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RESUMEN

Se realizd una revision bibliografica sobre betalactamicos, de uso poco frecuente,
con el objetivo de ampliar los conocimientos al respecto; llegando a la conclusion
de que estos farmacos son muy Utiles para combatir las sepsis, ya sea de forma
profilactica, de la comunidad o intrahospitalaria. No obstante se debe hacer un uso
correcto de los mismos para evitar el surgimiento de resistencia bacteriana, efectos
indeseables, asi como el aumento de costos hospitalarios.

DeCS: BETALACTAMICOS, CARBAPENEMICOS, CARBACEFEMICQS,
MONOBACTAMICOS.

ABSTRACT

A bibliographic review about beta-lactams was made, they are seldom used it is
aimed at widening the knowledge in this field, it is concluded that this drugs are
very useful against sepsis, prophylacticaly in the community or intra -hospital.
However, a correct use of these drugs must be made in order to avoid bacteria |
resistance, undesirable effects, as well as the increase of hospital costs.

DeCS: LACTAMIC ANTIBIOTICS/ drug effects.

INTRODUCCION

Cierto es que desde el aislamiento de las Penicilinas y las Cefalosporinas tales
antibidticos han sido muy utiles en el control de las sepsis; sin embargo, no cabe
duda que algunas bacterias le han mostrado resistencia y en otras ocasiones estos
se presentan con un espectro reducido ante algunos microorganismos.

Frente a esta realidad han surgido nuevos betalatdmicos que permiten mejorar las
desventajas anteriormente citadas. De este grupo de medicamentos haremos una
revision sobre Carbacefémicos, Carbapenémicos y Monobactamicos, que a pesar de
tener un uso poco frecuente en nuestro medio han demostrado ser de mucha
utilidad en el tratamiento del paciente séptico, requiriendo por tanto del
conocimiento para su adecuada aplicacion.

Carbacefemicos.

En este grupo de antibidticos se encuentra el Loracarbef (Lorabid) que difiere de las
Cefalosporinas en el anillo de dihidrotiacina donde se sustituye el grupo metileno
por un atomo de azufre.

Este medicamento solo es activo por via oral y se absorbe hasta un 90% por el
tracto gastrointestinal teniendo su concentracion maxima en plasma 30 a 60
minutos después de su administracién, con una vida media de 1.2 horas
aproximadamente, la cual se puede prolongar hasta 5 horas en pacientes con
funcién renal comprometida, ya que esta constituye su via de excrecién. ! Es un
antibiotico bactericida ya que inhibe la sintesis de la pare d bacteriana siendo muy



estable frente a las betalactamasas, excepto contra los microorganismos meticilino -
resistentes.?”

Espectro de actividad y usos clinicos.

Tiene un amplio espectro de actividad antibacteriana, al menos in vitro, aspecto
que lo hace un medicamento muy util fundamentalmente en sepsis del sistema
respiratorio, del aparato otorrinolaringoldgico, asi como en piel y sus estructuras.
Es activo contra gérmenes grampositivos aerobios, como estafilococos aureus,
gramnegativos aerobios como hemophilus influenzae y anaerobios como clostridium
perfringens.'™

Toxicidad

Al igual que las Cefalosporinas, el Loracarbef es poco téxico, siendo los
dependientes del aparato gastrointestinal los efectos colaterales mas frecuentes,
dentro de los que se incluyen diarreas y dolores abdominales. La rinitis, el rash
cutaneo y la cefalea son poco frecuentes. Las anemias aplastica y hemolitica, la
agranulocitosis y la necrolisis toxica epidérmica son las complicaciones mas
experimentadas después de su uso.

Dosificacion

El Loracarbef se presenta en preparados para via oral, ya sea en suspension o en
capsulas. Se administra a razén de 200 a 400 mg cada 12 horas dependiendo de la
localizacion del foco séptico y el tipo de germen asi como de la funcién renal d el
paciente.

Carbapenemicos
Imipenem.

Los carbapenémicos son antibidticos que surgen tras la necesidad de buscar
inhibidores de la sintesis de péptidoglucano. Fue a finales de la década de los 70
que Alberts-Schonberg y cols, descubrieron la estructura de la tienamicina, > a partir
de la cual surge el Imipenem, que es el prototipo de este grupo. Se trata de un
antibidtico de amplio espectro, que se produce a partir del microorganismo
streptomyces cattleya y difiere de los demas betalactdmicos en la sustitucion de un
atomo de azufre por uno de carbono en la posicién 1 del anillo pentamico; de ahi el
nombre de carbapenémico.

La cadena lateral del Imipenem es diferente también ya que este es hidroxietilo -
trans y en los demas betalactamicos es acilamino-cis, hecho que le da su
estabilidad ante las betalactamasas. No obstante un problema surgia, resulta que
este antibiotico es desdoblado por la enzima dehidropeptidasa 1 al hidrolizar el
anillo del nucleo carbapenémico, hecho que ocurre a nivel renal, asiento este de
multiples enfermedades infecciosas; por lo que se descubrié un inhibidor de la
dehidropeptidasa I, la cilastatina que posee un perfil farmacoldgico semejante al
Imipenem,®-’ lo cual permite administrar ambas a ig uales dosis y unidades a partes
iguales, que se expende con el nombre de Primaxin.

Mecanismo de accién

Como betalactamico que es, inhibe la sintesis de la pared bacteriana al unirse a
proteinas ligadoras de penicilinas, que producen una forma esférica en la bacteria,



provocando la lisis inmediatamente.® Los sitios «blancos» en la E.coli son las
proteinas tipo 2, 1 y 3; con los cuales segun Spratt, ocurre afinidad decreciente
segun el orden antes mencionado °Por otro lado, Imipenem aumenta su actividad
antibacteriana por el pequefio tamafio de su molécula, su configuracién trans antes
mencionada y su efecto post antibidtico. 1°

Metabolismo y farmacocinética

El Imipenem es un medicamento que no se absorbe por la via oral, administrandose
solamente por via parenteral. Su unién a proteinas plasmaticas es pobre (13 -21%)
z!' y tiene buena distribucién corporal, sobre todo a nivel del sistema nervioso
central, peritoneo y rifidn; esta Ultima fundamentalmente cuando el farmaco va
unido a cilastatina. Tiene escasa ex crecidn por bilis y heces fecales, de ahi su poco
efecto sobre la flora intestinal.

La vida media de este carbapénemico es de una hora, aunque su concentracion
inhibitoria minima puede durar hasta 5,5 horas después de su administracion, todo
lo cual varia segun el grado de funcionamiento renal previo. *?

Empleo clinico y efectos adversos.

El empleo clinico del Imipenem se resume a continuacién, sin embargo quisiéramos
llamar la atencién en que para tratar al paciente séptico, a veces solo bastaran
antibidticos menos caros, por lo que se debe hacer una cuidadosa evaluacién del
estado morboso en cuestién y tener en presente que su empleo indiscriminado
puede elevar los costos y la resistencia bacteriana a este farmaco. *3

Situaciones clinicas para el uso del Imipenem.

1. Infecciones nosocomiales con resistencia a otros antibidticos.

2. Tratamiento empirico después del uso de varios antibioticos.

3. Infecciones polimicrobianas a gérmenes aerobios y anaerobios articularmente.
4. Infecciones genitourinarias en las que se contraindique el uso de quinolonas.
5. Infecciones por pseudomonas resistentes a otros farmacos.

6. Infecciones intraabdominales de tejidos blandos, osteomielitis y sepsis del
diabético, que no resuelven con otros antibid ticos.

Por fortuna este grupo farmacoldgico se caracteriza por no tener efectos adversos
importantes, los cuales son semejantes a los demés betalactdmicos. **

Dosificacion

Teniendo en cuenta la concentracién inhibitoria minima del medicamento asi como
el efecto post antibiotico del mismo, se puede administrar a razén de 500 mg cada
6-8 horas; no obstante hay que tener presente el funcionamiento renal previo del
paciente, sobre todo, cuando se administra Imipenem sin cilastatina.

Existen otros preparados en este grupo como el Meropenem, el cual es muy estable
frente a las dehidropeptidasas y se puede administrar en dosis Unicas. *>*¢



Monobactamicos

Los monobactamicos surgen a partir de sustancias que producen algunas bacterias
de la tierra, aunque en la actualidad se obtienen ya de forma sintética. El
Aztreonam es el prototipo dentro de estos medicamentos, el cual es un antibiético
bactericida, que posee un grupo de acido sulfénico en el nitrdgeno de la posicion
uno del ndcleo aminobactamico que activa el anillo betalactdmico; una cadena
lateral de aminotiazolil oxima en posicidon tres del nucleo 3 -AMA, que confiere
actividad contra bacterias gramnegativas; un grupo carboxilo en la cadena lateral
que intensifica su actividad antipseudomonica, y un grupo alf a-metilo en posiciéon 4
del ndcleo 3-AMA que confiere estabilidad contra betalactamasas. !’ Tiene como
mecanismo de accién el de inhibir la sintesis de la pared celular al unirse a la
proteina 3 ligadora de penicilina. *®

Espectro de actividad y empleo clini co.

Las bacterias mas sensibles son las aerobias gramnegativas, incluyendo a casi
todas las enterobacterias y muchas pseudomonas. También es muy activo contra
neisserias, tanto gonorrhoeae como meningitidis y hemophilus, incluso Ilos
productores de la betalactamasas y resistentes a otros farmacos.

Teniendo en cuenta este espectro antibacteriano es que resulta muy util en
infecciones de la piel y sus estructuras, pielonefritis, cistitis, peritonitis, neumonia,
bronquitis y sepsis ginecoldgicas.??°?! Como su espectro es limitado, se
recomienda usar unido a otros antibidticos, 22>* al tratar de forma empirica un
enfermo grave con la posibilidad de una infeccién polimicrobiana. *3

Farmacocinética

Es pobremente absorbido por via gastrointestinal, aunque existen preparados en
este grupo farmacoldgico, como el Carumonan y Figemonan, que son Utiles en esta
situaciéon, aunque tienen poco efecto antipseudomoénico.® Presenta buena
distribucién en todos los liquidos corporales y tejidos, siendo pulmadn, rifién, hi gado,
liquido sinovial, pleural y bilis donde mayor concentracién podemos encontrar. ?* Su
eliminacion ocurre principalmente por via renal, ya sea por filtracion glomerular o
por secreciéon tubular,?* de ahi el cuidado que debemos tener en cuenta al
administrarlo en pacientes nefrépatas.

Dosis y efectos adversos

La dosis varia desde 0,5 gr. a 2 gr. cada 8 a 12 horas dependiendo de la situacion
clinica y microbiolégica. En particular es util en combinacion con otros
antibidticos.

Los efectos locales propios de los betalactamicos son las reacciones adversas mas
frecuentes en este grupo farmacoldgico, no teniendo otros de importancia, incluso
ni los hematoldgicos. !’

Los antibidticos betalactamicos de los grupos expuestos pueden ser muy Utiles
para combatir infecciones del medio intrahospitalario, aunque creemos debe
prestarse atencion a los costos que implican su uso asi como al surgimiento de
resistencia bacteriana y efectos adversos al aplicarlos de forma indiscriminada.
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