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BLOQUE Il: FARMACOLOGIA ANTIINFECCIOSA

TEMA 8. ANTIBIOTICOS

CLASIFICACION. CONCEPTO DE RESISTENCIA. ANTIBIOTICOS SISTEMICOS Y ANTIBIOTICOS
TOPICOS. TIPOS DE INFECCIONES. ELECCION Y DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO




ANTIBIOTICOS

1. Generalidades de los antibidticos:
. Concepto de antibidtico
. Clasificacion de los antibidticos
. Resistencia a antibidticos
. Dosificacion de los antibidticos

2. Grupos de antibioticos

BIBLIOGRAFIA:
Farmacologia en Enfermeria. 22 ed. Ed. Médica Panamericana. Madrid (2020)
Guia de uso de antimicrobianos:

[http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/guiaterapeuticaaljarafe/guiaTerapeutica
Aljarafe; 2018]

[http://www.comunidad.madrid/publicacion/ref/20262; 2019].
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DEFINICION DE ANTIBIOTICO:

Agente antimicrobiano, sustancia producida por microorganismos o0 sintetizada
guimicamente, que en bajas concentraciones es capaz de inhibir o destruir

microorganismos sin producir efectos toxicos en el huésped
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RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

Animales reciben Jorge toma
antibioticos que antibioticos y
causan resistencia desarrolla bacterias
en sus bacterias resistentes en su
sistema digestivo

Bacterias resistentes Jorge se queda

permanecen en ( ' en casa y ensu

la carne de comunidad. Propaga
‘ animales y la bacteria resistente \
pueden infectar

seres humanos

Jorge recibe atencion
en un hospital o clinica

\ \

Geérmenes resistentes se
propagan directa o
indirectamente a otros pacientes

Fertilizantes o agua
con heces animales
y bacterias resistentes
son usados en cultivos

* Hospital

\ , () Bacterias resistentes

Bacterias resistentes 4 se propagan a otros

" en las heces animales Pacientes S pacientes dentro de
pueden permanecer en Se van a casa « la institucion de salud

Granja de vegetales  Cultivos y ser consumidas ‘ '
‘ | por seres humanos
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RESISTENCIA ADQUIRIDA:

A B
Mutacion y seleccion Resistencia transferible
Célula Plasmido Célula
donante factorR receptora cromosoma

&

Cepa sensible con
mutante resistente

l / Conjugacion bacteriana

Antibiético anadido
al cultivo Transferencia de plasmido factor R

o
!

Proteinas
0% "o o _o°, oo 2 Resistencia
Seleccion de -
mutante resistente Expresion de factor R

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier



ACCIONES QUE FAVORECEN EL DESARROLLO DE RESISTENCIAS:

1.Concentraciones sub-inhibitorias del antibiotico en el lugar de accion
2.Presencia de “nichos” de bacterias

3.Duracion de la exposicion al antibiotico

4.Inoculo bacteriano

5.Ausencia de medidas de prevencion

Mecanismos de resistencia gue muestran las bacterias:

. Produccion de enzimas inactivantes
«  Alteracion del lugar de sensibilidad farmacoldgica o del lugar de accién
. Disminucion de la acumulacion del farmaco en la bacteria

« Desarrollo de una via alternativa que evita el efecto deletéreo del antibiético sobre la bacteria
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El correcto abordaje y seleccion de un tratamiento antibidtico debe tener en cuenta:

1. consideraciones microbiolégicas

2. aspectos farmacoldqgicos

3. estado fisiopatoldgico del paciente

PACIENTE
Farmacocinética Epidemiologia
Seguridad / \Bravedad

ANTIBIOTICO [N TIPO DE

BACTERIA

Susceptibilidad/
Resistencia
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ASPECTOS FARMACOLOGICOS

1. CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS:

1. Espectro de accion:

Se definen asi segun el numero de familias y tipos de gérmenes sensibles:
. De espectro reducido

. De amplio espectro
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2. Sequn su efecto antimicrobiano:

. Bactericidas, provocan la muerte bacteriana. El proceso es irreversible.

Se puede consequir:

» Interrumpiendo la sintesis de la membrana de la pared

 Alterando la permeabilidad de la membrana

. Bacteriostaticos, bloquean el desarrollo y la multiplicacion de las bacterias, pero

no las lisan. El proceso es reversible.
Se puede consequir:

» Suprimiendo la sintesis proteica

* |Inhibiendo la sintesis de otros productos metabodlicos
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Numero de bacterias viables

por mililitro

106 ~

10° -
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(control)

Antibiotico bacteriostatico
(tetraciclina)

Antibiético bactericida
(penicilina)
| | | | | | 1
1 Tiempo —
/Férmaco,
afadido/

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier



3. Seqln su mecanismo de accion:

' Inhibidores de la

Inhibidores de la v . ‘membrana celular
sintesis de folato Inhibidor de la ' s '
~ - ARN polimerasa » Anfotericina
« Sulfamidas , * Ketoconazol
* Trimetoprima * Rifampicina * Polimixina

Proteina (| @~ Ribosoma

Sintesis R ‘ it
de folato - @ - /
ARNmM
ARNmM Sintesis
de proteina
NS

Inhibidores de la sintesis Inhibidores de Inhibidores de la

de pared celular la ADN girasa sintesis proteinica
* Antibiéticos betalactamicos: * Fluoroquinolonas * Aminoglucésidos
carbapenémicos, ' * Cloranfenicol
cefalosporinas, * Clindamicina
monobactamicos * Macrélidos
y penicilinas * Mupirocina
» Otros antibiéticos: * Estreptograminas
bacitracina, fosfomicina * Tetraciclinas
y vancomicina

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier



2. CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS:

«  Valorar siempre la posibilidad de tratamiento secuencial: IV — ORAL
« Ajustar la duracién del tratamiento a lo estrictamente necesario

« Lograr la CMI en el lugar de infeccion durante los intervalos de dosificacion

. Buena penetracion tisular
. Intervalo de dosificacion y duracién del tratamiento adecuado:
. Dependencia de concentracion (aminoglucosidos) o
. Dependencia de tiempo (beta-lactamicos)
. Identificacion del patdogeno y sensibilidad al antibiotico por antibiograma

«  Ajustar dosis segun caracteristicas farmacocinéticas del paciente:

. Eliminacion renal y toxicidad
. Metabolismo hepéatico
. Toxicidad en 6rganos y tejidos

&= ceu
Universidad
San Pablo




ESTADO FISIOPATOLOGICO/SITUACIONES ESPECIALES DEL PACIENTE

Tener siempre en cuenta:

« Caracteristicas farmacocinéticas del paciente
 Edad

« Peso

« Embarazo y lactancia

» Antecedentes a reacciones adversas

«  Situacién inmunologica del paciente
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PROFILAXIS ANTIBIOTICA:

La administracion de antimicrobianos previo a la infeccién esta indicada SOLO en ciertos casos muy

especificos:
1. Profilaxis pre-quirdrgica:

NO UTILIZAR ATB de amplio espectro. La duracién no debe ser superior a 24 h (en la mayoria

de los casos).

1. Profilaxis de inmunocomprometidos (profilaxis para Pneumocistis spp..en pacientes de SIDA)
2. Profilaxis de contactos para evitar diseminacion de una infeccion, (meningoccemia, TB).

3. Profilaxis de endocarditis en cardiopatias seleccionadas y procedimientos seleccionados

4. Profilaxis heridas:

Se debe de realizar en heridas con alta probabilidad de infeccién (mordeduras),

No administrar ATB en heridas NO infectadas, incluyendo las quirargicas.
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Tipos de antibioticos:

1. Antibidticos gque inhiben la sintesis de la pared celular:

Todos son antibiéticos bactericidas:
. Fosfomicina
. Bacitracina (v. topica)

. Antibioticos B-lactamicos

. Glucopéptidos
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ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS:

. PENICILINAS
. CEFALOSPORINAS
. AZTREONAM

. CARBAPENEMES
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MECANISMO DE ACCION:

Bloguean la sintesis de la pared celular

A B
Bacteria grampositiva Bacteria gramnegativa
Membrana
citoplasmica

Pared
celular

Membrana /u
externa

Porina / Lipopolisacarido

DD O OO D Betalactamasa \ -
- \Wx Membrana
: _| externa
Pared celular Peptidoglucano = 9
m Pared celular
Membrana [ — @ o—0—0 L’ Membrana
citoplasmica L o o Proteina de union ° J citoplasmica

a la penicilina

PBP
Y

TRANSPEPTIDASAS

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier
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6-Aminopenicillanic acid

PENICILINAS: RGN S. CH,

| )
| Y,

O | H” H CH,
: i Hl\COO'(Na“, K*)
| p-Lactam  Thiazolidine
i ring ring

N-Acyl group

1. ACTIVAS FRENTE A GRAM (+) aerobios (Estreptococos, meningococos), algunos gram (-) y

espiroquetas. Sensibles a B-lactamasas.
« BENCILPENICILINA (PENICILINA G cristalina). Solo por via parenteral, 2 presentaciones:
» sodica o potasica (administracion 1V)

» + benzatina o0 procaina (penicilinas retardadas, IM profunda): indicada en infecciones

otorrinolaringolégicas (en incumplidores terapéuticos, se administra una dosis Unica).
Indicada en sifilis, gonorrea, endocarditis y en intervenciones quirdrgicas (como profilaxis)
«  FENOXIMETILPENICILINA (PENICILINA V) (5-10 veces menor). S6lo administracion oral

* Indicada en infecciones leves de vias respiratorias superiores (faringoamigdalitis aguda por

Estreptococo beta-hemolitico, 10 dias/12h) o de tejidos blandos.
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2. RESISTENTES A PENICILINASA:

« CLOXACILINA (oral, IV en bolus lento o en perfusion IM; y por otras vias en terapias sistémicas:

intraarticular, intrapleural, mediante nebulizador),
+ Oxacilina
Espectro reducido SOLO gram (+).
Indicadas en infecciones por:
+ Staphylococos aureus (RESISTENTE A METICILINA; SARM)

« S epidermidis (infecciones de piel, mastitis, endocarditis, meningitis, infecciones éseas y articulares),

resistentes a las penicilinas convencionales.

* Eninfecciones graves, polimicrobianas, se asocian con aminoglucosidos.
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3. PENICILINAS DE AMPLIO ESPECTRO:

Activas frente a gram (+) y gram (-) (Haemophilus influenzae, E.coli, Proteus) tanto aerobios como

anaerobios.
Son sensibles al ataque de B-lactamasas
AMOXICILINA, mejor biodisponibilidad oral, también para administracion parenteral
Administracion parenteral:
. AMPICILINA+/- BENZATINA (dafia la flora intestinal).
* Primera eleccion en meningitis junto a aminoglucésidos. Indicada en diarreas bacterianas

* mas activa frente a gram (+) (RESISTENCIAS a Haemophilus influenzae)

. PIPERACILINA, ticarcilina,

* mas activa frente a infecciones por gram (-) (Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, Proteus

spp, Bacteroides spp)

* Indicada en infecciones nosocomiales




INHIBIDORES DE BETA-LACTAMASAS O PENICILINASAS:

Acido clavulanico Tazobactam Sulbactam
Ne=—N
CH,OH o] o a o
H o H ’ Hy X 7 / Hy X 7
a s CH, — > s cH
-
H—AN/ = H H—A|/ H—%/
—— N N CHs /J-—- o
Vs ¥ 2
o H COoH o] H COOH o] H COOH

Son analogos estructurales de las penicilinas y actlian como sustratos suicidas.
Inhiben las B-lactamasas tipos II-V. Se asocian con penicilinas de amplio espectro.

Provocan con mas frecuencia diarreas y erupciones exantematicas

=  AMOXICILINA-CLAVULANICO
. Es de eleccién en abscesos. O cuando no se resuelve la infeccion sélo con amoxicilina

. Hepatotoxicidad

=  AMPICILINA-SULBACTAM
 Eninfecciones graves: meningitis, Ulceras por presion en DM, endocarditis
» PIPERACILINA-TAZOBACTAM

«  Mayor actividad frente a gram (-): infecciones intraabdominales, de partes blandas, neumonias.

Uso intrahospitalario
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CooH

CEFALOSPORINAS ° A

= ."2". E b
R1 ——— COpIH ---14\1 2

Estrucutra Basica de las
Cefalozporinas (Cefalosporing O

(Anillo B-lactamico + Dihidrotiazidinico = Acido 7-aminocefalosporanico)

Son antibidticos mas resistentes a beta-lactamasas y con mayor actividad

antimicrobina (se consideran de amplio espectro).

Suelen utilizarse como farmacos de segunda eleccion.

En infecciones graves se utilizan en combinacién con otros antibioticos

Se dividen en 4 generaciones

CEFALOSPORINAS DE 32 Y 42 GENERACION.. RESERVAR.. ANTIBIOTICOS
CRITICOS




Generaciones de CEFALOSPORINAS

Cefalosporinas de primera generacion

« Activas frente a Staphylococcus y Streptococcus
sensibles a meticilina
Bacilos gram (- ): E.coli, K.pneumoniae

« CEFAZOLINA (parenteral; profilaxis en cirugia)
« CEFALEXINA (oral)

Cefalosporinas de segunda generacién

« Mas activas frente a bacilos gram(-): H.
influenzae
Infecciones respiratorias, cutaneas

- CEFUROXIMA ACETILO (oral)
- CEFUROXIMA SODICA (parenteral)

Cefalosporinas de tercera generacion
« Mas activas frente a mas gérmenes gram(-):
enterobacteriaceae, P. aeruginosa

RESISTENCIAS a enterobacterias
RESISTENCIAS a Neisseria gonorrhoeae

« CEFTAZIDIMA

« CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM (en
urinarias e abdominales complicadas)

« CEFTRIAXONA

« CEFOTAXIMA

infecciones

Todas parenterales

Cefalosporinas de cuarta generacion
« Mas activas frente a bacilos gram(-) que son
resistentes a otras cefalosporinas

« CEFEPIMA (infecciones abdominales, urinarias,
neumonia)
Precaucion se asocia a mayor
(encefalopatia)

« CEFTAROLINA (cefalosporina avanzada)
Muy efectiva frente a SARM y neumococos
resistentes.
Administracion IV (infecciones de partes blandas
y cutdneas y neumonia extrahospitalaria)

mortalidad




FARMACOCINETICA:

1. Dosificacion tiempo-dependiente. Carecen de efecto postantibiotico

« Se pueden administrar por via oral (1-2 h antes 0 2-3 h después de las comidas), y
por via parenteral provocan dolor intenso en el lugar de la administracion (IM) y
flebitis (1V).

2. Presentan una buena distribucion tisular

« Soélo penetran en el LCR cuando las meninges estan inflamadas (eficaces en

cuadros de meningitis)
«  Bajaunién a proteinas plasmaticas

3. Se eliminan inalteradas por secrecion tubular (90%) y filtracion glomerular (10%)

Cuidado en pacientes con insuficiencia renal grave (necesidad de ajustar dosis en
CICr 30-10 mL/min)
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DOSIFICACION TIEMPO-DEPENDIENTE:

« La concentracion del antibidtico en el 6rgano diana debe superar a la CMI durante al menos el 50% del

tiempo entre dos intervalos de dosis consecutivos

« A dosis altas no se consigue mayor efecto terapéutico = Mantener la dosis y acortar los intervalos

posologicos.

Farmacocinética

Antibioticos Tiempo Dependientes

mayor eficacia a > tiempo mantengan concentraciones > CMI

Droga A
Betalactamicos (penicilinas,
cefalosporinas,
monobactamicos,
carbapenem)

Concentracion de antibiotico

tiempo dosis

T > CMI al menos el 40-50% del intervalo entre dosis
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ANTIBIOTICOS B- LACTAMICOS ATIPICOS A
H: '\ f

1. MONOBACTAMICOS: i

H, OH

« AZTREONAM (Azactam®) CH,

&= ceu
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Solo activo frente a gram(-) aerobios. No presenta resistencia cruzada con el resto de B-

lactdmicos ni hipersensibilidad.

Es resistentes a la mayoria de las beta-lactamasas, por tanto, esta indicados en infecciones

provocadas por bacterias productoras de betalactamasas (infecciones urinarias, respiratorias,

ginecoldgicas graves y cuadros de sepsis)
Se administra IV bolus lentamente, en perfusion o IM

 Por inhalacibn en el tratamiento de la infeccion pulmonar crénica causada por

Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica

Vigilar la funcion renal, especialmente, si se asocia con aminoglucésidos/vancomicina.

Reducir la dosis de mantenimiento al 50% en pacientes con CICr 30-10 mL/min

Monitorizar parametros hematoldégicos No es necesario monizotrizar



Andrea Girón Hernández
No es necesario monizotrizar


OH  H |
i I SMNHCH

2. CARBAPENEMICOS: “l‘“m + HO
5 COOH

« Amplio espectro (el mayor de todo el grupo): gram(+) y gram(-), aerobios y anaerobios,

resistentes a p-lactamasas, pero potentes inductores de f-lactamasas

« [Estan indicados en infecciones sistémicas de etiologia multiple o desconocida:

septicemia, sepsis abdominal, osteomielitis, infecciones urinarias y de la piel, endocarditis y
neumonia.

RESISTENCIA A: P. aeruginosa, Enterobacteriaceae
 IMIPENEM/CILASTATINA (Tienam ®)
« MEROPENEM (infecciones abdominales y meningitis)

* IMIPENEM/CILASTATINA/RELEBACTAM (sélo en perfusion)

Infecciones por aerobios gram(-) en adultos con opciones de tratamiento limitadas
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e Se administran SOLO IV en infusién lenta. No deben mezclarse con otros

antibioticos
» Efectos adversos digestivos son los mas frecuentes: nauseas (relacionado con la
velocidad de perfusion) y diarreas.

« Hepatotoxicidad (rara)

« Reducir _dosis con CICr 50-30 mL/min (250 mg/8h), con aclaramientos < 30
mL/min (250 mg/12h)

RESERVAR SON ANTIBIOTICOS CRITICOS
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GLUCOPEPTIDOS

TEICOPLANINA (IM o IV rapida)

Menos toxica. No produce el sindrome del hombre rojo

VANCOMICINA (Diatracin®)

« Activo en infecciones causadas por cocos gram (+) productores de betalactamasas y algunos

bacilos gram (-)
« Es de eleccion:
1. eninfecciones por SARM (cutaneas y de partes blandas).
2. Eninfecciones en los huesos y articulaciones.

3. en infecciones por Streptoccoccus y Enterococcos resistentes a penicilinas (endocarditis,

infecciones del tracto respiratorio y del SNC).
4.  eninfecciones relacionadas con catéteres (75% Staphylococcus)
RESISTENCIAS INTERMEDIAS EN INFECCIONES POR Staphylococcus aureus

RESISTENCIA A Enterococcus faecium
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ADMINISTRACION:

» Dosificacién: peso y tasa de filtracion glomerular

 Se administra en infusion 1V lenta (NO menos de 60 min; 10 mg/min/ 8-12h)

» Dosis adultos: 40-20 mg/Kg/dia
* Dosis nifios: 40-60 mg/Kg/dia

Si la administracion es rapida: Reacciones de hipersensibilidad: “sindrome del hombre rojo”

(exantema eritematoso en cara y region superior del cuerpo; escalofrios y fiebre e hipotension).
* Provoca flebitis y dolor en el lugar de la inyeccién

« SOlo_por via oral _en la infeccién intestinal por complicacion del tratamiento antibiotico

(enterocolitis pseudomembranosa por Clostridium difficile)
» Necesario monitorizar sus concentraciones plasmaticas (gran variabilidad).

EFECTOS ADVERSOS:

» Nefrotoxicidad (80-90% de la dosis se elimina inalterada por filtracion glomerular)

Se requiere reajuste de dosis a partir de la 52 dosis y con CICr <40 mL/min

* Neurototoxicidad: lesion del nervio acustico y pérdida de la audicion (puede ser irreversible)

Reacciones de hipersensibilidad: Stevens-Jonhson

°
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OTROS ANTIBIOTICOS FRENTE A GERMENES GRAM (+)

LIPOGLUCOPEPTIDOS:

DAPTOMICINA (IV en perfusion de 30 min/24h; en bolo de 2 min).
«  Activo sélo frente a bacterias gram (+) (SARM, S.aureus con resistencia intermedia a vancomicina)
* Indicada en pacientes adultos y pediatricos (1-17 afios) en:
- Infecciones complicadas cutaneas y de partes blandas,
- bacteriemia por SARM
- endocarditis infecciosa del lado derecho
«  Se elimina inalterado en orina por filtracién glomerular (reajuste de dosis con CICr < 30 mL/min)

. Efectos adversos:

- sobre-infecciones flungicas, anemia, cefalea, alteraciones gastrointestinales, hipo/hipertension.

- toxicidad muscular (miositis, rabdomiolisis (rara); incremento de los valores de CPK > 5 veces)
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Tipos de antibioticos:

2. Antibiéticos inhibidores de la sintesis del acido tetrahidrofolico
THF

Son antibidticos bacteriostaticos
. Sulfamida
« Trimetoprima

. Cotrimoxazol
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MECANISMO DE ACCION :

Pteridina + PABA

dihidropteroato

- — sulfonamidas
sintasa

Acido dihidropteroico

glutamato
dihidrofolato

sintasa

Acido dihidrofélico
NADPH

dihidrofolato . trimetoprima

reductasa
NADP

Acido tetrahidrofdélico

Fuente: Rands Hilal-Dandan, Laurence L. Brunton:
Goodman & Gilman. Manual de farmacologla v
terapeutica, 2e: www. accessmedicina.ocom

Derechos © McGraw-Hill Education.
Derechos Resarvados.
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SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIMA = COTRIMOXAZOL

. Antibidticos de amplio espectro. Importantes resistencias

. Muy activos frente a_enterobacterias

. Indicado (adultos y niflos > 2 meses) en el tratamiento de:

* la neumonia producida por Pneumocystis jirovecii (P. carinii). Nocardiosis. Bronquitis,
sinusitis, infecciones del oido medio, infecciones gastrointestinales (algunas cepas de
salmonella spp y shigella) e infecciones urinarias y prostaticas.

+ toxoplasmosis, listeriosis e infecciones por SARM (osteomielitis y artritis séptica o infecciones
de la piel y de los tejidos blandos) [cuando no funcionen otros tratamientos].

. Se administra en perfusion 1IV_(60-90 min)/6-12h sélo en pacientes que NO toleren la via oral. Se

volvera a la via oral lo antes posible.

AJUSTAR SIEMPRE A LA DOSIS MINIMA EFICAZ
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EFECTOS ADVERSOS:

Reacciones de hipersensibilidad: erupcién cutanea o eritema multiforme (sindrome de Stevens-
Johnson)
« Anivel renal: Colicos renales, nefritis tubulo-intersticial, hematuria y proteinuria (cristaluria)

alcalinizar orina, controlar diuresis y beber abundante agua

* Hipoglucemia

» Alteraciones electroliticas (hipopotasemia)

« Toxicidad hematopoyética (agranulocitosis, anemia hemolitica y megaloblastica, leucopenia,
trombopenia, neutropenia)

recuentos hematolégicos requlares en tratamientos largos

» Hepatotoxicidad (hepatitis)
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Tipos de antibioticos:

3. Antibidticos que inhiben lareplicacién y transcripcion

 Inhibidores de la ADN-girasa o Topoisomerasa:
QUINOLONAS

 Inhibidores de la RNA-polimerasa: RIFAMPICINA
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QUINOLONAS

MECANISMO DE ACCION:

B Sitios de union a
fluoroquinolona

A

Reaccion ADN girasa

4~ sitio o
ADN Segmento ™ Segmento
girasa posterior anterior
seccionado resellado i
I |
' ! . Rotura
/ ! | decadena
: ; ' de ADN
ADN Superhélice
bicatenario negativa s B X B /!
en ADN et S
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1. ELUOROQUINOLONAS:

CIPROFLOXACINO (pomada y solucion oftalmica, gotas oticas, oral, IV (perfusion 30-60 min/12 h; en

venas importantes).

« Indicadas en infecciones por bacilos gram (-) intestinales, gonococos, chlamydias y P. aeruginosa

» Infecciones complicadas de las vias urinarias
» Infecciones intestinales complicadas
RESISTENCIA FRENTE A Campylobacter, Salmonella spp, Shigella spp
* Infecciones abdominales, osteoarticulares y cutaneas y en la neutropenia febril

. No deben utilizarse en:

* Infecciones respiratorias autolimitadas (faringitis, amigdalitis, bronquitis)
» Infecciones leves (cistitis, EPOC, otitis 0 bronquitis cronica)

. Infecciones recurrentes de la vias urinarias

ANTIBIOTICOS CRITICAMENTE IMPORTANTES
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2. QUINOLONAS DE TERCERA GENERACION:

LEVOFLOXACINO (oral, IV en perfusion lenta-30 min/12h o 24h)

« Tiene buena actividad frente a neumococos, mycoplasma y legionella. Conservan la actividad

frente a los microorganismos gram (-) y Mycobacterium.

* Indicado en:
. infecciones respiratorias (neumonia adquirida en la comunidad)
. infecciones complicadas de piel y de tejidos blandos

Soélo estara indicado cuando el uso de antibiéticos recomendados habitualmente se considere

inapropiado

. pielonefritis e infecciones complicadas del tracto urinario y prostatitis bacteriana cronica

MOXIFLOXACINO (oral, colirio, IV en perfusion de 60 min/24h)
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EFECTOS ADVERSOS:

« Tendinitis. Inflamacién y rotura de tendones (especialmente el tendon de Aquiles; a veces

bilateral).

 Neuropatia_periférica (parestesia, hormigueo, debilidad y dolor lancinante en las

extremidades, las manos y los pies)

 Neurotoxicidad (poco frecuentes), insomnio, nerviosismo o cefalea, convulsiones (cuidado

en pacientes epilépticos), reacciones psicaoticas.
. Reacciones de fotosensibilidad

«  Prolongacion del intervalo QT en el ECG, puede aumentar si la perfusion IV es rapida

*  Hepatitis fulminante

« Reacciones cutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis epidérmica toxica,
DRESS)

» Reacciones metabdlicas: alteraciones de la glucemia (hipo/hiperglucemias)
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RIFAMPICINA

MECANISMO DE ACCION:

ARN polimerasa
ARNm%- , , .
30S | / u“r \u“’ \s"r
ADN

Antibidtico de amplio espectro:

. inhibe el crecimiento de gram (+) y algunas gram (-) (Neisseria, Legionella).

. indicado en el tratamiento de la tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis)
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INDICACIONES:

» Infecciones por Staphylococcus y Enterococos siempre en combinacién con otros

antibiéticos (beta-lactamicos/vancomicina). S6lo se utilizara en perfusion, previo

antibiograma,

. Perfusion IV lenta 15-30 min/1-3h (si es rapido: blogueo neuromuscular)
. Puede provocar irritacion e inflamacion local por extravasacion tras la
inyeccion
« Erradicacion de meningococo en portadores asintomaticos y de la tuberculosis

junto a isoniacida. Indicado por via oral. IV en pacientes con tuberculosis e

imposibilidad de administrar oral.

« Solo se utlizara en otras infecciones sensibles a rifampicina cuando no se

puede administrar otro antibiético
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EFECTOS ADVERSOS:

Importante metabolismo hepatico (ademas sufre recirculacion enterohepatica). Es un

inductor de isoenzimas del citocromo P450

Hepatitis

— Su administracion en pacientes con alteraciones hepaticas o junto con otros

medicamento hepatotdxicos debera realizarse bajo estricto control.
— Control de transaminasas, bilirrubina y creatinina

« Alteraciones hematoldgicas (leucopenia y trombopenia; control sanguineo)

« Reacciones de hipersensibilidad graves: DRESS, reacciones cutaneas

ampollosas graves

 Toxicidad renal

« Coagqulopatia (dependiente de vitamina K y sangrado grave)
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Tipos de antibioticos:

4. Antibidticos que inhiben la sintesis de proteinas

. Interaccionan con la subunidad 30s:

. TETRACICLINAS

. AMINOGLUCOSIDOS

. Interaccionan con la subunidad 50s:

. MACROLIDOS

. LINCOSAMIDAS

. Mecanismos innovadores:

. LINEZOLID
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TETRACICLINAS

MECANISMO DE ACCION:

Aminoacil
tRNA

Sitio
transferasa
Tetraciclina

Plantilla
mRBNA

Fuente: Randa Hilal-Dandan, Laurence L. Brunton: Goodman & Giéman.
Manual de farmacologia y terapéulica, 2e: www.accessmediana.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.
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MUCHAS RESISTENCIAS

Antibidticos bacteriostaticos _de amplio _espectro: gram (+) y gram (-),

protozoos (amebiasis), actinomicosis, chlamydia, rikettsias (tifus), mycoplasmas

(neumonia), sifilis ,.

Primera _eleccion_en: coélera, acné grave, infecciones de transmision sexual,

infecciones periodontales, enfermedad inflamatoria pélvica.

Importantes interacciones con medicamentos y alimentos en el tracto

digestivo (las de primera generaciéon) (forma complejos insolubles con Ca?*,

Mg?*, Fe3*y Al*Y)

Universidad
San Pablo




FARMACOS:

. Semivida 6-10 h (3-4 veces/dia, via oral): TETRACICLINA (v. oral y topica),

Se eliminan inalteradas por orina (contraindicadas en insuficiencia renal)

. Semivida 12-18 h (1-2 veces/dia): DOXICICLINA (oral, IV lenta nunca IM),

Metabolismo hepatico (cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica)
Sélo IV en el tratamiento de pacientes gravemente enfermos

. TIGECICLINA (solo IV en perfusion de 30-60 min)

Antibidtico de reserva (evita el mecanismo de resistencia bacteriano).
Indicado en las infecciones graves intra-abdominales, de piel y tejidos blandos (no
utilizar en < 8 anos)

. MINOCICLINA (v. oral)
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EFECTOS ADVERSOS:

. Irritacion gastrointestinal: nauseas, vomitos, diarrea (sobreinfeccion con
Clostridium difficile)

. Fotosensibilidad grave (hormigueo y quemazon de la piel, similares a una

guemadura solar)

. Nefrotoxicidad y hepatotoxicidad (en forma de degeneraciéon grasa)

. Alta afinidad por el tejido 6seo (se concentran en los huesos y dientes en
crecimiento): cambios de coloracion de los dientes e hipoplasia del esmalte.

Totalmente contraindicadas en el embarazo y en niios < 8 afios
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AMINOGLUCOSIDOS

MECANISMO DE ACCION:

A Sitio P
Sitio A

30S

— ARNmM

“Aminoa’cido
ARNt
= Insercion de

aminoacido
incorrecto

Aminoglucodsidos y
espectinomicina

Tomado de Brenner G.M. y Stevens C.W. (2019). Farmacologia Basica. 5° ed. Ed. Elsevier
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 Son antibidticos bactericidas, alta eficacia frente a bacilos gram (-) aerobios

« Soélo indicados en infecciones sistémicas graves (sepsis, neumonia hospitalaria,
meningitis, peritonitis, 6seas, postquirdrgicas, urinarias, piel y tejidos blandos,

endocarditis, guemaduras). Se utilizan en sepsis en neonatologia

« Se administran a veces con una penicilina, cefalosporina o vancomicina en
infecciones por enterococos (endocarditis, neumonia, septicemia,...).Tienen efecto

sinérgico con B-lactamicos

FARMACOS:

« La principal diferencia entre ellos es la resistencia que presentan a la inactivacion

por enzimas que modifican su estructura

« Todos son inactivos por via oral, no se absorben en el intestino. Por via oral solo

se administran en profilaxis de cirugia intestinal
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. GENTAMICINA (tépica: pomada o colirio, IM, IV perfusién 30-60 min; mas activa

frente a enterobacterias)

. TOBRAMICINA (topica: pomada o colirio, IV e IM; mas activa frente a P. aeruginasa)

. ESTREPTOMICINA, SOLO indicado para Mycobacterium tuberculosis (IM profunda y

oral)

. NEOMICINA solo por via topica sobre piel y mucosas. Via oral en infecciones

intestinales

. AMIKACINA (IM, IV) (mas refractario a las resistencias).

También activo frente a Staphylococcus aureus
Indicado para tratamientos de corta duracion de infecciones graves

Siempre se pesard al paciente antes de su administracion. Calcular

exactamente la dosis
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FARMACOCINETICA. DOSIFICACION:

DOSIFICACION CONCENTRACION-DEPENDIENTE --- la concentracion del antibidtico

debe superar en 10 veces la CMI

- Administrar una dosis Unica diaria buscando una Cmax muy alta.

3_5_
230 —e— Cada 8 h
o5 _ —ae— Cada 24 h
- mbral
g= 20 -
2 15-

I:I T T T T 7 T 5 T
2 D=2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Horas

Fusnkb=: Laurerwoe L. Brumbon, Broce &, Chalbimer, Byjorm C. Knollmanm:
Goodman & Géman. Las baces farmacoldgicas de I3 terapduiica, 12a:

AT S OS] e o
Derechos £ MoGraw-Hill Education. Derechos Reservadeos.




Se eliminan inalteradas por filtracion glomerular (90% de la dosis administrada). Es

imprescindible correqir posologia en neonatos, nifios, ancianos, pacientes obesos

y en presencia de insuficiencia renal

AJUSTE DE DOSIS:

- Siempre en base al aclaramiento de creatinina. Reducir dosis con CICr < 50

mL/min
- Ajustar segun el peso del paciente, se acumula en tejido adiposo
- Imprescindible la monitorizacion de niveles plasmaticos
- El tratamiento no debe exceder de 7 dias
- El protocolo ordinario son 3 dosis/dia/8 h.

- En inmunodeprimidos y neonatos se administra una Unica dosis/24 h (dosis alta).
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EFECTOS ADVERSOS:

 Nefrotoxicidad reversible (necrosis tubular aguda y toxicidad glomerular; 5-

25% se acumula en los tubulos renales)

Determinar proteinuria, nitrdgeno ureico y valor de aclaramiento de creatinina
Incrementar el consumo de liquidos

Factores de riesgo:

- Edad

 Administracidon concomitante con otros farmacos nefrotoxicos

. Dosis-duracion del tratamiento-frecuencia de dosis

. Ototoxicidad irreversible (0.5-5%-50% de la dosis se acumula en perilinfa y

endolinfa)
* Coclear: trastornos auditivos (sordera)
» Vestibulares: alteraciones del equilibrio (vértigo)

« Blogueo neuromuscular_inhiben la entrada de calcio en la placa neuromuscular

(paralisis muscular, apnea, entumecimiento, espasmaos,...)
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MACROLIDOS

MECANISMO DE ACCION:

Sitio A
Cadena
polipéptica
“naciente
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de mRNA

Fuente: Laurence L. Brunton, Bruce A. Chabner, Bjom C. Knollmann:

Goodman & GWman. Las bases farmacoldgicas de la terapdutica, 12e:
www_accessmedicnas . com I
Derechos @ McGraw-Hill Education, Derechos Reservados.

 Son antibidticos bacteriostaticos |

* Muy activos frente chlamydias, mycoplasmas, Legionella y Campylobacter jejuni, | Bordetella

pertussis, Rickettsia,... v

- Féarmacos de elecci6n en infecciones causadas por gram (+) en alérgicos a beta-lactamicos
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FARMACOS:

- ERITROMICINA, mala biodisponibilidad oral (rapida inactivacion en el estbmago):

1. presentacion _oral (estearato o etilsuccinato de eritromicina; 1-2 g/dia en 3-4 tomas/dia)
antibidtico opcional cuando existe alergia o resistencia a la penicilina (profilaxis de la

endocarditis infecciosa), infecciones genitourinarias por Chlamydia durante el embarazo.

2. en pomada en infecciones oculares superficiales (blefaritis, conjuntivitis, queratitis) y profilaxis

de la conjuntivitis neonatal.

3. eninfusiéon IV

Espectro muy parecido al de la penicilina G (cocos gram (+), algunos bacilos gram (-) y anaerobios)

« CLARITROMICINA (oral 250-500 mg/12h, IV_en perfusion de 60 min, nunca en bolus)

* Infecciones de vias respiratorias (faringitis, sinusitis, neumonia extrahospitalaria, bronquitis) e

infecciones de piel y partes blandas. Otitis
* Infeccién por Helicobacter pylori .. RESISTENCIAS

« AZITROMICINA (oral e IV_SOLO en infusiéon muy lenta 2-3h) mas activo frente a Haemophylus

(infecciones respiratorias) y Chlamydia trachomatis (uretritis/cervicitis).

* en perfusion solo en neumonia adquirida en la comunidad
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FARMACOCINETICA:

. Presentan buena distribucion tisular

. Se metabolizan en higado

. Se comportan como inhibidores (eritromicina, claritromicina) de la isoforma
CYP3A4

. Se excretan en orina (vigilar a los pacientes con CICr < 30 mL/min) y en bilis:

 la dosis de claritromicina se reduce a la mitad.

 |a dosis de azitromicina se reduce a la mitad con CICr < 10 mL/min
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EFECTOS ADVERSOS:

Son antibiéticos bien tolerados

. Alteraciones gastrointestinales: dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea

Ictericia colestatica reversible (estolato de eritromicina), aparece 10-20 dias tras el tratamiento
 Aumento de las transaminasas (especialmente claritromicina)
«  Estenosis pildrica hipertrofica infantil en lactantes (eritromicina)

. Alteraciones cardiovasculares:

» pueden prolongar el intervalo QT (azitromicina y eritromicina) o provocar arritmias cuando

se administra concomitantemente con farmacos que presentan ese efecto adverso.

* Arritmia, infarto de miocardio y mortalidad CV (claritromicina, eritromicina) (frecuencia rara)

« Pueden agravar o exacerbar los cuadros de miastenia gravis
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LINCOSAMIDAS
CLINDAMICINA:

. Administracién: oral, 6vulos, gel y crema vaginal, IM (absceso estéril) e IV.

 Administracion IV en perfusion de 10-60 min; la primera dosis puede hacerse en 10 min o

mas rapida, las siguientes siempre en perfusion.

. Puede aparecer tromboflebitis

. Son antibidticos bacteriostaticos de amplio espectro (cocos gram (+) y bacterias anaerobias)

RESISTENCIA a enterobacterias

Indicados en:

infecciones intra-abdominales y/o pélvicas, del tracto genital femenino, dseas y articulares.
. Por via topica en el acné.

. infecciones del tracto respiratorio inferior (abscesos pulmonares e infecciones del espacio pleural) y

en infecciones de piel y tejidos blandos por SARM (sustituye a las penicilinas).

. Septicemia
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EFECTOS ADVERSOS:

. Colitis _pseudomembranosa vy diarrea grave, debido a sobreinfeccion por

Clostridium difficile
. Reacciones de hipersensibilidad (rash cutaneo)
. En tratamientos prolongados debe valorarse la funcién hepética y renal y hacer

recuentos sanguineos.
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OXAZOLIDINODIONA

LINEZOLID:

. Es un antibidtico activo contra bacterias gram (+) aerobias.

RESERVAR ANTIBIOTICO CRITICO

. Administracién: oral e IV (perfusion 30-120 min/2 veces/dia)
. Indicado para tratar:
. infecciones causadas por Streptococos resistentes a vancomicina
. infecciones causadas por Stafilococus (neumonia) y SARM (infecciones

complicadas de piel y tejidos blandos)

s6lo cuando las pruebas microbiolégicas muestren que la infeccién esta originada

por bacterias sensibles a linezolid.

. No se requiere ajustar dosis en pacientes con CICr < 30 mL/min

. Control hematolégico semanal (trombopenia, anemia y neutropenia, algun caso de

mielosupresion)
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METRONIDAZOL

Antibidtico de amplio_espectro: antimicrobiano (bacterias anaerobias: Bacteroides, Clostridium,

Helicobacter) y antiparasitario (protozoos: amebiasis, Trichomonas, Giardia, Entamoeba)

— Acciodn bactericida frente a anaerobios

prazicuantel

Inhibido |
la permet

Ca*2 &
- Ca*? La mayoria de los
it antipaludicos inhiben
/ la sintesis de ADN

)
METRONIDAZOL

magquina oxida las
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ADMINISTRACION E INDICACIONES:

« Oral en infeccion por Helicobacter pylori e infecciones sistémicas como las
odontogénicas
« IV (en perfusion a una velocidad de 5 mL/min cada 8h). Indicado en:
« profilaxis en cirugia por bacterias anaerobias.
« infecciones intra-abdominales, del SNC, ginecoldgicas, aparato respiratorio
inferior, infecciones osteo-articulares, septicemia, endocarditis, heridas
operatorias, quemaduras.

. Formulaciones vaginales (comprimidos) en infecciones por Trichomonas

&= cru
 Universidad
San Pablo




EFECTOS ADVERSOS:

. Hepatotoxicidad (raro) Control previo en pacientes con insuficiencia hepatica severa
— Presenta un importante aclaramiento hepatico
— Da lugar a metabolitos activos, cuya eliminacion se prolonga en pacientes con
insuficiencia hepatica (necesario reducir la dosis)
. Eliminacion renal como metabolitos activos en alto %.

- Ajustar dosis en pacientes con CICr < 30 mL/min

. Neurotoxicidad: neuropatia sensorial periférica y crisis convulsivas
. Trastornos gastrointestinales: dolor epigastrico, mucositis oral, trastornos del sabor.
. Reacciones de hipersensibilidad: rash, prurito, erupciones, sindrome de Stevens-Johnson,

necrolisis epidérmica toxica o postulosis exantematica generalizada aguda
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