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1. DEFINICION'Y CARACTERISTICAS

e QOrigen

« Toxicidad Selectiva

« 'Efectos

Bacterictda: Bactertostatico:

* Peniclinas » Cloranfenicol
o /Cefalosporinas n « Eritromicina
o \Vancomicina o Clindamicina
e Polimixinas e Sulfamidas
* Aminoglucosidos *Tetraciclina
« Rifampicina.
* Quinolonas Nge<un
» Metronidazol orlconstdrita




DEFINICON Y CARACTERISTICAS

o Espectro de actividad:

— Amplio: Actiuan sobre un gran numero. de especies
microbianas (ej.. TETRACICLINA).

— Intermedio: ~ Actidan ' sobre " un “—numero ' limitado de
microorganismos (ej.. MACROLIDQOS).

< Reducido: Actuan sobre un'pequefio numero de especies
microbianas (ej.. POLIMIXINA).




2. SELLECCION DE UN
FARMACO ANTIMICROBIANO

Interacciones Paciente-Bacteria-Antibiotico ‘

PACIENTE

Infeccidn Farmacocinética

Inmunidad. - Toxicidad
Resistencia

MICROORGANISMO (_— ANTIBIOTICO
Sensibilidad



SELECCION DEL ANTIBIOTICO

Paciente
— ¢ Estado inmunitario?
— ¢Enfermedad organica?
— ¢ Alergia a medicamentos?

Microorganismo Antibiotico

— ¢ Susceptibilidad ~"Bactericida vs Bacteriostatico.
antibidtica? _Toxicidad.

~'¢Infeccion —‘Concentracion en el sitio de
polimicrobiana? infeccion.

=c¢lnfeccion - Espectroreducidovs Espectro
nosocomial? amplio.

— Via de administracion.
— Costo.



3: RESISTENCIA: MECANISMOS
Y DESARROLLO

Capacidad Innata de los
- microorganismos de adaptarse al medio,

existen-pocas posibilidades de evitar la
=z aparicion-de gérmenes resistentes.

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

« Espanal-es! uno de ‘los' paises con mayor tasa de
resistencias /. =2 2000, muertes/ano /. directamente
relacionadas. con la resistencia.




RESISTENCIA: MECANISMOS Y DESARROLLO

MECANISMOS

INACTIVACION
IMPERMEABILIDAD
CAMBIO DE LA DIANA
SISTEMAS DE BOMBEO

CRUZADA

En el cromosoma

Descendencia

DESARROLL(O

Mutacion genetica

[ | . )
Gen de resistencia

] ransposones

Plasmidos

1 (factores R)

Otras bacterias
vecinas



FARMACOS ANTIBACTERIANOS:
-/ Mécanismos de/Accidon -

ANTIBIOTICOS ‘QUE INTERFIEREN (CON LA 'SINTESIS
DE LA PARED CELULAR.

ANTIBIOTICOS QUE INTERFIEREN 'CON LA SINTESIS
DE PROTEINAS:

ANTIBIOTICOS ACTIVOS SOBRE EL METABOLISMO
INTERMEDIARIO.

ANTIBIOTICOS QUE  INTERFIEREN. CON LA SINTESIS
DE ACIDOS NUCLEICOS.




1. ANTIBIOTICOS QUE INTERFIEREN CON LA
SINTESIS DE LA PARED CELULAR

Protege a la-bacteria

« - AntibiotiCos Beta-Lactamicos » Efecto bactericidas

~Penicilinas *\Necesitan ;) que | » la
~| Cefalosporinas - bacteria este en fase de

crecimiento
—~ Carbapenemas

o Monohactamicos
o ) Glucepeptidas;
— Vancomicina



1.a. PENICILINAS

Penicilinas - Union a PBP (protein binding penicilin) -
Interfieren con Sintesis de Pared Celular = Lisis.

Familia muy amplia.

Amplio espectro.de actividad.

No presentan actividad sobre gnicoplasmas.

Resistencia bacteriana:

—Enzimas: Sintesis'de beta-lactamasas.

— Modificacion del'PBP: e%stafilococo Meticilin-resistente.

Baja toxicidad. o
v

Desarrollo de inhibidores de betalactamasas.




1.a. PENICILINAS

1 Penicilina; Naturales:
- Penicilina G cristalina (Vida media corta) (4 — 6 h).
- Penicilina G + Procaina (Prolonga vida media) (=~ 18h)
- Penicilina G'+ Benzatina (Prolonga vida media) (~/10 <15 dias)
- Penicilina V (solo para.uso.oral)
2 Aminopencilinas:
Ampicilina //Amoxicilina /' Bacampicilina / Ciclacilina.
3 Penicilinas resistentes a las beta:lactamgsas:
- Via Parenteral: Meticilina (retirada) / Nafcilina / Oxacilina.
-'Via Oral: Cloxacilina / Dicloxacilina / Flucloxacilina.
4 Carboxipenicilinas:
- Carbenicilina / Ticarcilina.
5 Ureidopenicilinas:
- Mayor-afinidad por la‘PBP'y Mayor capacidad de-penetrar-a través de porinas
- Piperacilina //Azlocilina’/ Mezlocilina.
6 Andinocilina:
- Solo activa contra Gram negativos.




Beta-lactamicos # Inhibidores de Betalactamasas

1. Acido Clavulanico / Sulbactam / Tazobactamon = Inhibidores
de las beta-lactamasas. Sin actividad antibacteriana propia.

2.~ Asoclados a Pencilinas:
« .~ Amoxicilina +'/Acido’Clavulanico.
o “Ampicilina’+ Sulbactanm
o / \Piperacilina + Tazobactam (Tazocel®)!
Monoterapia.
Amplio espectro.

En | infecciones , polimicrobianas.,—C. ; difficile/ es
resistente,

Limitacion; reacciones alergicas.




1.a. PENICILINAS

Principal limitacion de las‘Penicilinas

Escasa toxicidad per sec.

Reaccion alérgica (¢,5-10%7):
N

— Son las mas frecuentes

— Penicilina G es la que produce con mayor frecuencia
reacciones de anafilaxia (0.01%)

—-Cruzada a todas las penicilinas

~ 5'-110/% de los ‘pacientes' aléergicos' a las penicilinas
también |lo son a lascefalosporinas.




1.b. CEFALOSPORINAS

1 Tambien inhibidores de pared celular = Union a PBP de pared.

Distinto -espectro de actividad -> Mayor resistencia gue las

Penicilinas a las Enzimas inactivantes.
Baja toxicidad

Precio elevado

Resistencia bacteriana:
= Inactivacion por'cefalosporinasas.
—'Alteracion en las PBPs

— " Alteracion' ~en -/ la" “permeabilidad - ''de “'la’ “membrana
externa de las bacterias Gram negativas.




1.0/ CEFALOSPORINAS

CLASIFICACION:

Cefalosporinas 12 generacion:
Cefazolina / Cefalexina (uso oral) / Cefradina (uso parenteral).

Cefalosporinas 22 generacion: ™
Cefaclor (oral) / Cefuroxima (oral) /. Cefamandol //Cefoxitina.

Cefalosporinas 32 generacion:
Cefixima (oral) / Cefotaxima / Ceftriaxona.

Cefalosporinas'42 generacion:
Cefepima / Cefpiroma




1.c..GLUCOPEPTIDOS: Vancomicina

Inhibicion- sintesis ; de- la. pared -por, -union, a los, precursores
estructurales.

Administracion‘intravenosa

Activo' ccontra”. Gram_ /positivos ' aerobios (y c anaerobios.| ./ Los
microorganismos Gram negativos son naturalmente resistentes.

Indicaciones:

~ 'Infecciones por estafilococo theticilin-resistente.

= _Colitis' pseudomembranosa por Clostridium difficile.
Bajo indice, terapéutico:

— Toxicidad renal (rara a concentraciones adecuadas).
— Ototoxicidad (a concentraciones elevadas).

— “*Sindrome “del “hombre~ rojo™ (por - liberacion’ de ~histamina)
(¢, provocado por la-administracion demasiado rapida?)

Precio elevado.




2. ANTIBIOTICOS QUE INTERFIEREN CON LA
SINTESIS DE PROTEINAS.

 Aminoglucésidos (y
en la membrana
citoplasmatica).

e Macrolidos.

o Lincosaminas.

o  Cloranfenicol.

o, Tetraciclinas.




2.la. AMINOGLICOSIDOS

Pared es un'obstaculo.

Amplio Espectro:
Estreptomicina:/Anti TBC
Gentamicina: Primera opcion tto empirico.
Amikacina: Solo atacado por dos enzimas (antibiotico de‘reserva)

Hidrosolubles |
—-Administracion parenteral. No atraviesan BHE:
Bacilos Gram Negativos aerobios.
— Sinergia con los beta-lactamicos.
« No’'mezclar ambos antibidticos ‘en-a misma solucion parenteral.
Resistencia bacteriana:
— Enzimas inactivantes-(hasta; 13, distintas)

— Diferencias_entre los aminoglucdsidos a resistir a la inactivacion de los
enzimas.




2.b. MACROLIDOS

« Une - Forma reversible a subunidad 50S = Inhibe
transpeptidacion.
s 'Espectro actividad ~ Penicilina G.
— Infecciones de cocos Gram positivos-y en pacientes alérgicos
a penicilinas.
— Eritromicina
— Claritromicina (H. pilory).
—~ Azitromicina
= 'Primera eleccion:
o Clamidias: Mycoplasma Pneumaoniae
o, Difteria
o Tosferina
WA




2.C. LINCOSAMINAS: Clindamicina

o Espectro actividad ~ macrolidos
— Mayor actividad bacterias Anaerobias.

2.d. CLORANFENICOL
n

Amplio Espectro. Liposoluble. Muy barato.
Primera eleccion o alternativa:
* Fiebre tifoidea.
« “Alergia a penicilina.
Toxicidad médula 0sea
—-Dosis dependiente. Reversible.
— ldiosincratica. Anemia aplasica irreversible (1:50000).
Interacciones: (-) Citocromo P-450




2.e. TETRACICLINAS

Une -2 Subunidad 30S = Blogue‘entrada de sitio “A” a RNAt
Amplio Espectro (tasas elevadas de resistencias). Liposolubles.
Diferencias farmacocinéticas: clasificacion
Amplio espectro:
— -Toxicidad elevada
— T tasas de resistencias
Primera eleccion'o alternativa: |
 Brucelosis. Colera (bacterias gramnegativas).
« Clamidias. Rickettsias. Mycoplasma Pneumoniae
¢ Acné.
Doxicilina: Mayor vida media (1 dosis/dia)
RAM
— No/debe emplearse en nifios ni'durante el embarazo.
— Alteraciones digestivas y hepaticas
— Fotosensibilidad.
Interacciones/por via digestiva (Antiacidos Ca, Fe, Leche)




3. ANTIBIOTICOS ACTIVOS SOBRE EL
METABOLISMO INTERMEDIARIO. Sulfamidas
y. trimetoprim

——— [

DHRPA-SINTETASA DHF-REDUCTASA




SULFAST " | PABA] GLUTAMICO TRIMETOPRIM
DR =X

DHPA-SINTFETASA DHF/REDUCITASA

n
. .Cotrimoxazal (Sulfametoxazol + Trimetoprim)

— Infecciones urinarias.
— 'Neumonia por ' Pneumocistis-carinii.

¢ (Sulfadiacina

= Colitis ulcerosa.

o /Sulfadiazina argéntica

~ 'Tratamiento topico-de las quemaduras.




4. ANTIBIOTICOS QUE INTERFIEREN CON LA
SINTESIS DE ACIDOS NUCLEICOS!

ESTRUCTURA DEL ADN

e S,

==

e Quinolonas
(Fluoroquinolonas)

« Rifampicina
*Anti TBC-12 linea
 Profilaxis meningitis

meningococica

» Metronidazol




4.a. ' Quinolonas
(Fluorogquinolonas)

Activos por via-oral(NO con Ca, Fe;Al; Mg).

Inhibicion DNA Girasa (0 topoisomerasas) > Replicacion de DNA /
Transcripcion.

Ciprofloxacina
Amplio Espectro: = Gram negativas (incluyendo P. aeruginosa).

[] N .
— Poca actividad frente estreptococos y anaerobios, salvo los preparados
mas ' modernos:

— Carbunco.

Resistencia: Cromosomica.

— Cambios en'la diana

— Impermeabilidad

— Sistema de bombeo

Interacciones:algunos preparados (-) Citocromo P-450




4.b.Metronidazol (Derivado nitroimidazol)

Inhibe sintesis del DNA

Activo por via oral

Productos toxicos para el ADN.
Espectro.

— (Bacterias anaerobicas. n

— Protozoos: Amebas.Trichomonas vaginalis. /Giardia lamblia:
— Helicobacter Pilori (T resistencias)
Neurotoxicidad.

Interacciones:

— (<) Citocromo P-450

—+-Reaccion tipo/disulfiram con el alcohal.




Mecanismos de accion delos-antifungicos

lLugar-de actuacion

Pared celular

Membrana plasmatica

Acidos nucléicos

Ejemplos

Equinocandinas
Caspofungina

Polienos

IINistatina y-Anfotericina B

Imidazoles
Miconazol,
Fluconazal,
ltraconazol
Voriconazol

5-flucitosina
Griseofulvina




Mecanismos de accion
de los antiparasitarios

Lugar de actuacion Ejemplos
Sintesis proteica Dihidroemetina
]
Cloroguina

Acidos nucléicos ]
Metronidazol

Metabolismo Mebendazol
energetico Tiabendazol
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