientes para el tratamiento de
la meningitis causada por bacterias sensi-

cefpodoxima proxetilo, ceftibuten y bles. Elmoxalactamy la ceftizoxima tienen
latamoxef, que es una oxacefalosporina y mayor actividad frente a las bacterias
difiere de la cefotaxima en su mayor activi- anaerobias que las otras cefalosporinas de
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tercera generacion, pero su actividad es ) Carbacefémicos.

menor frente a estos microorganismos que Presentan un grupo metileno sustitu-
la de la cefoxitina, el cefotetan o el yendo el atomo de azufre del acido 7-
cefmetazol. Aunque la cefsulodina se clasi- aminocefalosporanico. El loracarbef es un
fica como de tercera generacién su activi- carbacefémico de administracion oral, que
dad contra bacterias gramnegativas se res-se puede emplear en el tratamiento del tracto

tringe aP. aeruginosd??21:3940 respiratorio inferior y superior, piel y sus
estructuras e IU por microorganismos sen-
Cuarta generacion sibles, entre los cuales se encuentran, tan-

to grampositivos aerobios, corBoaureus
Las nuevas Cefa|osporinas Cefepima y (incluyendo productores de betalactamasa,
cefpiroma se han clasificado como de cuar- Pero no meticilino-resistentes), gramne-
ta generacion. La estructura quimica de base9ativos aerobios, comsl. influenzaey
que poseen las hace tener una buena peneMicroorganismos anaerobios, cont
tracion a través de la membrana celular mas Perfringens:=<"
externa de las bacterias y poca afinidad por
las betalactamasas tipo 1, lo que reduce su
degradacion enzimatica en comparacion con
otras cefalosporinafn vitro tienen un es- . .
cattleya, fue el primer antibiético

pectro de actividad mas amplio, que inclu- betalactamico del grupo de los carba-

ye a cepas de Enterobacteriaceae resisten-_ ~ , " A . .,
- ) : penémicos. Es también bactericida y actla,
tes a la ceftazidima, microorganismos

At60EeN0S Arampositivos importantes igualmente, inhibiendo la sintesis de la pa-
patog g positivos 1mp ' red celular. Su espectro de accion es amplio
como el S. aureusaunque no las cepas

i ) . e incluye a microorganismos grampositivos
meticilino y cefazolino-resistentes, y  gramnegativos, aerobios y anaerobios. Se
gramnegativos, como . aeuginosaNo utiliza en el tratamiento de infecciones
ObStante, tienen poca actividad frente a intraabdominales CombinadaS, nosoco-
especies d@acteroidesy no son antivos  miales, incluyendo las de microorganismos
contraEnterococcus faecalis y C. difficile.  gramnegativos resistentes, como son las de
Se pueden usar en neumonias por Enterobactery las originadas por el uso
Streptococcus pneumonigenicilino-'re- previo de antibiéticos de amplio espectro.
sistentes, infecciones nosocomiales y co- Tiene buena actividad confPaaeruginosa
munitarias, complicadas y no complicadas, Y B. fragilis,pero la mayoria de las cepas de
del tracto respiratorio inferior, urinarias aso- €stafilococos resistentes a la meticilina lo
ciadas 0 no con bacteremia, asi como de laSON también al imipenem yRaaeruginosa
piel, tejidos blandos, quirtirgicas, del siste- PU€de hacerse resistente cuando se usa
ma reproductor femenino y en estados fe- solo. S.e admmptra porvia parenteral junto

) ) s con cilastanina, un inhibidor de la
briles de pacientes neurtropénicos y pa- . . o

. " . .~ dehidropeptidasa I, la cual inhibe el meta-
cientes criticos. Se administran por via

" 7 bolismo renal del imipenem. Esta combina-
parenteral y se excretan por el rifion. Tie- jsn puede originar retencién del medica-
nen baja toxicidad y se toleran localmente. mento, sobre todo, en pacientes que estén

Otras cefalosporinas de cuarta generacion recibiendo altas dosis, que tengan insufi-
son cefaclidina, cefelidina y cefosefts? ciencia renal y en ancianos. No se debe uti-

b) Carbapenémicos.
Elimipenem, derivado N-formimidoilo
de la tienamicina, obtenido &tteptomyces
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lizar en el tratamiento de la meningitis por producidos sintéticamente. El aztreonam
ser epileptégeno. Es uno de los antibiéticos fue el primero disponible comercialmente.
mAs caros que existen en el mercado actual-Es también bactericida y actia sobre la sin-
mente, el costo de un tratamiento puede tesis de la pared celular. Sin embargo, su
exceder los $100/dpg8? actividad difiere de la de las nuevas
El meropenem, es un nuevo carba- cefalosporinas y del imipenem en que se
penémico mas estable a la dehidropeptidasarestringe a microorganismos aerobios
renal, que también es activo contra la ma- gramnegativos, es muy efectivo contra
yoria de las bacterias de importancia, aun- P- @eruginosa.Se administra por via
que los estafilococos resistentes a la Parenteral y puede producir hipersensi-

meticilina, el Enterococcus faecium y lb'll‘,jaq cogtotros angb|;),t|c_os beta- |
Stenotrophonomas maltophila son re-  lactamicos. Otros monobactamicos como e

sistentes, y otros microorganismos, como rcna}m;?gé?)?grg\:rigeiﬂonzg ﬂéesdoenn;(iirvsolg
la P. aeruginosapueden desarrollar resis- P

tencia. Se administra en una sola inyeccion c°"8 laP. aeruginosa***:
IV y, en casos de meningitis, parece ser
menos epileptdgeno que el imipenem con
cilastatina. Se supone que vaya reempla- Los inhibidores de betalactamasa aci-
zando al imipenem con cilastatina, aunque clavulanico, que se introdujo en 1984 y
es aun mas caro, y el tratamiento puede ¢ o ¢ primero del grupo, sulbactam y

sobrepasar los $150/dia, lo cual hace que taz0pactam tienen una pequefia actividad
no se emplee en tratamientos de primeray antipacteriana intrinseca y se usan para
segunda linea, a menos que las infeccionesampliar el espectro antimicrobiano de algu-
sean causadas por microorganismos coNnos antibidticos betalactamicos, como se

Inhibidores de betalactamasa

polifarmaco-!resistencia comprobada’ sefial6 anteriormente. Cuando se emplean
en combinacion con ampicilina, amoxicilina
¢) Monobactamicos o ticarcilina, estos ultimos se vuelven efec-

Fueron los primeros antibioticos tivos frente a algunas bacterias producto-
betalactamicos monociclicos obtenidos de ras de betalactamasas que de otra manera
bacterias, aunque en la actualidad son serian resistent&§56°

SUMMARY: A literature review on systemic antibacterial drugs is presented. This first part
includes beta-lactam antibiotics, some basic concepts and the different types of antibiotic classification
in general. The most known penicilim and cephalosporin derivates worlwide are dealt with.

Subject headings: ANTIBIOTICS/classification; ANTIBIOTICS; LACTAM/pharmacology
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