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2. ANTIMICROBIANOS 1

2.1. Antibacterianos. Conceptos generales

El hombre desde sus inicios ha indagado las maneras de luchar contra
microorganismos que causan procesos infecciosos utilizando de manera

rudimentaria, aceites, plantas en alguna herida o lesion. El primer uso conocido
de los antimicrobianos fue en la China hace mas de 2500 anos, descubrieron las
propiedades terapéuticas de la soja mohosa, utilizdndola para curar furtnculos,

antrax o infecciones similares!?2.

En la actualidad gracias a las medidas de higiene como la purificacion del agua
que bebemos, el bafio personal, la limpieza del lugar que habitamos, la asepsia
de frutas/vegetales y por supuesto, uso de sustancias quimicas destinadas al
manejo de enfermedades que causan infeccion, han mejorado en gran medida la
lucha contra los microorganismos. Una gran parte de las especies microbianas
con las que ha interactuado el ser humano, son indispensables para su existencia,
como, por ejemplo, las que procesan nuestra comida, o las que son
nutritivasprobioticas. Recalcando que, de todas las especies microbianas, solo un

reducido porcentaje son perjudiciales para el ser humano?*.

El desarrollo de la farmacologia antimicrobiana marcé un hito tanto en la
medicina como en el avance de nuestra sociedad, ya que facilité el manejo de las
infecciones, las cuales eran la principal causa de muerte. La definicion de
antibidtico, actualmente nombrado “antimicrobiano”, fue otorgado por el
bioquimico Abraham Waksman en el afio de 1941, y hace referencia a “sustancias
que destruyen los microorganismos o evitan su multiplicacion”, en otras

palabras, estas sustancias pueden ser bactericidas o bacteriostaticas®.

Como en otros descubrimientos clave en el campo médico, la evolucion y avance
en el desarrollo de nuevos medicamentos empezd con la observacion y estudio
del medio ambiente, ya que el extracto de ciertas plantas y hongos, presentan

componentes activos con fines medicinales para tratar infecciosas microbianas®.



Desde el comienzo, se ratificO que ciertas sustancias generadas por
microorganismos especificos evitaban el desarrollo de otras especies

microbianas. Sin embargo, dichas sustancias resultaban muy tdxicas para usarlas
en el ser humano, provocando el retraso en la terapéutica (por ejemplo, el
alcaloide fenazinico “Piocianina” producido por la bacteria Gram negativa
Pseudomonas aeruginosa). Los precursores en este campo por sentido comun
infirieron que, si cierto colorante se adheria al germen, podria valer como
elemento potencial para destruir dicha bacteria, debido a la selectividad. Basado
en estos fundamentos, Paul Ehrlich sintetizo el salvarsan, una sustancia arsenical

que sirve para tratar enfermedades infecciosas como la sifilis'.

La observacion inicial del actual “efecto antimicrobiano” fue ejecutada por el
quimico francés Louis Pasteur, en el siglo XIX. Pasteur descubrié que ciertas
bacterias saprofitas eran capaces de eliminar microorganismos causantes del
antrax. En el afo de 1928, el médico Alexander Fleming, descubrid, de manera
fortuita, la penicilina. Fleming observéd que el hongo Penicillium notatum,
contaminé a sus cultivos de Staphylococcus aureus, destruyendo a los
microorganismos cultivados, ratificando la teoria de la antibioterapia (un
microorganismo tiene la capacidad de destruir a otros). Esta sustancia demostro
su eficacia frente a determinadas bacterias, como la causante de la Blenorragia o

algunas productoras de sepsis y/o meningitis®.

Penicillin

Figura 1. Penicillium notatum y molécula de penicilina. (Fuente propia)



Figura 2. Cultivo de Penicillium notatum (Fuente propia)

El hito anteriormente mencionado permitio el desarrollo de diversas sustancias
antibacterianas generados a partir de microorganismos. En 1940, los primeros en
usar la penicilina en seres humanos fueron Ernst Chain y Howard Florey, siendo
un momento histdrico dentro de la medicina. El uso de antibi6ticos ha cambiado
drasticamente el panorama de las enfermedades infecciosas desde 1950. Las
enfermedades que alguna vez fueron las principales causas de muerte, como la

neumonia, la tuberculosis y la sepsis, ahora son menos peligrosas?®.

La implementacion de agentes antimicrobianos dentro del ambito quirtrgico ha
significado un antes y un después, ya que ha dado paso a la ejecucion de cirugias
de alta complejidad, evitando un excesivo riesgo de infeccion. Los
antimicrobianos han sido utilizados para tratar y prevenir infecciones por
hongos, virus y organismos unicelulares como los protozoos. En la actualidad, se
conocen medicamentos para el tratamiento de una variedad de virus, por citar
algunos de ellos: varicela-zoster, el hepacivirus C o el VIH (virus de la
inmunodeficiencia humana), pero hay muchas otras infecciones de origen viral
las cuales no tienen tratamientos efectivos pero que sin duda se estan

desarrollado*”.

Los agentes antimicrobianos también podrian definirse como una sustancia
generada por otros microorganismos o sintetizada de manera quimica, que en

concentraciones leves tiene la capacidad de inhibir y/o causar lisis microbiana



evitando efectos adversos que puedan resultar toxicos para el individuo. Aunque
existan diferentes definiciones y diferencias entre unas y otras, al momento de la
practica clinica, el uso del término “agente antimicrobiano” se usa de igual forma
para hacer referencia a medicamentos implementados para tratar patologias
infecciosas. Por dltimo, para hablar de fadrmacos que tienen una accion

determinada sobre hongos, virus, parasitos o bacterias, se utilizan nomenclaturas

como antifingico, antivirico, antiparasitario y antibacteriano respectivamente®®.

Es importante mencionar una situacién que va de la mano con los
animicrobianos, la resistencia a los antimicrobianos (RAM), la misma que se
produce cuando microorganismos infecciosos dejan de responder a los farmacos
comunmente utilizados, dificultando su tratamiento e incrementando la
probabilidad de propagacion y aparicion de enfermedades mas graves o incluso
la muerte. Los antibidticos y otros medicamentos antimicrobianos pueden
volverse ineficaces cuando las bacterias desarrollan resistencia a ellos. Esto puede

conducir a infecciones mas complejas y casi imposibles de tratar5’.

2.2 Estructura de la Célula Procariota

Las bacterias son células procariotas, es decir células que carecen de ntcleo. Su
estructura organizacional es bastante simple, sin embargo, posee todo lo
necesario para mantenerse vivas. Estas estructuras se pueden clasificar en dos
grupos: obligadas o esenciales, es decir que siempre la célula bacteriana va a
tener estas estructuras debido a que su funcion es indispensable para mantener
viable a la bacteria, y las estructuras facultativas o no esenciales para la vida de
la bacteria, es decir que las bacterias pueden tenerlas o pueden carecer de ellas y

eso no afecta ni en la integridad ni en la funcionalidad de las bacterias®”!.

En general, la amplia diversidad de bacterias se clasifica utilizando la técnica de

tincion de Gram, la cual divide a la mayoria de las bacterias en dos grupos



principales: grampositivas y gramnegativas. Esta clasificacion se basa en un
meétodo de tincion diferencial desarrollado Hans Gram, un bacteriologo danés.
La tincién de Gram nos permite observar una estructura diferente entre los dos
grupos de bacterias, basdndose en la cantidad de enlaces cruzados y el grosor de

capa rigida llamada pared celular®'2.

Con algunas excepciones, esta pared bacteriana viene compuesta principalmente
por un material llamado peptidoglucano o mureina, que tiene una estructura
diferente a las paredes celulares de las plantas y los hongos. Si bien la pared
celular en las bacterias gramnegativas es de menor tamarno, desempefia un papel
crucial en la integridad de la bacteria al asegurar que permanezca constante e
impida la lisis en situaciones de baja concentracion osmotica. La pared acttia
como una estructura que protege la existencia celular y evita su estallido, debido
a la gran presion osmotica dentro de la bacteria en si. La presion interna de las
bacterias grampositivas supera de 3 a 5 veces a las bacterias gramnegativas. Es
por esto que cualquier tipo de abstencidn en su desarrollo o dafio de la pared

celular logra ser fatal para dicha célula>'.

Las bacterias grampositivas poseen una sola pared, mas gruesa constituida por
peptidoglicano, acidos teitoicos y lipoteitoicos, mientras que las gramnegativas
poseen también una sola pared, constituida s6lo por peptidoglucano, pero es mas

delgada y se encuentra entre la membrana interna y externa. 5.

La diferencia de la pared entre los dos grupos de bacterianos, es justamente en lo
que se establece la tincion de Gram, porque el colorante se va a quedar fijado mas
facilmente en las bacterias con pared mds gruesa (grampositivas)
introduciéndose profundamente en su pared, la cual se puede observar en el
microscopio de color morado, mientras que en las gramnegativas se observan de

color rosado’.

Otra manera de clasificar a las bacterias es por su disposicion con el oxigeno y su
manera de utilizarlo. Propiamente son los radicales del oxigeno los que afectan a
las membranas dafiando su estructura y como consecuencia una disfuncion

importante en su funcionamiento. Por este motivo algunas bacterias



desarrollaron en su metabolismo la manera de neutralizar los efectos toxicos de
los radicales del oxigeno, como las enzimas superoxido dismutasa, catalasa y

NAD (nicotinamida adenina dinucledtido) oxidasa”.

En base a esto se define a las bacterias mas comunes en cavidad oral,
dependiendo de sus necesidades con el oxigeno, en anaerobias facultativas o
anaerobias estrictas o simplemente anaerobias. En donde, las anaerobias
facultativas son aquellas que pueden metabolizar los radicales del oxigeno y
cambiar a otros compuestos inofensivos para su supervivencia, en otras palabras,
pueden vivir en presencia del oxigeno, y también en su ausencia; en cambio, las
anaerobias estrictas son aquellas que solamente pueden vivir en ausencia del
oxigeno, porque carecen de las enzimas para sobrevivir en presencia del

oxigeno®12.

2.3 Mecanismos de Patogenicidad Bacteriana

Las bacterias tienen diversas maneras para poder ingresar e invadir nuestros
diferentes ambientes y habitats, teniendo en cuenta que el ser humano posee
barreras fisicas que impiden el ingreso, y aunque hubieran ingresado las

bacterias se encuentran con los elementos de la inmunidad innata y adquirida’2.

Es por ese motivo que poseen de manera estructural o con la capacidad de
producir enzimas para evitar estas defensas e incluso a nuestra microbiota que
también impide el ingreso de las mismas. A estos mecanismos se les conoce como
factores de virulencia, y son propios de cada especie debido a que vienen en su

genoma con la informacion y capacidad de producirlos’®.

Dentro de los factores de virulencia mas conocidos que forman parte de los
estructurales se encuentra la capsula, que entre sus varias funciones estd la de
proteger a la bacteria de la fagocitosis, ademas que impide que los antibidticos
ejerzan su accion sobre las estructuras diana; e incluso les sirve como reserva de
nutrientes en condiciones adversas. Otra estructura son las fimbrias, incluso hay

fimbrias especificas debido a que sus estructuras proteicas se han codificado de



manera especifica para un receptor, que puede estar en otras bacterias o sobre la

superficie de nuestras células'.

Los factores de virulencia enzimaticos son también bastantes comunes, la
informacion para producir estds enzimas puede estar en el ADN cromosomico
de cada especie bacteriana, sin embargo, hay algunas que pueden venir en
plasmidos. Estas enzimas pueden ser liberadas hacia el exterior lo que se las
denomina Exotoxina, y las que se encuentran en la parte estructural que no se
liberan hacia afuera, pero se encuentran de manera constante en la bacteria, y se
denomina Endotoxina, muy conocida los LPS (lipopolisacaridos) que se

encuentran en las bacterias gram negativas.

Tanto las bacterias gram positivas como las gram negativas pueden producir
exotoxinas; muchas de las cuales son citoliticas, otras acttan sobre receptores
especificos que inician reacciones toxicas, debido a que pueden afectar una

estructura celular o inhibir los mecanismos de transporte y sefiales intracelulares.

2.4 Microbiota normal de la cavidad oral

La microbiota oral, es una comunidad diversa de microorganismos que colonizan
la cavidad oral. Esta poblacion microbiana incluye bacterias, virus, hongos y
otros microorganismos, y su equilibrio es crucial para el mantenimiento de la
salud oral. Desempena un papel fundamental en la proteccion contra patogenos,

la digestion de alimentos y la modulacion del sistema inmunoldgico local.

En la cavidad bucal, existe una poblacion microbiana excepcionalmente
abundante que, en términos relativos, iguala o supera a la de otras 4reas, como
el intestino. La composicion de esta poblacion varia segtin la ubicacion especifica
evaluada, ya sea la mucosa oral, la superficie lingual y gingival, los dientes, los
surcos gingivodentales o la saliva. Esta poblacion muestra una notable
diversidad de especies, superando las mil variedades. En la mucosa superficial,
las bacterias aerobias, como los Estreptococos del grupo viridans, Neisserias,

lactobacilos y corinebacterias, son predominantes. En areas privadas de oxigeno,



como los surcos gingivodentales y las criptas amigdalares, se encuentran

numerosas bacterias anaerobias estrictas, como Peptostreptococcus, bacteroides,

fusobacterias y lactobacilos. En casos de escasa higiene bucal, la presencia de

protozoos es poco frecuente. Cuando Streptococcus mutans predomina en esta

biopelicula, se produce una acidificacidon local intensa, lo que, combinado con

otros factores, facilita la formacion de caries.

Tabla 1.1 Microorganismos de la microbiota oral 73

Filo bacteriano

Géneros

Morfologiay Gram Respiracion Oxidativa

Patégenos en

infecciones dentales

Bacteroidetes Bacteroides, Tannerells, = BGN Anaerobios Porphyromonas gingivales,
Prevotella, BGN Anaerobios Tannerella forsythia
Porphyromonas, BGN Anaerobios
Capnocytophaga BGN Anaerobios
BGN Anaerobios
Spirochaetes Treponema Espiroquetas GN Anaerobios Treponema denticola
Synergistes Synergistes, BGN Anaerobios 0 e
Desulfovibrio
Proteobacterias  Campylobacter, BGN Anaerobios
Haemophilus, Cocobacilos GN Aerobios facultativos
Aggregatibacter, Cocobacilos GN 0 anaerobios
Aggregatibacter
Kingella, Cocobacilos GN Capndfilos actinomicetencomytans
Eikenella, Cocobacilos GN Aerobios
Neisseria Cocos GN Anaerobios facultativos
Aerobios o microaerdfilos
Firmicutes Streptococcus cGp Aerobios o facultativos Streptococcus mutans
Gemella CGP Aerobios o facultativos
Enterococcus CcGp Aerobios o facultativos
Micrococcus CcGp Aerobios o facultativos Aerobios
Lactobacillus BGP o facultativos
Peptostreptococcus cGp Anaerobios
Veillonella CGN Anaerobios




Actinobacterias  Bifidobcterium BGP Anaerobios

Propionibacterium BGP Anaerobios

Corynebacterium CcGp Anaerobios facultativos

Actinomyces BGP Anaerobios facultativos

Rohtia BGP Anaerobios facultativos Actinomyces isarelii
Fusobacteria Fusobacterium BGN Anaerobios Fusobacterium nucleatum

2.5 Clasificacion de los antibioticos

Los antibioticos van a actuar sobre las estructuras obligadas o esenciales de las
bacterias y en los procesos que son vitales para las bacterias; entonces cuando los
antibioticos actian induciendo a una muerte precipitada de éstas, se le denomina
al antibiotico como bactericida. Pero si lentamente desestabilizan sus procesos
metabolicos o reproductivos lo que, de esta manera inhibe su reproduccion, se

denomina al antibidtico como bacteriostatico.

Los antibidticos y sus grupos actian preferentemente como bactericidas o como
bacteriostaticos, sin embargo, segin la concentracion que llegue a alcanzar en el
foco infeccioso o de su tendencia por la diana de un microorganismo
determinado, un mismo antibidtico puede actuar como bactericida o

bacteriostatico 4514,

2.5.1 Espectro de accidon antimicrobiano

El espectro de los antibidticos se puede clasificar tomando en cuenta el namero
de bacterias sobre las que el farmaco ejerce accion bactericida o bacteriostatica,

asi tenemos®”:

1. Antibioticos de espectro amplio: Lograr ejercer su actividad sobre una
amplia gama de bacterias, inhibiendo el desarrollo de dos o muchas mas
especies tanto contra bacterias grampositivas como gramnegativas,
aerobias y anaerobias.

2. Antibioticos de espectro intermedio. Pueden actuar ante una cantidad mas
reducida de bacterias. En este grupo se encuentra la mayor parte de

antibioticos.



3. Antibioticos de espectro reducido. Solamente pueden llegar a afectar un

nuamero limitado de bacterias, como pueden ser los glucopéptidos.

2.6 Mecanismos de accion

Los antibidticos generalmente actian en las estructuras obligadas debido a que,
si éstas se afectan o se destruyen, como consecuencia puede haber una
destruccion letal de la bacteria, o si el antibidtico acttia sobre algtn proceso
metabdlico vital para la bacteria, entonces puede impedir sus mecanismos
metabdlicos y/o su proliferacion. La pared celular o pared bacteriana, la
membrana plasmatica o citoplasmatica, los ribosomas y el ADN/ARN son las
mencionadas estructuras obligadas, y como proceso metabdlico importante se

considera a la sintesis citoplasmatica de acido félico'>1.

En base a esto tenemos los siguientes mecanismos de accion:

Inhibicion de la sintesis de la pared celular

- Inhibicién de la sintesis de proteinas

- Inhibicion de las funciones de la membrana citoplasmatica
- Inhibicién de los dcidos nucleicos

- Inhibicion de los procesos metabdlicos principales o esenciales

Inhibidores de la

Inhibidores de la sintesis de ADN
pared celular Flourquinolonas

Betalactamicos = d

Vancomicina  ~__ /f \ A s

Lipogli idos T —_— —— e

PAGIIRCHtice ¥ \ —"— \\ Inhibidores de
| \\ la sintesis de

Ribosomas | |~ proteinas (505)

) B BN Crazolidinones

Disfunion de
Ia membrana
celular —
Lipopéptidos

(Imezolid)

Inhibicién de la sintesis Inhibidores de la
de folatos sintesis de proteinas
Trimetoprim-Sulfametosazol Aminaglucasidos (305)



Figura 3. Mecanismos de accion de los antibioticos. Tomado de Clinical

Pharmacology of Antibiotics, autor Rachel F. Eyler

2.6.1. Antibioticos que acttian inhibiendo la sintesis de la pared celular

Una de las funciones de la pared celular es mantener la integridad de la célula
bacteriana, aunque no todos los farmacos que actian a nivel de la pared hacen lo

mismo, sin embargo, se llega a la lisis de la bacteria.

Esta clase de antibidticos usualmente tienen propiedades bactericidas:
Plactamicos, fosfomicina, glucopéptidos, cicloserina, bacitracina, y -ciertos
antituberculosos (etambutol, isoniazida, y pirazinamida). Todas las especies
bacterianas tienen una pared externa celular resistente (exceptuando a los

micoplasmas), la cual cubre en su totalidad la membrana celular

citoplasmatica®".

Figura 4. Mecanismo de accion de los betalactdmicos sobre la pared celular.

(Fuente propia)

Los antibioticos que actiian sobre la pared celular pueden inhibir su sintesis al

bloquear la transpeptidacion, el cual es un proceso necesario para la formacion



de la pared celular. Estos antibidticos también consiguen activar autolisinas
bacterianas enddgenas, que son enzimas que pueden llegar a destruir la pared
celular. Hay que tener en consideracion que el crecimiento bacteriano ocurre en
etapas o fases: fase de latencia, fase de crecimiento exponencial, fase estacionaria

y fase de muerte. Para que los betalactamicos obtengan un el efecto deseado se

debe administrar en la fase de crecimiento exponencial en doénde los
microorganismos realizan la sintesis de los componentes de la pared

bacterianalss.

2.6.2. Antibidticos que actian alterando la funciéon de membrana celular

Al igual que en todas las células vivas, las bacterias tienen una membrana
bioldgica que separa su contenido celular del entorno circundante. En el caso de
las bacterias, esta membrana citoplasmatica actia como una barrera que las
separa del ambiente externo. Estd compuesta por una variedad de elementos,
como proteinas, acidos nucleicos, lipidos y otros componentes presentes en su
entorno. Las bacterias grampositivas tienen una sola membrana plasmatica o
citopldsmica. En contraste, las bacterias gramnegativas se caracterizan por tener
dos membranas: una membrana externa y una membrana citopldsmica interna.
El espacio entre estas dos membranas en las bacterias gramnegativas se conoce
como periplasma o espacio periplasmico. En el periplasma se encuentran

estructuras importantes como la pared celular, proteinas y lipidos”'.
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Figura 5. Inhibicion de la funcion de la membrana celular de las bacterias.

(Fuente propia)

Toda célula va a depender de la membrana citoplasmatica, debido a que participa
de manera activa en mecanismos de transporte activo y difusion, permitiendo
que el medio celular interno se constituya. Los componentes que interacttian con
esta membrana pueden llegar a modificar la permeabilidad, causando la salida
de sustancias necesarias para la supervivencia bacteriana como los iones potasio,
o dar paso a varios elementos que en concentraciones elevadas alteran el
metabolismo habitual de la bacteria. Los antibidticos que alteran funciones de la
membrana celular poseen propiedades bactericidas, incluso en aquellas bacterias
connula actividad, y llegan a tener un elevado nivel de toxicidad sobre las células
del ser humano, al tener en comun ciertos compuestos de la membrana

citoplasmica®.

Los antimicrobianos englobados en este grupo son: las polimixinas, los

lipopéptidos (daptomicina), y los ion6foros como la gramicidina?.

2.6.3. Antibidticos que acttian inhibiendo la sintesis de proteinas



La sintesis de proteinas es uno de los mecanismos que con mas frecuencia se
afecta, y su inhibicion especifica se produce gracias a la divergencia que tienen
los ribosomas de eucariotas y procariotas en su estructura. Las bacterias poseen
ribosomas que estan constituidos por 2 subunidades (30S y 50S), poseen ARN de
tipo ribosdmico y variadas proteinas llamadas S (pequena, en la subunidad 30S)
o L (grande, en la subunidad 50S). Las bacterias producen proteinas que van a
formar parte de alguna estructura, ya sea obligada o facultativa; o pueden
producir proteinas con actividad enzimatica, por eso es un punto clave para la
accion de antibioticos. Dentro de la estructura bacteriana, varios elementos son
sitios que permiten el enlace con los antibidticos como es el caso de las
oxazolidinonas con ciertos nucleétidos, las tetraciclinas con proteinas especificas

S o el cloranfenicol con proteinas L.

Figura 6. Inhibicion de la sintesis de proteinas en los ribosomas. (Fuente propia)

Los antibioticos que inhabilitan la sintesis proteica, generalmente poseen accion
bacteriostatica, excepto los aminoglucosidos que tienen actividad bactericida.
Las concentraciones del antibidtico y el microorganismo atacado, determinaran
si la accion es bactericida o bacteriostatica. Este grupo de antibidticos estd

conformado por las tetraciclinas, aminoglucdsidos, cloranfenicol, macrolidos,



lincosamidas, cetolidos, estreptograminas isoxazolidinonas, y otros como el

acido fusidico, mupirocina y la nitrofurantoina>?.

2.6.4. Antibioticos que acttian inhibiendo la sintesis o funcion de acidos nucleicos

Hay dos tipos de 4cidos nucleicos: el ADN (acido desoxirribonucleico) y el ARN
(&cido ribonucleico), si bien estructuralmente estan constituidos por las mismas
moléculas (bases nitrogenadas, grupo fosfato y un azucar); poseen caracteristicas
que los diferencian. E1 ARN es monocatenario y tiene como base nitrogenada al
Uracilo en lugar de la Timina, mientras que el ADN es bicatenario y tiene las
cuatro bases nitrogenadas Adenina, Guanina, Citosina y Timina. Ambos tienen
funciones diferentes, pero se conjugan bastante bien para la replicacion,

transcripcion y traduccion genética de la bacteria®?'.

Figura 7. Inhibicion de la duplicacién o transcripcion del ADN. (Fuente propia)

La bacteria no posee nticleo definido, pero si posee un cromosoma constituido de
ADN, el mismo que se encuentra dispuesto en el citoplasma, en él se encuentra
toda la informacion que necesita para replicarse y mantenerse viva. E1 ARN, a su
vez se divide en tres tipos: ARNt (ARN de transferencia), ARNr (ARN ribosomal)
y ARNm (ARN mensajero), cada uno con una funcion especifica; en estas

funciones ya sean inhibiendo o bloqueando es dénde acttian los antibioticosé?2.



La inactivacion de los acidos nucleicos por parte de estos antibioticos se logra por
3 mecanismos: 1) evitando la transcripcion, 2) por interposicion en la replicacion
del acido desoxirribonucleico o ADN y 3) por inhibicion en la formacion de
metabolitos primarios. Entre los antibidticos que cumplen este mecanismo estan:
las quinolonas, nitrofuranos, cloroquina, metronidazol, rifampicina. La funcion
de las quinolonas es inhibir la replicacion del ADN; la rifampicina en cambio se
adhiere a la subunidad B de la ARN-polimerasa, evitando el desarrollo de la
enzima mencionada y del mecanismo que empieza la transcripcion, asi mismo lo

hace la actinomicina D?’.

2.6.5. Antibidticos que actian inhibiendo la sintesis de metabolitos primarios o esenciales

Las sulfamidas y las diaminopirimidinas (trimetoprima, metotrexato y
pirimetamina) evitan la produccion de metabolitos primarios. Al emparejarse a
las enzimas que acttian sobre los metabolitos, se inicia una competencia entre
estos ultimos y el antibidtico. El mecanismo de las sulfonamidas es inhibir la
sintesis del acido folico, y como consecuencia se inhibe la sintesis de acidos

nucleicos al ser un metabolito esencial para la formacion de éstos*.

Figura 8. Bloquea la via e inhibe el metabolismo de acido félico. (Fuente propia)



Farmacos que
alteran la sintesis
de la pared celular

Farmacos inhibidores
de la sintesis de
proteinas

Farmacos que
inhiben la sintesis
de acidos nucleicos

Farmacos que
compiten
metabolicamente o
antimetabolitos

Tabla 1. Resumen de los farmacos y los sitios de accion. (Fuente propia)

Inhidicion o a sintess

Penicilinas Efectivos sobre cocos G+
Cefalosporinas Actividad mas segin la
Carbapeneémicos Antibidtico de amplio espectro
Monobactamicos Actividad sobre bacilos G- aerobios

Vancomicina

Actividad sobre cocos G+ resistentes a las penicilinas.

B-lactémicos con inhibidor de las

betalactamasas

Actividad mejor sobre eshﬂoouws productores de -
y otros mi

Isoniacida

Actiia sobre M. tuberculosis

Tetraciclinas (ribosoma 30S)

Actuan sobre cocos G, Chlamydiz, Mycoplasma, Rickettsia

accion sobre bacilos G-y algunos G

308)

Cloranfenicol {ribosoma 50S)

Es de amplio espectro, actualmente no se utiliza de manera
frecuente

Macrdlidos (ribosoma 508)

Son bacteriostaticos de amplio espectro

Rifampicina
Qui (acido Buena actividad sobra ias G+ y G- las més nuevas sobre G+
y otras)
Metronidazol Accién sobre anaerobios y parasitos
Sulfamidas Accion sobre ia, C| iz, algunos p
Trimetoprima Se utiliza asociada a sulfametoxazol

InniDicion Ce@5NTE85 . Disrupcidndela

o83 pared calular funcidn dels e
Bloguealsvae
Innibslasintesg  CFIC00 Nuckos membrans caluiar e
o% protenas metaboiemo
g b S
coiuior
Abotema Acido feiico

Figura 9. Resumen de todos los sitios de accion de los antibioticos. (Fuente

propia)




2.7 Seleccion del antibiotico

La seleccion del antibidtico depende estrictamente de la naturaleza del

microorganismo infectante, de sus patrones de sensibilidad, resistencia y algunos

aspectos relacionados con el paciente, como son la presencia de alergias,

comorbilidad, expectativa de recibir antibioticos, experiencia previa, si presentan

alguna enfermedad sistémica o estado fisioldgico especifico, edad del paciente y

si consumen otro tipo de farmaco. En la eleccion del antimicrobiano, deben

tomarse en cuenta los siguientes componentes que forman parte de la llamada

triada de Goodwin 5:

1.

Sistema biolégico. Son las caracteristicas propias del organismo que se

encuentra invadido por los microorganismos que lo afectan, como son la

edad, sexo y estado de salud.

Agente patogeno. Hace referencia a los microorganismos causantes de los
procesos infecciosos a nivel oral, lo que hace necesario correlacionar el
espectro antimicrobiano de un farmaco con el microbioma prevalente en
una condicion diagnostica. De esta forma, se puede prescribir un agente

antimicrobiano eficaz.

Medicamento. Su seleccion debe incluir los microorganismos causantes
de enfermedades, para lo cual es fundamental conocer la etiologia de la
enfermedad y las propiedades del agente antimicrobiano a utilizar. Una
mala prescripcion puede conducir al fracaso del tratamiento y a posibles

resistencias bacterianas.

Los farmacos antimicrobianos interactiian tanto con el patégeno como con el

huésped o sistema biologico al que se administra, dando lugar a una interaccion

entre estos tres factores que debe tomarse en cuenta a la hora de prescribir un

medicamento antimicrobiano?.



2.8 Uso incorrecto de los antibidticos

En el 4rea de la salud, incluyendo la odontoldgica, la prescripcién de los
antibioticos ha tomado una gran importancia en las ultimas décadas debido al
incremento considerable de la resistencia bacteriana, la misma que conlleva a
fallas en el tratamiento farmacoldgico. En la actualidad el uso desmedido de
antibioticos ha dejado menos alternativas terapéuticas para el tratamiento
antimicrobiano, esto se debe en muchos de los casos a la automedicacion, a la

prescripcion inadecuada de farmacos, o a una posologia incorrecta?*.

Por estas razones es imprescindible realizar una correcta prescripcion antibiotica,
para esto el profesional debera evaluar con detenimiento varias condiciones
previas en el area clinica para determinar cudl serd el mejor medicamento para el

paciente?6?7.

2.8.1 Mecanismos de resistencia bacteriana frente a los antibioticos

La resistencia bacteriana son los mecanismos por los cuales las bacterias pueden
inhibir la accién de los antibioticos, es decir, tienen maneras de bloquear los
mecanismos de accion de los mismos. Se define a la resistencia como “el proceso
por el cual un microorganismo de determinada especie puede vivir en

concentraciones de antimicrobianos que destruirian a otro de la misma especie””.

Estos mecanismos de resistencia pueden darse de manera natural y de manera
adquirida. La resistencia natural puede deberse por la ausencia del sitio de accion
del antibidtico, por ejemplo, algunas bacterias carecen de pared celular, como son

los micoplasmas’®.

En cambio, la resistencia adquirida, puede darse de manera espontdnea en la
duplicacion de su ADN de forma espontdnea (proceso natural), y la manera mas
comun es que sea por transmision de material genético, que puede ser por 4 tipos

de transmision: conjugacion, transformacion, transduccién y transposicion”#12.



Los tipos de mecanismos moleculares de resistencia mas importantes son:
inactivacion enzimadtica, alteraciones en el sitio blanco y alteraciones de la

permeabilidad?
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Figura 10. Mecanismos de resistencia bacteriana a los antibidticos. Se produce
por una modificacion genética, que puede influir en la estructura y fisiologia

bacteriana, lo que permite alterar el sitio diana de los farmacos. (Fuente propia)

Tabla 1.2 Principales mecanismos de resistencia en base a los mecanismos de

accion®.
Familia de Antibioticos | Mecanismo de accion Mecanismo de resistencia
Betalactamicos Interfiere en las ultimas | Betalactamasas: enzimas que se
fases de la sintesis del caracterizan por hidrolizar el
peptidoglicano, enlace amida del nucleo

componente necesario betalactamico, inactivando de
en la formacién de la esta manera el antibiotico
pared bacteriana




Quinolonas Inhibe la accion de las | Mutaciones puntuales que
topoisomerasas y de la | generan el cambio de
ADN girasa bacterianas | aminodcidos en la enzima

blanco del antibidtico.

Sistemas de expulsion

de resistencia antibiotica

Presencia de genes plasmidicos

bacteriano, inhibiendo . ..
especificas para tetraciclinas.

la sintesis de de
proteinas

Tetraciclinas Se unen al ribosoma Presencia de bombas de eflujo

505 de los ribosomas, de de accidon del antibidtico.

esta manera se inhibe la
sintesis de proteinas.

Macrolidos Se unen a la subunidad Modificiacion del sitio diana

Como mencionados previamente los antibidticos constituyen uno de los grupos
mas importantes en las prescripciones a nivel dental. A continuacion,
desglosamos la clasificacion de los antibidticos con sus caracteristicas como

grupo’:

2.9 Antibidticos betalactamicos

Los antibidticos [3-lactdmicos son uno de los grupos mas relevantes en la practica
clinica, ya que son los farmacos de primera eleccion para el tratamiento de
muchas infecciones. El descubrimiento de este grupo de antibidticos se debe a
Alexander Fleming, en 1929 describié una sustancia activa segregada por el

hongo Penicillum notatum que provocaba la destruccion de bacterias?*.

Dos décadas después en la ciudad de Cagliari, Italia, Giuseppe Brotzu logro el

aislamiento de una sustancia activa de otro hongo, Cephalosporium acremonium, lo



cual dio origen a las cefalosporinas, las cuales conforman otra gran familia dentro
de los antibidticos betalactamicos¥.

Esta familia de antibidticos esta definida quimicamente porque dentro de su
estructura presentan un anillo betalactdmico. Este anillo que poseen estos
antibioticos define su mecanismo de accion (inhabilitan la formacion de la pared
bacteriana), su potencial toxico reducido (interviene sobre la pared bacteriana,
que no se puede encontrar en células animales eucariotas) y la forma general de
resistencia (las betalactamasas). Por otro lado, la eficacia del antibidtico
betalactamico se da por su enlace a diferentes radicales (generalmente a otros

anillos)231,

Anillo Betalactamico

Y
o7/ OH

Figura 11. En el grupo de las penicilinas, el anillo betalactamico se encuentra
unido a un anillo tiazolidinico de cinco componentes y una cadena lateral.

(Fuente propia)

La unidn de varias clases de cadenas lineales, en combinacién con las
caracteristicas intrinsecas de esta estructura simple formada por los 2 anillos
(nombrado ntcleo), cambia las caracteristicas de la sustancia resultante y es ahi
cuando aparecen los distintos grupos de antibidticos betalactdmicos como por
ejemplo las penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, monobactdmicos.
Dentro de cada grupo, los cambios estructurales quimicos aparentemente
insignificantes tienen el potencial de alterar las propiedades de los antibioticos,
como el espectro, la resistencia a las betalactamasas, su afinidad por ciertos

receptores, entre otras caracteristicas?31.



Penicilina naturales

Penicilinas resistentes
a las penicilinasas

Penicilinas Aminopenicilinas

Carboxipenicilinas

Acilureidopenicilinas

Primera generacion

Segunda generacion

Antibiéticos B-
lactamicos

Cefalosporinas Tercera generacion

Cuarta generacion

Quinta generacion

Monobactamicos Aztreonam

Imipenem,
Meropenem,
Ertapenem,
Doripenem

Carbapenems

Penicilina G,
Penicilina G sédica,
Penicilina V

Meticilina, Nafcilina,
Oxacilinas,
cloxacilina,

dicloxacilina

Ampicilina,
Amoxicilina

Carbenicilina,
Ticarcilina

Piperacilina,
Mezlocilina,
Azlocilina

Cefalexina,

Cefadroxilo,

Cefazolina

Cefuroxima

Ceftriaxona,

Ceftazidima,

Cefotaxima,
Cefpodoxima,

Cefepima

Ceftarolina

Tabla 2. Clasificacion de los antibioticos B-lactamico. (Fuente propia)

Como ya se menciono anteriormente, la pared de los microorganismos es una

estructura que cubre a la mayoria de las bacterias (exceptuando los

micoplasmas). Dicha pared se encuentra al exterior de la membrana



citoplasmatica y se encuentra compuesta por un polimero estructural
conformado por aminodcidos y aztcares, denominado peptidoglucano, en el
caso de las bacterias gram positivas posee ademads acidos teicoicos y acidos
lipoteicoicos, es la estructura mas externa pues esta en contacto con el medio
externo. En cambio en el caso de las bacterias gram negativas la pared se
encuentra entre la membrana externa e interna (también llamada citoplasmatica),
dispuesta en el espacio periplasmatico y constituida solamente por

peptidoglucano'?? (Figura 12).
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Figura 12. Diferencias estructurales entre las bacterias gram positivas y gram

negativas. (Fuente propia)

Las penicilinas son el grupo mds importante en cuanto al manejo de infecciones
orales, y por ende de gran relevancia dentro de la odontologia. Las penicilinas
funcionan eficazmente en el tratamiento de bacterias que causan infeccién en el
ambito estomatognatico, siempre que se decida el farmaco que corresponde a
cada caso y se utilicen de manera correcta, por lo que se debe escoger
adecuadamente su via de administracidn, el tiempo de uso y la dosis del farmaco;
a la par es necesario un seguimiento estricto al paciente que estd siendo tratado
con antibidticos, teniendo la certeza que el efecto terapéutico sea ideal, y optando
por métodos operatorios adecuados que respalden el efecto de la penicilina,

como por ejemplo: el drenado de un absceso periapical y el tratamiento del diente
por ejemp periap y



afectado junto a sus conductos radiculares, o en el caso de abscesos
periodontales, en donde se debe drenar la infeccion, conjuntamente con el
raspado y alisado de

raices que tengan defectos periodontales*®.

Todas las penicilinas poseen alergia cruzada; es decir, que si un paciente tiene
reaccion alérgica a una de ellas no se puede aplicar ninguna otra penicilina ni
otro B-lactdmico, a excepcion de una administracion hospitalaria y con un

propdsito irrefutable’031,

2.9.1. Mecanismo de accion

Los betalactamicos tienen la capacidad de bloquear la sintesis y la uniéon cruzada
del peptidoglucano, una estructura fundamental que brinda estabilidad a la

pared celular de las bacterias. Al interferir con estos procesos, los betalactdmicos
comprometen la integridad de la bacteria y la vuelven mas vulnerable a la lisis y

a los mecanismos de defensa del organismo’.

El proceso de sintesis de la pared bacteriana consta de tres etapas distintas: la
etapa citoplasmatica, el transporte a través de la membrana citoplasmatica y la
organizacion final de la estructura del peptidoglucano. Los antibioticos, en
particular los betalactdmicos, tienen mayor influencia en la altima etapa, donde
ejercen su accion al interferir con la correcta organizacion y formacion del

peptidoglucano's®.

Las bacterias poseen en la superficie de la membrana enzimas conocidas como
proteinas fijadoras de penicilina (PBP), que les permite a los precursores del
peptidoglucano ensamblarse y de esta manera ir entrelazdndose entre ellos para
dar origen a la pared. Los betalactdmicos se unen a las PBP bloqueando de esta

manera la formacion de la pared bacteriana lo que conlleva la lisis bacteriana?.



Figura 13. A. Penicilina ingresando en la pared bacteriana para fijarse en las PBP.
B. Bloquea las uniones de peptidoglicano lo que origina que no pueda formarse

la pared bacteriana conduciendo a una lisis de la bacteria. (Fuente propia)

2.9.2. Farmacocinética y farmacodinamia

Los betalactdmicos se pueden administrar por via oral o parenteral. Inicialmente
las penicilinas naturales eran de administracion parenteral, puesto no eran
estables en medio 4cido, sin embargo, con el desarrollo de nuevos antibidticos en
la actualidad muchos son estables en medio acido y se puede administrar por via
oral, ademas presentan una buena absorcion intestinal. Su distribucion se da en

todo el organismo, aunque su concentracion difiere entre los distintos érganos.

Su concentracidon es minima en ciertos drganos de complicado acceso (sistema
nervioso central, prostata, globo ocular). No obstante, la penicilina posee niveles
bajos de toxicidad, por lo que se podria exceder la concentracion inhibitoria
minima (CIM), aumentado la dosis sin que el paciente llegara al punto de
intoxicacion, por lo tanto, podemos logra un nivel terapéutico adecuado para
bacterias menos susceptibles y lograr la posibilidad de llegar a lugares del
organismo con poca afinidad por la penicilina®*.

La distribucion de las penicilinas al liquido cefalorraquideo se ve restringida por
la barrera hematoencefélica, excepto cuando las meninges presentan
inflamacion. La penicilina, en cantidades elevadas, llega a causar convulsiones a

nivel encefalicos.



En cuanto a la unidn a proteinas plasmaticas, las penicilinas de origen natural,
como la penicilina G, se adhieren a estas proteinas en un 60%, mientras que la
penicilina V lo hace en un 80%. En el caso de la amoxicilina y ampicilina, la uniéon
a proteinas plasmaticas es del 20%, y cuando se combinan con &cido clavulanico

o sulbactam, la union alcanza entre el 18% y el 38% respectivamente 733

Las penicilinas tienen una vida media corta y se eliminan rdpidamente por via
renal, principalmente mediante un proceso activo de secrecion tubular que
representa aproximadamente el 90% de la eliminacion total, mientras que el 10%
restante ocurre por filtracion glomerular, un proceso pasivo de transferencia.
Durante la eliminacion activa, el probenecid puede competir con la penicilina, lo

que retrasa su excrecion *

2.9.3. Principales Antibioticos B-lactamicos usados en odontologia
2.9.3.1. Aminopenicilinas o Penicilinas de amplio espectro

Son penicilinas semisintéticas que presentan estabilidad en medio acido, lo que

les permite ser administrados por via oral, aunque también se pueden
administrar por via intramuscular e intravenosa. Las aminopenicilinas son la
ampicilina y la amoxicilina, la ampicilina fue la primera penicilina de amplio
espectro, efectiva contra un amplio rango de bacterias, su administracion es por

via oral y parenteral +15%,

La amoxicilina aparece a partir del afio 1962, mejorando notablemente tanto la
absorcion intestinal como su estabilidad en medio acido, puesto que su

administracion se da por via oral. En el grupo de penicilinas de amplio espectro
también encontramos a las carboximetilpenicilinas (carbenicilina y ticarcilina) y

las acilureidopenicilinas (mezlocilina, azlocilina y piperacilina) pero su manejo

de la odontologia es muy raro por lo que no se ampliara su informacion 4.

2.9.3.2. Penicilina G o bencilpenicilina
La penicilina G se administrar por via intravenosa e intramuscular por lo que su
uso en la practica odontoldgica no es de primera eleccion y solo se utilizara en el

manejo de casos particulares. Su espectro logra abarcar a bacterias grampositivas



(Streptococcus y Enterococcus), exceptuando a gran parte de los Staphylococcus
generadores de penicilinasa, como el S. aureus, o bacterias que poseen proteinas
tijadoras con mutacion en sus cromosomas, haciéndolas resistentes a la

penicilina. A continuacion, se describen los tipos de Penicilinas G y su utilizacion

4,5,33.

1. Las sales potdsica y sddica son penicilinas G cuya acciéon es de forma
instantdnea. Raramente se usan en odontologia debido a su tipo de
administracion, sin embargo, en infecciones grado moderado a severo,
como la Angina de Ludwing, se emplea por via intravenosa.

2. La penicilina G procainica, estd constituida por penicilina G y un
anestésico local (procaina), que permite disminuir el dolor o molestias a la
hora de su administracion. Es una penicilina con accion intermedia, que
se caracteriza por liberarse de forma gradual en el cuerpo, y lo que
prolonga su efecto terapéutico. Se suele utilizar en combinacién con
penicilinas de accion instantdnea, como la penicilina sédica o potésica, con

el fin de prolongar la duracién del efecto terapéutico de la medicacion.

3. La penicilina G benzatinica posee una accion prolongada; el organismo la
absorbe con mucha lentitud, su administraciéon conlleva mucho dolor,
atacando solamente a bacterias muy susceptibles como la Treponema
pallidum, los Streptococcus pyogenes y el B-hemolitico del grupo A enla

fiebre reumatica.

2.9.3.3. Penicilina V o fenoximetilpenicilina

Esta penicilina se administra por via oral y tiene una mayor resistencia al acido
gastrico en comparacion con la penicilina G. Esto la hace idonea para su consumo
en situaciones en las que se busca evitar la via intramuscular, especialmente en
procesos infecciosos que no requieren concentraciones muy altas de medicacion
para inhibir el crecimiento bacteriano. Por ejemplo, se puede utilizar en

patologias leves causadas por bacterias muy sensibles o como una alternativa a



en los ninos53637,

En la practica odontologia se emplean para manejar procesos infecciosos
purulentos agudos localizados, cuando inicia una infeccion después de realizar
exodoncias, en pericoronitis o en infecciones que afecten las glandulas salivales.
La penicilina V, al igual que la amoxicilina, se administra por via oral y tiene una
biodisponibilidad del 50%. Sin embargo, se ha observado que la penicilina V
presenta niveles de biodisponibilidad inferiores en comparacién con la

amoxicilina 4,17,3s.

2.9.3.4. Isoxazolilpenicilinas

Las isoxazolilpenicilinas son un tipo de penicilinas semisintéticas que han sido
modificadas para lograr resistencia a la hidrdlisis causada por enzimas llamadas
penicilinasas o penicilina [(-lactamasas, especialmente producidas por
estafilococos. Estas penicilinas son particularmente efectivas contra infecciones
causadas por microorganismos resistentes a otras penicilinas. Tienen una alta
eficacia contra Staphylococcus aureus, aunque son menos efectivas contra bacterias
susceptibles a la penicilina G. Algunas isoxazolilpenicilinas como la oxacilina,
floxacilina, cloxacilina y dicloxacilina se pueden administrar por via oral, aunque

no son de primera eleccion a nivel odontologico +*.

2.9.4. Efectos adversos

Los antibioticos de este grupo por lo general no presentan toxicidad, el margen
de seguridad y ventana terapéutica es bastante amplio. Cuando se administra
por via parenteral el paciente podria presentar una inflamacion de las paredes
venosas (flebitis). En cambio, por via oral se presentan trastornos
gastrointestinales como diarrea después de consumir dosis elevadas. El efecto
adverso mas relevante de este grupo de antibidticos es la hipersensibilidad y
puede presentarse con edema, urticaria, estrechamiento involuntario de los
bronquios, reacciones exantematicas de 2 o 3 dias después de iniciada la terapia
antibiotica, o hasta un cuadro grave de hipersensibilidad tipo 1 con shock

anafilactico. Diversos estudios reportan que de cada 100 pacientes que reciben



penicilina, 7 a 10 presentaran hipersensibilidad. Ademas, aplicar penicilina en
dosis elevadas y periodos de tiempo reducidos, por via intravenosa, puede

ocasionar convulsiones 538,

El tratamiento antibiotico de este tipo solamente deberia suspenderse si existen
sintomas anafilacticos (menor a 1 hora luego de la toma), o sintomas como
urticaria, hipotension, arritmia cardiaca, angioedema, edema laringeo y/o
broncoespasmo pasados 3 dias desde la administraciéon de penicilina. La
incidencia de procesos alérgicos mediados por la IgE es a menudo sobrestimada:
el shock anafilactico se produce en 1 a 2 de cada 10.000 individuos expuestos
(mas comun en personas entre 20 a 49 afos). Por esto, inicamente una pequena
cifra de pacientes alérgicos a las penicilinas presenta realmente una alergia

mediada por IgE® .

2.9.5. Interacciones farmacolodgicas

La combinacion de amoxicilina con eritromicina, otras penicilinas o tetraciclinas

disminuye la capacidad del antibiotico para eliminar las bacterias debido a un

efecto antagonista. Por lo tanto, es importante evitar la combinacién de
antibioticos que detienen el crecimiento bacteriano (bacteriostaticos) con aquellos
que eliminan las bacterias (bactericidas) y actiian directamente sobre la
multiplicacion de los microorganismos patdgenos.

Hay que tener en cuenta que el uso concomitante de penicilinas puede minimizar

la eficacia de las pildoras anticonceptivas. Se enumeran algunas de las

interacciones principales?®:

1. El metotrexate compite con las penicilinas, de esta manera el riesgo de
toxicidad es elevado. La toxicidad se presenta como leucopenia,
trombocitopenia y tlceras cutdneas.

2. En pacientes que reciben terapia de anticoagulacion con heparina, la
penicilina puede causar anticoagulacion adicional con peligro de producir
hemorragia.

3. Cuando esta recetado “alopurinol” por parte de pacientes con artritis, la

ampicilina puede incrementar la probabilidad de picazon y alergias a los



dos farmacos.

4. Algunos farmacos extienden su vida media compitiendo con la penicilina
por la excrecion tubular renal. Estos incluyen probenecid, acido acetil
salicilico, sulfonamidas, fenilbutazona, diuréticos tiazidicos,

indometacina, y furosemida.

5. Las principales reacciones adversas que se pueden
dar son:

hipersensibilidad, anafilaxia, broncoespasmo, urticaria, exantema

maculopapular, fiebre, eosinofilia y nefrotoxicidad.
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Figura 14. Presencia del anillo betalactamico en todos los antibidticos que

pertenecen a los Betalactamicos®.

2.10 Inhibidores de las beta-lactamasas

Las beta-lactamasas son enzimas que producen algunas bacterias como

mecanismo de resistencia, destruyendo el anillo B-lactdmico de los antibidticos
de este tipo. Generalmente estas enzimas son utilizadas en su beneficio por
competencia de nutrientes con otras bacterias, o por el nicho a establecerse; sin
embargo, desde el uso masificado de los antibidticos y la seleccion natural
empezaron a distribuirse por todas las poblaciones y en muchos tipos de

infecciones. Las betalactamasas pueden facilmente transmitirse de una



generacion a otra, es decir de manera vertical, pero también de manera horizontal
por medio de transposones o plasmidos, esto permite su facil diseminacion entre

diferentes especies bacterianas 7.

Por lo tanto, la ciencia ha desarrollado los inhibidores de las beta-lactamasas, y
son: el acido clavulanico, sulbactam, tazobactam, brobactam, avibactam,
nacubactam y zidebactam, los cuales tienen la capacididad de inhibir las enzimas
producidas por las bacterias que destruyen el anillo B-lactdmico. Estos
compuestos generalmente se presentan en conjunto con las penicilinas de amplio
espectro, siendo las presentaciones mas utilizadas en odontologia, amoxicilina
mas acida clavuldnico. En los ultimos afios, se ha investigado estos inhibidores
en asociacion con cefalosporinas (ceftazidima o ceftarolina), con el fin de

incrementar su  espectro antibacteriano contra enterobacterias

multirresistentessosso,41.
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Figura 15. Accién de las betalactamasas. (Fuente propia)

2.10.1. Indicaciones terapéuticas

Se utilizan en combinacion con penicilinas de amplio espectro, algunas como las
preparaciones de amoxicilina que contienen acido clavuldnico, que en el
tratamiento de abscesos difusos en odontologia son eficaces; o ampicilina y
sulbactam, contra la 3-lactamasas de S. aureus y H. influenzae es activo, no activo

contra Serratia y Pseudomona. Asi mismo, se encuentra disponible una mezcla de



ticarcilina y &cido clavuldnico, que posee un espectro similar al imipenem para

las especies de S. aureus y Bacteroides, pero diferente para Pseudomonas 5%.

2.10.2. Mecanismo de accién

Los inhibidores, como acido clavulanico, sulbactam, tazobactam, entre otros, de
las B-lactamasas contienen un anillo $-lactdmico en su composicion quimica. No
tienen ningun efecto antibacteriano por si mismos (a excepcion del sulbactam),
sino mdas bien sirven para evitar su inactivacion enzimadtica causada por

microorganismos que produzcan 3-lactamasas 5.

Los inhibidores de las (3-lactamasas pueden actuar por cualquiera de estos 3
mecanismos: 1)unirse de manera irreversible a la -lactamasa actuando de
manera “suicida” debido a que en este proceso se autodestruyen; 2) pueden
actuar de forma sinérgica con los antibioticos betalactdmicos y tienen distintos
grados de efectividad dependiendo las cepas bacterianas; y 3) ciertos inhibidores
tienen actividad antimicrobiana por si mismos como es el caso del sulbactam
frente a Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, y ciertos tipos de Acinetobacter

y Burkhorlderia cepacia**% .

Su farmacocinética y farmacodinamia esta ligada al antibiotico que complementa

a los inhibidores de las betalactamasas (amoxicilina, ampicilina)

2.10.3. Interacciones y contraindicaciones
Estan contraindicados, si resulta alérgico (hipersensible) a la amoxicilina, acido
clavulanico, penicilina u otro excipiente. De igual manera, si con cualquier otro

antibidtico en ocasiones ha presentado reaccion alérgica grave (de

hipersensibilidad) porque siempre estan relacionados con uno*°.

2.11 Cefalosporinas

Las cefalosporinas son un grupo de antibioticos de tipo beta-lactdmicos, similares
a las penicilinas, pero la diferencia se encuentra en su estructura quimica puesto
que el 4acido 6-aminopenicildnico ha sido reemplazado por un 4cido

7aminocefalosporanico. En el afio de 1948, el hongo Cephalosporium acremonium



sirvio para que Brotzu obtenga el acido 7-aminocefalosporanico, conocido como

cefalosporina 204,

Primera
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Figura 16. Clasificacion de las cefalosporinas por su generacion. (*No
disponible en medicamento, solo usado para la susceptibilidad antimicrobiana)

Medicamentos disponibles en el territorio ecuatoriano. (Fuente propia)

Las cefalosporinas corresponden al conjunto de antibidticos beta-lactamicos
porque poseen estructuralmente un anillo de beta-lactdmico, ademas, tienen dos
radicales y un anillo de dihidrotiazina. Las cefalosporinas se dividen en varias

generaciones, existiendo de primera a quinta generacion®* :

* Primera generacion. Cefazolina, cefalotina, cefalexina, cefadroxilo. La cefalotina
es de los antagonistas de (3-lactamasa mas potentes. Son moderadamente
activos contra bacterias gram-negativas y activos contra bacterias gram-
positivas. Muchas bacterias anaerdbicas de la cavidad oral son sensitivas. El

conjunto de Bacteroides fragilis es renuente a estos farmacos.

* Segunda generacion. Cefuroxima, cefoxitina, cefaclor, cefamandol, cefmetazol,
cefonicida. Gram-negativo tiene un rendimiento ligeramente mejor que la

tercera generacion.

* Tercera generacidon. Cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefdinir. Utilizado
contra los cocos grampositivos, siendo menos activo que los de primera

generacion, se suele usar de forma parenteral.



¢ Cuarta generacion. Cefepima. Espectro mas extenso y mejor actividad contra

que la tercera generacion, su uso es de forma parenteral.

2.11.1. Indicaciones terapéuticas

Los beneficios de las cefalosporinas son algo limitados en la rama de odontologia
ya que son antibioticos betalactdmicos relacionados estructuralmente a las
penicilinas, por consiguiente, su mecanismo de accion y toxicidad es similar.
Generalmente, presentan mayor estabilidad frente a gérmenes productores de
betalactamasa, aunque son mucho mas tdxicas que las penicilinas y altamente

costosas* .

En pacientes que no pueden recibir penicilinas, las cefalosporinas pueden ser
usadas como alternativa a las penicilinas, en una variedad de procesos
infecciosos. Estas infecciones engloban aquellas causadas por Staphylococcus y
Streptococcus. No existe cefalosporina activa contra los estos microorganismos:
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (isoxazolilpenicilina), Clostridium

difficile, Listeria monocytogenes, y Enterococcus®* .

2.11.2. Mecanismo de accién

Inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana, lo que lleva a la destruccion de

los microorganismos, mecanismo que los comparten con todas las penicilinas 34,

2.11.3. Farmacocinética y farmacodinamia

Son administradas por via oral y parenteral, por lo tanto, su absorcion es variable,
todas las cefalosporinas deben ser administradas parenteralmente, excepto
cefalexina, cefadroxilo, cefradina, localalbef, cefacrol, cefuroxima axetilo,
cefprozilo, cefixima, cefpodoxima proxetilo, ceftibuteno y cefdinir, debido a que
para el tratamiento no llegan a concentraciones sistémicas y urinarias Optimas,
debido a que, presentan una baja absorcion oral. Estos antibioticos se propagan
correctamente a la mayoria de los tejidos y liquidos corporales, incluidos el
liquido ascitico, pleural y el tejido propio de la prostata, inclusive algunos como
la ceftriaxona, ceftazidima, cefuroxima y cefepima son capaces de alcanzar

niveles terapéuticos en liquido cefalorraquideo, usadas en meningitis bacteriana



las cefalosporinas de tercera generacion. De igual manera, traspasa la placenta y
pasa a la leche materna. Pueden llegar a concentraciones elevadas en el liquido
sinovial y el liquido del pericardio. La cefapirina y la cefamandol llegan a

concentraciones elevadas en el tejido dseo>7%.

La biotransformacion de las cefalosporinas por parte del hospedador no es
clinicamente significativa y su excrecion se produce por via renal mediante
filtracion glomerular y/o secrecidon tubular, alcanzando valores entre 200 a 2000
mg/ml y su regeneracidn en las primeras horas puede estar entre el 55 al 90 % de
la dosis. Los bloqueadores tubulares pueden aumentar significativamente las
concentraciones séricas al disminuir la secrecién tubular de la mayoria de
cefalosporinas. El aumento de bilirrubina en sangre aumenta la excrecion
urinaria, lo que conduce a la disminucién de la excrecién de bilis. Las
cefalosporinas que en su composicion tienen un grupo acetilo en la posicion R
(cefalotina, cefapirina y cefotaxime) se desacetilan de manera hepatica y sus
metabolitos son menos activos biolégicamente que las sustancias originales y

también se excretan por los rifiones 32,

2.11.4. Interacciones y contraindicaciones

Las cefalosporinas pueden tener interacciéon con una variedad de farmacos, por
ejemplo, si se aplican en conjunto con otros betalactdmicos, pueden resultar
antagdnicos mientras que si se combinan con aminoglucésidos tienen una accion

sinérgica, pero no son compatibles en la misma presentacion farmacéutica °.

Los anticonceptivos de uso oral pueden reducir su eficacia si son administrados
junto con cefalosporinas, por lo que es recomendable utilizar otro método
anticonceptivo mientras dure el tratamiento con el antimicrobiano® .

Su efecto nefrotoxico aumenta con diuréticos fuertes, como la furosemida o acido
etacrinico, y también cuando se consume probenecid o fenilbutazona, debido a
que exista una competencia con estos farmacos por la excrecion en los tubulos
renales. El probenecid también puede prolongar la vida media bioldgica de los

farmacos al interferir con la excrecion renal5323%,



Puede ocurrir neurotoxicidad con cefalosporinas en pacientes con insuficiencia
renal. Son sinérgicos con fosfomicina y antagonistas de rifampicina, cloranfenicol
y tetraciclina. La combinacion de cefalosporinas con ciertos medicamentos puede
aumentar el riesgo de sangrado porque alteran la coagulaciéon de la sangre o la
agregacion plaquetaria. Los medicamentos que tienen este efecto cuando se
administran junto con cefalosporinas incluyen: anticoagulantes orales como la
warfarina porque potencian sus efectos farmacologicos, como lo demuestra un
aumento en el tiempo de protrombina, medicamentos que reducen la viscosidad
de la sangre como la cetoxifilina y medicamentos anticonvulsivos como el &cido

valproico *.

Las cefoxitina, cefotaxima y cefnitida pueden afectar la precision de la medicion
de la creatinina mediante el método de Jaffe, lo que puede llevar a resultados
falsos positivos. También, las cefalosporinas pueden influir en los resultados de
las pruebas de laboratorio utilizadas en el diagndstico de la diabetes,
particularmente en las pruebas de reduccion de sulfato de cobre, generando
resultados falsos positivos. Sin embargo, esta interferencia solo ocurre cuando la
concentracion de cefalosporinas en la orina es superior a 600 mg/l, lo cual

generalmente ocurre en las primeras 4 horas después de la administracion 5.

Cuando su dosis es alta durante largos periodos de tiempo se vuelven
nefrotoxicos. Las cefalosporinas de tercera generacion estan asociadas con la
colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile en entornos hospitalarios. El
cefamandol puede causar intolerancia al alcohol debido a una reaccién llamada
disulfiram, que provoca sintomas desagradables cuando se consume alcohol
mientras se estd tomando este medicamento. Esto se debe a la acumulacion de
acetaldehido en el cuerpo, lo cual puede provocar enrojecimiento facial, nduseas,
vOmitos, palpitaciones y malestar general. El cefamandol podria ocasionar
sangrado por su efecto anti-vitamina K, dicho efecto secundario se puede

contrarrestar con dosis de vitaminas >%.

2.12 Macrolidos



Los macrdlidos son un grupo de antibidticos que presentan en su estructura
quimica un anillo de lactona macrociclico al que estan unidos dos o mas
desoxiaztucares. El primer macrdlido, la eritromicina fue obtenida de Streptomyces

erythreus en 1952. Aparte de esta los macrolidos son: azitromicina, claritromicina

34
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Figura 17. Estructura quimica de los macrolidos. (Fuente propia)

2.12.1. Indicaciones terapéuticas

Son los mejores antibidticos para combatir patologias infecciosas en donde no
pueden utilizarse antibidticos b-lactdmicos debido a que causan alergias en
individuos hipersensibles, por lo tanto, son una alternativa cuando el paciente

presenta hipersensibilidad a las penicilinas> .

2.12.2. Mecanismo de accién

Los macrolidos, aminoglucosidos, tetraciclinas y cloranfenicol inhiben la sintesis
de proteinas a nivel bacteriano, actuando sobre los ribosomas citoplasmaticos.
Estos ribosomas difieren entre las células bacterianas y humanas, lo que les
permite a los antibidticos ser selectivamente tdxicos para los microorganismos

patdgenos, evitando el dafio las células del huésped. Estos antibidticos pueden



afectar las subunidades 30S o 50S del ribosoma. Los macrolidos se enlazan de
manera reversible a la subunidad 50S de microorganismos susceptibles, esto crea
competencia por el sitio de union. También, los macrolidos inhiben la sintesis de
proteinas bacterianas al afectar el ARN. Estos medicamentos son bases débiles y

su actividad aumenta en un medio alcalinos.

La accidn de los macrdlidos puede ser bactericida o bacteriostatica, dependiendo
de la concentracion y del tipo de microorganismo al que van dirigidos. La
azitromicina, en particular, aumenta la mortalidad bacteriana debido a su

melecapacidad de concentrarse en las células fagociticas +>4.

2.12.3. Farmacocinética y Farmacodinamia

La eritromicina se distribuye ampliamente en los tejidos, excepto en el cerebro, y
pudiendo llegar al liquido cefalorraquideo. Tiene una alta concentracion
intracelular, por lo tanto, la concentracion en los tejidos suele ser mayor que en
la sangre. La eritromicina es hepatotdxica debido a su excrecion biliar,
especialmente en su forma de estolato, y su metabolismo en el higado. La
azitromicina no se metaboliza, mientras que la claritromicina también es
metabolizada en el higado. La claritromicina tiene una vida media tres veces
mayor que la eritromicina, y la azitromicina tiene una vida media de 8 a 16 veces
mas. La eritromicina y la azitromicina se excretan a través de la via biliar,

mientras que la claritromicina se excreta principalmente a través de la via renal

Durante el periodo de lactancia, se excreta la eritromicina de manera parcial en
la leche materna, pero la Asociacién Americana de Pediatria no la ha prohibido
mientras se de este periodo porque al momento no existen informes de reacciones
adversas en nifios. Sin embargo, no esta claro si es que la claritromicina y la
azitromicina se eliminan de esta manera, por lo cual resulta mejor no

administrarlas en lactantes 3442,

2.12.4. Interacciones y contraindicaciones



El mecanismo principal de las interacciones farmacoldgicas radica en la
capacidad que tienen los macrolidos para acoplarse a enzimas del citocromo
P450, lo que interfiere con el metabolismo de otros farmacos y sustancias. Por lo
tanto, conllevan el potencial de toxicidad debido a la acumulacion de farmacos
concomitantes que no se metabolizan normalmente. Al contrario, la
coadministracion de macrélidos con incitantes del citocromo P450 dio como
resultado concentraciones plasmaticas de antibidticos mas bajas y provocé el
fracaso del tratamiento. El cloranfenicol y la lincomicina son otros ejemplos de
antibioticos que inhabilitan la sintesis de proteinas en la subunidad 50S. Debido
a los sitios de unidn superpuestos, existe resistencia farmacoldgica y cruzada
entre los compuestos que pertenecen a cualquiera de los tres grupos.
Actualmente se tiene conocimiento que los macrélidos inhiben la glicoproteina
P, la cual, es una bomba de flujo que se encuentra en las células eucariotas para
regular y limitar la absorcion de ciertos farmacos en el intestino. Este mecanismo
explica por qué los macrolidos pueden aumentar las concentraciones séricas de

algunos farmacos, como la digoxina 3.

Estan contraindicados para pacientes en los que se sospeche alergia a los
macrolidos. La administracion conjunta de macrolidos con astemizol, cisaprida,
pimozida o terfenadina estd contraindicada debido al potencial de arritmias
potencialmente ~ mortales cuando estos medicamentos se

administran

concomitantemente con claritromicina o eritromicina (taquicardia ventricular,
fibrilacién ventricular, torsién). Este efecto puede deberse a la inhibicion del

metabolismo de estos farmacos por la eritromicina y la claritromicina®3.

2.13 Lincosaminas o lincosamidas

La lincomicina es la primera lincosamida descubierta, y se obtuvo de una bacteria
llamada Streptomyces lincolnensis encontrada en el suelo de Lincoln, Nebraska.
Ademas de este antibidtico en el grupo también se encuentra la clindamicina, un
derivado semisintético de la lincomicina que presenta un atomo de cloro en su

estrcutura quimica, tiene un espectro de actividad antimicrobiana muy similar



pero mas potente, por lo que ha sustituido a la lincomicina en la practica
odontoldgica. Sin embargo, el uso indiscriminado de la clindamicina en
odontologia puede conllevar a resistencia bacteriana y restringir su efectividad
en infecciones graves, como la mediastinitis tordcica causada por abscesos
dentales mal tratados*> .

2.13.1. Indicaciones terapéuticas

Las indicaciones de las lincomicinas estan enfocadas para aquellos pacientes que
tienen alérgia a las penicilinas y las infecciones bacterianas no son inhibidas por
los antibioticos de primera eleccion. Estos antimicrobianos son primariamente
bacteriostaticas y su actividad bactericida depende de su concentracion. El
espectro de la clindamicina es comparable al de la lincomicina, que es muy
similar al de la eritromicina y las penicilinas, aunque posee mayor eficacia contra
los anaerobios como Fusobacterium nucleatum, asi también contra otras bacterias
productoras de penicilinasa como Staphylococcus aureus. La clindamicina es
ventajosa para tratar infecciones graves de inicio oral o periodontal en donde se

puede dar dosis de inicio y de mantenimiento*>3 .

2.13.2. Mecanismo de accién

Las lincosamidas acttian inhibiendo la sintesis de proteinas en las bacterias al
enlazarse a la subunidad 50S del ribosoma bacteriano, especificamente se unen a
la parte 23 de esta subunidad y evitan la replicaciéon temprana de la cadena
peptidica al inhibir la reaccion de la transpeptidasa. Este mecanismo de accion
imposibilita la produccion de proteinas bacterianas y favorece a su efectividad
en el tratamiento de infecciones>'5'° .

2.13.3. Farmacocinética y Farmacodinamia

Las lincosamidas se administran por via oral y se distribuye ampliamente en los
tejidos, aunque no llegan al liquido cefalorraquideo en cantidades significativas,
ha mostrado eficacia en casos de meningitis. Es especialmente efectiva en el
tratamiento de la periodontitis, ya que penetra en los abscesos y actta en los

tejidos infectados. La clindamicina se metaboliza en el higado y se elimina



principalmente a través de la bilis y en menor medida en la orina*>.

2.13.4. Interacciones y contraindicaciones

Poseen antagonismo con la eritromicina y aumentan la accion de los bloqueantes
neuromusculares, Con los relajantes musculares incrementan el efecto
miorrelajante. El riesgo de colitis pseudomembranosa junto a loperamida,
caolina, pectina, se ve aumentado. Con los macrdlidos y cloranfenicol se produce

antagonismo.

Entre sus contraindicaciones tenemos 5:

1. Antecedentes de hipersensibilidad a lincomicina o clindamicina.
2. Administracion concomitante con macrolidos como eritromicina.
3. Este medicamento no es para uso en bebés (menores de 4 semanas de

edad): contiene alcohol bencilico y tiene un riesgo de efectos secundarios
graves en bebés, incluidos problemas respiratorios (sindrome de jadeo).
Los nifios menores de 3 afios no deben usar este medicamento por mas

de una semana.

2.14 Quinolonas

Las quinolonas son antibioticos sintéticos de amplio espectro utilizados para
tratar procesos infecciosos del tracto respiratorio, gastrointestinal, genital,
urinario, ademas de infecciones en la piel, a nivel dseo o articular. Existen dos
grupos de quinolonas: el primer grupo formado por el acido nalidixico
desarrollado en 1962 y el acido pipecolico sintetizado en 1973. El segundo grupo
corresponde a las fluorquinolonas, en la que se encuentra la ciprofloxacina,

levofloxacina, moxifloxacina, norfloxacina y enoxacina 5.

2.14.1 Indicaciones terapéuticas

Estos antibidticos tienen un amplio espectro de accion y son efectivos contra

bacterias Gram-negativas. Sin embargo, algunas cepas han desarrollado



resistencia a las fluoroquinolonas mediante diferentes mecanismos, como alterar
la enzima ADN girasa (especialmente la topoisomerasa II), modificar la
permeabilidad de las porinas en la pared celular o aumentar la actividad de la
bomba de flujo para expulsar el antibiotico. Las quinolonas tienen la capacidad
de ingresar a los leucocitos y macrofagos, lo que les permite combatir patogenos

intracelulares*161.

2.14.2. Mecanismo de accidon

Las quinolonas acttian interfiriendo la sintesis del ADN, lo que conlleva a la
muerte de la bacteria, por esta razdén se las considera bactericidas. Una vez que
atraviesan la o las membranas y la pared bacteriana se unen e inhiben el ADN

girasa bacteriana: Topoisomerasa II en bacterias Gram-negativas vy
Topoisomerasa IV en bacterias Gram-positivas, evitando tanto su replicacion

como transcripcion .

2.14.3. Farmacocinética y Farmacodinamia

Las fluoroquinolonas se absorben eficientemente de manera oral, aunque su
absorcion puede ser afectada por la presencia de antidcidos que contienen
aluminio, magnesio o calcio, suplementos de zinc o hierro, y productos con acido
citrico. La distribucion de estos antibioticos se da en los tejidos y fluidos
corporales, se concentra en tejido Oseo, rifiones, pulmones y prostata. Las
fluoroquinolonas se metabolizan principalmente a través de procesos de
desmetilacion, oxidacion y conjugacion, formando diferentes metabolitos que
combaten las bacterias. La eliminacion de la mayoria de las quinolonas ocurre
principalmente a través de los rifiones, y cuando el paciente presenta

insuficiencia renal se requiere un ajuste da la dosis del medicamento. Entre el 20
y 40% de ciprofloxacino, moxifloxacino, norfloxacino y acido piperocdlico se
excretan en las heces. El moxifloxacino se metaboliza en el higado y los pacientes
con insuficiencia hepatica no deben tomarlo. El moxifloxacino se metaboliza en
el higado y se evita administrarse a pacientes con insuficiencia a nivel del higado

19,45.

2.14.4. Interacciones y contraindicaciones



El &cido nalidixico desplaza la union de los anticoagulantes a las proteinas
plasmaticas e incrementa las probabilidades de hemorragia. La enoxacina
también reduce la excrecion de metabolitos del anticoagulante warfarina, lo que
hace conveniente el control del tiempo de protrombina cuando se administra de
forma concomitante. El uso de levofloxacina y enoxacina junto con

antiinflamatorios no esteroideos (AINES) puede aumentan la probabilidad de
irritacion del sistema nervioso central durante las convulsiones. Otra interaccion

corresponde al uso con antibioticos betalactamicos que produce sinergia 3.

Todas las quinolonas causan trastornos gastrointestinales, generalmente leves y
reversibles, con nduseas, vomitos, anorexia, dispepsia, dolor abdominal y
diarrea. Las quinolonas pueden causar fotosensibilidad, por lo tanto, los

pacientes que toman estos medicamentos deben evitar la exposicion al sol °.

2.15 Carbapenemes

Los antibidticos carbapenemes se definen por el hecho de que el anillo
betalactdmico esta unido a un anillo insaturado de 5 miembros y poseen un
atomo de carbono en lugar del atomo de azufre tipico de la penicilina. En este

grupo se enceuntran: Imipenem, Ertapenem, Meropenem y Doripenem? .

2.16 Monobactamicos

Tiene un efecto bactericida contra bacterias aerobias gramnegativas. El término
monobactam deriva de la composicion quimica y fuente microbioldgica de estos
antibioticos y su estructura se caracteriza por un solo anillo betalactamico. El

unico antibidtico de este grupo es el Aztreonam *°.

Dentro de la practica odontoldgica, estos dos tltimos grupos no se usan de rutina
debido a que no son farmacos ni de primera ni de segunda elecciéon, ademas de

que su uso es intrahospitalario®.



ANTIMICROBIANOS II: Antivirales, Antimicoticos y Antisépticos

2.17 Antivirales

Los virus son definidos como agentes microscopicos acelulares que causan
infeccion, poseen ADN o ARN rodeados de proteinas, y se replican tinicamente
dentro de una célula con vida (eucariota o procariota). Por lo tanto, son
considerados parasitos intracelulares forzados y requieren de enzimas y
macromoléculas de la célula huésped para replicarse. Aquella dependencia de
las células huésped constituye un problema importante en el progreso de la

terapia antiviral, lo que implica dificultad al bloquear la actividad viral sin alterar

el metabolismo celular ¢7.



m

Virus envuelto Virus desnudo o sin
envoltura

Figura 18. Tipos de virus: envueltos y sin envoltura o desnudos. (Fuente propia)
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Cuadpro 2. Clasificacion por el tamafio y por su genoma

Tamano (nm)

Virus ADN

Tamaiio (nm)

Virus ARN

27-30 Parvoviridae 21-26

Picornaviridae



Caliciviridae 35-40 Polyomaviridae 40-45

Astroviridae 28-30 Papillomaviridae 55

Flaviviradae 40-60 Adenoviridae 70-90
Togaviridae 60-70 Herpesviridae 160-300
Reoviridae 60-85 Poxviridae 140/260-220/450
Orthomyxoviridae 80-120 Virus con retrotranscriptasa
Coronaviridae 120-160 Hepadnaviridae 42-50
Paramyxoviridae 150-300 Retroviridae 80-100
Arenaviridae 50-300

Filoviridae 80x660-800

*La terminacion viridae significa que se refiere a la familia de virus. Fuente:

Adaptado de Prats y cols. (Libro de Microbiologia y Parasitologia médicas)

Ante una perspectiva clinica, aquellos virus tienen una prioridad en las
enfermedades infecciosas y es una de las principales causas de muerte dentro de
la poblacion pediatrica teniendo hasta un 80% de incidencia, especialmente en
las enfermedades respiratorias y diarreas. La mejor manera para combatirlos es
la inmunizacién mediante vacunas, sin embargo, es necesario contar con
farmacos antivirales que no solo tengan efectos preventivos, sino que también
tengan efectos directos en el tratamiento. Los medicamentos antivirales
funcionan inhibiendo la entrada de virus, bloqueando las enzimas inmiscuidas

en la replicacion o formacidn de virus y eliminando los virus de las células .

La aplicacion de los medicamentos antivirales comenzo en la década de 1950 con
el avance de la tiosemicarbazona para combatir el poxvirus; pero no fue hasta
1962 que se introdujo el primer medicamento antivirico aprobado, la
yodouridina (UDI). A partir de esto, se han utilizado varios compuestos con fines
terapéuticos, que funcionan sobre diferentes dianas en el ciclo de replicacion viral

5,19,47.
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Figura 19. Mecanismos de accion de los antivirales®.

2.17.1 Clasificacion de los farmacos antivirales

Los antivirales se agrupan de acuerdo con el tipo de infecciones viricas a ser
tratados, mas no por mecanismo de accion; su punto de accion es en el ciclo de
replicacion del virus. Algunos puntos dianas del ciclo de replicacion pueden ser
susceptibles a uno o dos antivirales, mientras que muchos antivirales afectan a la

replicacion del genoma propiamente dicho principalmente 151,

Existen diversos mecanismos de replicacion, que dependen del virus y de la

naturaleza de su informacion genética, es decir ADN o ARN™.

Los grupos de antivirales son:

1. Para infecciones virales respiratorias
2. Para infecciones virales hepaticas

3. Para infecciones por herpesvirus

4. Para VIH (antiretrovirales)

A pesar de la gran variedad de antivirales, solamente utilizaremos ciertos
farmacos de este tipo, por lo que se consideran mads practicos y efectivos en
patologias a nivel odontologico. Por lo tanto, el uso de antivirales esta limitado

al tratamiento de las infecciones causadas por herpes virus, sobre todo las



infecciones que afectan especialmente a pacientes inmunosuprimidos 51517

2.18 Farmacos Anti-Herpesvirus

La familia herpesvirus, es un grupo de 8 tipos de virus que se encuentran

agrupados en 3 subfamilias' :

a-herpesvirus: Herpes simple (HSV-1 y HS5V2), Herpes varicela zoster (VSV) (3-
herpesvirus: Citomegalovirus (CMV) y Virus de la rosedla (HSV 6 y 7) v-
herpesvirus: Virus Epstein Barr (EBV), y Virus asociado al sarcoma de Kaposi
(HSV-8)

Todos los herpesvirus son virus que poseen una envoltura y son virus de ADN.
Sin embargo, los herpes virus mas frecuentes en el drea odontoldgica son los del
grupo a-herpesvirus, por ser los mas comunes y porque muchas veces tienen

manifestaciones clinicas en la mucosa oral 1719,

2.18.1 Aciclovir y compuestos relacionados

Todos los antivirales utilizados para tratar las infecciones por herpes virus
inhiben la ADN polimerasa virica y la replicacion del ADN viral, a excepcion del
foscarnet. Recordemos que la replicacion de un virus de ADN se realiza en el
nucleo de la célula hospedadora, una vez que se encuentran ahi, toman las
enzimas implicadas en la trascripcion y duplicacion del genoma viral, para

realizar cientos de copias de un virus>".
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Figura 20. Estructura quimica de los farmacos antiherpesvirus. (Fuente propia)

2.18.1.1 Indicaciones terapéuticas

El aciclovir es ampliamente utilizado como el farmaco preferido para tratar
diversas infecciones causadas por el herpes simple y el virus varicela zoster. Esto
se debe a su alta eficacia en el tratamiento de estas enfermedades, su perfil de
seguridad y la conveniencia de su administracion. Se utiliza en infecciones
primarias o recurrentes en las mucosas debidas al herpes simple (VHS-1y VHS2),
el herpes zoster, la varicela en nifios, adolescentes y adultos, muy utilizadas las
formas farmacetticas orales y topicas; es eficaz para la prevencion posterior a la

exposicion de la varicela y el herpes zoster ™.

El aciclovir no es terapéuticamente eficaz para la infeccion por CMV
(citomagalovirus). En dosis altas es menos efectivo que el ganciclovir, pero
reduce el riesgo de CMV en pacientes con trasplante de higado y rifidon*+.
También posee efectividad sobre los herpes virus HSV 6 y 7. El valganciclovir

tiene baja biodisponibilidad oral, pero IV supera hasta en 10 veces mas*.

El valaciclovir o el famciclovir, son utilizados por presentar mejor actividad
frente al herpes zdster, ademas de poseer mejor biodisponibilidad por via oral;
su activacion es por enzimas hepaticas o intestinales>'71°.

2.18.1.2 Mecanismo de accién del aciclovir



El aciclovir pertenece a una clase de medicamentos antivirales que bloquean la
produccion de ADN viral al inhibir una enzima llamada ADN polimerasa viral,
la cual es activada por una enzima viral llamada timidina quinasa. El trifosfato
de aciclovir, es la forma activa del medicamento, compite conla ADN polimerasa
viral y, en menor medida, con la ADN polimerasa del huésped. Cuando el
trifosfato de aciclovir se une a la cadena de ADN en crecimiento, forma un
complejo con la ADN polimerasa viral, lo que resulta en la inactivacion

irreversible de la enzima®%+ .

2.18.1.3 Farmacocinética y farmacodinamia

El aciclovir se absorbe de manera lenta y parcial en el tracto gastrointestinal. Se
distribuye ampliamente por todo el organismo, llegando a varios organos y
tejidos. Atraviesa la barrera placentaria y se acumula en la leche materna. Su
metabolismo es complejo y se elimina principalmente a través de la orina. Tiene
una vida media de alrededor de 2 horas, pero puede aumentar en personas con
insuficiencia renal. La absorciéon a través de la piel es limitada. En casos de
insuficiencia renal, se requiere ajustar la dosis. En insuficiencia renal, se requiere

ajuste de dosis 5¥.

2.18.1.4 Interacciones y contraindicaciones

El uso de este antiviral prude producir somnolencia y coma cuando se administra
junto con zidovudina. Tambien puede reducir el aclaramiento renal de otros
farmacos que se excretan por via renal como el metotrexato. El probenecid
incrementa la vida media plasmatica y los efectos toxicos. Debe usarse con
cautela en disfuncidn renal, deshidratacion y trastornos neuroldgicos

preexistentes>' . 2.18.2
Valaciclovir

Es un profarmaco del aciclovir, que presenta una mejor biodisponibilidad oral

que el Aciclovir® .

2.18.2.1 Indicaciones terapéuticas



Se utiliza para tratar las mismas infecciones virales que el aciclovir. En el caso del
herpes zdster en pacientes mayores de 65 afnos sin problemas inmunoldgicos, se

ha demostrado que es mas efectivo que el Aciclovir °.
2.18.2.2 Mecanismo de accion

El valaciclovir es un profarmaco del aciclovir, por lo que su mecanismo de accion
y su actividad es igual a la del aciclovir (inhibe la sintesis de ADN y bloquea la

replicacién viral) .
2.18.2.3 Farmacocinética y farmacodinamia

El valaciclovir se absorbe rdpidamente cuando se administra por via oral, su
biodisponibilidad oral es de 3 a 5 veces mayor que la del aciclovir. Al alcanzar la
circulacion sanguinea, se convierte en aciclovir y valina. A partir de ese punto,

su comportamiento en el cuerpo es similar al del Aciclovir >%°.

2.18.2.4 Interacciones y contraindicaciones

Se debe tener precaucion al utilizar valaciclovir debido a posibles interacciones
con medicamentos nefrotoxicos, compuestos organometdlicos, medios de
contraste yodados, metotrexato, pentamidina, foscarnet, ciclosporina y
tacrolimus, especialmente en casos de insuficiencia renal. Ademas, la cimetidina
y el probenecid pueden aumentar los niveles plasmaticos de valaciclovir. Esta
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al aciclovir o

valaciclovir 45.

2.18.3 Valganciclovir

Es un fdrmaco antiviral prescrito para el tratamiento de las infecciones por
citomegalovirus, en particular la retinitis en individuos inmunodeprimidos
como los afectados por el VIH. Estd compuesto por ganciclovir y el aminoacido
valina. Sumodo de accién es similar al del ganciclovir, pero con la ventaja de que
puede convertirse facilmente en ganciclovir en el organismo por la accion de las
esterasas que se encuentran en el higado y los intestinos, especialmente cuando
se toma por via oral. En comparacion con el ganciclovir, tiene una mayor

biodisponibilidad **.



2.18.3.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de infecciones por citomegalovirus (CMV) en personas con
VIH/SIDA o después de un trasplante de 6rganos. A menudo se usa a largo

plazo, ya que solo suprime la infeccion en lugar de curarla °.

2.18.3.2 Mecanismo de accidon

El mecanismo de accién y la actividad del valganciclovir es igual al del

ganciclovir ya que es un profarmaco de este 51517,

2.18.3.3 Farmacocinética y farmacodinamia

El valganciclovir posee una excelente biodisponibilidad oral entorno al 60 %. Su
absorcidon es mayor si se administra junto a la comida. Tras su absorcidn, se
transforma completamente en ganciclovir y, practicamente su metabolismo,

difusion y eliminacidn son las de este ultimo*".

2.18.3.4 Interacciones y contraindicaciones

Los efectos secundarios mas frecuentes son la disminucién de los niveles de
granulocitos, plaquetas y neutrofilos, asi como anemia, fiebre, nduseas, vomitos,
indigestion, diarrea y pérdida de apetito. Sin embargo, el efecto secundario mas
importante es la mielosupresion, que afecta a la capacidad de la médula 6sea para

producir células sanguineas ».

Aumenta la toxicidad de varios medicamentos como probenecid, micofenolato
mofetilo, trimetoprima, dapsona, pentamidina, flucitosina, vincristina,
vinblastina, adriamicina, amfotericina B, trimetoprima/sulfamidas anadlogas de
nucledsidos e hidroxiurea. Se debe tener precaucion y vigilar la aparicion de
neuropatia periférica en combinacién con zalcitabina. También se reduce el
aclaramiento renal en presencia de cidofovir y foscanet, que son analogos de

nucleodsidos. Se contraindica su uso en pacientes con hipersensibilidad al

valganciclovir, ganciclovir, aciclovir o valaciclovir, asi como durante la lactancia

5

2.18.4 Famciclovir



El famciclovir es un medicamento antiviral utilizado para tratar diversas
infecciones causadas por el virus del herpes, como el herpes zdster y el herpes
genital. Actia impidiendo la replicacion del virus, lo que ayuda a reducir la
duracion de la enfermedad. Es similar a otros medicamentos antivirales como el
aciclovir y el valaciclovir. Se considera un profarmaco, ya que se convierte en su

forma activa, llamada penciclovir +*.

2.18.4.1 Indicaciones terapéuticas

El famciclovir se utiliza en el tratamiento del herpes zoster, herpes genital y para
prevenir recurrencias de infecciones por el virus del herpes simple. También se
puede utilizar en pacientes con infecciones por el virus del herpes simple que

estén infectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) °.

2.18.4.2 Mecanismo de accion

El famciclovir tiene una actividad antiviral muy similar a la del aciclovir,
especialmente contra el virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1), el virus del herpes
simple tipo 2 (VHS-2) y el virus de la varicela-zoster (VVZ). Sin embargo, su
actividad es menor contra el citomegalovirus (CMV) y el virus de Epstein-Barr
(VEB). Es importante destacar que existe resistencia cruzada entre el aciclovir y

el penciclovir 517,

2.18.4.3 Farmacocinética y farmacodinamia

El famciclovir, que es una version modificada del penciclovir, se absorbe muy
bien cuando se administra por via oral. Aunque su tiempo de permanencia en el
torrente sanguineo es breve, las células del cuerpo retienen altas concentraciones
del compuesto activo (penciclovir trifosfato) durante un periodo prolongado, lo
que facilita su administracidn. El farmaco tiene un metabolismo hepatico minimo
y alrededor del 70% de la dosis se elimina sin cambios a través de los rifiones,

por lo que es necesario ajustar la dosis en caso de tener problemas renales °.

2.18.4.4 Interacciones y contraindicaciones



El probenecid aumenta los niveles de famciclovir en la sangre. El uso de
raloxifeno puede reducir la formacién del metabolito activo (penciclovir) al
inhibir la enzima aldehido oxidasa. El famciclovir esta contraindicado en

pacientes que presenten hipersensibilidad al famciclovir o al penciclovir >%.

2.19 Antimicdticos

Los hongos son organismos unicelulares o pluricelulares con organizacion
celular eucariota, pueden estar en formas filamentosas (hongos) o similares a
levaduras. Los hongos filamentosos son organismos multicelulares cuya

estructura principal es el micelio, que puede producir micelio o tejido en forma
de talo. Por el contrario, los hongos de levadura son unicelulares y tienen
estructuras similares a levaduras, pero también pueden formar pseudohifas. Los
hongos pueden causar patologias en humanos a través de una variedad de
mecanismos, las micosis mas comunes son por Candida, Aspergillus, Cryptococcus
y Pneumocystis. Dependiendo de la localizacion, los hongos se pueden dividir en

superficiales, dérmicos, subcutaneos y profundos712.
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Figura 21. Estructura de la célula fungica. (Fuente propia)



La periodicidad de infecciones fangicas en los afios ha aumentado
significativamente, especialmente en receptores de trasplantes sometidos a
cirugia invasiva, pacientes inmunodeprimidos, pacientes con cdncer,
hemodidlisis y hospitalizacion a largo plazo, o en aquellos pacientes con terapia

antimicrobiana de amplio espectro.

Algunos medicamentos antimicoticos, son medicinas relativamente nuevas. Los
intentos cientificos mas antiguos para encontrar sustancias eficaces contra los
hongos se aplicaron al estudio del benzinidazol en la década de 1940 y dieron sus
frutos a partir de la década entre 1950 y 1960, que condujo al descubrimiento de

la anfotericina B en 1955 y su uso en humanos por via parenteral*'’.

Desde entonces, se han descubierto muchas sustancias nuevas con propiedades
antifingicas, la mayoria se dan solo como tratamiento tépico (clotrimazol,
miconazol o econazol, sin embargo, algunos han ganado importancia por su
aplicacion parenteral. Al menos ocho nuevos medicamentos han surgido a
principios del siglo XXI, o estan bajo investigacion profunda, y se estan
explorando nuevos grupos que pueden conducir a la sintesis de agentes

antifingicos mas efectivos®.
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Figura 22. Estructuras fungicas de las levaduras. (Fuente propia)

2.19.1 Clasificaciéon de los antimicoticos



Los antimicoticos van a actuar sobre estructuras diana que se mantienen viables
las células micoéticas. De esta manera algunos farmacos van a actuar afectando a
la funcion de la membrana plasmatica, de la pared celular, de los ribosomas, de

los acidos nucleicos, o la mitosis?.

Estos farmacos actiian sobre estructuras especificas que son distintas a las células
eucariotas animales. Por ejemplo, la membrana citopldsmica de los hongos
contiene ergosterol en lugar de colesterol como los humanos, lo que brinda la
oportunidad de atacar de forma selectiva a los hongos sin afectar las células
humanas. Esta diferencia en la composicion de la membrana es una de las bases
del principio de toxicidad selectiva de estos fdrmacos. Asi mismo, la pared esta
compuesta por quitina, mananos y glucanos lo que la hace diferente a la

composicion de la pared de las bacterias®”.
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Figura 23. Estructura de la pared y membrana celular de la célula fungica.

(Fuente propia)

Los antimicdticos mas utilizados en odontologia son los polienos y los azoles, y
sobre todo los que son de administraciéon oral. Los azoles son un tipo de
medicamentos antifungicos que surgieron en los afios sesenta y se dividen en
imidazoles y triazoles segiin el nimero de atomos de nitrogeno en su anillo
azolico (dos o tres, respectivamente). Estos farmacos actian en la membrana
citoplasmatica, inhibiendo la sintesis de ergosterol, lo cual provoca alteraciones

en la estructura y funcion de la membrana de los hongos. Dentro de los



antimicoticos polienos se encuentra la nistatina, la cual es especifica para las

micosis ocasionadas por Candida’.
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2.20 Nistatina
Al aplicarse sobre piel y mucosas no se absorbe, pero si manifiesta una accion

eficaz sobre la zona tratada por contacto con la levadura. Lleva a cabo su

mecanismo de accion, fijandose al ergosterol de la membrana de los hongos



sensibles, aumentando asi su permeabilidad. De esta forma el hongo pierde

elementos celulares’2.

2.20.1 Indicaciones terapéuticas
Se utiliza en el tratamiento de candidiasis por Candida albicans y en otras especies
de Candida. Después del clotrimazol, es el antimicotico de segunda eleccion en

candidiasis de la mucosa oral, se puede emplear en estomatitis subprotésica,

candidiasis eritematosa y pseudomembranosa®’.

2.20.2 Mecanismo de acciéon

La nistatina tiene una mayor afinidad por el ergosterol, un esterol presente en las
membranas celulares de los hongos, en comparacion con el colesterol, que es el
esterol presente en las membranas celulares humanas. Por lo general, tiene un
efecto fungistatico en el organismo, lo que significa que inhibe el crecimiento de
los hongos, pero a concentraciones altas o contra organismos especialmente
susceptibles, puede tener un efecto fungicida, es decir, eliminando a los hongos
directamente. Es toxica cuando se administra por via parenteral, por esta razén

su uso es topico*"’.

2.20.3 Farmacocinética y farmacodinamia

La nistatina se absorbe en muy pequefia cantidad a través del tracto
gastrointestinal, por lo que su accion es principalmente local. Después de

administrarse por via oral, la mayor parte de la dosis de nistatina se elimina sin
cambios a través de las heces. La nistatina no se absorbe a través de la piel intacta
ni de las membranas mucosas®.

2.20.4 Interacciones y contraindicaciones

La nistatina estd contraindicada en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a alguno de los componentes de la férmula o pacientes con

alergia a antifingicos poliénicos!’.

2.20.5 Azoles



Los antifiingicos azoles son mucho mas efectivos en el tratamiento de infecciones
micdticas comparado con la nistatina. Son un grupo heterogéneo que poseen un
anillo imidazolico libre unido por un enlace carbono-nitrogeno a otros anillos
aromaticos. Existen dos categorias de antifungicos azolicos, los imidazoles y los
triazoles, que se diferencian por el nimero de atomos de nitrégeno en su
estructura. Los triazoles son mads efectivos que los imidazoles debido a su

metabolismo mas lento y su menor toxicidad para las células humanas**.

Entre los imidazoles de relevancia en odontologia tenemos: clotrimazol,

ketoconazol, fluconazol, miconazol y el itraconazol°.
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Figura 25. Estructuras quimicas de algunos azoles. (Fuente propia)

2.20.6 Mecanismo de accién de los azoles

Los azdlicos, al igual que los polienos, ejercen su accidn al inhibir al lanosterol,
que es el precursor del ergosterol. Esto interfiere en la sintesis adecuada de la
membrana, asi como en las reacciones de fosforilacion oxidativa necesarias para
la produccion de energia. Como resultado de esta inhibicion, se produce una
alteracion en la permeabilidad de la membrana del hongo y se acumulan

compuestos no desmetilados, lo que impide el crecimiento de los hongos®3'.
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Figura 26. Mecanismo de accion de los azoles. (Fuente propia)

2.20.7 Indicaciones terapéuticas

Se utiliza para el tratamiento de candidiasis orales como terapia alternativa®.

2.20.8 Farmacocinética y farmacodinamia

Los azoles en general tienen buena absorcion oral, aunque puede haber comidas
ricas en grasa pueden disminuir su absorcion. Tienen un buen volumen de
distribucion, aunque las concentraciones plasmaticas suelen ser bajas. La via de
excrecion principalmente es renal y biliar. El fluconazol tiene una absorcion
bastante alta, mas del 90% en comparacion a otros. Se difunde bien a través de
los liquidos corporales y se elimina por via renal, lo cual en pacientes con

insuficiencia renal la dosis debe ser reducida al 50%?%5.

Dentro de los azoles que se usan de manera tdpica tenemos a: miconazol,

cotrimozaxol y ketoconazol, los cuales se distribuyen bien de manera topica, mas

no de manera sistmémicad.

2.20.9 Interacciones y contraindicaciones



El clotrimazol se debe usar con precaucion en pacientes que hayan mostrado
alguna hipersensibilidad a otros antimicoticos azolicos. El fluconazol y el
itraconazol pueden inhibir la actividad enzimatica de algunas isoenzimas

hepaticasssos1.

2.21 Resistencia antifungica de los azoles

En los ultimos afios se va podido observar que varios pacientes no responden a

tratamientos antifiingicos por parte de las especies del género Candida’.

La resistencia antifiingica se puede clasificar en dos tipos: resistencia
microbioldgica y resistencia clinica. La resistencia microbiologica ocurre cuando
las levaduras pueden crecer a dosis normales de un antifingico, pero solo
pueden ser inhibidas a concentraciones mas altas. Por otro lado, la resistencia
clinica se presenta cuando la levadura patdgena no puede ser inhibida incluso a
dosis normales, y solo responde a concentraciones mas altas que podrian ser

peligrosas para el paciente>'’.

La Candida, por ejemplo, puede desarrollar resistencia a los antifingicos azolicos
mediante dos mecanismos. El primero implica mutaciones en la enzima objetivo
del antiftingico, lo que afecta la sintesis del ergosterol, una sustancia importante
para la supervivencia del hongo. El segundo mecanismo implica la formacion

de barreras de permeabilidad o sistemas de bombeo que eliminan el antifangico

de las células, como cambios en las bombas de expulsion®.

Ademas de lo anteriormente mencionado, también existen factores externos que
favorecen a la resistencia de Candida albicans, como son los factores
farmacoldgicos que estan relacionados a la farmacocinética, farmacodinamia e
interaccion farmaco-farmaco. También factores relacionados al huésped sobre

todo en pacientes inmunocomprometidos'’.
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Figura 27. Mecanismos de resistencia a los antifingicos. (Fuente propia)

2.22 Antiparasitarios

Por su morbilidad y mortalidad, los padecimientos parasitarios constituyen un
problema de salud publica, sin embargo, en el ambito odontoldgico no se
observan consultas por infecciones parasitarias, por lo cual, no se ampliara el

temas.

En comparacion con los antibioticos, la lista de medicamentos antiparasitarios es
mas limitada y muchos de ellos son de uso antiguo. Esto se debe tanto al tipo de
células que se deben atacar como a los ciclos de vida de los parasitos, asi como, a
las condiciones sociales y ambientales que favorecen estas enfermedades y al
costo de produccion de los medicamentos. Gracias a los avances en genética, se
ha obtenido conocimiento especifico que permite utilizar estrategias de
quimioterapia basadas en las sutiles diferencias entre las células parasitarias y las
del huésped. Esto ha abierto nuevas posibilidades para el tratamiento de

enfermedades parasitarias'’.

Entre los antiparasitarios utilizados a nivel odontoldgico encontramos al

metronidazols.



2.22.1 Metronidazol

El metronidazol es un medicamento utilizado en odontologia para tratar
infecciones causadas por bacterias anaerobias y protozoos. Puede ser utilizado
como una opcion de tratamiento para la gingivitis ulcerosa necrosante, la
enfermedad periodontal crénica y la angina de Vincent, administrado en

conjunto con otros antibioticos para abarcar un espectro®.
e
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Figura 28. Formula quimica del metronidazol. (Fuente propia)

2.22.1.1. Indicaciones terapéuticas

Se utiliza para tratar procesos infecciosos peligrosos causados por bacterias
anaerobias sensibles, en el caso de infecciones aerobias y anaerobias mixtas, se
puede utilizar en combinaciéon con agentes antibacterianos para infecciones
bacterianas aerobias. Es muy efectivo para combatir infecciones agudas como
pericoronitis, abscesos periapicales y gingivitis ulcerosa necrosante. FEl
metronidazol en combinacion con amoxicilina demostrd ser efectivo contra
Actinobacillus actinomycetes, la bacteria que mas se asocia con la periodontitis
agresiva, ademads se usa como complemento del raspado y alisado radicular en

el tratamiento de infecciones periodontales crénicas*>2.

2.22.1.2. Mecanismo de accién

El metronidazol afecta a las proteinas de las bacterias anaerobias y también
interfiere en la sintesis del ADN. Puede detener tanto el crecimiento de las células

en reposo como de las células en divisién. Debido a su capacidad para unirse a



las proteinas, el metronidazol es muy efectivo para combatir las infecciones y

tiene una baja probabilidad de desarrollar resistencia®.

2.22.1.3. Farmacocinética y farmacodinamia

El metronidazol alcanza su nivel mas alto en la sangre alrededor de una hora y
media después de tomarlo por via oral, los alimentos no afectan su absorcion. Se
distribuye por todo el cuerpo, incluyendo la saliva, los abscesos cerebrales y
hepaticos, el liquido pleural, la pared intestinal, la ascitis, la prostata y los
testiculos. También atraviesa la placenta, pero las concentraciones en el feto y el

liquido amniotico son menores que en la sangre de la madre*".

2.22.1.4. Interacciones y contraindicaciones

Estos medicamentos pueden causar efectos secundarios en el sistema digestivo,
como nauseas y voOmitos, y pueden tener contraindicaciones durante el
embarazo. Se recomienda tomarlos con alimentos para reducir los malestares
digestivos. Ademas, el metronidazol puede potenciar el efecto anticoagulante de
la warfarina. Es importante destacar que, debido a los posibles efectos adversos
en el embrion y el feto, estos medicamentos no se deben usar durante el primer
trimestre del embarazo. Por lo tanto, se deben seguir las indicaciones médicas y

tener precaucion en su usoV.

2.23 Antisépticos

Hasta finales del siglo XVIII no se conocian los microorganismos patogenos y se
desconocian las razones por las que provocan enfermedades tanto en humanos
como en animales. Sin embargo, en el siglo I d.C., Marco Terencio Varrén ya
estaba convencido de la existencia de organismos que no podian verse a simple
vista y que provocaban enfermedades por penetracion por la boca y la nariz. A
pesar de la falta de conocimiento sobre como se producen las enfermedades
infecciosas, ya se usaban métodos de desinfeccién, que incluian métodos

quimicos, biologicos y fisicos®.

Los antisépticos son agentes que evitan la proliferaciéon de microorganismos en

tanto en mucosas como en piel. La palabra desinfectante se refiere a las sustancias



antimicrobianas utilizadas en objetos inertes, como los instrumentos quirurgicos.
Algunas sustancias pueden desempenar el papel de antisépticos y desinfectantes
al mismo tiempo. Los antisépticos son preferibles a los antibidticos topicos
debido a su menor propension a causar resistencia y dermatitis de contacto,

especialmente con el uso seguido.

Los antisépticos y desinfectantes son agentes utilizados para reducir la
patogenicidad de los microorganismos capaces de causar infecciones. Los
antisépticos se usan como medicamentos en humanos o animales, mientras que
los desinfectantes se usan en superficies u objetos inanimados. Los antisépticos
se usan comunmente en odontologia como enjuagues bucales, medicamentos

para el conducto radicular y productos para la higiene de las manos®.

Es importante entender la diferencia entre los conceptos de esterilizacion,
desinfeccion y antisepsia. La esterilizacion se basa en la eliminacion total de los
microorganismos viables, incluidos virus y esporas. Esto requiere la aplicacion
sostenida de altas temperaturas, productos quimicos y/o radiacién. Es el nivel
mas alto de limpieza que se puede alcanzar y es un requisito para la reutilizacion
de instrumentos dentales, con el fin de evitar infecciones cruzadas en el entorno

de la practica dental”.

La desinfeccion implica el uso de elementos quimicos para eliminar la mayor
parte de organismos patogenos en superficies u objetos. La desinfeccion conduce
a una reduccion de la patogenicidad, pero no elimina por completo todos los
microorganismos. No es practico ni posible esterilizar algunos objetos en la
cirugia dental, como las mesas de trabajo, sin embargo, es bien sabido que estos
objetos presentan un riesgo de transmision de infecciones debido a que los
microorganismos viables se depositan en sus superficies a través de gotas,
aerosoles o directamente. contacto de instrumentos o manos y guantes de los
médicos. La desinfeccion es un componente clave en la prevencion de infecciones

cruzadas en el entorno de la practica dental>¥.



La antisepsia se refiere al uso de productos quimicos para reducir la cantidad de
organismos patogenos en una superficie viva, como la piel o la mucosa oral. La
antisepsia puede usarse para prevenir el desarrollo de infecciones, asistir en el

manejo de una infeccidn activa o para prevenir infecciones cruzadas'>'7’.

2.23.1 Clorhexidina

La clorhexidina, en sus diferentes formas (digluconato, acetato y clorhidrato), es
el conservante de eleccion y ampliamente utilizado debido a su eficacia
comprobada. Reduce la formacion de peliculas adquiridas, altera el desarrollo
bacteriano y la insercion dentaria, lo que conduce a una disminucion de hasta el
60% en la placa y la gingivitis. La mayoria de los productos contienen

clorhexidina digluconato en concentraciones de 20% o 12%%%.

En la década de 1940, cientificos de la empresa britdnica Imperial Chemical
Industries descubrieron la clorhexidina durante un estudio sobre el tratamiento
de la malaria. Durante sus investigaciones, desarrollaron un grupo de
compuestos conocidos como polibiguanidas, que resultaron ser eficaces para
combatir una amplia variedad de microorganismos. En 1954, estos compuestos
se lanzaron al mercado como antisépticos para tratar heridas en la piel. Con el
tiempo, su uso se extendid a pacientes médicos y quirtrgicos, siendo muy

apreciados por los cirujanos>.

En el campo de la odontologia, la clorhexidina se utilizé originalmente para
desinfectar la boca y tratar problemas en la pulpa dental. En 1970, un estudio
importante realizado por Loe y Schiott en el drea de la periodoncia revel6 que
enjuagarse dos veces al dia con una solucion al 0,2 % de gluconato de
clorhexidina, sin cepillarse los dientes de forma regular durante 60 segundos,
puede prevenir la acumulacion de placa y la aparicion de gingivitis, una
enfermedad de las encias. Este estudio demostrd los beneficios de la clorhexidina

en la salud bucal'7.

La clorhexidina es un compuesto organico derivado de la guanidina; tiene efectos

bacteriostaticos a bajas concentraciones y efectos bactericidas a altas



concentraciones. Este compuesto es uno de los desinfectantes mas utilizados en
preparaciones para lavado de manos, geles y liquidos orales y preparaciones

vaginales®.

La clorhexidina es una bisbiguanida (dos biguanidas unidas); por lo tanto, es
dificil de disolver en agua, pero se disuelve facilmente en alcoholes. Por lo tanto,
se utiliza en forma de sales que se disuelven facilmente en agua, por ejemplo,
acetato o gluconato. En un ambiente acuoso, la sal se disocia y se forma un cation,
que forma un fuerte enlace con la pared celular bacteriana. Debido a que las capas
externas de las células estan dafnadas, la clorhexidina penetra a través de la pared
celular o la membrana celular, probablemente por difusién pasiva. Destruye la

membrana celular, lo que lleva a la lisis celular®*.

La clorhexidina se une fuertemente no solo a la mayoria de las bacterias sino
también al epitelio de la cavidad bucal; por lo tanto, el efecto antimicrobiano
puede conservarse hasta 12 horas o mdas. A pesar de las ventajas de la
clorhexidina, su actividad depende del pH y se reduce en presencia de materia
organica y agua dura. La clorhexidina necesita protegerse de la luz solar, que
provoca su fotodegradacion, y sus soluciones son estables en medio inerte o
ligeramente acido ambiente, preferiblemente pH 5.54%.

La clorhexidina no tiene efecto biocida sobre las esporas y tiene ningin efecto
sobre las micobacterias. Las sales de clorhexidina se utilizan como agentes
antisépticos para la desinfeccion de la piel debido a su suavidad y no penetracion
a través de la piel, y también son utilizados como productos de higiene bucal
(enjuague bucal). La clorhexidina también se utiliza para la limpieza del
instrumental quirargico. Otro antiséptico derivado de la guanidina es la
alexidina [1,1"-hexametilen bis[5-(2-etilhexil) biguanida]. Los efectos adversos
mas comunes son la pigmentacion de dientes de color marrén, algunas de las
membranas de restauracion y mucosa, especialmente la parte posterior de la

lengua®®.

Los cambios en el color de la superficie de los dientes, la lengua y la mucosa oral

son los famosos efectos secundarios de los productos que contienen clorhexidina.



Se cree que este cambio de color puede ser el resultado de la interaccion entre la
sal de clorhexidina en la boca y los taninos en algunos alimentos, como el té y las
uvas, aunque las concentraciones y las dosis también pueden ser un factor
determinante. El uso de clorhexidina 0,1% produce menos cambios en el color,
pero también tiene menos eficacia en la prevencion de placas y gingivitis en

comparacion con el 0,12% de clorhexidina®.

2.23.2 Hexetidina

La hexetidina es un derivado de la pirimidina con propiedades antisépticas y
capacidad para acelerar la cicatrizacién después de la cirugia periodontal. Tiene
accion inhibitoria de la placa, que se refuerza cuando se combina con sales de
zinc. Su tiempo de accién es de 1-3 horas. Aunque se ha estudiado su eficacia en
la curacién de ulceras aftosas, no se ha encontrado beneficio adicional en
comparacion con la higiene oral convencional. Sin embargo, su uso en

concentraciones superiores al 0,1% puede causar tlceras orales. En resumen, la
hexetidina es un antiséptico con ciertos beneficios en la cicatrizacion postcirugia
periodontal y la inhibiciéon de la placa, pero su efectividad en la curacion de
ulceras aftosas es limitada y su uso en altas concentraciones debe ser cauteloso

para evitar tlceras orales®.

2.23.3 Triclosan

El triclosan es un antiséptico bisfenol clorado que se ha utilizado en jabones y
pastas de dientes. A una concentracion del 0,2% como colutorio, tiene un efecto
moderado para inhibir la placa y su actividad antimicrobiana dura
aproximadamente cinco horas. Su accion se ve reforzada por la adicion de citrato

de zinc o del copolimero éter polivinilmetacrilico del dcido maleico®.

Ademas de su papel en el control de la placa, el triclosdn también parece tener
importancia en el control de la gingivitis debido a su efecto antiinflamatorio.
Comparado con el fluoruro sodico, tiene una actividad antiplaca similar, pero es
inferior a la clorhexidina al 0,12%. No se han observado efectos adversos
significativos con el uso de esta sustancia. En resumen, el triclosan es un

antiséptico con propiedades inhibidoras de la placa y efecto antiinflamatorio,



pero su eficacia antiplaca es menor que la clorhexidina y similar al fluoruro

s0dico.

2.23.4 Hipoclorito de sodio

El hipoclorito de sodio se usa comunmente como agente de irrigacién durante la
terapia del conducto radicular. Es toxico para los tejidos vivos y capaz de disolver
materia organica. Causard una irritacion significativa si se extruye mas alla del
area apical del diente. El hipoclorito de sodio se usa ampliamente en odontologia
como irrigante intracanal, para desbridamiento y desinfeccién de conductos
radiculares. Aunque se considera seguro, su uso inapropiado puede ocasionar

percances graves.

El hipoclorito de sodio (NaOCl) es un importante irrigante intracanal eficaz y se
ha utilizado en odontologia desde hace mas de 60 afios. La solucion se aplica a
los conductos durante y después de la preparacion mecdnica en una
concentracion que va del 0,5 % al 5,25 %. La justificacion del uso de NaOCl se
basa en su capacidad para disolver el tejido pulpar necrético y vital, su eficacia
como desinfectante contra bacterias grampositivas y gramnegativas de amplio
espectro, hongos, esporas, virus, y sus propiedades de lubricacion. Sin embargo,
si entra en contacto con tejidos blandos vitales fuera del sistema de canales,
puede producir efectos tdxicos graves como como hemdlisis, ulceracion y
necrosis

tisular>¢.

Los odontdlogos deberan tomar todas las precauciones posibles para prevenir
accidentes con hipoclorito de sodio, éste se almacena en contenedores

etiquetados y facilmente identificables; las jeringas deben usarse y revisarse
cuidadosamente antes de inyectar a los pacientes. El uso de un dique de goma es

obligatorio para aislar el diente sometido a tratamiento de conducto®.

2.23.5 Hidroxido de calcio

Los cementos de hidroxido de calcio se emplean para cubrir dreas especificas de

cavidades profundas o para el recubrimiento pulpar directo. Estos cementos son



atiles en los procedimientos indirectos de recubrimiento pulpar que implican

dentina cariada debido a su accidn antibacteriana®.

Los revestimientos de cavidades de hidréxido de calcio se presentan en forma de
pastas que se endurecen al mezclarse. La pasta base de un producto tipico
contiene ingredientes como tungstato de calcio, fosfato de calcio tribasico y
polvos de dxido de zinc suspendidos en un liquido de salicilato de glicol. Por
otro lado, la pasta catalizadora contiene polvos de hidroxido de calcio, 6xido de
zinc y estearato de zinc en un liquido de etilen tolueno sulfonamida. La reaccion
de fraguado es llevada a cabo por el hidréxido de calcio y un salicilato, formando
un disalicilato de calcio amorfo. Ademas, se agregan rellenos como tungstato de
calcio o sulfato de bario para proporcionar radiopacidad al producto*®.

El recubrimiento de hidréxido de calcio fotopolimerizable estd compuesto por
hidroxido de calcio y sulfato de bario, que se usa en varios materiales dentales,
que se usan en la resina de metraficlada de uretano. Las propiedades importantes
de los cementos de hidréxido de calcio son las caracteristicas térmicas/mecanicas,
su solubilidad y el pH que poseen. Las investigaciones han demostrado que estos
cementos pueden estimular la formacion de puentes protectores de dentina
secundaria cuando se aplican a exposiciones pulpares directas. El recubrimiento
de hidréxido de calcio tefiido automaticamente tiene una menor resistencia a la
traccion, resistencia a la compresion y un mddulo eldstico en comparacion con
una base de alta resistencia. El tiempo establecido es de 2.5 a 5.5 minutos, pero la

resistencia de estos cementos continuara aumentando durante 24 horas®!.

Las bases de hidroxido de calcio poseen una solubilidad que se ha medido en
varios disolventes durante varios periodos de inmersién y se ha encontrado que
es significativa. Es necesaria cierta solubilidad del hidréxido de calcio para lograr
sus propiedades terapéuticas, aunque no se conoce un valor éptimo. Claramente,
el uso de procedimientos de grabado acido y barniz en presencia de

revestimientos de hidroxido de calcio debe hacerse con cuidado. El pH de los
productos comerciales se ha medido entre 9,2 y 11,7. El exceso de hidréxido de

calcio que no se combina con el disalicilato de calcio tiene la capacidad de



estimular la formacion de dentina secundaria cerca de la pulpa dental. Ademas,

este exceso de hidroxido de calcio también muestra accion contra bacterias®¢!.

2.24 Dosificacion de antimicrobianos

Farmaco Dosis Presentaciones

Penicilina V Via Oral: Tabletas

Adultos: 650 mg cada 6 u 8 horas. 650 mg

(Fenoximetilpenicilin Nifios: 50.000 Ul/kg/dia (cada 8

a) horas), durante un periodo 7 dias en
faringitis estreptocdcica.

Amoxicilina Via Oral: Tabletas
Adultos: 500 mg, 750 mg y 1g

Se puede administrar 500 mg cada 8 Capsula

horas o de 750 a 1000 mg de 8 a 12

horas. Maximo 4,5 g al dia. 250gr, 500 mg

o Suspension oral:
Ninos: p

50 mg/kg/dia cada 8 h L 125 mg/5 mL

2. 250 mg/5 mL
3. 500 mg/5 mL
4. 400 mg/5 mL
5. 800 mg/5 mL

6. 1000 mg/5 mL



Ampicilina

Si se administra por via oral: Tabletas
- Para adultos: 250 mg, 500mg, 1 g

- La dosis recomendada es de Suspension oral:
500 mg a 1 g cada 6 horas, durante

7 a 10 dias. L 125mg/5mL

- Para nifios: L. 250 mg/5 mL

- Se sugiere una dosis de 100 a 2 500 mg/5 mL
200 mg/kg dividida en 4 tomas
diarias, durante al menos 7 dias. Solucion inyectable, IV

250mg, 500 mg, 1 g

Si se administra por via intravenosa

(IV):
- Para adultos:

- La dosis recomendada es de
1a2gcada4a6horas,
administrado lentamente por via
IV 0 mediante una bomba de
infusion.

- Para ninos:

- La dosis recomendada por
via IV es de 50 a 100 mg/kg al dia,
dividida en 4 dosis, con una dosis
maxima de

200-400 mg/kg al dia.



Amoxicilina + Acido Via Oral:

Clavulanico

Adultos:

375 mg a 625 mg + 125 mg cada 8

horas
875 mg + 125 mg cada 12 horas
Ninos:

40-80 mg + 125 mg/kg/dia (cada 8

horas)

Tabletas
1. 500 mg + 125 mg
2. 875 mg + 125 mg

3. 1000 mg + 62.5

mg

Suspensioén oral:

—_

800 mg + 57 mg/
5mL

2. 400 mg + 57 mg/5

mL
3. 250 mg +62.5

mg/5 mL

4. 125mg+625/5

mL



Ampicilina + 5i se administra por via oral: Tabletas

Sulbactam
- Para adultos: 1. 440 mg + 294 mg

- La dosis recomendada es dey 220 mg + 147 mg
50 a 100 mg por kilogramo de peso

corporal al dia, cada 8 a 12 horas. ~ Suspension oral:

- Para nifos: 1. 146.6 mg + 98

5ml
i, Si el peso es inferior a 30 kg, mg/ 5m

se recomienda una dosis de 25 a 50
293.32 mg + 196

mg por kilogramo de peso corporal
al mg/ 5ml

dia, dividida en dos dosis.

Si se administra por via intravenosa

(IV) o intramuscular (IM):
- Para adultos:

- La dosis recomendada es de 1
g de ampicilina mas sulbactam 500
mg, administrada por via IM o IV

cada 6 horas. En casos de
infecciones severas, se puede

duplicar la dosis.

- Para nifios (expresado en
concentracion de ampicilina):
- La dosis recomendada es de

100 mg por kilogramo de peso
corporal



Amoxicilina

Sulbactam

Cefalexina

Cefadroxilo

al dia, administrada por via IM o IV

cada 6 horas.

+ Via Oral:
Adultos:

25-100 mg/kg/dia cada 12 horas.

Durante 5 a 10 dias
Ninos:

25 a 50 mg/kg/ dia cada 12 horas

Via Oral:

Adultos:

1-4 g/dia cada 12 u 8 horas
Ninos:

25-50 mg/kg/dia cada 12 u 8 horas

Via Oral:
Adultos:
1 a2 g/dia cada 12 horas.

Ninos:

Tabletas:
1. 875 mg + 125 mg
2. 500 mg + 500 mg

3. 250 mg + 250 mg

Suspensioén oral:

1. 250 mg+250

mg/5mL

2. 125 mg + 125mg/
5mL

Tableta

500 mg, 750 mgy 1g
Capsulas

250gr, 500 mg
Suspension oral:

3. 125 mg/5 mL
4. 250 mg/5 mL
Tableta

500 mg, 750 mg y 1g
Capsulas

250gr, 500 mg



Cefuroxima

Cefalexina

Cefadroxilo

30 mg/kg/dia cada 12 horas. Suspension oral:
5. 125 mg/5 mL
6. 250 mg/5 mL

7. 500 mg/5 mL

Via Oral: Tabletas

Adultos: 250 mg, 500 mg, 750
250-500 mg cada 12 h. mg y 18

Nifios: Suspension oral:

30 a 50 mg/kg/d cada 12 horas 8. 125 mg/5 mL

Via IV o IM: 9. 250 mg/5 mL
Adultos: Solucion inyectable

750 mg cada 8 horas 750 mg

Via Oral: Tabletas

Adultos: 500 mg, 750 mg y 1g

Se administra de 1 a 4 g por dia cada Capsulas

12 u 8 horas. 250gr, 500 mg

Ninos: .,
Suspension oral:

Se administran de 252 50 mg/kg por
dia cada 12 u 8 horas. 10. 125 mg/5 mL

11. 250 mg/5 mL

Via Oral: Tableta



Azitromicina

En Adultos se administran de 1 a 2 500 mg, 750 mg y 1g

g por dia cada 12 horas. Capsulas

En pacientes pediatricos se

administran 30 mg/kg por dia cada 250mg, 500 mg

12 horas. Suspensién oral:
12.  125mg/5mL
13. 250 mg/5 mL

14. 500 mg/5 mL

Si se administra por via oral: Tableta
Para adultos: 500 mg

- La dosis recomendada es de Suspension oral:
500

mg al dia durante 3 dias. 15. 200 mg/5 mL

- Alternativamente, se puede]s¢, 400 mg/5 mL
tomar una dosis de 500 mg en el
primer dia, seguida de 250 mg al dia

durante los siguientes 4 dias.
Para ninos:

- En el primer dia, se sugiere
una dosis de 10 mg/kg.
- Durante los siguientes 4 dias,

la dosis diaria recomendada es de 5

mg/kg.



Eritromicina

Claritromicina

- En otra opcidn, se puede

administrar una dosis tUnica diaria

de 10 mg/kg durante 3 dias.

Via Oral: Tableta
Adultos: 500 mg, 600 mg

Se administran 1.2 g por dia cada 12 Suspension oral:

u 8 horas Nifos: 17 200 mg/5 mL
Se administran de 30-50 mg/kg por 18. 250 mg/5 mL
dia cada 12 u 8 horas.

19. 400 mg/5 mL
En caso de administracion oral: Tableta
Para adultos: 500 mg

En general, se recomienda una dosis Suspensién oral:

de 500 mg al dia durante 3 dias.
20. 125 mg/5 mL

También se puede administrar una
dosis de 500 mg en el primer dfa, 21 250 mg/5 mL
seguida de 250 mg al dia durante losgy;cidn Inyectable

siguientes 4 dias. 500 mg

En el caso de infecciones por
Chlamydia trachomatis, se

recomienda una dosis tnicade 1 g.

Para ninos:



Clindamicina

Minociclina

La dosis sugerida es de 10 mg/kg
en el primer dia, seguida de 5
mg/kg al dia durante los siguientes

4 dias.
Via Oral: Tableta y Capsulas
Adultos: 300 mg

De 600 mg a 1.8 g por diacada8  Solucion inyectable:

h
oras 600 mg/ 4 mL

Ninos de 8 a 25 mg/kg por dia cada

8 horas
Via IV o IM:
Adultos:

No se debe exceder los 2,7 gramos

por dia.
Via Oral: Tabletas
En caso de administracion oral: 50 mg, 100 mg.

- Para infecciones leves, se Capsulas
recomienda una dosis de 200 mg
como dosis inicial, seguida de 100100 ms

mg cada 24 horas.

- Para infecciones graves,
cronicas o sistémicas, la dosis
recomendada es de 100 mg cada 12

horas.

En el caso de los nifios:



Ciprofloxacina

- Para infecciones leves, se
sugiere una dosis de 4 mg/kg en el
primer dia (puede administrarse en
una

sola dosis diaria o dividirse en dos
dosis de 2 mg/kg cada 12 horas),
seguido de 2 mg/kg cada 24 horas.

- Para infecciones graves, la

dosis recomendada es de 4 mg/kg

cada 24

horas.

Via Oral: Tabletas

Adultos: 500 mg, 750 mg y 1g
Se administran 500 mg cada 12 Capsulas

horas durante 10 dias. 250gr, 500 mg

Nios: Solucion inyectable
Se administran de 20 a 30 mg/kg por

dia repartido en 2 dosis. No se debe2 mg/ mL, 20 mg/ mL
sobrepasar los 1,5 g por dia.



Aciclovir En episodio agudos de herpes Tableta

simple no genital: 200, 400 mg y 800 mg

1. En adultos y nifios mayores

. o Cépsula
a 2 anos se administran 200

mg (400 mg  para 200 mg

pacientes

inmunodeprimidos) 5 veces Tabletas dispersables

por dia durante 5 dias o mas
400 mg y 800 mg

Suspension oral



dependiendo de la gravedad 1. 100 mg/5 mL

del episodio. 5 200 mg/5 mL

2. En bebés desde 1 mes hasta 400 mg/5 mL

ninos de 2 anos se

on inyectable 250
administra la mitad de la

dosis para adulto. mg

Para tratamiento de Herpes zoster:

1. En adultos se administran
800 mg 5 veces al dia durante

7 dias.
Tratamiento pediatrico:

2. Bebés de 1 mes a infantes de
2 anos, 200 mg cada 6 horas

por 5 dias.

3. Ninos de 2 a 6 anos, 400 mg

cada 6 horas por 5 dias.

4. Ninos de 6 a 12 afios, 800 mg

cada 6 horas durante 5 dias.

Valaciclovir Via Oral: Tableta

1. Para episodios agudos de 500 mg
herpes simple se
administran 500 mg cada 12
horas durante un periodo de

5 a 10 dias.



2. Tratamiento crénico
preventivo de Herpes
genital: 1 dosis de 500 mg
por dia durante un periodo 6

a 12 meses.

3. Tratamiento de Herpes
zoster se administra 1g cada

8 horas durante 7 dias.
Valganciclovir Via Oral: Tableta

4. 900 mg cada 12 horas para 450 mg
tratamiento moderado de
citomegalovirus.

Famciclovir Via Oral: Comprimido

Se debe administrar 500 mg, cada 12 125 mg, 250 mg y 500
horas durante 5 a 10 dias. Comom

terapia preventiva para herpes, se

consume por lapsos mas largos de

lo usual.

Nistatina Tratamiento de Candidiasis enla  Suspension oral

orofaringe: 100.000 UI/mL

En adultos y nifios mayores a 2
afios: 400.000 a 600.000 UI 4 veces €T
por dia durante 7 dias o hasta la 100.000 UI/mL

cura clinica.

Spray

100.000 UI/mL



Ninos menores a 2 anos: 100.000 a
200.000 UI 4 veces por dia.

Clotrimazol Solucion: Crema al 1%

Se debe usar de 2 a 3 veces por dia, Solucién tépica al 1%

con el frasco pulverizador de

manera vertical.
Crema:

Se aplica de 2 a 3 veces por dia,
haciendo friccion hasta lograr la
totalidad de absorcién.

Ketoconazol Se aplica cada 24 horas por el lapso Crema al 2%
de2 a6 Champu al 2%
Fluconazol - Candidiasis de la mucosa oral: =~ Tableta

Adultos: 50-150 mg, 1 dosis/dia por 50 mg, 150 mg

7 a 14 dias.
a 1as Capsula

Nifios mayores a 1 mes: 3 a 6 mg/kg,

1 dosis/dia por 7 a 14 dias. 150 mg, 200 mg, 300

- Candidiasis esofagica: mg Solucion inyectable

Adultos: 50-100 mg, 1 dosis/dia porl' 50 mL x 2 mg/mL

14 a 30 dias. 3 100 mL x
2
Nifos mayores almes: 3mg/kg, 1
mg/mL

dosis/dia por 14 a 30 dias

Miconazol Via topica: Crema 20 g x 2 %



Se aplica cada 12 a 24 horas, durante

2 a 4 semanas.
Via Oral:

Se usa para tratamiento y profilaxis

de candidiasis bucofaringeas:
125 mg cada 6 horas.

Candidiasis digestivas:

250 mg cada 6 horas.
Itraconazol Via Oral: Capsula
Candidiasis de la mucosa oral: 100 mg

Se administra 100 mg, 1 dosis por
dia durante 2 semanas.

Metronidazol Infeccion por bacterias anaerobias: Tabletas

Adultos y ninos mayores a 12 afios: 500 mg

500 mg cada 8 horas, maximo 7 dias.

Capsulas
Bebés de 8 semanas hasta nifios de

12 afos: 20 a 30 mg/kg por diapsQ mg y 500 mg

como dosis tnica o 7,5 mg/kg cada 8
Suspension oral
horas por 7 dias.

° 125 mg/5 mL

Bebés menores a 8 semanas: 15

, . . 250 mg/5 mL
mg/kg por dia como dosis tica o

7,5 mg/kg cada 12 horas. o
Solucion inyectable

- Prevencion de  infeccién
_ , 250 mg
postoperatoria por bacterias



anaerobias, especialmente
Bacteroides y Estreptococos
anaerobios. Adolescentes y nifios
mayores a 12 anos: 500 mg

preoperatoriamente o 1,5 g en una
dosis antes, durante o después de la
intervencion quirurgica.
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