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Los antibiéticos son farmacos de diversos
origenes que se encargan de reducir o
suprimir la proliferacion de gérmenes
(bacterias, hongos, virus) llegando a
ocasionar la disminuciéon de los mismos
(efecto bactiostatico) o destruccion total
(efecto bactericida).

Los antibioticos son de gran valor en el
manejo de Infecciones Orofaciales. En
términos generales las infecciones odonto-
génicas son polimicrobianas a predominio de
infeccion por anaerobios, y gran parte de ellas
provenientes de la flora bacteriana oral.
Aungque los antibioticos no son un sustituto
para el tratamiento definitivo, su uso juicioso
puede acortar los periodos de infeccion y
minimizar los riesgos asociados, como son
la extension de la infeccion a otras areas
anatomicas adyacen-tes o compromiso
sistémico.

PRINCIPIOS GENERALES DE LA
ANTIBIOTICOTERAPIA

* Microorganismo causal
* Sitio de la infeccion
* Caracteristicas del huésped

* Espectro de actividad in vitro
* MICY MBC
* Patron de resistencia en la loca]idad_

* Seguridad
¢ Costo

(*): Médicos Cirujanos. Profesores de Farmacologia
FOUSMP

m Los antibiéticos deben ser utilizados si
existen evidencias cientificas suficientes
sobre eficacia en base a ensayos clinicos,
y sobre seguridad, teniendo encuenta que
los estudios de fase lII no garantizan
seguridad completa de los nuevos antibio-
ticos.

m Los antibidticos pueden ser utilizados a)
Como terapia empirica inicial, cuando no se
conoce todavia el germen infectante y para
cierto tipo de infecciones. b) Como terapia
definitiva cuando ya se conoce el germen
infectante y sus patrones de sensibilidad y
resistencia y ¢) Como profilaxis en Odon-
tologia para prevenir Endocarditis en
pacientes con riesgo.

® La seleccion de un antimicrobiano se hace
en base:

IV. Al gérmen productor de la infeccion

V. A las caracteristicas del huésped

VI. A la Farmacocinética y Farmacodinamia
de los antibi6ticos.

En este contexto vamos a hacer una revision
de los antibiéticos en general, haciendo
énfasis en los de uso frecuente en
odontologia, pero antes hay que tener en
cuenta algunos aspectos como:

Farmacocinética de los antimicrobianos:
Ademas de conocer los procesos de absor-
cién, distribucién, metabolismo y excrecion
de los antibidticos que van a ser utilizados
en los diferentes procesos infecciosos
orofaciales, también existe la necesidad de
conocer los siguientes parametros farmaco-
cinéticos:

m Biodisponibilidad: Los siguientes antimi- [
crobianos tienen una biodisponibilidad
mayor al 90%, por lo que son de eleccion
para administracion oral: Cefalexina,
Cefadroxil, Clindamicina, Doxiciclina,
Linezolid, las nuevas Fluroquinolonas,
Rifampicina, Cotrimoxazol, Fluconazol.
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FARMACOCINETICA FARMACODINAMIA
Absorcién Actividad

Distribucion Antimicrobiana
Biotransformacion MIC, MBC, Cmax/MIC
Excrecion AUC/MIC, T > MIC

(b k. | B8 T Efecto ppsi'-anﬁbiéﬁcq

m Volumen de distribucion: Que nos indica
el grado de penetracion a través de barreras.
m Porcentaje de union proteica.

m Interacciones con otros farmacos: Induc-
tores e Inhibidores Enzimaticos. Los far-
macos que son inductores de otros incre-
mentan el metabolismo de los inducidos,
dando por resultado la disminucion de las
concentraciones séricas y el aumento de
metabolitos de estos. Ejemplo de Inductores:
Rifampicina, Griseofulvina.

Los farmacos que son inhibidores de enzimas
microsomales disminuyen el metabolismo de
los inhibidos por lo tanto incrementan las
concentraciones séricas y los efectos de
éstos. Ejemplo de inhibidores: Ketoconazol,
Eritromicina, Claritromicina.

m Clearence hepaticoy renal

m Farmacocinética en situaciones especia-
les: Gestacion, edades extremas, etc.

ORINAMIA DE@S ATB™

Y Lugar de accion
Concentracion
- ® Permanencia por el periodo suficiente
para impedir el proceso metabodlico de la
bacteria

Farmacodinamia de los antimicrobianos
La farmacodinamia correlaciona la concen-
tracién de la droga con sus efectos farma-
cologicos o clinicos. El antibiotico ejerce su
actividad contra la bacteria por union a
estructuras o proteinas especificas en el
miscroorganismo.

Para que un antibidtico erradique el germen
debe ocurrir lo siguiente:

a) El antibiotico debe unirse a su lugar de
accion en la bacteria.

b) El antibiotico debe ocupar un adecuado
numero de sitios de unién para alcanzar
una concentracion adecuada dentro del
microorganismo.

¢) Para que el antibiotico trabaje eficientemente
deberia permanecer en el lugar de accion por
tiempo suficiente para inhibir el proceso
metabolico de la bacteria, entonces los ma-
yores determinantes de la muerte bacteriana
incluyen la concentracion y el tiempo que
permanece el antibiético en su lugar de accion.

CLASIFICACION DE LOS ANTIMICROBIANOS POR SU MECANISMO DE ACCION

ANTAGONISTAS DEL

INHIBIDORES DE LA

INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE

Sulfacetamida
Sulfametoxazol

Sulfasalazina Amikacina
Gentamicina
Inhibidores de la reduccién | Neomicina
de folato:
Trimetoprim Macrolidos:

Eritromicina
Azitromicina
Claritromicina

Pirimetamina

Inhibidores de la sintesis y
reduccion de folato:
sulfametoxazol+trimetroprim Otros:
Cloranfenicol

Clindamicina

FOLATO SINTESIS DE PROTEINAS LA PARED CELULAR
Inhibidores de la sintesis de | Tetraciclinas: B-Lactamicos:
folato: Tetraciclina Penicilinas
Sulfadiazina de plata Doxiciclina Cefalosporinas

Aminoglicosidos:

Glicopeptidos
Carbapenems (Imipenen + cilastatina)
Monobactams (Aztreonam)

INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE
ACIDOS NUCLEICOS:

Quinolonas

Rifampicina
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ANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS

Sintesis de la
Pared Celular

METABOLISMO
DEL ACIDO
FOLICO

Timethoprim
Sulfonamides

MEMBRANA CELULAR
Polymyxins

PENICILINAS

MECANISMO DE ACCION DE LAS
PENICILINAS:

Los antibioticos p-Lactamicos producen su
accion letal por inactivaciéon a multiples tipos
de proteinas fijadoras de penicilinas
simultaneamente, inhiben la sintesis de la
pared celular.

CLASIFICACION DE LAS PENICILINAS

yrase) i

DNA-dependent RNA
polymerase
Rifampin

(50 S inhibitors)

| Eritromicina
< Cloramfenicol
Clindamicina

SINTESIS PROTEICA

(30 § inhibitors)

micing

la penicilina no fue anafilactica, sin embargo
debe ser monitorizado. Se recomienda en
general que los pacientes con antecedentes
de shock anafilactico por penicilina no deben
recibir ningan b-Lactamico; incluyendo
Cefalosporinas y Carbapenems. La Excepcion
es el Monobactamico Aztreonam que no tiene
poder inmunogénico, por lo que en pacientes
alérgicos a la penicilina y con infecciones con
bacilos Gram-negativos anaerdbicos es una
de las alterntivas de eleccion.

Interacciones medicamentosas:

Penicilinas Aminopenicilinas |Penicilasa Antipseudomonas | Inhibidores de - =
Naturales de espectro resistentes lactamasa A pesar de que se ha Senalado que los
ampliado (antiestafilococicas) 3 A evi 3 3
Penicilina G | Amoxicilina Cloxaclilina Carbenicilina Acido clavulanico ammoglucosulos se inactivan al ser
PenicilinaV | Ampicilina Dicloxacilina Piperacilina (asociado de amoxicilina administrados concomitantemente con
Meticilina Ticarcilina o ticarcilina) . vk o i A
Nafcilina kil Sulbactsm (esoelado s penicilinas, la amikacina (aminoglu-
Onacline ampicilina) cosido) posee una gran estabilidad en
Tazobactam (asoclado a 3 o
piperacilina) presencia de las penicilinas. Las
penicilinas y los aminoglucosidos son
usados a menudo en combinacion por sus
REACCIONES ADVERSAS: P

Anemia: hay varios reportes de anemia
hemolitica atribuidos a Penicilina G.
Eosinofilia: asociada a reacciones de
hipersensibilidad moderadas como rash,
fiebre, edema de manos o cara.
Transtornos de coagulacién: se ha notado
aumento del tiempo de sangrado inmediata-
mente después de la administracion mas
frecuente con altas dosis de Penicilina G.
Hipersensibilidad: Se debe tener en cuenta
que existe inmunogenicidad cruzada entre
penicilinas y cefalosporinas segun estudios
de laboratorio, pero en general se pueden
administrar cefalosporinas si la reaccion a

efectos sinérgicos.

La administracion concomitante de probe-
necid eleva los niveles séricos de penicilina
debido a la capacidad del probenecid para
inhibir la excrecion renal

USOS TERAPEUTICOS:
La penicilina G es frecuentemente usada para |
infecciones estreptococicas, las cuales

incluyen neumonia, otitis media, meningitis J8g

y artritis séptica. Es efectiva contra Neisseria
meningitidis, Corynebacterium diphtheriae,
Treponema pallidum y Lysteria mono-
cytogenes.
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La Penicilina ha sido por mucho tiempo una
de las principales armas terapéuticas en el
tratamiento de infecciones dentales. Las
carboxi y ureido penicilinas son activos
contra Pseudomona aeruginosa y Gram-
negativos intrahospitalarios.

Aunque la penicilina es activa contra los
estreptococos y todos los anaerobios no
productores de B-Lactamasas, no provee
buena cobertura para anaerobios gram-
negativos productores de b-Lactamasas. Mas
de la mitad de bacilos anaerobios gram-
negativos que son prevalentes en infecciones
orofaciales han demostrado incremento de
resistencia a la peniclina por produccion de
b-Lactamasas. Estos incluyen Fusobacterium
spp, Prevotella y Porphyromonas spp.

La terapia antimicrobiana para bacterias
resistentes a la penicilinas incluyen:
Clindamicina, Aminopeniclinas asociadas a
inhibidores de B-Lactamasas, la combinacién
de Metronidazol mas penicilina, cefoxitina y
carbapenems.

La penicilina G continua siendo el antibiético
de eleccién para el tratamiento de la actino-
micosis, gérmenes anaerdébicos mas no en
aquellos bacteroides productores de b-
Lactamasas, tales como Bacteroides fragilis
y Bacteroides melaninogenicus, asi como
algunas cepas de Fusobacterium varium,
Profilaxis en cirugia dental: Luego de lim-
pieza o cirugia dental se produce frecuente-
mente bacteremia, la administracion
profilactica de penicilina reduce este riesgo
¥y es muy necesario en pacientes que tienen
protesis valvulares para prevenir la
endocarditis. También se recomienda en
pacientes con prétesis articulares previa-
mente a ser sometidos a exodoncias u otros
procedimientos de cirugia dental.

CEFALOSPORINAS

Son antibioticos B-lactamicos relacionados
estructuralmente a las penicilinas, su
mecanismo de accion vy toxicidad es similar.
La mayoria presenta mayor estabilidad frente
a gérmenes productores de B-lactamasa. Las
cefalosporinas tienen una eficacia variable
en el tratamiento de infecciones odonto-
génicas.
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CLASIFICACION DE LAS
CEFALOSPORINAS

1era. Generacion 2da. Generacion
Cefazolina Cefaclor
Cefalexina Cefoxitina
Cefalotina Cefuroxima
Cefradina
3ra. Generacion 4ta. Generacion
Cefoperazone Cefepime
Cefotaxima
Ceftazidima
Ceftriaxona

Las Cefalosporinas de Primera Generacién
son mas efectivas contra bacterias gram
positivas aerobicas, su cobertura a Gram-
negativos se circunscribe a E. coli, Proteus
mirabilis y Klebsiella. No atraviesan eficiente-
mente la BHE.

Las Cefalosporinas de Segunda Generaciéon
son similares a las de primera en su
cobertura a Gram-positivos pero son mas
efectivos contra organismos Gram-negativos
(H. influenzae, enterobacter aerogenes,
Moraxella) Cefoxitina y Cefotetan tienen
actividad contra anaerobios, incluyendo el
grupo de Bacteroides fragilis.

Las Cefalosporinas de Tercera Generacién
son activos contra bacterias aerobias Gram-
negativas incluyendo enterobacteriacea, pero
no son efectivos contra el estafilococo, resis-
tente a la meticilina y estreptococos resis-
tente a la penicilina, haciendo menos indica-
dos para el tratamiento de infecciones
dentales.

Ceftazidime es una cefalosporina de tercera
generacion que se administra para el
tratamiento de infecciones causadas por
Pseudomona aeruginosa. La ceftriaxona no
tiene actividad antipseudoménica, los tres
grupos de cefalosporinas carecen de actividad
contra anaerobios productores de b-Lacta-
masas.

Las Cefalosporinas de Cuarta Generacion:
El cefepime es una cefalosporina de cuarta
generacion (ultima generacion de las
cefalosporinas), guarda mucha similitud a las
cefalosporinas de tercera generacion pero es
mas resistente a la accion de b-Lactamasas.
Tiene actividad frente a P. aeruginosa,
enterobacterias, S aerius y S pneumoniae,
Haemophilus y Neisseria.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cefalosporinas, excepto
bajo circunstancias especiales no debe ser
usada cuando exista el antecedente de
reaccion alérgica severa (choque anafilactico,
broncoespasmo, edema angioneurotico,
reaccion sistémica o mucocutanea severa) a
penicilina y sus derivados.

Precauciones:

m  Embarazo: cruza la barrera placentaria,
sin embargo no se han realizado estudios
adecuados y bien controlados en humanos.
Categoria de riesgo B.

m Lactancia: distribuido en la leche materna
usualmente en bajas concentraciones, pero
no se ha documentado problemas en
humanos.

m  Geriatria: no se ha reportado problemas
especificos. Debe considerarse la dosis de
acuerdo a la funcion renal.

m Insuficiencia renal: se debe reajustar la
dosis especialmente si la depuracion de
creatinina es menor o igual a 50 ml/min.

m Insuficiencia hepatica: no se requiere
modificar la dosis habitual (solo un 12% se
elimina normalmente por el sistema
hepatobiliar)

® Hipersensibilidad cruzada: con penicilina
y sus derivados.

Reacciones Adversas:

m  Frecuentemente: nausea y vomito.

m Infrecuentemente: hipoprotrombinemia,
colitis relacionada a uso de antibiotico.

m Raramente: hipersensibilidad (anafilaxia,
dérmica, anemia hemolitica, fiebre, reaccion
tipo enfermedad el suero), disfuncion renal,
convulsiones.

m  Otras: candidiasis genital, colestasis,
pancitopenia.
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