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Prefacio

La carencia de recursos econdomicos aplicados a la investigacion
médicay farmacoldgica en nuestro pafs, asf como la necesidad de que
tanto los médicos generales como los estudiantes y especialistas de las
Ciencias de la Salud conozcan los detalles farmacol6gicos mds impor-
tantes en el uso de los medicamentos esenciales, nos han decidido a la
publicacién de una FARMACOLOGIA MEDICA DE DROGAS

ESENCIALES de las 4reas siguientes:

I e I e S S Y e
SVOPNALAEALNROW

PN RN

Cardiovascular y Respiratorio.

Psicotropicos.
Anestésicos.

Antiepilépticos y Anticonvulsivantes.
Analgésicos, Antipiréticos y Antiinflamatorios.

Analgésicos y Narcoticos.
Antialérgicos.

Antidotos.
Anti-infecciosos.
Antijaquecosos.
Antineoplésticos.
Antiparkinsonianos.
Aparato Digestivo.
Dermatologia.

Endocrino y Hormonales.
Sangre y Hematopoyéticos.
Miorelajantes.
Oftalmdlogfa.
Inmunologfa.

Productos de Diagnostico.

xxi



21. Laboratorios y Bancos de Sangre.
22. Vitaminas y Minerales.

Contamos para tales propdsitos con la valiosa colaboracién de
diferentes médicos especialistas y profesores dominicanos invitados
por nuestra citedra para cada uno de los temas y capitulos seleccio-
nados, y contamos también con las experiencias y publicaciones pe-
riddicas que hemos desarrollado durante los cursos regulares de Far-
macologia que impartimos en el Instituto Tecnolégico de Santo Do-
mingo (INTEC).

Aspiramos a sefialar, en este sentido, los mds importantes crite-
rios de la Farmacologia Médica aplicados a los medicamentos o dro-
gas esenciales, sean genéricos o comerciales, sin que nos limitemos a
las listas oficiales del pais. Hemos adoptado como referencia, sin
embargo, los firmacos contenidos en la lista elaborada por el Comité
Permanente Dominicano, as{ como los capitulos y temas desarro-
llados en nuestra citedra de INTEC.

Revisamos, asimismo, las mds importantes publicaciones médi-
cas, farmacolbgicas y de investigacién de los centros del pais y del
extranjero, asi como otros documentos de reconocido aval cientifico
y profesional.

Las fuentes de informacién que recogen las actividades rela-
cionadas con la elaboracién y aprobacién de una lista de medicamen-
tos esenciales son muchas y variadas, por lo que su sola enumeracién
excederia los objetivos de esta publicacién. Por tal razén nos limita-
remos a sefialar las més importantes que tuvieron incidencia directa

en la lista final aprobada:

— Documento No. 685 de la Organizacién Mundial de la
Salud.!

—  Estudio de base del sector salud, nutricién y fairmacos.?

—  Propuesta de una lista de medicamentos esenciales por la
Asesoria Cientifica Presidencial.3

—  Documento POI-SALUD-83 de la misma Asesoria.*

—  Lista de medicamentos esenciales de la SESPAS.?

—  Lista de medicamentos para importacién y suministro a las
clinicas rurales.87
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—  Concurso para medicamentos esenciales de importacion.®

— Lista de medicamentos basicos de las sociedades médicas
especializadas.?

—  Lista de precios méximos para la venta de medicamentos y
especialidades farmacéuticas.10

—  Comisién para el estudio y elaboracién de propuestas sobre
medicamentos esenciales.!!

Como resultado del trabajo de una comisién especial estatal, el
Ciudadano Presidente de la Repiiblica adoptd varias medidas dirigidas
a establecer una lista de medicamentos esenciales genéricos para uso
en el pafs, asi como para proteger las medicinas y los equipos para su
fabricacién nacional mediante eliminacién de gravimenes impositivos
y la creacién de otros incentivos.1%13

Se cred, asimismo, el Comité Permanente de Productos Medici-
nales Genéricos y Materiales Indispensables para la Repablica Domi-
nicana!® vy se le encargd la fijacion de precios para los firmacos, asi
como otros objetivos, conjuntamente con diferentes organismos ofi-
ciales.1415

A partir de ese momento la Secretaria de Salud Piblica
(SESPAS) decidi6é comercializar los medicamentos esenciales con las
farmacias tradicionales del pais para su venta libre al piblico,!% en lo
que se considerd una rectificacion de las disposiciones originales de
sblo comercializarlas en las boticas populares y los hospitales pa-
blicos.

Ante tales situaciones y frente a la necesidad de ofrecer una
adecuada informacién que familiarice a los profesionales de la salud
con los nombres genéricos de los medicamentos esenciales para la
Repiblica Dominicana, nuestra catedra de Farmacologia ha conside-
rado conveniente y til realizar la publicacién de estos cuadernos. En
los mismos tendremos la oportunidad de analizar las principales ca-
racteristicas farmacoldgicas de estas drogas, de ofrecer una ficha es-
pecializada y actualizada de cada una de ellas y de establecer compa-
raciones cientificas con las incluidas en la lista oficial aprobada.l?

Analizaremos, de igual manera, todos los capitulos contentivos
de las especialidades farmacéuticas necesarias y, con estricto apego a
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indicadores cientificos y académicos, desglosaremos dichos medica-
mentos segin su estructura quimica, acciones y efectos farmacologi-
cos, propiedades farmacocinéticas, indicaciones y contraindicaciones,
efectos colaterales y la relacién entre sus nombres genéricos y los
equivalentes comerciales.

Incluiremos como anexo final de esta edicién una lista de las
principales sustancias activas y excipientes que deben incorporarse a
la lista oficial aprobada con la finalidad de favorecer el desarrollo de
la industria nacional farmacéutica y de aumentar progresivamente el
niimero de medicamentos elaborados en el pafis.

La catedra de Farmacologia de INTEC, a nuestro cargo y de
otros distinguidos profesionales dominicanos, tiene la sola intenci6n
de ofrecer mediante estas publicaciones un servicio a la comunidad
médica dominicana y a todo el pafs.

Si logramos despertar algin interés entre los profesionales de las
Ciencias de la Salud por el tema y por la forma original en que lo
tratamos, nos sentiremos satisfechos de la ardua labor realizada. Si
estas publicaciones sirven para el mejor entendimiento sobre qué son
y cémo acttian las drogas esenciales, habremos cumplido con nuestro
compromiso universitario y con la responsabilidad que tenemos co-
mo ciudadanos.

Bernardo A. Defill6 M.
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Introduccion

La necesidad de lograr una lista de drogas esenciales antiinfec-
ciosas que facilite su manejo a los profesionales de la Salud, evitando
la diversidad y complejidad de clasificaciones y medicamentos exis-
tentes en la actualidad, nos ha llevado a la formulacién y edicién del
volumen de ANTIINFECCIOSOS en la serie FARMACOLOGIA ME-
DICA DE DROGAS ESENCIALES.

Esperamos que el lector médico analice su contenido en el drea
correspondiente de las Ciencias Farmacoldgicas aplicadas y que bajo
ninglin concepto le venga el deseo de atribuirle a la obra un caricter
de Infectologia o Parasitologia, pues éste no ha sido ni es nuestro
objetivo. Aspiramos a sefialar, sin embargo, los criterios generales de
esas especialidades que constituyen un marco de referencia obliga-
torio para explicar las acciones y efectos antiinfecciosos de cada
grupo de firmacos, y para hacer atil la recopilacién en el tratamiento
de las enfermedades infecciosas que con més frecuencia atacan al
hombre.

En tal sentido, reconocemos los esfuerzos y recomendaciones
desarrollados por los paises y las agencias internacionales de la salud
para lograr sus respectivas listas de medicamentos esencialesh13 'y
pretendemos ofrecer una visién préctica de tal problematica mundial
y nacional.

Para tales fines, resumimos en la Figura 1 los principales capi-
tulos contenidos en la clasificacién general de los Antiinfecciosos y
que, a nuestro juicio profesional, incluyen todas las drogas esenciales
de uso frecuente en el tratamiento de las infecciones e infestaciones
humanas, seglin el siguiente esquema:



ANTIINFECCIOSOS

I. ANTIMICROBIANOS Y ANALOGOS.
II. ANTIPROTOZOARIOS.
III. ANTIHELMINTICOS.
IV. ANTIVIRALES Y ANTIMICOTICOS.
V. ANTIBIOTICOS Y ANTINEOPLASICOS.
VI. ANTISEPTICOS Y PLAGUICIDAS.

Cada uno de los temas sera desarrollado con apego a las caracte-
risticas farmacolégicas de los diferentes grupos y tipos de drogas, y a
las relaciones que existan entre ellas, sus acciones y efectos farma-
colégicos y las clases y comportamientos de las infecciones e infesta-
ciones humanas.

Sefialamos resumidas, de igual manera, las drogas esenciales ge-
néricas incluidas en las listas oficial,’® del autor,3 y de la OMS
corregidas y actualizadas para su presentacién en las Figuras 2, 3 y 4.

Tenemos la obligacién de sefialar que la presente edicién de las
DROGAS ESENCIALES ANTIINFECCIOSAS sblo se referirs al uso
farmacolégico y sistémico de las mismas, reservando para los capi-
tulos de las diferentes subespecialidades de la Medicina, los analisis y
aplicaciones de cada una de ellas en sus respectivas disciplinas.

En este sentido, hemos tenido en cuenta la interrelacién de los
capitulos y temas de las diferentes ramas médicas y, para no producir
indeseables repeticiones ni confusas clasificaciones, se han seguido los
lineamientos generales de cada autor y competencia y, al mismo
tiempo, las relaciones obligadas que imponen entre ellos la similitud
de algunos capitulos y sus imprecisas separaciones con los de otros
autores.



FIGURA No. 1
CLASIFICACION GENERAL
DE LOS ANTIINFECCIOSOS ESENCIALES

L. ANTIMICROBIANOS Y ANALOGOS

A. Antibidticos

B. Sulfonamidicos
C. Antituberculosos
D. Antileprosos

E. Antisifiliticos

II. ANTIPROTOZOARIOS

Antipaladicos
Antiamibianos
Antitricomonidsicos
Antileishmaniisicos
Antitripanosomiasicos
Antitoxoplismicos

MEUOw

III. ANTIHELMINTICOS

A. Antinematodos
B. Anticestodos
C. Antitrematodos
IV. ANTIVIRALES Y ANTIMICOTICOS
A. Antivirales
B. Antimicéticos

V. ANTIBIOTICOS ANTINEOPLASICOS

VI. ANTISEPTICOS Y PLAGUICIDAS

A. Antisépticos
B. Fungicidas
C. Ectoparasiticidas

Clasificacién practica de B. Defill y Cols.




FIGURA No. 2

MEDICAMENTOS ESENCIALES ANTIINFECCIOSOS-ANTIBIOTICOS

LISTA OFICIAL

ANTIINFECCIOSOS-ANTIBIOTICOS:
Penicilina G Cristalina
Penicilina G Procainica
Penicilina G Benzatinica
Ampicilina

Eritromicina
Cloranfenicol
Doxiciclina

Sulfadiazina
Gentamicina
Dicloxacilina
Amikacina

Cefalotina

Cefalexina

Nitrato de Plata
Sulfacetamida
Tetraciclina 1%
Neomicina + Bacitracina
Nistatina
Hidroquinoleina
Miconazol 2%
Griseofulvina
Anfotericina B
Polmimixina + Neomicina + HC
Acido Acético 2%
Acetato 10%
Diaminofenil Sulfona

ANTIHELMINTICOS:
Mebendazol
Piperazina
Niclosamida
Metrifonato

ANTITUBERCULOSOS:
Estreptomicina
Isoniazida

Etambutol

Rifampicina

ANTIPROTOZOARIOS:
Metronidazol

Emetina

Paromomicina

ANTIPALUDICOS:
Cloroquina
Primaquina

DESINFECTANTES:
Clorhexidina
Yodo

Fcos. Amps.

Fcos. Amps,

Fcos. Amps.
Amps. Susp. Caps.
Caps. Susp.

Amps, Susp. Caps.
Caps.

Tabls.

Amps.

Amps. Susp. Caps.
Amps.

Amps.

Caps. Susp.
Solucién 1%
Pomada oftilmica
Pomada oftalmica
Pomada

Crema, Ung. Sol. Ovulo

Crema
Pomada
Tabls. Susp.
Amps.

Gotas Opticas
Solucién
Solucién
Tabls.

Tabls.
Tabls. Susp.
Tabls.
Tabls.

Amps.
Tabls.
Tabls.
Caps. Susp.

Tabls. Ovulos
Amps.
Caps. Susp.

Tabls.
Tabls.

Sol. 5% para diluir.
Solucién 2.5%

Tomado de Lista Oficial, Decreto No. 2334, 11 de septiembre, 1984,
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ANTIMICROBIANOS
Y ANALOGOS

Los antimicrobianos y sus andlogos son medicamentos que se
utilizan para el control y la erradicacion de las infecciones que afec-
tan al humano, especialmente las producidas por bacterias, ricketsias,
espiroquetas y otros agentes patogenos vivos que causan infeccion.

En este sentido, las drogas antiinfecciosas antimicrobianas com-
pletan el grupo moderno de firmacos que destruyen e inhiben el
desarrollo de los gérmenes vivos causantes de enfermedades humanas
y que, a nivel mundial y nacional, incluyen a mis de 250 agentes
patbgenos vivos que producen tales infecciones. Dichas enfermedades
se desarrollan no sélo por la simple presencia del agente causal en el
hombre, sino también cuando es capaz de ocasionar dafio o lesién
demostrables en dicho individuo.1?

El uso adecuado de los antimicrobianos y anilogos puede pro-
ducir la destruccién e inhibicién de los agentes patégenos vivos, pero
su uso incorrecto e indiscriminado ocasiona el desarrollo de cepas
patdgenas mutantes y resistentes a dichos antimicrobianos y, al mis-
mo tiempo, reacciones indeseables y hasta peligrosas en el hombre.

Para dilucidar y decidir el uso correcto de los antimicrobianos,
se requiere la formulaciéon de un diagndstico preciso de la infeccibn
microbiana y, consecuentemente, de los agentes patogenos causantes
de la misma, con el objetivo de administrar el antimicrobiano o anti-
bibtico especifico contra esa cepa patbgena. Debe tenerse en cuenta,
ademds, que la mayoria de estas drogas ejercen su efecto especifico
sobre un limitado nimero de microorganismos por lo que, si no se
identifican tales agentes, los médicos no podran hacer un uso racional
y eficaz de los firmacos ni de sus combinaciones.



Los profesionales de la salud necesitan conocer, por otra parte,
sus reales necesidades terapéuticas en las infecciones, y la estridente y
masiva promocién comercial de antimicrobianos que les ofrecen apa-
rentes y nuevas soluciones antibiéticas para las mismas, sin tener en
cuenta que sélo un grupo reducido y selectivo de firmacos pueden
resolver con éxito y oportunidad las infecciones humanas.

A pesar de estas afirmaciones, los antimicrobianos son utilizados
de manera amplia e indiscriminada tanto por los profesionales de la
salud, como por los usuarios y expendedores de farmacos, y como
consecuencia de tal actitud se ha dado cabida a la aparicién de cepas
resistentes, sobreinfecciones asociadas y reacciones indeseables en el
humano.

Los principales inconvenientes y reacciones estin relacionados
con los efectos toxicos causados por las drogas, la hipersensibilidad
inducida por las mismas, aun con la repeticion de una droga previa-
mente utilizada, o con sus farmacos relacionados; con la alteracién de
la flora normal microbiana del organismo, lo que aumenta las posibi-
lidades de una sobreinfeccién; y con el desarrollo de cepas mutantes
resistentes que constituyen un peligro real para el paciente inadecua-
damente tratado, y para los restantes miembros de la poblacién.

El uso de antimicrobianos individuales, con las especificaciones
sefialadas, puede demandar la formulacién de asociaciones antibio-
ticas en el caso de pacientes gravemente enfermos con infecciones de
causa desconocida; en el de aquellos que sufren infecciones mixtas
por gérmenes selectivamente sensibles a dos distintas drogas; en al-
gunas situaciones clinicas de emergencia en las que tales combinacio-
nes pueden cambiar el curso del pronostico; cuando el uso de dos
antimicrobianos puede desarrollar el efecto no obtenido con sélo uno
de ellos; y en los casos en que la asociacién antimicrobiana reduce la
incidencia o la intensidad de las reacciones adversas ocasionadas por
las cantidades y tipos de las drogas administradas por separado.

En estos casos de asociacién antibacteriana, se debe tener en
cuenta los grados y tipos de incompatibilidad de las drogas; sus efec-
tos bacteriostaticos y bactericidas; los efectos de antagonismo, suma
y sinergismo farmacolégicos que desarrollen; las diferentes acciones
farmacocinéticas mediante las cuales cumplen sus efectos y, ademis,
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los criterios de buena seleccién que aseguren el resultado eficaz de la
combinacién en la prictica clinica.

Como quiera que sea, las infecciones son las responsables de mas
del 50% de las enfermedades humanas y en todos los casos estin
ocasionadas por uno o mds agentes patdgenos vivos, entre los que se
encuentran bacterias o cocos gram-negativos y gram-positivos, bacilos
gram-positivos y gram-negativos, bacilos 4cidos grasos, espiroquetas,
micoplasmas, clamidias y rickettsias.

Entre ellos se incluyen el gonococo, meningococo, neumococo,
estreptococos, estafilococos, los bacteroides y brucelas, enterobacter,
escherichias, hemophilus, klebsielas, legionela, pasteurelas, proteus,
pseudomonas, salmonelas, shigellas, vibriones, actinomicetos, clostri-
dias, micobacterias, borrelias, leptospiras, treponemas, micoplasmas,
clamidias y rickettsias.

Es laboriosa y compleja la clasificacién de los antimicrobianos y
drogas analogas en funcién de sus acciones sobre diferentes microor-
ganismos, més afn si se intenta realizarla sobre los grupos de enfer-
medades que dichos agentes patdgenos ocasionan. Por tal razon nos
hemos permitido agruparlos de acuerdo a su estructura quimica y a
las acciones y efectos farmacologicos que ejercen, tal como se presen-
ta en la Figura 5. Los antimicrobianos y anélogos incluidos en la
misma corresponden a los siguientes grupos:

A. ANTIBIOTICOS.

B. SULFONAMIDAS.

C. ANTITUBERCULOSOS.
D. ANTILEPROSOS.

E. ANTISIFILITICOS.

A, ANTIBIOTICOS

Son las drogas antimicrobianas eficaces en la inhibicién del desa-
rrollo o en la destruccién de los agentes patogenos vivos que causan
las infecciones de diferentes aparatos, sistemas y 6rganos del cuerpo
humano.

Tales drogas poseen diferentes estructuras quimicas, tipos de

11



FIGURA No. 5
CLASIFICACION DE LOS ANTIMICROBIANOS

Y ANALOGOS
A. ANTIBIOTICOS
Espectro reducido

1. Beta-lactimicos

2. Aminoglucésidos

3. TioazlGcares

4. Polipeptidicos

5. Rifamicinas

6. Aminociclitoles

7.

Epoéxidos fosforados

Espectro amplio
8. Tetraciclinas
9. Cloranfenicol

10. Macrélidos

SULFONAMIDAS
1. Sulfonamidas
2. Diaminopirimidinas
3. Ac. Piridinocarboxilicos
4. Nitrofuranos
ANTITUBERCULOSOS

1. Principales
2. Subsidiarias

ANTILEPROSOS

1. Quimioterapicos
2. No quimioterapicos

ANTISIFILITICOS:

1. Antibidticos espectro reducido
2. Antibibticos espectro amplio
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accién y efectos farmacolégicos y, sobre todo, una variable inciden-
cia sobre los microorganismos, lo que hace dificil y compleja su
clasificacién. No obstante esto y los grupos incluidos en la Figura 5,
dichos farmacos pueden ser estudiados seglin su féormula estructural,
los mecanismos de sus acciones farmacolbgicas y, ademis, segiin
el efecto que ejercen sobre los grupos de enfermedades infec-
ciosas.

Teniendo como base la clasificacién que hemos presentado pre-
viamente, los antibibticos pueden agruparse de acuerdo a sus for-
mulas estructurales basicas de la siguiente manera:

Derivados Aminoacidos
Aminoéicidos y Azficares
Acetatos y Propionatos
Estructuras Heterogenas

Aquellos que poseen en su estructura un sélo aminodcido inclu-
yen el cloranfenicol y tianfenicol, el azidamfenicol, la D-cicloserina y
la L-azaserina.

Los compuestos con dos aminodcidos incluyen las penicilinas,
cefalosporinas y sus respectivos derivados, entre los que destacan las
penicilinas cristalina, procainica y benzatinica; los antibibticos peni-
cilinasa resistentes, como la nafcilina, meticilina, cloxacilina y diclo-
xacilina, y los derivados penicilinasa sensibles, tales como las ampi-
cilinas, amoxicilina, pivampicilina, talampicilina, bacampicilina, heta-
cilina, epicilina, carbenecilina y la ticarcilina.

Los antibidticos que poseen en su estructura varios aminodcidos
o polipéptidos, incluyen la gramicidina, bacitracina, las tirocidinas y
polimixinas, la vancomicina y la bleomicina.

Aquellos que poseen aminodcidos y aziicares en su formula,
incluyen la estreptomicina, neomicina, gentamicina, kanamicina, siso-
micina, tobramicina y la amikacina.

Los compuestos derivados de los acetatos y propionatos corres-
ponden a las tetraciclinas, griseofulvina, acido fusidico, eritromicina,
oleandomicina, nistatina, anfotericina B, natamicina, a la rifamicina y
a la rifampicina.
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FIGURA No. 6
CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS

ESPECTRO REDUCIDO: ESPECTRO AMPLIO:
1. Beta-lactamicos 8. Terraciclinas
Penicilinas Tetraciclina
Cefalosporinas Oxitetraciclina
Minociclina
2. Aminoglucésidos Doxiciclina
Estreptomicina .
Kanamicina 9. Cloranfenicol
Amikacina Cloranfenicol
Gentamicina Tianfenicol
Tobramicina .
Sisomicina 10. Macrolidos
Neomicina Eritromicina
Aminosidina
3. Tio-azucares
Lincomicina
Clindamicina

4,  Polipeptidicos
Polimixina
Colistina

5. Rifamicinas
Rifampicina

6. Aminociclitoles
Espectinomicina

7. Epoxidos fosforados

Fosfomicina

Los que poseen una estructura heterégena incluyen la vancomi-
cina, lincomicina, clindamicina, fosfomicina y ~la novobiocina.

Para hacer mds comprensible y prictica la clasificacién de los
antibidticos relacionando sus férmulas estructurales con los diversos
componentes, sefialamos en la Figura 6 sus diferentes clases y los
principales firmacos que las integran.
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1. Beta-Lactamicos

Las penicilinas y sus derivados, clasificadas como compuestos
beta-lactimicos, se caracterizan por poseer un nicleo quimico co-
min, el 4cido penicilidnico, constituido por un anillo tetragonal beta-
lactamico (b) unido a otro anillo pentagonal de tiazolidina (a), que se
asocian a su vez a radicales laterales (R) mediante enlaces aminicos
(c), tal como se muestra en la Figura 7.

La actividad biolégica de las penicilinas depende de la integridad
del nicleo 6-aminopenicilidnico (a,b,c,R), ya que sus propiedades
farmacolégicas se pierden cuando la actividad enzimdtica de las bac-
terias, ejercida por beta-lactamasas o penicilinasas, rompe el anillo
beta-lactimico (b) dando origen al cido peniciloico. Dicha inactiva-
cién se alcanza, también, por la hidrélisis del citado nicleo ocasio-
nada por medios dcidos como el jugo gastrico, o por efecto de otras
enzimas bacterianas, como la acilasa o penicilinamidasa de la Esche-
richia Coli.20,21,22.23

La adicién de radicales (R) al grupo amfnico libre (c) determina
las propiedades farmacolégicas de los compuestos resultantes y los
diferentes tipos de penicilinas, tal como se muestra en la Figura 7. La
condicién de acido carboxilico que tienen las penicilinas, les permite
la formacién de sales con metales pesados y bases organicas.

La mds utilizada de todas las penicilinas, la penicilina G, posee
un grupo bencilo como cadena lateral, de donde se derivan los restan-
tes compuestos de este grupo. La penicilina V, por el contrario, es un
derivado del 4cido fenoxiacético y, como tal, es insoluble en medio
4cido. Esta caracteristica la hace ideal para ser administrada por via
oral sin que sufra inactivacion gastrica, absorbiéndose sélo en el duo-
deno.

La asociacién de las penicilinas G con los metales y las bases
orgénicas, da origen a compuestos o sales solubles y a sales insolubles.
Los derivados solubles, de ripida solubilidad y corta accién y excre-
cién, constituyen sales de 4cidos libres con los metales sodio y pota-
sio como son la penicilina G sbdica y la penicilina G potisica, de
administracién parenteral.

Las penicilinas insolubles o de lenta solubilidad, provienen de la
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uni6én de la penicilina G con el anestésico local procaina, o Penicilina
G procainica, y de dos moléculas de la misma penicilina G con una
de la dibencil-etil-enodiamina, o Penicilina G Benzatinica, que son
consideradas de depésito, de lenta excrecibén y de larga duracién,
debiendo utilizarse sblo por via intramuscular.

A diferencia de las penicilinas G que se consideran derivados
naturales, y de la fenoximetilpenicilina o Penicilina V que es icido-
resistente, la adicién de los 4cidos fenilcético y fenoxiacético a las
penicilinas G ha dado por resultado las penicilinas biosintéticas, co-
mo la penicilina V sefialada, o las de nueva generacién denominadas
semisintéticas, penicilinasas resistentes y penicilinas de amplio es-
pectro.

La adicibn de diferentes compuestos al 4cido 6-amino-
penicilidnico, que ocasiona su union con variadas cadenas laterales,
da lugar a los grupos de penicilinas denominadas penicilinasas resis-
tentes, por una parte, y al de las consideradas como de un espectro
de actividad mds amplio que las penicilinas G y que, sin llegar al de
las verdaderas penicilinas de amplio espectro, estin constituidas por
las ampicilinas y sus derivados.

Los antibiéticos penicilinasa resistentes son sustancias que, por
la presencia de su cadena lateral, no sufren la ruptura del anillo
beta-lactimico y por consiguiente no son inactivadas por la accién de
las penicilinasas que producen los estafilococos y otras bacterias. En
este grupo penicilinasa resistente se encuentran la meticilina, oxa-
cilina, dicloxacilina y la nafcilina, como se presenta en la
Figura 8. ‘

Las penicilinas consideradas de espectro mis amplio que las
restantes de este grupo, poseen el mismo nicleo penicilidnico de las
penicilinas G, pero con variaciones en sus cadenas laterales, tales
como un derivado aminico en configuracién D para la ampicilina, un
compuesto hidroxiderivado del anterior para la amoxicilina, un grupo
metilenaminopenicilina para la metampicilina o carboxibencilico
para la carbenecilina, con un éster del 4cido pivélico para la pivam-
picilina y, de la misma forma teniendo como base a la ampicilina, con
un grupo amino en un anillo de la imidazolina para la hetacilina, un

radical ciclico dienilico en lugar del fenilo para el caso de epicilina, y
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un grupo aminociclohexilo en vez del aminobencilo de la ampicilina
para el caso de la ciclacilina (Figura 9).

La mayorfa de estos antibidticos semisintéticos y penicilinasa
sensibles, son biodegradados de manera similar a la ampicilina, dife-
rencidndose de ella en sus férmulas estructurales, en sus indices y
vias de absorcion y administracién y en sus diferentes potencias bio-
légicas, aunque casi todos se interconvierten en ampicilina para ejer-
cer sus acciones y efectos farmacologicos.

Para que las penicilinas sean activas, es necesaria la presencia del
nicleo central penicilidnico compuesto de tiazolidina y beta-lac-
tamico, especialmente del Gltimo anillo, sin que se pierdan sus activi-
dades bioldgicas por apertura e inhibicién del mismo. Para que la
actividad sea potente, se requiere la presencia de un grupo alquilico
en la porcién acilica de la cadena lateral amidica, lo mismo que
necesitan de un grupo fenoximetilo con el oxigeno intercalado entre
el anillo bencénico y el grupo alquilico de la cadena lateral para que
posean la propiedad de 4cido resistencia.

El caricter penicilinasa resistente se lo conceden, por el contra-
rio, la posesion de un anillo con propiedades aromiticas, benceno o
isoxazol, unido direetamente al grupo carbonilo de la cadena lateral y
que, en dicho anillo, existan una o dos sustituciones en posicién
orto para proteger al anillo beta-lactamico contra la degradacién por
las penicilinasas, como sucede en el caso de la meticilina, oxacilina y la
dicloxacilina.

La introduccién de un grupo amino, en lugar de un hidroégeno
del grupo alquilo de la cadena lateral, aumenta el espectro antibacte-
riano de las penicilinas como sucede en el caso de las ampicilinas y
sus derivados. Las modificaciones de la molécula de la ampicilina
produce, a su vez, diferentes compuestos de mayor absorcién y es-
pectro antimicrobiano, como sucede al agregar un grupo hidroxilo en
el niicleo bencénico (amoxicilina), dos hidrégenos por metileno (me-
tampicilina), un carboxilo por el grupo aminico (carbenecilina) o una
funcién éster en la molécula de la ampicilina (pivampicilina y becam-
picilina).24

El uso de la penicilinas y la seleccién que se haga de sus dife-
rentes clases y tipos, estara determinado por los microorganismos

19



sodni8 so0 € opidou0sa1 o1333dss onjdure 3 uts otad ‘o) seurpoiuad se[ anb ugwoe 3p
o1192dsa 104w 3P sOpeIapIsuUod uos eurpdIdwy e Ip sa[qisuas eseurduad sopeaLdp sOT

B eUIOEPD eulEIsy euordurefer,

=Ooo,. €

__”..,, . A o ___o
/’/ szoo Zun
W ok VO /ﬁ Eooﬁ\@
T
d
s eumnIVIqIE) euydureapy
n=o«=88.580 HOOD.. o 1000, o
_ b} o 1 ooy = _1'1.. Zuo=n
§ |
=zoo=o||© — :zoo:UlQ b ; =z8=u|©
S ° o B N Wﬁ/ ST
rUMOO[ZY BUDIXOWY eurpdwy
n:wo HOO0D. . o Zan dIZ
H E_oo__u..zoulz o % R:zoo_r_ulA oK -9 I_U - / /
R ]
u o o ow i & =

SATHISNIS VSVNITIDINGd SOLSANJNOD SOYLO X
SOAVAIYIA A VNITIDIdNV
6 'ON VINDIA

20



vivos actuantes en las infecciones, as{ como por la especificidad an-
tibidtica contra ellos; por la produccibn bacteriana de betalactamasas
(penicilinasas) y con la consiguiente degradacion de los firmacos; por
las condiciones y caracteristicas de las personas infestadas y, asimis-
mo, por el criterio médico que siempre debera decidir el uso indivi-
dual o de asociaciones antimicrobianas.

En todos los casos, sin embargo, los antibibticos desarrollan sus
acciones y efectos bactericidas o bacteriostaticos a través de los cinco
siguientes mecanism os: 20,26.,27,28

Bloqueando metabolitos esenciales.
Inhibiendo la sintesis de la pared celular.
Inhibiendo la funcién de la membrana.
Inhibiendo la sintesis de proteinas.
Inhibiendo la sintesis de 4cidos nucleicos.

Las penicilinas y cefalosporinas, por ejemplo, son antibioticos
selectivamente inhibidores de la sintesis de la pared celular al interfe-
rir con las reacciones de transpectidacién que cumplen los polipép-
tidos linealmente dispuestos en dicha pared y que, al ser inhibido tal
proceso por la accién antibiotica, se produce la penetracién de las
drogas y su consiguiente actividad bactericida.

La susceptibilidad a las penicilinas, especialmente a las naturales
G sodica, G procainica, G benzatinica y a la fenoximetilpenicilina
potasica o penicilina V, est4 parcialmente determinada por la produc-
cion bacteriana de enzimas beta-lactamasas o penicilinasas, que abren
el anillo beta-lactimico de dichas penicilinas y anulan su actividad
antimicrobiana, Esta ruptura estructural no se produce en las llama-
das penicilinas resistentes a las betalactamasas las que, a pesar de te-
ner una apetencia o poder de combinacién con las citadas enzimas,
no sufren la hidrolisis ni la destruccién que ellas ocisionan en el resto
de las penicilinas. Igual comportamiento penicilinasa resistente se
observa con otros grupos de firmacos de las penicilinas, para los que
se invocan mecanismos de la tolerancia, afinidad o de asociacién de
receptores, y de accidn persistente de la formula estructural frente a
la actividad hidrolizadora de las penicilinasas.

La inhibicién de la funcién de la membrana celular o de la mem-
brana citoplasmatica de muchas bacterias se cumple porla accién anti-
bidtica, lo que permite la ruptura de la integridad funcional de la mis-
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ma, la salida de nucledtidos purinicos y pirimidfnicos y de proteinas
y, naturalmente, la pérdida de las funciones celulares vitales que oca-
siona o facilita la accién del antibiético y la muerte de la bacteria. Las
penicilinas como tales no participan de este grupo de antibidticos.
Tampoco participan de los medicamentos antimicrobianos que
inhiben la sintesis de las proteinas en los que, como sefialaremos mis
adelante, se incluyen los aminoglucésidos, el cloranfenicol, los macro-
lidos, los aminoazucarados y los polipeptidicos. En este caso, mediante
mecanismos no bien establecidos, los antibibticos interfieren con los
sistemas de polisomas de las bacterias y, por lo tanto, con las unidades
de cada tipo de ribosoma, as{ como con su composicion quimicay espe-
cifidad funcional del RNA mensajero y en la sintesis de las proteinas.
Los antibibdticos como las rifamicinas, derivados pirimidinicos,
sulfonamidas y los compuestos provenientes de los acidos nalidixico
y oxolfnico, inhiben la sintesis de los dcidos nucleicos, del DNA
dependiente y RNA mensajero, con lo que se impide la duplicacion
del DNA y su uso o de sus derivados, en la utilizacién de metabolitos
y funciones vitales de las bacterias. En este grupo de antibidticos se
encuentran la dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina, mitra-
micina y las rifamicinas, algunos de los cuales hemos considerado
como antibibticos antineoplasicos en nuestra clasificacién (Figura 1).

FIGURA No. 10
PENICILINA Y CEFALOSPORINAS ESENCIALES

PENICILINAS (Figura 11) CEFALOSPORINAS (Figura 13)
Naturales Cefalotina (Cuadro 13)
Penicilina G sédica (Cuadro 1) Cefalexina (Cuadro 14)
Penicilina G procainica{Cuadro 2) Cefamandol (Cuadro 15)
Penicilina G benzatinica (Cuadro 3) Cefazolina (Cuadro 16)
Penicilina V (Fenoximetilpenicilina) Moxalactan (Cuadro 17)

(Cuadro 4)

Penicilinasa resistentes
Nafcilina (Cuadro 5)
Cloxacilina (Cuadro 6)
Dicloxacilina (Cuadro 7)

Penicilinasa sensibles

{Ampio espectro)
Ampicilina {Cuadro 8)
Amoxicilina (Cuadro 9)
Metampicilina (Cuadro 10) . .
Carbenecilina (Cuadro 11) Medicamentos esenciales:
Ticarcilina (Cuadro 12) B. Defillé y Cols.
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Las penicilinas son efectivas en el tratamiento de las infecciones
ocasionadas por bacterias grampositivas no productoras de beta-lacta-
masas (penicilinasas), siendo la droga de eleccién y efecto bactericida
en las infecciones causadas por neumococos, estreptococos, meningo-
cocos, gonococos, estafilococos no productores de penicilinasa, tre-
ponema pélido y otras espiroquetas, el bacilo antracis, las clostridias,
listerias y bacterioides y algunos bacilos grampositivos.

Para hacer prictica la exposicién, resumimos en la Figura 10 las
penicilinas naturales, penicilinasa resistentes y penicilinasa sensibles,
as{ como las cefalosporinas que consideramos como antibibticos
esenciales, cuyas caracteristicas farmacologicas se presentan en las
Figuras 10 y 11, y en los Cuadros 1 al 17.

FIGURA No. 11
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
DE LAS PENICILINAS G ESENCIALES

Inicio Duracidén Dosis Nombre
Drogas Presentacion Accién Acdén Metabolismo | Excrecion | Adultos Comercial
Penicilina G Amps 0.5-5.0 5-30 min 2-8hs Hepitico Renal 0.5-5 M/UI Megacilina
Sédica millones UI Biliar IM-iM ¢/6 hs Acrobronguiol
Cristapen
Penicilina G Amps 400-800 1-4 hs 2-4hs Hepatico Renal 0.6-1.2 M/UI Hostacilina
procafnica mil y 1.2 M/UI Biliar IMc/12-24 hs Despacilina
Penicilina G Amps 1.2-2.4 24 hs 30-60 Hepético Renal 0.6-2.4 M/UI Benzetacil
Benzatinica Mde Ul dias Biliar IM ¢/7-30 d. Retarpen
Penicilina V Tabls 1 M/UI 30-60 min 6-8 hs Hepatico Renal 200-800 mil Cliacil
Fenoximetil- Ul ¢/6-8 hs Calcipen
penicilina Megacilina
Nafcilina Amps 0.5, 1,2, 1-2hs 4-6 hs Hepitico Renal Oral: 250 mg- | Nafcil
10 gr y Caps. Biliar 1gr. IM-1V: Unipen
250-500 mgs 0.5-1grc/4 hs
Cloxacilina Caps 250-500 mg | 1-2hs 4-6 hs Hepitico Renal 250-500 mg Prostafilina
Susp 60 ml oral ¢/6 hs Bactopen
Dicloxacilina Caps 125,250, 1-2 hs 4-6 hs Hepatico Renal 250-500 mg Diclocil
500 mg c/6-8 hs Ampiclox-D
Ampicilina Caps 250-500 mg | 1.5-2 hs 4-6 hs Hepatico Renal 250-500 mg Fspectrocilina
Amps 250-500 mg Biliar c/6-8 hs Bonasyl
Amoxicilina Caps 250-500 mg | 2hs 6-8 hs Hepaitico Renal 250-500 mg Amoxil
c/8 horas Amoxidin
Bacampicilina [ Tabls 400 mg 30-60 min 8-12 hs Hepaitico Renal 400-800 my Bacampicin
¢/8-12hs
Carbenecilina Amps 1,2,5,10 1-3 hs 2-4 hs Hepitico Renal 50-83.5 mg Geopen
20y 30 grs Kg/c 4 hs Pyopen
Ticarcilina Fcos 1,3,6,20 gr 0.5-1 hs 3-6 hs Hepitico Renal 25-75 mg/Kg Ticar
cada 3-6 hs
Medicamentos Esenciales: 8. Defillo y Cols.
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CUADRO 1

Nombre genérico:

Accibén y efectos:

Absorcién;
Inicio accién:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacion:

Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

PENICILINA G SODICA

Bencilpenicilina sédica.

Antibiético betalactdmico.

Derivado acido penicilidnico.

Anillo tetragonal betalactamico.

Anillo pentagonal tiazolidina.

Enlace aminico. Radical lateral bencilo.
Sal sédica soluble en agua.

Penicilinasa sensible,

Amp. 0.5 y 5M/UL -

Desintegracion pared celular.

Inhibe sintesis pared celular.

Actiia sélo sobre bacterias en crecimiento.
Inhibe sintesis mucopéptidos.

Bloquea enlaces cruzados peptidoglucano.
Inhibe enzima transpeptidasa.

Efecto bactericida organismos sensibles.

Parenteral (IM, IV, SC) rdpida y completa.
5—30 minutos.

2-8 horas,

Hepatico moderado.

Renal 60—80% de 1—6 horas. Biliar.

Infecciones bacterias grampositivas susceptibles:
estreptococos, neumococo, meningococo, estafi-
lococo, gonococo. Sifilis — Listeria — Clostridias —

Carbunco — Actinomicicosis — Antrax — Neu-
monias — Bacteremias por gram positivos y gram
negativos — Difteria — Endocarditis bacteriana

subaguda — Angina de Vincent.

Sensibilidad y alergia alas penicilinas — Asma
bronquial — Colitis ulcerativa — Enteritis regional.

500,000 a 5 millones UI:/IM cada 4 a 6 horas.

Urticaria — Edema anginoeurdtico — Crisis asmé-
tica — Enfermedad del suero — Erupcién morbi-
liforme — Albuminuria — Hematuria — Fiebres —
Pirpura — Leucopenia — Reaccion Herxheimer —
Encefalopatia — Convulsiones — Mioclonias —
Dolor local — Neuritis — Flebitis local.

Negacilina (Grunenthal) Fcos. 500 mi,
1,3.6 M, UL
Acrobronquiol (Acromax).
Cristapen (Glaxo) Amp. 05,15y
10 M. UL
Servipen (CIBA) Fco. 1.0 M/UI,
Penicilina G Sédica (Squibb) Fco. 1.0 M/UI,
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CUADRO 2

PENICILINA G PROCAINICA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcién:
Inicio accidn:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacion:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Fco. 400/800
mil UL

Bencilpenicilina procainica

Antibiético betalactiamico.
Derivado 4cido’ penicilidnico.
Anillo tetragonal betalactdmico.
Anillo pentagonal tiazolidina.
Grupo bencilo cadena lateral.
Anestésico local procaina.

Sal soluble. Penicilinasa sensible.

Inhibe sintesis pared celular.

Bloquea sintesis mucopéptidos.

Inhibe enlaces cruzados peptidoglucano.
Inhibe enzima transpeptidasa.

Efecto bactericida organismos susceptibles.

Intramuscular progresiva, lenta.

1—4 horas.

24 horas.

Hepitico.

Renal 60—90% . Biliar.

Antrax (B. antracis) — Difteria — Profilaxis endo-
carditis bacteriana — Endocarditis subaguda —
Erisipela — Gonorrea — Mal del Pinto (T. cara-
teum) — Neumococos — Infecciones por estrep-
tococos del grupo A — Sifilis — Angina de Vincent.
Alergia y sensibilidad a las penicilinas — Asma
bronquial — Colitis ulcerativa — Colitis en relacién
con las penicilinas — Enteritis regional.

IM: 600,000 a 1.2 M/Ul por dia.

Convulsiones — Urticaria — Nduseas — Vémitos —
Coloracién oscura lengua.

Hostacilina Fco. 400/800
mil Ul,

Despacilina (Squibb) Fco. 400/800 mil
y 1.2 M/UIL,
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CUADRO 3

PENICILINA G BENZATINICA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Inicio accion:
Duracién accidn:

Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Fco. 0.6, 1.2
y 2.4 M/UI.

Bencilpenicilina benzatinica

Antibidtico betalactimico.

Dos moléculas penicilina G.
Molécula dibenciletilenodiamina.
Sal insoluble, .

Penicilinasa sensible.

Inhibe sintesis pared celular.

Bloquea sintesis mucopéptidos.

Inhibe enlaces cruzados peptidoglucano.
Inhibe enzima transpeptidasa.

Efecto bactericida organismos susceptibles.

Intramuscular (IM) muy lenta y progresiva.
24 horas.

30—60 dfas.

Hepitico.

Renal. Biliar.

Infecciones penicilinosusceptibles (estreptococos,
estafilococos sensibles) — Erisipela — Fiebre reu-
mitica — Sifilis — Glomerulonefritis aguda — Es-
carlatina — Mal del Pinto.

Sensibilidad y alergia a las penicilinas — Asmabron-
quial — Enterocolitis — Colitis ulcerativa.

Fiebre reumadtica/estreptococcias:
1.2 M/UI cada mes, 6 600,000 — 1.2 M/UI
cada 7—30 dfas.

Sifilis:
2.4 M/UI 1 dosis, 6 2.4 M/UI cada 7 dfas x 3
dosis.

Estreptococcias cutdneas:
1.2 M/UI una dosis.

Convulsiones — Urticaria — Coloracién oscura de
la lengua — Nduseas — Vémitos.

Benzetacil (Wyeth) Fco.0.6,1.2y 2.4

M/UI
Benzetacil 633 (Wyeth)* Fco. 1.2 M/UI
Retarpen (Biochemie) Foo.1.2y 24 M/UL
PenDiBen (Bagd) Fco.1.2y 2.4
M/UL

*) Penicilina G. benzatinica 600,000 +
Penicilina G. procainica 300,000 +
Penicilina G, potésica 300,000 UI,
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CUADRO 4

PENICILINAV

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accidn y efectos:

Absorcién:
Inicio accién:
Duracién accion:
Metabolismo:
Eliminacion:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Fenoximetilpenicilina. Tabl 1 M/UI,
Compuesto biosintético.

Anillo benceno cadena lateral.

Radical metilo.

Acido resistente (Ac. fenoxiacético).
Penicilinasa sensible.

Inhibe sintesis pared celular.

Bloquea sintesis mucopéptidos.

Inhibe enlaces cruzados peptidoglucano.
Inhibe enzima transpeptidasa.

Efecto bactericida.

Oral en 60% .
30—60 mins.
6—8 horas.
Hepdtico.
Renal.

Erisipela por estreptococos grupo A — Neumo-
cocos — Infecciones respiratorias — Profilaxis fie-
bre reumdtica — Estafilococos sensibles — Endo-
carditis bacteriana — Gingivitis Vicent.

Alergia y sensibilidad a las penicilinas — Asma
bronquial — Enfermedades gastrointestinales —
Colitis ulcerativa — Colitis asociadas a los anti-
bidticos.

Oral: 200,000 — 800,000 UI cada 6—8 horas.
Mx: 11,520,000 Ul por dia.

Urticaria — Coloracién oscura de la lengua —
Hipertrofia papilas linguales — Diarreas — Nduseas —
Vémitos.

Cliacil 1.2 (Hoescht)
Calcipen (Leo)
Megacilina (Grunethal)

Comp. 1.2 M/UIL
Tabl 1,000,000 Ul
Comp 1 M/UIL
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CUADRO 5

Nombre genérico:

Accidn y efectos:

Absorcion:
Inicio accibén:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Nombre comercial:

NAFCILINA

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

Efectos colaterales:

Nafcilina Amp 0.5
Caps 250 mg,

Tabls 500 mg,

Derivado Ac. penicilidnico.

Anillos betalactamico y tiazolidina.

Dos grupos benciloestables cadena lateral.
Sal soluble.

Penicilinasa resistente.

Inhibe sintesis mucopéptidos en pared celular.

Bloqueo enzimas membranas citopldsmicas.

Sustituye Acil-D-Alanil-D-Alanina.

Favorece formacion pared defectuosa estructural
y osmoética,

Determina lisis bacteriana.

Actividad bactericida.

IV:répida y completa. Intraglitea progresiva.

IM: 1—-2 horas; Oral 1—2 horas.

4—6 horas.

Hepitico 60% .

Renal —Biliar,

Infecciones grampositivos sensibles (neumococos,
estreptococos) vy penicilina resistentes — Estafi-
lococo sensible — Infecciones respiratorias.
Alergias penicilinas — Asma bronquial — Colitis
ulcerativa — Enteritis regional — Colitis asociada

antibidticos — Insuf, hepdtica — Insuf. renal severa.

Oral: 250 mg — 1 gr ¢/4-6 hs. Mx. 6 gr/dfa.
Im: 500 mg c/4—6 hs. IV: 0.5—1.5 gr. c/4 hs.

Urticaria — Hematuria — Diarrea — Ndusea —
Vémitos.

Nafcil (Bristol) Amp. 0.5,1,2,4y 10 grs.
Unipen (Wyeth) Amp.05,1,2,4y 10 grs.
Caps. 250 mg.
Tabls 500 mg,
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CUADRO 6

CLOXACILINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Inicio accién:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:
Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Caps. 250 y 500 mg,.
Susp. 60 ml — 125 mg/ml.

Cloxacilina

Derivado Ac 6—Amiko penicilidnico.
Anillos betalactdmico y tiazolidina.
Grupo bencilo cadena lateral.

Halégeno cloro en anillo benceno.

Sal sédica soluble. Penicilinasa resistente.

Inhibe sintesis mucopéptidos en pared celular.

Bloqueo enzimas membrana citopldsmica.

Sustituye Acil—D—Alanil—D--alanina.

Favorece formacién pared defectuosa estructural y
osmética,

Determina lisis bacteriana.

Actividad bactericida.

Oral 50%.
1-2 horas.
4—6 horas.
Hepitico.
Renal.

Infecciones sistemdticas respiratorias — Piel y
mucosas causadas por neumococo — Estrepto-
cocos beta hemolitico grupo A — Penicilina resis-
tente y estafilococo sensible.

Alergia penicilinas — Asma B — Colitis ulcerativa —
Enteritis regional — Colitis asociada antibidticos —
Insuf. renal severa.

Oral: 250—500 mg. ¢/6 hs. Mx: 6 gr/dia.
Urticaria — Diarrea — Ndusea — Vémito.

Prostafilina—A (Bristol)  Susp. 60 ml/
125 mg/5 ml.
Bactopen

Cloxapen (Beecham) Caps. 250 y 500 mg.
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CUADRO 7

DICLOXACILINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accidn y efectos:

Absorcién:
Inicio accién:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:
Efectos colaterales:

Nombre comercial:

*) Ampicilina 250 +
Dicloxacilina 125 mg.

Dicloxacilina Amp. 125,250 y 500 mg.
Caps. 125,250 y 500 mg,.

Susp. 60 ml, 625 mg/5 ml.

Derivado Ac—6—Aminopencilidnico.
Anillos beta-lactdimico y tiazolidina.
Grupo bencilo cadena lateral.

Dos halégenos cloro en anillo benceno.
Sal sédica estable. Penicilinasa resistente.

Inhibe sintesis mucopéptidos en pared celular,

Bloqueo enzimas membranas citopldsmica.

Sustituye Acil—D-Alanil—D--alanina.

Favorece formacién pared defectuosa estructural
y osmética.

Determina lisis bacteriana.

Actividad bactericida.

Oral 50% .
1—2 horas.
46 horas.
Hepdtico.
Renal.

Neumococosy estreptococos grupo A penicilina
sensibles — Estafilococo susceptible — Infecciones
respiratorias, sistémicas, de piel y mucosas por
organismos sensibles.

Alergia penicilinas — Asma B — Colitis ulcerativa —
Enteritis regional — Colitis asociada antibiéticos —
Insuf. renal severa.

Oral 250-500 mg. c/6 hs. Mx: 6 gr/dia.
Urticaria — Diarrea — Ndusea — Vémito.

Diclocil (Bristol) Amp. 125, 250
y 500 mg.
Susp. 60 ml. Caps. 125,
250 y 500 mg.
Dicloxapen (Solka)
Ampiclox D (Beecham)* Caps. 125 mg.
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CUADRO 8

AMPICILINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcién:
Inicio accidn:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacion:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Ampicilina Amp. 0.5-1 gr.

Caps. 250—500 mg.

Derivado Ac—6—aminopenicilidnico.
Anillos betalactdmico y tiazolidinico.
Grupo aminico cadena lateral.
Compuesto aminico configuracién D.
Sal soluble. Penicilinasa sensible.

Inhibe sintesis mucopéptidos en pared celular.

Bloqueo encimas membrana citopldsmica.

Sustituye Acil—D--Alanil—D—alanina.

Favorece formaciéon pared defectuosa estructural
y osmatica.

Determina lisis bacteriana.

Actividad bactericida.

Oral 35—-50% .
Oral 1.5-2 horas.
4—6 horas.
Hepatico.
Renal—Biliar,

Infecciones gastrointestinales y genitourinarias —
Gonorrea — Uretritis — Meningitis — Infecciones
respiratorias — Septicemia — Organismos: estrep-
tococo, neumucoco, enterococo, hemophilus inf,,
E. Coli, proteus mirabilis, Shigellas, Salmonelas y
estafilococo penicilina sensible.

Alergia penicilinas — Asma bronquial — Colitis
ulcerativa — Enteritis regional — Colitis asociada
antibi6éticos — Mononucleosis infecciosa — Insuf.
renal severa.

Oral 250-500 mg. c/6 hs.

IV 6 IM: 250—500 mg c/6 hs. Mx: 6 gr/dfa.

Dolor célicos abdominales — Ndusea — Vomito —
Fiebre — Sequedad mucosas — Cansancio — Pérdi-
da de peso — Urticaria — Diarrea.

Espectrocilina (Acromax)
Benzalin (Acromax).
Bonasyl

Omnipen (Wyeth) Caps 250—500 mg.

y amp 250 y 500 mg.
Amp. 051 gr.,

Comp 0.5—1 gr.

Caps. 250,500 mg;

Amp. 125 a1l gr.

Susp. 125 a 500 mg/5 ml.
Caps. 250 y 500 mg.
Fcos. 250, 500,

1000 mg.

Binotal (Bayer)

Pentrexyl (Bristol)

Servicillin
(Ciba-Servipharma)
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CUADRO 9

Nombre genérico:

Accidn y efectos:

Absorcién:
Inicio accién:
Duracién accion:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

AMOXICILINA

Amoxicilina Caps. 250—-500 mg,
Derivado Ac 6—Aminopenicilidnico.

Anillos betalactidmico y tiazolid mico.

Radical lateral grupo bencilo.

Compuesto hidroxilo de ampicilina,

Sal soluble. Amplio espectro penicilinasa sensible.

Inhibe sintesis mucopéptidos en pared celular,

Bloqueo enzimas membrana citoplismica.

Sustituye Acil—D-—Alanil-D—alanina,

Favorece formacidon pared defectuosa estructural
y osmobtica.

Determina lisis bacteriana.

Actividad bactericida.

Oral: 75—90% .
Oral: 2 horas.
6—8 horas.
Hepatico.
Renal 68% .

Infecciones gastrointestinales y genitourinarias —
Gonorrea — Uretritis — Meningitis — Infecciones
respiratorias — Septicemia — Organismos: estrep-
tococo, neumucoco, enterococo, hemophilus inf.,
E. Coli, proteus mirabilis, Shigellas, Salmonelas
y estafilococo penicilina sensible.

Alergia penicilinas — Asma bronquial — Colitis
ulcerativa — Enteritis regional — Colitis asociada
antibidticos — Mononucleosis infecciosa — Insuf.
renal severa.

Oral: 250—-500 mg. ¢/8 hs.

Dolor y célico abdominal — Diarrea — Néusea —
Vémito — Fiebre — Cansancio — Pérdida peso —
Urticaria.

Amoxidin {(Acromax) Caps. 500 mg,

Susp. 60 ml.

Caps. 250 y 500 mg,
Tabls. 125 y 250 mg.

Amoxicilina (McKesson) Caps. 250 y 500 mg.

Amoxil (Beecham)
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CUADRO 10

BACAMPICILINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Inicio accion:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Bacampicilina Tabls 400 mgs.
Derivado Ac—6—Aminopenicilianico.

Anillos betalactamico y tiazolidina.

Grupo bencilo en cadena lateral.

Radical amino sustituyendo H+ en grupo alquilo.
Sal soluble penicilinasa sensible.

Bactericida organismos sensibles.

Inhibe sintesis mucopéptidos en pared celular.

Blogueo enzimas membranas citopldsmicas.

Sustituye Acil-D—Alanil—D—alanina.

Favorece formacién pared defectuosa estructural
y osmdética.

Determina lisis bacteriana.

Actividad bactericida.

Oral répida en 90% .

30—60 mins.

8—12 horas.

Hepitico. Se biotransforma en ampicilina.
Renal 75% en 8 horas.

Gonorrea — Infecciones respiratorias, de piel,
mucosas y aparato urinario. Organismos sensibles:
Neisserias, estreptococos, neumococos, hemophilus,
estafilococos, E. Coli, enterococo, proteus.

Alergias penicilinas — Asma bronquial — Colitis
ulcerativa — Enteritis regional — Colitis ocasionada
por antibiéticos — Mononucleosis infecciosa —
Insuf. renal.

Oral 400—800 mg c/8 & 12 horas.

Dolor y célicos abdominales — Ndusea — Vomito —
Fiebre — Urticaria — Prurito — Ulceraciones boca
y lengua — Diarrea — Acidez gdstrica.

Bacampicin (Up John) Tabls. 400 mg.
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CUADRO 11

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Inicio accion:
Duracion accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

CARBENECILINA

Carbenecilina Amp. 1y5 grs.

Derivado Ac—6—Aminopenicilidnico.
Anillos betalactamico y tiazolidina.

Grupo bencilo cadena lateral.

Funcién éster en anillo ampicilina.

Radical carboxilo sustituye grupo aminico.
Sal soluble. Penicilinasa sensible.

Inhibe sintesis mucopéptidos en pared celular.

Bloqueo enzimas membranas citopldsmica.

Sustituye Acil-D—Alanil--D—alanina.

Favorece formacién pared defectuosa estructural
y osmética.

Determina lisis bacteriana.

Actividad bactericida.

Oral: 30-50% .
Oral: 1-3 horas.
2--4 horas.
Hepdtico 2% .
Renal 60—90% .

Endometritis — Salpingitis — Absceso pélvico —
Peritonitis — Emplema — Neumonfas — Septi-
cemia — Meningitis — Dermatitis. Organismos
sensibles: Neisseria, Aerobacter, Estreptococos,
anaerdbicos, hemophilus, neumococo, pseudo-
mona, proteus, E, Coli.

Alergia penicilinas — Asma bronquial — Colitis
ulcerativa — Enteritis regional — Colitis asociada
antibidticos — Discrasias sanguineas — Insuf. renal
severa.

IM 6IV:50-83.5 mg/Kg. cada 4 hs. Mx: 42 gr/dia.

Hematomas — Equimosis — Alteraciones del
gusto — Diarrea — Ndusea — Vémito — Urticaria.

Geopen (Pfizer) Amps. 1,2,5,10,y 30 grs.
Pyopen (Beecham) Amps. 1,2,5,10 y 20 grs.
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CUADRO 12

TICARCILINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:
Inicio accién:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Ticarcilina Fcos. 1y 3 grs.
Derivado Ac—6—Aminopenicilidnico.

Anillos betalactdmico y tiazolidina.

Radical amino cadena lateral.

Compuesto proveniente carbenecilina,

Grupo tienilo sustituye fenilo.

Atomo S incorporado anillo lateral pentagonal.
Sal sédica soluble.

Amplio espectro. Penicilinasa sensible.

Oral nula — IM/IV: rdpida.
0.5—1 hora.

3—6 horas.

Hepitico.

Renal.

Infeccién genitourinaria — Peritonitis — Absceso
pélvico — Salpingitis — Infecciones respiratorias —
Septicemia — Dermatitis. Organismos sensibles:
Pseudomona, Proteus V., E. Coli, Aerobacter,
Enterococo, Anaerdbicos.

Alergia penicilinas — Asma bronquial — Discrasias
sanguineas — Colitis ulcerativa — Enteritis regio-
nal — Colitis asociada antibiéticos — Insuf. renal.

1.V. Infusién 25—75 mg/Kg/c/3--6 horas.
Mx: 500 mg/Kg/dia.

Hematomas — Equimosis — Diarrea — Ndusea —
Vémito — Urticaria,

Ticar (Beecham) Fcos. 1,3, 6 y 20 grs.
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Las cefalosporinas forman parte del grupo de antibibticos
beta-lactamicos (Figuras 5y 6) y, en este sentido, son derivadas del
ntcleo comiin 4cido 7-aminocefalosporanico, similar al de las penici-
linas (6-aminopenicilidnico) y de las cefamicinas.

La formula estructural del 4cido aminocefalosporénico posee un
sistema de anillos similar al de las penicilinas, en cuanto al anillo beta-
lactimico, pero se diferencia de ellas en que otro anillo hexagonal de
dihidrotiazina sustituye al pentagonal de tiazolidina de esos antibibt-
cos. Las cadenas laterales distinguen los diferentes tipos de cefalospo-
rinas?2:23.29.30 y de la misma manera, determinan su clasificacion.

Las cefalosporinas naturales son aquellas que provienen de algu-
nos géneros de hongos, como las llamadas cefalosporinas N, Py C; y
las semisintéticas son las que derivan por hidrélisis de la cefalosporina
C. En estas Gltimas se incluyen la cefalotina, cefaloridina, la cefapiri-
na, cefalozina, cefalexina, la cefradina de la llamada segunda genera-
cidn, y la moxalactan como el més reciente miembro de la tercera
generacion de las cefalosporinas.

La eficacia antibibtica de las cefalosporinas depende del sistema
de anillos beta-lactamico y de dihidrotiazina, especialmente del pri-
mero, de la cadena lateral amfdica y del grupo alifatico que se en-
cuentra en la porcibn acilo de la cefalosporina C. La sustitucién de
este Gltimo radical por otro heterociclico derivado del tiofeno, el
tetrazol o la piridina, aumenta su potencia antibidtica, como sucede
en los casos de la cefalotina, cefaloridina, cefapirina y cefazolina.

Cuando el grupo acetoxilo de la cadena lateral de la dihidrotia-
zina se sustituye por un hidrégeno, como sucede con la cefalexinayla
cefradina, las cefalosporinas se hacen mas estables porlavia oraly,ala
inversa, su permanencia en dicho anillo las convierte en masinestables
en el aparato digestivo y de uso exclusivo parenteral. Enla Figura 12se
muestran las fébrmulas estructurales de las principales cefalosporinas.

Todos los compuestos derivados del 4cido 7-aminocefalosporani-
co son penicilinasa resistentes y, por lo tanto, pueden ser utilizados
contra los estafilococos y otros microorganismos resistentes a las peni-
cilinas, exhibiendo un espectro de actividad mas amplio que las
mismas, 21,29

En la cefalotina, por ejemplo se reemplaza la cadena alifitica
por un radical heterociclico derivado del tiofeno, con el consiguiente
aumento de su potencia antimicrobiana, mientras que en la cefalo-
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ridina el radical acetoxilo se sustituye por el catién piridinio que hace
mis estable este antibidtico por via parenteral. La sustitucion del
radical tiofeno de la cefalotina por el heterociclico piridina, da origen
a la cefalopirina, y el reemplazo de este altimo por otro heterociclico
llamado tetrazol y del acetoxilo por otro radical de azufre, da lugar al
antibibtico cefazolina de menor excreciéon renal que los anteriores y
de mayores niveles sanguineos. En la cefalexina se reemplaza la cade-
na alifitica por una aromatica y se elimina el radical acetoxilo, y en
la cefradina, como tltimo miembro de la segunda generacion de las
cefalosporinas, se cambia el anillo bencénico por el ciclohexadieno,
como se presenta en la Figura 12.

Igual que las penicilinas como derivados betalactamicos, las cefa-
losporinas son antibi6ticos de espectro reducido que actian sobre co-
cos gram positivos y algunos gram negativos, sobre bacilos gram positi-
vos y gram negativos, los actinomicetos y las espiroquetas. Las concen-

FIGURA No. 12
ESTRUCTURA QUIMICA DE LAS PRINCIPALES
CEFALOSPORINAS
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traciones medianas y mayores de las cefalosporinas son bactericidas
desarrollan su accién a través de la desintegracién de la pared ce-
lular,21,29,30

Las cefalosporinas pueden utilizarse, por su espectro de accién,
contra las infecciones causadas por cocos gram positivos, excepto el
estreptococo fecalis, y contra microorganismos gram negativos excep-
tuando las pseudomonas, las serratias, los proteus, el enterococo y los
estafilococos resistentes a la meticilina.25:2 La cefalotina y la cefalo-
ridina son activos, a mis altas dosis sin embargo, contra las salmone-
llas, sighellas, klebsiellas, proteus mirabilis, E. Coli, las bacterias
paracolon y el hemophillus influenzae.?

En vista de que el écido 6-aminopenicilidnico es comtn a las pe-
nicilinas y a la cefalosporina N, las penicilinasas inactivan ambos com-
puestos por hidrolisis del anillo beta-lactdmico, lo mismo que la cefa-
losporina C es un potente inductor de esta enzima. La cefalotina y la
cefaloridina no son susceptibles a las penicilinasas pero si a las cefalos-
porinasas (betalactamasas),32 mientras que las enzimas hidrolizantes
producidas por el C. Coli, los Proteus y las klebsiellas son igualmente
dafiinas para los derivados de las penicilinas y las cefalosporinas.33:34

Del grupo de las cefalosporinas, la cefalexina y la cefradina pue-
den administrarse por via oral, mientras que la cefalotina, cefapirina,
cefamandol, cefazolina y el moxalactan deben utilizarse por la via
parenteral intramuscular o intravenosa, segn cada caso, tal como se
presenta en la Figura 13 y en los Cuadros 13 al 17.

Para los fines de uso practico, consideramos los siguientes anti-
bibdticos beta-lactamicos derivados de las cefalosporinas, como las
drogas esenciales de este grupo:

Cefalotina
Cefalexina
Cefamandol
Cefazolina
Moxalactan

Las primeras cuatro forman parte de las opciones terapéuticas de
las llamadas primera y segunda generacion de las ce"falosporinas y la
quinta sefialada, el moxalactan, es uno de los miembros. mas impor-
tantes de la hasta ahora tercera generacién y de nuevo uso en la
Medicina.
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CUADRO 13

CEFALOTINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accidén y efectos:

Absorcién:
Inicio accién:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

| Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Cefalotina Amp. 1 gr./4 mlL
Derivado Ac—7—Aminocefalosporidnico.
Anillos betalactdamico y dihidrotiazina.

Cadena lateral aminica (alifdtica),

Grupo heterociclico tiofeno en porcién acilo.
Sal s6dica soluble. Penicilinasa resistente.

Inhibe sintesis mucopéptidos pared celular.

Interfiere enzimas membrana citoplasmica (PBPs).

Bloqueo sintesis y divisién celular pared.

Favorece formacién pared defectuosa estructural
y osméticamente.

Facilita lisis y autolisis bacterias.

Actividad bactericida organismos susceptibles.

I.V. — IM: rdpida y total. Oral: muy pobre.
30—60 mins.

4—6 horas.

Higado, rifién y otros tejidos.

Renal 60-95% .

Infecciones severas respiratorias, gastrointestinal,
SNC, piel y mucosas, tracto urinario, hueso y
articulaciones, septicemias y endocarditis. Orga-
nismos susceptibles: Klebsiella, Salmonella, Shi-
gella, cocos gram positivo y gram negativo sensibles.

Colitis ulcerativa — Enteritis regional, sensibilidad
o alergia a penicilinas y cefalosporinas — Embarazo.

500 mg — 1 gr. IV ¢/4—6 horas. Mx: 12 gr/dfa.

Diarrea — Urticaria — Prurito — Dolor abdominal —
Néusea — Vémito — Cansancio — Colitis pseudo-
membranosa.

Keflin (Lilly) Amp. 1,2,4 vy 20 gr.
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CUADRO 14
CEFALEXINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorciéon:
Inicio accién:
Duracion accion:
Metabolismo:
Eliminacidn:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Cefalexina Tabls. 500 mg.
Caps. 250 mg.

Derivado Ac 7—Aminocefalosporidnico.
Anillos betalactamico y dihidrotiazina.
Cadena lateral aromitica.

Un 4tomo H+ sustituye grupo acetoxilo.

Inhibe sintesis mucopéptidos pared celular.

Interfiere enzimas membrana citopldsmica (PBPs).

Bloqueo sintesis y divisién celular pared.

Favorece formacién pared defectuosa estructural
y osméticamente.

Facilita lisis y autolisis bacterias.

Actividad bactericida organismos susceptibles.

Oral rdpida y completa.

30—72 mins.

46 horas.

Ninguno.

Renal 80-90% .

Infecciones huesos y articulaciones, tractogenito-
urinario, otitis media, respiratorias. Organismos
sensibles: Proteus, estafilococos, E, Coli, Klebsie-
lla, Neisseria, hemophilus, estafilococo, estrepto-

coco.

Colitis ulcerativa — Enteritis regional. Sensibilidad
o alergia a penicilinas y cefalosporinas — Embarazo.

Oral: 250—500 mg. cada 6 horas durante 10 dias.
Diarrea — Urticaria — Prurito — Dolor abdominal —

Niusea — Vémito — Cansancio — Colitis pseudo-
membranosa.

Keflex (Lilly) Caps. 250 mg.
Tabls. 500 mg.
Ceporex (Glaxo) Caps. 250 y 500 mg.;

Fcos. 60 y 100 ml.
Cefalexina (McKesson)
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CUADRO 15

CEFAMANDOL

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accidn y efectos:

Absorcion:
Inicio accién:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Cefamandol naftato Fcos. 0.5y 1 gr.

Derivado Ac 7—Aminocefalosporidnico.
Anillos betalactdmico y dihidrotiazina.
Cadena lateral aromaitica.

Funcién éster unida a dihidrotiazina.

Sal naftato soluble. Penicilinasa resistente.

Inhibe sintesis mucopéptidos pared celular.

Interfiere enzimas membrana citopldsmica (PBPs).

Bloqueo sintesis y divisién celular pared.

Favorece formaciéon pared defectuosa estructural
y osméticamente,

Facilita lisis y autolisis bacterias.

Actividad bactericida organismos susceptibles.

Oral muy pobre. Parenteral ripida y completa.
10 mins — 2 horas.

6—8 horas.

Plasmitico a naftato.

Renal 60—-95% en 6—8 horas,

Infecciones huesos y articulaciones, peritonitis,
respiratorias, septicemias, tracto urinario y preope-
ratorios. Organismos sensibles: estafilococo, ente-
robacter, E. Coli, hemophilus, Klebsiella, proteus,
estafilococo, estreptococos.

Colitis ulcerativa — Enteritis regional, Sensibilidad

o alergia a penicilinas y cefalosporinas — Emba-
razo — Alcoholismo — Trastormos sanguineos.

IV 6 IM 5002 gr. ¢/6—8 horas Mx: 12 gr/dia.

Diarrea — Urticaria — Prurito — Dolor abdominal —
Ndusea — Vémito — Cansancio — Colitis pseudo-
membranosa.

Mandol (Lilly) Amp. 05,1y 2 gr.

42



CUADRO 16

CEFAZOLINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Inicio accidn:
Duracién accion:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Cefazolina Amp. 0.5y 1 gr.
Derivado Ac. 7—Aminocefalosporidnico.
Anillos betalactdmico y dihidrotiazina.

Radical lateral con azufre sustituye acetoxilo.
Sal sédica soluble — Penicilinasa resistente.

Inhibe sintesis mucopéptidos pared celular,

Interfiere enzimas membrana citoplasmica (PBPs).

Bloqueo sintesis y division celular pared.

Favorece formacion pared defectuosa estructural
y osméticamente,

Facilita lisis y autolisis bacterias.

Actividad bactericida organismos susceptibles,

Oral muy pobre. 1.V. 6 IM: rdpida y completa.
2—3 horas.
6—12 horas.

Ninguno.
Renal 60-95% .

Infecciones: biliares, huesos y articulaciones, endo-
carditis, genitourinarias, respiratorias. Organismos
sensibles: E, Coli, Klebsiella, Proteus, estafilococo,
estreptococos, enterobacter, enterococo, hemo-
philus, septicemias, piel y mucosas.

Colitis ulcerativa — Enteritis regional. Sensibilidad
o alergia a penicilinas y cefalosporinas — Embarazo.

IV 6 IM: 250 mg — 1 grc/6 a 8 hs. Mx: 12 gr/dfa.

Diarrea — Urticaria — Prurito — Dolor abdominal —
Niusea — Vémito — Cansancio — Colitis pseudo-
membranosa.

Kefzol (Lilly)
Ancef (SKF)

Amp. 250,500 mg; 1,5 y 10 gr.
Amp. 250,500 mg.; 1,5y 10 gr.
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CUADRO 17

Nombre genérico:

Accion y efectos:

Absorcién:
Inicio accién:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

Efectos colaterales:

MOXALACTAN

Fco. Amp. 0.5y 1 gr.

Derivado Ac. 7—Aminopenicilidnico.

Anillos betalactamico y dihidrotiazina,

Radical 1—Oxa—betalactimico contiene un 09.

Radical sulfuro P; dihidrotiazina sustituido 09
en Py.

Grupo metoxilo en P7 a anillo betalactimico.

Grupo alfa-carboxilo sobre cadena lateral.

Moxalactan

Inhibe sintesis mucopéptidos pared celular.

Interfiere enzimas membrana citopldsmica (PBPs).

Bloqueo sintesis y divisidén celular pared.

Favorece formacién pared defectuosa estructural
y osmbticamente.

Facilita lisis y autolisis bacterias.

Actividad bactericida organismos susceptibles.

Afinidad anillo betalactamico por diferentes PBPs.

Mayor potencia bactericida y estabilidad.

Oral/GI nula. IM/IV. rdpida y completa,
1-15, ins, IV y 30-60 mins. IM,

6—8 horas.

Ninguno.

Renal 60—-97% en 4 hs. Biliar baja.

Peritonitis — endometritis — Absceso pélvico —

Infecciones graves respiratorias, del SNC, piel,
mucosas, aparato urinario y septicemias. Organis-
mos sensibles: Hemophilus, Pseudomona, Serratia,
Enterobacter, estreptococos, estafilococos, neu-
mococo, Klebsiellas, proteus, neisserias y asocia-
ciones biliares.

Sensibilidad o alergia penicilinas y cefalosporinas,
trastornos hematoldgicos — Colitis ulcerativa —
Enteritis regional — Lactancia — Embarazo.

IV: 24 gr/dia en dosis divididas c¢/8 hs. diluidas
en 10 ml D—5% vy durante 5—15 mins. Mx: 4
gr/dia por 3 dias.

Hemorragias — Prolongacién TP, TPT y TCS —
Reduccién produccién VITK — Dolor local —
Flebitis — Anorexia — Diarrea — Ndusea —
Voémito — Colitis pseudomembranosa — Proteinu-
ria — Hematuria — Urticaria — Angioedema —
Candidiasis.

Moxam (Lilly)  Fco. Amp. 250 y 500 mg.;
1,2,10 gr.
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2.  Aminoglucésidos

Constituyen el segundo grupo de importancia de los antibio-
ticos de espectro reducido (Figuras 5 y 6) y de conocida accibn bac-
tericida contra los organismos susceptibles. Pueden formar com-
puestos complejos con los derivados betalactimicos, ademés de
sus caracteristicas farmacologicas propias, e incluyen las siguientes
drogas:

Estreptomicina

Kanamicina y derivados
Amikacina

Gentamicina

Tobramicina

Sisomicina

Neomicina

Paromomicina (Aminosidina)

La heterogeneidad de este grupo hace dificil la identificacion de
una sola estructura qufmica, por lo que es importante sefialar la
participacién de aminodcidos y azGcares en su ntcleo com@in. Ante
tal condicibn estructural, preferiremos citarlos por separado. Los me-
canismos de aciébn farmacolégica del grupo, sin embargo, se caracte-
rizan por ser similares en su efecto bactericida con inhibicién irrever-
sible de la sintesis de proteinas; por su interferencia en los procesos
iniciales de la formacién peptidica; por las alteraciones que ocasionan
sobre el RNA mensajero en el cédigo genético bacteriano; y por el
bloqueo que ocasionan a los polisomas del sistema monosémico no

funcional.

Son similares, asimismo, en suusocontra los microorganismos
gram negativos y bacterias entéricas o que ocasionan los pade-
cimientos sépticos, y en el tratamiento de las micobacterias,
como sucede con el caso de la estreptomicina en la tubercu-

losis.
La Estreptomicina es un antibioético del tipo aminoglucésido
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formado por la base denominada estreptidina, que contiene dos
grupos guanidinicos bisicos en las posiciones 1 y 3, asi como por
un azlicar disacirido identificado como la estreptobiosamina. El
azlicar estd constituida, a su vez, por la L-estreptosa y la metil-
glucosamina, encontrindose un aldehido en la primera y un gru-
po aminico bdsico en la metilglucosamina, tal como se muestra
en la Figura 14, La estreptomicina se utiliza como base fuerte en
forma de sales, siendo la mis frecuente el sulfato. El derivado se-
misintético dihidroestreptomicina ha dejado de utilizarse a causa
de su alta toxicidad y produccibn de sordera en los pacien-
tes.20’21724

A pesar de los mecanismos de resistencia de algunos micro-
organismos, la estreptomicina es bactericida a dosis altas, bacterios-
tatica a dosis bajas, no se absorbe por via oral y lo hace muy bien por
la parenteral, distribuyéndose por todos los tejidos excepto el sistema
nervioso central. Las caracteristicas farmacoldgicas y de uso clinico
se presentan en la Figura 15 y en el Cuadro 18.

La estreptomicina se utiliza en los casos de tuberculosis pulmo-
nar y otras infecciones micobacterianas, en algunas infecciones sisté-
micas como la tularemia y en las infecciones causadas por microorga-
nismos gram negativos, tales como colibacilos, hemophilus influen-
zae, klebsiella pneumoniae, el género de las brucellas, la yersinia
pestis y sobre algunas bacterias gram positivas como el estreptococo
fecalis, aunque su indicacién debe hacerse selectiva a los casos de
tuberculosis3336 y de tularemia.

Vale la pena mencionar que el uso de la estreptomicina puede
ocasionar lesién del octavo par craneal, mediante trastornos laberin-
ticos y auditivos temporales o definitivos,?:35.36 especialmente con
el compuesto dihidroestreptomicina y que, de manera similar a las
penicilinas, puede ocasionar reacciones alérgicas y cutaneas y he-
maéticas.35

Los restantes aminoglucésidos, considerados los verdaderos por
su formula estructural, poseen dos o tres moléculas de aziicares que
llevan grupos aminicos y que, igual que la estreptomicina, corres-
ponden a los antibibticos de espectro reducido y accién bacteri-
cida?? con una aglucona comin.
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Las Kanamicinas, constituyen un grupo de sustancias con accio-
nes antibibticas bactericidas, formadas por una aglucona llamada de-
soxistreptamina que se une a dos aminoazficares, la kanosamina o
glucosamina 3 dextrégira, y la glucosamina 6 dextrégira.3” El deri-
vado de la kanamicina en que se sustituye este azficar glucosamina 6
dextrégira por otro del tipo glucosadiamina, constituye la amino-
desoxi-kanamicina, conocida como bekanamicina o kanamicina B. La
obtencién de un derivado semisintético, mediante el agregado a la
desoxistreptamina del dcido aminohidroxibutirico en el grupo amino,
da origen a la amikacina,3 como se muestra en la Figura 14.

Los antibidticos de este grupo desarrollan su actividad mediante
la inhibicién de la sintesis proteica de las bacterias, a nivel de las
unidades 30S de los ribosomas, y ocasionando una lectura errada del
cédigo que transcribe el RNA mensajero. Sin actuar sobre los ribo-
somas humanos, que poseen unidades 80S en lugar de las 70S bacte-
rianas, las kanamicinas pueden ocasionar a los pacientes ototoxici-
dad, neurotoxicidad, cierto grado de bloqueo neuromuscular debido a
su accién curarizante, y nefrotoxicidad por lesiones degenerativas y
necroticas a nivel de glomérulos y tiibulos, similares a las producidas
por la estreptomicina y los restantes aminoglucésidos.

Las kanamicinas, especialmente la kanamicina, bekanamicina y
la amikacina, pueden ser utilizadas en infecciones por microorganis-
mos gram negativos, tales como proteus, pseudomonas, enterobac-
terias, serratia y E. coli, siendo de poca efectividad en el tratamiento
de las shigellas y salmonellas. Algunas enterobacterias resistentes a
otros aminoglucdsidos, especialmente a la gentamicina, pueden res-
ponder a la amikacina.3® Su administracién es parenteral y en las
infecciones del sistema nervioso central pueden administrarse por via
intratecal o intraventricular. Sus caracteristicas farmacolégicas se se-
fialan en la Figura 15 y en los Cuadros 19 y 20, siendo consideradas
como subsidiarias en los casos de tuberculosis.

La Gentamicina forma parte, también, del grupo de los amino-
glucbsidos. Posee una férmula estructural similar a las kanamicinas,
constituida por la aglucona comin del grupo, es decir la desoxistrep-
tamina, unida a dos aminoazlcares que son la purpurosamina y la
garosamina. Los tres compuestos de este grupo: la gentamicina C1, la
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C2 y la gentamicina C3 se diferencian en que la purpurosamina (ami-
noaziicar) contiene dos grupos metilo para la C1, uno sélo para la C2
y ninguno para la gentamicina C3. Los tres tipos de gentamicina, sin
embargo, constituyen en partes iguales la gentamicina.

La gentamicina, como el resto de los aminoglucésidos, ejerce
una accién bactericida contra los microorganismos gram negativos y
algunos gram positivos, especialmente los estreptococos pyogenes y
faecalis, Enterobacter aerogenes, E. Coli, Klebsiellas, Proteus mira-
bilis y vulgaris, las salmonellas y shigellas y, de manera especial, sobre
la Pseudomona aeuruginosa.?® Estas acciones se realizan mediante la
inhibicién de la sintesis de las proteinas bacterianas y de la lectura
errada del codigo transcripto por RNAm. Su utilizacion simultinea
con la carbenicilina o la ticarcilina, puede producir un sinergismo de
dichos antibibticos. Las caracteristicas farmacolégicas de la genta-
micina se muestran en la Figura 15y en el Cuadro 21.

La Tobramicina posee una estructura similar a la gentamicina,
constituida por la aglucona desoxistreptamina como nicleo comin
de los aminoglucosidos, que se une a los aminoaziicares glucosamina
3 dextrdgira y a la tobrosamina. La accién bactericida se ejerce de
manera similar a los restantes aminoglucésidos y el espectro bacteria-
no es mas amplio contra las pseudomonas. Posee los mismos efectos
toxicos del grupo y sus caracteristicas farmacolégicas se presentan en
la Figura 15 y en el Cuadro 22.

La Sisomicina posee una estructura similar a la gentamicina,
constituida por la aglucona comlin desoxistreptamina unida a dos
aminoaz(cares, la garosamina y la sisosamina, este Gltimo un diami-
noaziicar con doble enlace que lo diferencia de los anteriores. Las
caracteristicas farmacologicas y su actividad antimicrobiana son se-
mejantes a la gentamicina y los restantes aminoglucésidos.

La Neomicina constituye uno de los antibibticos peculiares de
los aminoglucésidos ya que estd formada por la aglucona comin, la
desoxistreptamina, unida al aminoazicar neosamina C y a la neobio-
samina, siendo este flltimo un disacérido formado por Dribosa y la
neosamina. La D-ribosa no existe en los citados antibibticos amino-
glucosidos, por lo que le confiere caracteres especiales a este anti-
microbiano, tal como se muestra en la Figura 14. La droga utilizada,
esta constituida por la mezcla de la neomicina B y la neomicina C, ya
que el tipo A no es utilizado.
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Estas drogas son bactericidas para muchos de los gérmenes gram
positivos y gram negativos y micobacterias, aunque los estreptococos
y las pseudomonas son resistentes a ellas. Los mecanismos de accién
de la neomicina son los del grupo aminoglucésido y puede ser sus-
tituida por la estreptomicina en los microorganismos estreptomicina
dependientes. Sus caracterfsticas farmacolbgicas se presentan en la
Figura 15 y en el Cuadro 23. Es droga de eleccidon contra la flora
intestinal en los casos de coma hepitico y otros.

La aminosidina o paromomicina es una sustancia polibésica, inte-
grada al grupo de los aminoglucésidos, que estd formada de manerassi-
milar a las neomicinas por la aglucona desoxistreptamina, unida a la glu-
cosamina 2 dextrégira (2-D-glucosamina)y a un disacirido que se com-
pone de la D-ribosa y la neosamina B, tal como se presenta en la
Figura 14,

En este grupo de las aminosidinas se encuentran la paromomi-
cina I'y la paromomicina II. La primera de ellas posee en su estruc-
tura la aglucona comiin unida a la glucosamina 2 dextrbgira, en lugar
de la neosamina C de la neomicina, y al disacrido ya mencionado.
La paromomicina II, por el contrario, posee la neosamina C de la
neomicina, en lugar de la neosamina B.40

La aminosidina ejerce su accién bactericida tanto por via oral
como parenteral y de manera similar a los mecanismos de accién de
los restantes aminoglucésidos. Sus caracteristicas farmacologicas se
presentan en la Figura 15 y en el Cuadro 24.

Para hacer prictica la exposicion y el uso de los antibidticos
aminoglucosidos, presentamos en la Figura 15 las caracteristicas far-
macologicas de aquellos fairmacos que consideramos esenciales: 4!

Estreptomicina (Cuadro 18)
Kanamicina (Cuadro 19)
Amikacina (Cuadro 20)
Gentamicina (Cuadro 21)
Tobramicina (Cuadro 22)
Neomicina (Cuadro 23)
Aminosidina (Cuadro 24)

De igual manera, en los Cuadros 18 al 24 se resumen dichas
caracteristicas para cada uno de estos fAirmacos esenciales, as{ como
sus principales usos clinicos, contraindicaciones, efectos colaterales y
las respectivas denominaciones mas frecuentes.
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CUADRO 18

ESTREPTOMICINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accidn:
Duracidén accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estreptomicina Fco. Amp. 1 gr.
Aminoglucésido.

Bases — Estreptidina + Estreptobiosamina.
Azuacares: L—Estreptosa y Metilglucosamina.
Grupo aminico basico.

Fijacién en receptor proteico unidad 30 S ribo-
somal.

Interfiere inicio complejo RNAm y unidad 30 S.

Inhibe sintesis proteinas.

Altera lectura DNA y formacién proteinas
atiles.

Actividad bactericida.

IM. buena y progresiva.

Ninguno.

1.0-1.5 hs.

24 horas.

Renal 80—98% . Biliar 1% . Leche y saliva.

Tuberculosis — Tularemia — Plaga — Organismos
sensibles: micobacterias, colibacilos, hemophilus,
klebsiella, brucellas, yersinia, estreptococos.

Sensibilidad y alergia penicilinas y betalactamicos —
Embarazo -- Lactancia — Depresion nerviosa —
Ancianidad — Insuf. renal — Deshidratacién —
Trastornos auditivos y del equilibrio — Miastenia
gravis — Parkinsonismo.

IM: 250 mg — 1 gr cada 6 horas, 6 0.5—2 gr. cada
12 hs. Mx: 4 gr/dia.

Sordera — Zumbidos — Hematuria — Oliguria —
Anorexia — Disnea — Cansancio — Mareos —
Ndusea — Vémito — Neuritis periférica — Altera-
ciones visuales.

Estreptomicina (Glaxo) Amps. 1y 5 grs.
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CUADRO 19

KANAMICINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accidn y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacion:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Amp. 250y 333 mg/ml.
Caps. 500 mg.

Kanamicina

Aminoglucésido.

Base—Desoxistreptamina.

Azlcares: Kanosamina (3—D—glucosamina) y
6-—-D—glucosamina. Sal sulfato soluble.

Fijacién en receptor proteico unidad 30 S ribo-
somal.

Interfiere inicio complejo RNAm y unidad 30 S.

Inhibe sintesis proteinas.

Altera lectura DNA y formacién proteinas ttiles.

Actividad bactericida.

IM. ripida. Oral progresiva, Cutdnea pobre.
Ninguno.

2—4 horas.

8—-12 horas.

Renal 80—90% en 24 hs. Biliar 1% . Leche.

Infeccién severa por: E. Coli, Proteus, Aerobacter,
klebsiella, serratia,acinetobacter y estafilococos.

Sensibilidad aminoglucésidos — Embarazo — Lac-
tancia — Ancianidad — Trastornos del oido — Uso
anestésicos y Anticoagulantes — Miastenia gravis —
Parkinsonismo — Insuf. renal — Uso neurobloquea-
dores, jurosemida, etacrinico, cefalotina, vanco-
micina, polimixina y capreomicina.

IM: 3.75-5-7.5 mg/Kg cada 6, 8 6 12 hs. por 7
dias.Mx: 1.5 gr./dia. IV: 5—7.5 mg ¢/6—12 hs
por 7 dias. Mx: 1.5 gr/dia.

Sordera — Zumbidos — Hematuria — Oliguria —
Anorexia — Sed — Mareos — Nausea — Vomitos —
Disnea — Cansancio.
Kantrex (Bristol) Fcos. 250 y 333 mg/ml.
Caps. 500 mg.

Klebcil (Beecham) Fcos. 250 y 333 mg/ml.
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CUADRO 20

Nombre genérico:

Accibon y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:

Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

AMIKACINA

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

Amikacina Amp. 2 ml 100,250 y 500 mg.
Aminoglucésido sintético.
Base—Dexosistreptamina.

Kanosamina (3 —D—glucosamina)

Aztcares: 6—D—glucosamina,

Ac. Aminohidroxibutirico.

Fijacién en receptor proteico unidad 30 S ribo-
somal.

Interfiere inicio complejo RNAm y unidad 30 S.

Inhibe sintesis proteinas.

Altera lectura DNA y formacién proteinas ttiles.

Actividad bactericida.

Desarrollo e incapacidad poliribosomas sintetizar
proteinas,

IM. rapida y completa. IV. muy répida.
Ninguno.

IN: 2--2.5 hs; 1.V, 1530 mins.

8-12 horas.

Renal 84-92% en 9 hs. sin cambios y 98% en
10—20 dias.

Bacteremias. Infecciones: huesosy articulaciones,
quemaduras, SNC, intraabdominales, vasculares,
respiratorias, piel y mucosas, tracto digestivo,
genitourinario. Organismos sensibles: Pseudomona,
E, Coli, Proteus, Providencia, Klebsiella, Entero-
bacter, Serratia, Acinetobacter y estafilococos.

Sensibilidad aminoglucésidos — Embarazo — Lac-
tancia — Ancianidad — Uso anestésicos, anticoa-
gulantes, cefalotina, polimixina, furosemida, eta-
crinico, vancomicina y capreomicina. Miastenia
gravis — Parkinsonismo — Insuf. renal — Trastornos
auditivos y del equilibrio.

IM: 5-7.5 mg/Kg/cada 8—12 hs. durante 7—10
dfas.

Sordera — Zumbidos — Hematuria — Oleguria —
Anorexia — Sed — Mareos — Ndusea — Vomitos —
Disnea — Cansancio.

Amikin (Bristol}) Amp. 2 ml100, 250 y 500 mg.
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CUADRO 21

GENTAMICINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcidn:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Gentamicina Amps. 40—80 mg.
Aminoglucésido.

Aglucona de soxistreptamina.

Aminoazucar purpurosamina.

Aminoazicar garosamina.

Grupos metillo. Sal sulfato sédico soluble.

Fijacién en receptor proteico unidad 30 S ribo-
somal.

Interfiere inicio complejo RNAm y unidad 30 S.

Inhibe sintesis proteinas.

Altera lectura DNA y formacién proteinas atiles.

Actividad bactericida.

.

IM—I1V: rapida, Cutdnea pobre e irregular.
Ninguno.

30—60 mins.

6—8 horas.

Renal 50—93% en 24 hrs. sin cambios.

Infecciones en: huesos y articulaciones, SNC,
aparato digestivo, vias respiratorias, piel y mucosas,
septicemias, tracto urogenital. Organismos sensi-
bles: Pseudomonas, Proteus, E. Coli, Klebsiella,

Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Estafilococos,
Estreptococos, Bacteroides y clostridias.

Sensibilidad aminoglucésidos — Embarazo —
Lactancia — Ancianidad — Uso drogas interaccio-
nan con aminoglucésidos — Deshidratacion —

Trastornos auditivos y del equilibrio — Miastenia
gravis — Parkinsonismo — Insuf. renal.

IM—IV: 1.5—3 mg/Kg/dia dosis ¢/8 hs. durante
7 dias.

Calambres en piemas — Urticaria — Fiebre — Sor-
dera — Zumbidos — Hematuria — Oliguria —
Anorexia — Sed — Mareos — Nduseas — Vomito —
Disnea — Cansancio.

Amp. 40, 60, 80, 120
y 280 mg.
Amp. 10, 40 mg/ml.

Garamicina (Schering)

Apogen (Beecham)
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CUADRO 22

TOBRAMICINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accidén:
Duracién accién:

Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Tobramicina Amps. 10 y 40 mg/ml.
Aminoglucésido.

Aglucona desoxistreptamina.,

Aminoaztcar 3—D—glucosamina.

Aminoazicar tobrosamina.

Sal edetato disédica soluble.

Fijacién en receptor proteico unidad 30 S ribo-
somal.

Interfiere inicio complejo RNAm y unidad 30 S.

Inhibe sintesis proteinas.

Altera lectura DNA y formacién proteinas utiles.

Actividad bactericida.

IM—IV: ripida y completa.
Ninguno.

30—90 mins.

6—8 horas.

Renal 93% en 24 horas sin cambios y hasta en
1020 dias.

Infecciones en: hueso, SNC, intraabdominales,
peritonitis, vias respiratorias, septicemias, piel y
mucosas, tracto urinario. Organismos sensibles:
Pseudomona, Proteus, E, Coli, Klebsiella, Entero-
bacter, estafilococos, serratia, providencia, y
citrobacter.

Sensibilidad aminoglucésidos — Embarazo — Lac-
tancia — Ancianidad — Uso drogas interaccionan
con aminoglucdsidos.

IM—IV: 3 mg/kg/dia en dosis ¢/8 hs. 5-7.5
mg/kg/dia en infecciones graves.

Sordera — Tinitus y zumbidos — Hematuria —
Oliguria — Anorexia — Sed — Mareos — Nausea —
Vémito — Disnea — Cansancio.

Nebcin (Dista) Amp. 10 y 40 mg/ml.
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CUADRO 23

NEOMICINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accidn:
Duraccién accidn:

Eliminacion:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Neomicina Susp. Oral*
Tabls. 500 mg.
Fcos. Amp. 500 mg.
Aminoglucésido.

Aglucona desoxistreptamina.
Aminoaztcar neosamina C,
Disacdrido neobiosamina.
D—Ribosa. Sal sulfato soluble.

Fijacién en receptor proteico unidad 30 S ribo-
somal.

Interfiere inicio complejo RNAm y unidad 30 S.

Inhibe sintesis proteinas.

Altera lectura DNA y formacién proteinas atiles.

Actividad bactericida.

IM: buena, Oral: 3% GI.
Ninguno.

IM: 2—3 horas. Oral: 4—6 horas.
46 horas.

Renal 30—50% (IM) y Fecal casi total en adm.
oral.

Infecciones urinarias por Pseudomonas, Klebsiella,
Proteus, E. Coli, y Enterobacter. Encefalopatia
hepética — Preparacién intestinal preoperatoria —
Hiperlipidomias — Diarreas infecciosas.

Sensibilidad aminoglucésidos. Uso drogas que la
interaccionan. Embarazo — Lactancia — Anciani-
dad — Deshidratacién — Trastornos auditivos y del
equilibrio — Miastenia gravis — Parkinsonismo —
Insuf, renal.

IM: 1.3—2.6 mg/Kg. cada 6 hs. Mx: 700 mg/dia

por 10 dias. Oral 700 mg—2.1 grs. cada 6 hs.
por 5—6 dfas. Mx: 8.4 gr. por 24—48 hs.

Sordera — Tinitus y zumbidos — Hematuria —
Oliguria — Anorexia — Sed — Mareos — Ndusea —
Vémito — Disnea — Cansancio — Urticaria —

Prurito — Diarrea — Meteorismo.

Acromaxpectin (Acromax)*  Susp. Oral
Micifradin (Upjohn) Fco. Amp. 500 mg,
Tabls. 500 mg.

*) Neomicina + Kaolin + Pectina.
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CUADRO 24

AMINOSIDINA-PAROMOMICINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accibn y efectos:

Absorcidn:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Aminosidina Fco. Amp. 05 gr.
Caps. 250 mg.
Susp. 60 ml.
Aminoglucésido.

Aglucona desoxistreptamina.
2—D—glucosamina.
D—Ribosa + Neosamina B,
Sal sulfato soluble agua.

Inhibe sintesis protefnas bacterias.
Fijaci6én en segmento 30 S ribosonas.
Actividad bactericida.

Efecto amebicida en luz intestinal.

Oral pobre (3% ). IM: buena.
Ninguno.

IM: 2—3 horas. Oral: 4—6 horas.
4—6 horas (IM y oral).

Fecal; Renal.
Infecciones aparato digestivo — Diarreas infec-
ciosas — Amibiasis intestinal — Helmintiasis

(T. sanginata, H. nana, D. latum y T. solium).
Encefalopatia hepdtica — Infecciones GI y sisté-
micas por salmonellas, shigellas, proteus, coliba-
cilos, enterococo.

Sensibilidad aminoglucésidos. Uso drogas que la
interaccionan, Embarazo — Lactancia — Anciani-
dad — Deshidratacién — Trastornos auditivos y del
equilibrio — Miastenia gravis — Parkinsonismo —
Insuf. renal,

Oral: 25--35 mg/Kg/dia en dosis c/8 hs. durante
5-10 dias. IM: 1.3-2.6 mg/Kg. cada 8—12
horas. Mx: 700 mg/dia por 5—7 d{as.

Anorexia — Niuseas — Vomitos — Dolores gastri-
cos — Célicos abdominales — Ardor epigistrico —
Aumento peristaltismo — Diarreas — Prurito anal —
Mala absorcion — Hipocolesterolemia — Esteato-
rrea — Candidiasis — Entercoclitis estafilocéccica —
Urticaria — Cefdleas — Vértigo — FEosinofilia —
Hematuria.

Gabbroral (Farmitalia) Comp. 250 mg, y

Fcos. 60 ml.

Humatin (Parke Davis) Caps. 250 mg —
Fcos. 60 ml,

Gabbromicina (Farmitalia) Fcos. 500 mg.
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3. Antibibticos tio-azlicares

Forman parte de los antimicrobianos antibioticos de espectro re-
ducido, siendo sus clases mas importantes la lincomicinay la clindami-
cina. Son compuestos complejos sin aminoglucésidos, predominando
en su formula estructural radicales aziicares con azufre o cloro.

La lincomicina es un tioazlicar constituido por una porcién, el
icido propilhigrico, unida a otra que es un azlicar que contiene azufre
y se llama metiltiolincosamidina. El 4cido poprilhigrico es un deriva-
do de la pirrolidina y en la formula descrita las dos porciones se unen
a través de un puente de amida, como se muestra en la Figura 16.22

La clindamicina es, por otra parte, un derivado semisintético de
la lincomicina, en que se sustituye el hidroxilo de la posicién 7 de la
fraccién de azticar por un dtomo de cloro, lo que invierte dicha confi-
guracién estructural,#? tal como se presenta en la misma Figura 16.

Ambas sustancias tienen una accién predominantemente bacte-
ricida en sus formas de sales, tanto de clorhidrato como de fosfato,
lo que permite su administracion oral y parenteral. Inhiben la sintesis
proteica de las bacterias de manera similar al cloranfenicol y otros
macrélidos, es decir, impidiendo la unién del complejo aminoécido y
icido ribonucleico de transferencia del ribosoma, e inhibiendo el
mecanismo de translocacién, lo que deja libre el lugar del ribosoma
para la uni6n de aminoécidos.?! 43

La lincomicina y clindamicina son antibibticos de espectro redu-
cido, abarcando sélo algunas bacterias gram positivas, como el esta-
filococo dorado, aun el resistente a otros antibibticos, los dos estrep-
tococos hemolfticos alfa (viridans) y beta (pyogenes), el enterococo
(S. faecalis), el neumococo (Diplococcus pneumoniae) y, con menor
susceptibilidad, el género Clostridium y el Corinebacterium diphte-
riae. Las bacterias gram negativas no son significativamente sensibles
a estos dos antibibticos y, en el caso de la clindamicina, se utiliza
como droga alternativa en el tratamiento de la toxoplasmosis. En
todos los casos sus acciones son bacteriostaticas y predominantemente
bactericidas, sin diferencias notables de dosificacién para ambas.

En la Figura 17 y en los Cuadros 25 y 26 se presentan las
caracteristicas farmacologicas de estos dos antibibticos tioazicares.

59



4.  Antibidticos polipeptidicos

Las caracteristicas farmacolégicas y las indicaciones terapéuticas
de este grupo, especialmente para el uso tbpico en dermatologfa, nos
permiten analizarlo en el capitulo dedicado a esa especialidad. No
obstante, del grupo de las polimixinas, colistina, bacitracina y las
tirotricinas, nos referiremos aquf a las de accién antimicrobiana sisté-
mica, es decir, polimixinas y colistina.

Las polimixinas, denominadas A, B, C, D y E, provienen de bac-
terias, siendo la {inica utilizada la polimixina B. Est4 constituida porla
unién de 11 aminodcidos que forman un ciclo, con una cadena lateral
contentiva de los dcidos metiloctanoico y metil-heptanoico, segiin co-
rrespondan a los compuestos polimixina B1, o polimixina B221.2¢ ¢co-
mo se presenta en la Figura 16,

La colistina es un polipéptido bésico, constituido por dos sus-
tancias unidas, siendo la de uso clinico la conocida como colimicina
A o polimixina E. Se diferencia de la anterior en que contienen una
leucina dextrogira en el anillo de los aminoicidos, en lugar de la
D-fenilalanina que posee la polimixina.2!.24

La actividad antibacteriana de la polimixina B y de la colistina
A son similares, siendo bactericidas contra los gérmenes gram negati-
vos, especialmente las pseudomonas y los organismos coliformes. No
actlan sobre los gram positivos, hongos, rikettsias ni virus. La colis-
tina parece ejercer una mayor potencia antimicrobiana que la polimi-
xina. Sus caracteristicas farmacolégicas se presentan en la Figura 17
y en los Cuadros 27 y 28,

5. Antibidticos rifamicinas

Las rifamicinas son antibibticos de espectro reducido que for-
man un grupo designado por las letras, A, B, C, D y E, de las cuales se
conocen y utilizan dos, la rifamicina o rifamicina SV, y su derivado
semisintético la rifampicina, este tltimo muy activo por via oral.}¢

Estan constituidas por una estructura quimica muy particular, en
la que participa un niicleo dihidroxinaftaleno unido a una larga cade-
na lateral alifitica, que lo rodea para dar lugar a un anillo macrocicli-
co.? La rifamicina se emplea como sal sédica, mientras que la rifam-
picina es un compuesto metilpiperazil inico de la rifamicina (Figura 16).

Son antimicrobianos de espectro reducido, pero de gran acti-
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vidad contra los estreptococos alfa y beta hemoliticos, los estafilo-
cocos resistentes a otros antibidticos, el enterococo, neumococo,
las clostridias y corinebacterias, asi como sobre los gérmenes gram
negativos, especialmente E. Coli, proteus, pseudomonas y muy poco
sobre las salmonellas. Las rifamicinas, muy particularmente la rifam-
picina, tienen una importante accién sobre el micobacterium tuber-
culosis por lo que es una droga de eleccién en el tratamiento de la
tuberculosis (Figura 17), de las clamidias y de la lepra.

La accién farmacolégica la ejercen mediante la inhibicién de la
sintesis del 4cido ribonucleico mensajero, que transcribe la informa-
cién del DNA para la sintesis de proteinas, por lo que impide la
formacién de dichas proteinas bacterianas. Tal actividad antibiética
se cumple mediante bloqueo de la enzima RNA- polimerasa y, consi-
guientemente, del RNAm y DNA, con lo que evitan la sintesis de las
proteinas necesarias para la vida bacteriana.4?

Las caracteristicas estructurales, farmacolégicas y de uso clinico
de la rifampicina, considerada en nuestra clasificacién de medicamen-

tos como esencial, se presentan en las Figuras 16 y 17,y en el Cuadro
29.

6/7. Aminociclitoles y époxidos fosforados

Los aminociclitoles y los époxidos fosforados constituyen los
dos grupos de antibiéticos més recientes y modernos del grupo de los
antimicrobianos de espectro reducido, cuyos exponentes principales
son, respectivamente, la espectinomicina y la fosfomicina.

La espectinomicina proviene de una actinomiceta aislada del
suelo, estando constituida por una estructura ciclica con grupos ami-
nicos bisicos y sales en forma de clorhidrato, tal como se presenta en
la Figura 16. Igual que la estreptomicina, este antibidtico inhibe la
sintesis proteica bacteriana por interferencia de la unién del RNAm
y ribosomas, pero no produce la lectura errénea del codigo transcrip-
to por el RNAm como sucede con la estreptomicina.

Ejerce su actividad bactericida a dosis mayores y bacteriostatica
a pequefias dosis contra algunas bacterias gram positivas, como el
estafilococo y el estreptococo, aureus y pyogenes respectivamente;
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FIGURA No. 16
ESTRUCTURA QUIMICA DE ANTIBIOTICOS TIOAZUCARES,
POLIPEPTIDICOS, RIFAMICINAS Y DE NUEVA GENERACION
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contra algunas bacterias gram negativas, como proteus, escherichia,
klebsiella y sobre todo neisserias (neisseria gonorrheae); y tiene muy
poca actividad contra el treponema palido productor de la sifilis.

En la actualidad se prefiere utilizar este antibi6tico en los casos
de infecciones gonococicas, ya que pocas veces se ha demostrado
resistencia bacteriana contra la espectinomicina y no exhibe resisten-
cia cruzada con las penicilinas.?4254748 Sus caracteristicas farmaco-
logicas se presentan en la Figura 17 y en el Cuadro 30.

La fosfomicina, perteneciente al grupo de los epoxidos fosfora-
dos, posee un espectro reducido y predominantemente bactericida y
es producido por actinomicetas aisladas del suelo. Su estructura qui-
mica es la més rara del grupo porque posee un anillo epdxido que es
responsable de la accion antibacteriana, y un radical fosforado con
unién directa entre el carbono y el fosforo. 2449

Ejerce su actividad mediante la inhibicion en la formaciéon de la
pared celular bacteriana, lo que lleva la destruccion de las bacterias.
Tal mecanismo se cumple en las primeras fases del proceso de forma-
cion del mucopéptido celular, a diferencia de las penicilinas que in-
tervienen en las fases finales del mismo.

La fosfomicina es un antibiotico de espectro reducido que abar-
ca a cocos gram positivos, como el estafilococo, estreptococo, entero-
coco y neumococo, y algunas bacterias gram negativas, como el gono-
coco. Actfia, as{ mismo, contra el hemophilus influenzae, el colibaci-
lo, las pseudomonas, proteus, klebsiellas, serratias, enterobacter, sal-
monellas y el vibrién colérico. Su espectro reducido y la gran activi-
dad desarrollada contra los gérmenes gram negativos, lo hacen similar
a la espectinomicina. Sus caracteristicas farmacologicas mas impor-
tantes se presentan en la Figura 17 y en el Cuadro 31.

La clasificacion y uso de los antibioticos y el estudio que sobre su
actividad antimicrobiana se ha sefialado (Figuras 5y 6), nos han llevado
a dctallar las caracteristicas predominantemente bactericidas y de es-
pectro reducido de los grupos hasta aqu{ revisados. Existen otros gru-
pos que poseen, sin embargo, actividad antimicrobiana sobre miltiples
tipos de microorganismos, por lo que se denominan de amplio espec-
tro. Estos farmacos tienen, no obstante, una accién bacteriostatica. El
grupo de los antibioticos de amplio espectro y accion bacteriostatica
predominante, incluyen las tetraciclinas, el cloranfenicol y andlogos,
y los macrolidos.
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CUADRO 25

LINCOMICINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accibn:
Duraciéon accion:
Eliminacion:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Lincomicina Amp. 500 mg,

Caps. 600 mg.

Tioazucar, antibiotico.

Ac. propilhigrico (derivado pirrolidina).

Metiltiolincosamidina.

Grupo amida (7—Hidroxilo) uniendo porciones
tioazucar.

Radical azufre. Sal clorhidrato.

Inhibe sintesis proteinas.

Combinacion a subunidad 50 S ribosonal.

Bloqueo enlaces formacién péptidos.

Actividad bacteriostdtica. Bactericida dosis depen-
diente y sensibilidad microorganismos.

Oral 20—30% rapida por IM.

Hepatico.

2—4 horas.

12—24 horas.

Renal (1—-31% ) Biliar/Heces (1—40%) Leche.

Infecciones respiratorias, piel y mucosas. Orga-
nismos sensibles: cocos gram-positivos (estafilo-
coco, estreptococos, neumococo): actiromices,
bacteriodes, embacteroides, fusobacterias, propio-
nibacterias, peptococus, veillonella, clostridias,
C. diphtherial, micoplasma.

Sensibilidad lincomicinas — Embarazo — Lactan-
cia — Uso de anestésicos, bloqueadores muscu-
lares, antiperistdlticos y caolin, Colitis ulcerativa o
por lincomicinas — Enteritis regional.

Oral: 500 mg. cada 6—8 horas durante 10 dias.
IM: 600 mg. cada 12—24 horas durante 7—10 dias.

Dolores epigdstricos y célicos abdominales —
Flatulencia — Diarrea — Nauseas — Vomito —
Sed — Cansancio — Pérdida peso — Urticaria —
Prurito piel, rectal o genital.

Caps. 250, 300, 500
y 600 mg.
Amps. 300 mg/ml.

Lincocin (Upjohn)
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CUADRO 26

CLINDAMICINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcidn:

Metabolismo:

Inicio accién:
Duracién acciéon:

Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Clindamicina Cap. 150 mg.
Tioaztcar.

Ac. propilhigrico.

Metiltiolincosamidina,

Grupo amida y —cloro sustituyendo 7—Hidroxilo.
Radical azufre. Sal fosfato.

Inhibe sintesis proteinas.

Combinacién a subunidad 50 S ribosonal.

Bloqueo enlaces formacién péptidos.

Actividad bacteriostatica. Bactericida dosis de-
pendiente y sensibilidad microorganismos.

Oral: 90% rdpida, icido resistencia.

Hepdtico. Sales sblo activas al hidrolizarse a
clindamiana,

Oral: 2—3 hs. por IM—1V.
8 horas.

Renal 10% activa, heces 3.6% activa y resto como
metabolitos.

Infecciones respiratorias severas (neumonias,
abscesos, empiemas); piel y mucosas; septicemias;
infecciones pélvicas, introabdominales y tracto
genital femenino; Infecciones por B. fragilis; es-
teomielitis e infecciones cronicas de huesos y ar-
ticulaciones—Acne —Toxoplasmosis. Organismos
sensibles: (Idem Incomicina pero mas activa),

Sensibilidad lincomicinas — Embarazo — Lactan-
cia — Uso de anestésicos, bloqueadores musculares,
antiperistdlticos y caolin. Colitis ulcerativa o por
lincomicinas — Enteritis regional.

Oral: 150—450 mg cada 6—8 hs. durante 10
dias/6 semanas, IM: 600 mg— 2.7 gr/d{a, dosis
¢/6—12 hs. durante 7—10 dias. Mx: 2.4 grs/d{a.

Dolores epigastricos y célicos abdominales — Fla-
tulencia — Diarrea — Nduseas — Voémito — Sed —
Cansancio — Pérdida peso — Urticaria — Prurito
piel, rectal o genital.

Dalacing {(Upjohn)
Cleocin (Upjohn)

Caps. 150 mgs.
Caps. 75 y 150 mgs.
Amps.
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CUADRO 27

POLIMIXINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:

Inicio accién:
Duracién accidén:
Eliminacién:
Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Polimixina B. Fcos. 500,000 uds.

Sol. 200,000 uds/ml,

Antibiético polipeptidico.
11 Aminodcidos.

Ac. Metiloctanoico.
D—Fenilalanina.

Ac. Metilheptanoico.

Sal sulfato soluble.

Asociacién grupo fosfato lipidos membrana cito-
pldsmica.

Accién detergente catidnica.

Altera intercambio osmético membrana,

Causa pérdida metabolitos esenciales microorga-
nismos.

Actividad bactericida.

Oral: nula. IM: pobre limitante. IV: rapido y
completo.

Higado, rifién, corazén, musculos, cerebro y otros
tejidos.

2 horas.

12 horas.

Renal 60% inactiva.
Infecciones tracto urinario. Infecciones meninges —

Septicemias — Infecciones gastrointestinales —
Infeccién vias urinarias — Infecciones cutaneas en
asociacién otras drogas — Organismos sensibles:

Ps. aeruginosa — H. influenzae, E. Coli, E. aero-
genes y K, preumoniae—shigellas.

Insuf. renal severa — Azotemia — Uso anestésicos
y bloqueadores neuromusculares — Sensibilidad
polimixinas — Trastornos auditivos y del equili-
brio — Epilepsia.

1.V.: 500,000 uds. + 500 ml D—5% durante 60—90
mins. 15,000—-25,000 uds/Kg/dia en dosis c/12
hs. Irrigacién: 1 ml + 1 1t. Sol. Clorurosodio
0.9% cada 12—24 hs.

Nefrotoxicidad — Ototoxicidad — Albuminuria —

Colindruria — Oliguria — Azotemia — Rubor
facial — Convulsiones — Confusién mental — Irri-
tabilidad — Nistagmus — Parestesias — Vision

borrosa — Vértigo — Dificultad habla — Ataxia —
Coma — Pardlisis respiratoria — Cefilea — Exan-
tema — Eosinofilia — Reaccién anafildctica.
Aerosporin (Burroughs-Wellcome) Fcos. y Sol.
200,000y
500,000

L
Neosprin (Burroughs-Wellcome) uds/m
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CUADRO 28

Nombre genérico:

Accion y efectos:

Absorcién:

Metabolismo:

Inicio accion:
Duracién accién:
Eliminacion:
Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

COLISTINA

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

Colimicina A. Fco. Amp. 1y 2,000,000 UL,

Susp. 8.3 y 25 mg/ml.

Antibidtico polipeptidico.
Cadena 11 Aminoacidos.
D-Leucina,

Sal sulfato soluble agua.

Asociacién grupo fosfato lipidos membrana
citopldsmica.

Accibn detergente catidnica.

Altera intercambio osmético membrana.

_Causa pérdida metabolitos esenciales microorga-

nismos.
Actividad bactericida.

Oral: GI nula. IM/IV: rdpida y completa.

Higado, rifién y otros tejidos. Hidrolizacién a
colistina base.

2 horas parenteral. 1—4 hs. oral.

2--12 horas.

Renal.

Infecciones vias urinarias — Diarreas infecciosas

organismos sensibles — Gastroenteritis. Organismos

sensibles: E. aerogenes, E. Coli, K. preumoniae,

P. aeruginosa, shigellas, hemophillus, salmonellas.

Sensibilidad polimixinas —Insuf. renal severa— Azo-
temia — Uso anestésicos y bloqueadores neuromus-
culares — Trastormos auditivos y del equilibrio —
Epilepsia — Embarazo — Uso aminaglucdsidos.

IV/IM: 2.5—5 mg/Kg/dia en dosis ¢/6—12 hoas.
Mx: 5 mg/Kg. Oral: 16.6—-50 mg. cada 4-6
horas (2—3 mg/Kg/dia en 1—6 dosis).

Nefrotoxicidad — Ototoxicidad — Albuminuria —
Colindruria — Oliguria — Azotemia — Rubor fa-
cial — Convulsiones — Confusion mental — Irrita-
bilidad — Nistagmus — Parestes{as — Visidon borro-
sa — Vértigo — Dificultad habla — Ataxia — Coma —
Pardlisis respiratoria — Cefilea — Exantema —
Eosinofilia — Reaccién anafilictica para uso pa-
renteral — Neurosis tubular aguda — Sobre infec-
ciones (Proteus).

Colibiotie (Cryopharma) Amp. 1 y 2 M-UI

ColistinMagma (Carter-Wallace)* Susp. Fcos.50ml/5
ml = 8.3 mg.

Coly-Mucin (Parke-Davis) Amp. 150 mg, Susp.
25 mg=SmL

*) Colistina + Caolin + Pectina.
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CUADRO 29

RIFAMICINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absor¢ién:

Metabolismo:

Inicio accién:
Duracién accion:

Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Caps. 300 mgs.
Amp. 250 mg.

Rifampicina

Antibiético rifamicina.

Ntcleo Dihidroxinaftaleno.

Cadena lateral alifdtica.

Anillo macraiclico.

Sal sédica.

Suprime formacién inicial enlaces sintesis RNA.

Inhibe sintesis RNA bacteriano.

Asociaciéon fuerte con subunidad DNA—RNA—
polimerosa.

Blogueo RNAm y DNA— vy transcripcion RNA.

Previene agregacion enzima al DNA.

Inhibe sintesis proteinas bacterias.

Actividad bacteriostdtica y bactericida.

Oral: buena y rapida. IM: rdpida y progrenia.

Hepético. Deacetilacién por enzimas oxidativas
auto-microsomales.

2—4 horas.

12—24 horas.

Biliar/intestinal (60—65% ). Renal (6—15% ).
Leche.

Tuberculosis — Portadores asintomiticos menin-

gococos — Infecciones por hemophilus — Lepra

{en asociacién) — Infecciones biliares — Estafilo-

cocicas — Clamidiasis — Bacteremias — Infecciones

respiratorias — Organismos sensibles: M. Tubercu-
losis, N. meningitidis, H. influenzae, B. leprosis,

S. aureus, S. epidermidis, estreptococos.

Embarazo — Lactancia — Alcoholismo — Insuf.

hepatica.

Oral: 600 mg. dosis diaria, 6 300 mg. ¢/12 horas
por 7—10 dias en tuberculosis durante 2 sema-
nas a 9 meses*. IM: 8—12 mg/Kg/dia en dosis
c/12—24 horas.

Frio — Disnea — Fiebre — Cefilea — Dolor

muscular y huesos — Temblor — Oliguria — Ano-

rexia — NAusea — Vémito — Cansancio — Odino-
fagia — Discrosias sanguineas — Ictericia — Dia-

rreas — Dolor gistrico — Coloracién oscura de
emuntorios — Prurito — Urticaria — Molestias
linguales.

Rifocina (Lepetit) Amp. 125,250 y 500 mgs.
Rifadin (Lepetit) Caps. 150 y 300 mg.

Rifampicina (McKesson) Caps. 150 y 300 mg.
Rimactan (Ciba-Geigy)  Caps. 150 y 300 mg.
Rimactazid (Ciba-Geigy )+ Comp. 300 mg.

*) Rifampicina 300 mg. + Isoniazida 150 mg.
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CUADRO 30

Nombre genérico:

Accién y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

Efectos colaterales:

ESPECTINOMICINA

Espectinomicina Amp, 2 grs. (5 ml).
Aminociclitol.

Estructura ciclica.

Grupos aminicos bdsicos.

Sal clorhidrato.

Asociacién con subunidad 30 S ribosomal.

Inhibe sintesis proteinas.

Actividad bacteriostatica y bactericida.

Oral: nula. IM: rdpida.

Muy poco.

1 hora.

8 horas.

Renal 70—-100% en 24 horas.

Droga alternativa penicilinas y tetraciclinas —
Gonorrea no complicada — Infecciones gonocé-
cicas — Infecciones por clamidias — Organismos
sensibles: N. gonorrhoeae, clamidias, microorga-

nismos sensibles penicilinas y tetraciclinas,

Sensibilidad al fiArmaco — Embarazo (relativa),
Sifilis (enmascara su incubacién).

IM: 2 gr. dosis Gnica, 6 2 gr. cada 12 hs. por 3 dias.

Dolor local — Urticaria — Exantera — Prurito —
Inestabilidad — Cefidlea — Nausea — Vémito —
Fiebre — Nerviosismo — Insomnio.

Trobicin (Upjohn) Amp.2vy4gr
(5 y 10 ml).

Togamgcin (Upjohn) Amp.2y4gr
(5 y 10 ml),
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CUADRO 31

FOSFOMICINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcion:

Metabolismo:
Inicio accién:
Duracidén accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Fosfomicina Amp.1ly 4gr.
Susp. 60 ml. (5 ml—250 mg).
Caps. 500 mg.

Epéxido fosforado (antibibtico).
Anillo epéxido.

Radical fosforado.

Unién directa carbono—fésforo.

Sal sédica soluble y calcia insoluble.

Inhibe formacion pared celular.

Inhibe sintesis mucopéptidos de pared.

Bloquea proceso inicial dicha sintesis.

Inhibe sintesis Ac. uridinacifosfato—N—Acetil-
murdmico,

Produce lisis bacterias.

Actividad bacteriostdtica y bactericida (dosis
dependiente).

Oral: buena y ripida. Parenteral: completa y
rapida.

Muy poco.

2 horas (oral) y 1 h (IM—IV),

6—8 horas.

Renal.

Osteomiolitis — Endometritis — Abscesos — Neu-
monias — Bronquitis — Infecciones urinarias —
Septicemias — Endocarditis — Organismos sensi-

bles: estafilococos, enterococo, neumococo, gono-
coco, meningococo, E. Coli, Ps. aeruginosa,
proteus, klebsella, E. aerogenes, serratia, salmone-
llas, vibrio C.

Insuf. renal — Sensibilidad a la droga — Embarazo.

Oral: 500 mg. cada 6 horas. IV o infusién: 500 mg.
IV o diluidos 500 ml/D—5% cada 6 horas 300
mg/Kg/dia dosis divididas cada 6 hrs. IV—IM:
500-1000 mg c¢/6 hs. casos graves. Mx: 6—8
gr/dia.

Nd4usea — Vémitos — Dolor local - Flebitis local —

Diarreas — Urticaria.

Fosfomicina Caps. 500 mg. Susp. 60 ml
5 ml = 250 mg.
Veramina Amp. 1 gr—4 gr (4y 10 ml)
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8. Tetraciclinas

Este grupo de antibidticos de amplio espectro puede dividirse en
naturales y semisintéticas. Las naturales, obtenidas de actinomicetas,
incluyen la clortetraciclina, la demeclociclina y la oxitetraciclina;y las
semisintéticas, por su parte, incluyen la tetraciclina con sus deri-
vados, y la doxiciclina, tal como se resume a continuacién:

Naturales

Clortetraciclina
Demeclociclina
Oxitetraciclina

Semisintéticas
Tetraciclina
Doxiciclina

Todas las tetraciclinas derivan de una estructura qufmica co-
min, formada por un sistema anular de cuatro anillos, el octa-hidro-
naftaceno o naftaceno, de donde deriva a su vez el nicleo de las
tetraciclinas (Figura 18). La clortetraciclina posee un atomo de cloro
en la posicion 7, tal como se muestra en dicha figura, la demecloci-
clina deriva de la anterior por pérdida de un grupo metilo en la
posicién 5, la oxitetraciclina tiene un grupo hidroxilo en dicha posi-
cion 5, la tetraciclina no posee el cloro ni el grupo hidroxilo, y la
doxiciclina deriva de la oxitetraciclina por pérdida de oxigeno en la
posicién 6,232

El nticleo comin de las tetraciclinas posee un hidroxilo fenblico
4cido en la posicibn 10 y un grupo aminico terciario basico en la
posicion 4, lo que le da un caracter anfétero. Los derivados de la
tetraciclina se producen por unién de su niicleo con varios radicales,
a nivel del grupo carboxamida en la posicién 2, lo que aumenta su
solubilidad y rapida absorcion por via parenteral y oral.5

La acciodn antibiotica de las tetraciclinas depende del niicleo basi-
co naftaceno, del grupo carboxamida, de la amina terciaria y del hidro-
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xilo fenélico, sin que se modifique dicha accibn por las sustituciones en
las posiciones 5,6y 7 comosucede con la tetraciclina, demeclociclina y
la doxiciclina. La pérdida del grupo dimetil-amino y la supresion de los
radicales sefialados s{ hacen perder, por el contrario, la potencia antimi-
crobiana. La esteroisomeria de estos antibidticos aumenta tal activi-
dad, asi como las propiedades toxicas de las tetraciclinas. Por tales
razones, la clortetraciclina no se utiliza en la actualidad.

FIGURA No. 18
ESTRUCTURA QUIMICA DE LAS PRINCIPALES
TETRACICLINAS Y DERIVADOS

OH 0
Hl
R ROHHRzH N(CH ox
Nucleo basico tetraciclinas Oxitetraciclina

Tetraciclina Doxiciclina

Minociclina Metaciclina
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Las tetraciclinas son los antibibticos de mas amplio espectro, ya
que actfian contra las bacterias gram positivas y gram negativas, las ric-
kettsias, micoplasmas, clamidias y los protozoarios.2:5! La accibn an-
timicrobiana es predominantemente bacteriostitica, pero también bac-
tericida a dosis elevadas. Actiian contra los cocos gram positivos, tales
como los estreptococos alfa y beta hemolitico, enterococo, neumoco-
co y estafilococo, aunque muchas cepas son resistentes. De igual
manera, sobre bacilos gram positivos como las clostridias y el bacilo
antracico y sobre cocos y bacilos gram negativos, como el gono-
coco, meningococo, las brucellas, hemophillus, shigellas, colibaci-
lares, bordetellas, klebsiellas, bacteroides, vibriones y, especialmente,
sobre las brucellas.! Las salmonellas, los proteus, la pseudomona y el
micobacterium tuberculosis son poco susceptibles a las tetraciclinas.

Las tetraciclinas son igualmente activas contra algunas espiro-
quetas, como la B. recurrentis y la leptospira icterohemorrigica y
contra el treponema palidum de la sifilis. Asimismo, contra los proto-
zaorios de las amibiasis humanas, las rickettsias productoras del tifus,
los micoplasmas y las clamidias productoras de psitacosis y ornitosis

en el hombre,25.,52,53,5¢

La accion farmacolégica de las tetraciclinas se ejerce, fundamen-
talmente, mediante inhibicién de la sintesis de proteinas de las bacte-
rias en el proceso de translacién, ya que dichos antibibticos se unen
con los ribosomas a nivel de la subunidad 308, impiden la unién del
complejo RNA-transferencia aminodcido-RNAm, y trastornan la for-
macién de los polipéptidos, con la consiguiente alteracién funcional
de las bacterias en la formacién de sus enzimas y componentes celula-
res importantes. 2!

En la Figura 19, y en los Cuadros 32 al 36 se presentan las ca-
racteristicas farmacolbgicas mas importantes de las tetraciclinas que
consideramos esenciales:

Oxitetraciclina (Cuadro 32)
Tetraciclina (Cuadro 33)
Doxiciclina (Cuadro 34)
Minociclina (Cuadro 35)
Metaciclina (Cuadro 36)
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CUADRO 32

OXITETRACICLINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:

Inicio accidn:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Tabls. 250
Caps. 125 y 500 mg.
Amp. 250 y 500 mg.

Derivado naftaceno (compuesto natural).

Sistema comun 4 anillos benceno (naftaleno).

Grupo hidréxilo en posicién 5. Grupo carboxa-
mida P2,

Grupo hidréxilo—fenélico en P10.

Grupo aminico terciario en P4.

Sal cdlcica estable clorhidrato.

Inhibe sintesis prote inas microorganismos.

Bloquea unién aminocil -RNAT al RNAm.

Asociacién reversible subunidad 30 S y 50 Sribo-
soma.

No altera sintesis pared celular.

Altera permeabilidad membrana citopldsmica.

Amplio espectro. Actividad bacteriostitica —
bactericida.

Oxitetraciclina

Gastrointestinal 60% . IM: pobre y errdtica.

Orgdnico. Localizan en hueso, higado, brazo,
tumores, dientes.

2—4 horas,
4—6 horas.
Renal 60—-70% en 72 hs. Biliar/heces. Leche.

Ricketlsiosis — Clamidia — Ambiasis — Infecciones
piel y mucosas — Micoplasma — Bartonelosis —
Célera — Meliodosis — Peste — Tularemia — Gono-
rrea no complicada — Inflamaciones pélvicas —
Actiromicosis — Acné - Sifilis — Balantidiasis —
Metdstasis tumorales, Organismos sensibles: Ric-
kettsias, clamidias, micoplasmas, bartonella, pseu-
domona (pseudomallei), neisserias,gram cocos posi-
tivos sensibles, spirochetta, barrelia, balantidium.

Discrasias sanguineas — Glositis — Gastritis — Hemo-
rragias — Sensibilidad — Embarazo — Lactancia —
Diabetes Insipida — Insuf. hepitica — Insuf. renal.

Oral: 1—2 gr/dia en dosis cada 6 hs. hasta durante
3 semanas. IV: 0.5—1 gr/dia dosis c/12 hs.
Mx: 500 mg. cada 6 hs.

Decoloracién dientes — Dolor y pirosis gdstricas —
Coloracion oscura lengua — Hipertrofia papilas
linguales — Diarrea — Fotosensibilidad — Prurito
rectal y genital — Ndusea — Vémito.

Terramicina (Pfizer) Caps. 50—250 mg. 500 mg.
Susp. 60 ml (5 ml=125 mg),
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CUADRO 33

TETRACICLINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accibn y efectos:

Absorcién:

Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

*)  Tetraciclina + Sulfametizol + Fenozopiridina.

Tetraciclina Caps. 250 y 500 mg.

Tabls. 250 y 500 mg.

Derivado semisintético naftaceno.

4 anillos sin cloro ni hidroxilo en P7.

Grupo hidroxilo fenélico en P10.

Grupo aminico en P4 y carboxamida en P2.

Sal clorhidrato soluble.

Inhibe sintesis prote inas microorganismos.

Bloquea trasferencia RNA al RNAm,

Asociacién con subunidad 30 S ribosomal.

Reversibilidad subunidad 508 altera membrana cito-
pldsmica. Puede inhibir sintesis proteica humana.

Antibacteriano (bacteriostdtico) amplio espectro y
bactericida dosis elevadas.

Antiprotozoario.

Gastrointestinal 75—80% . IV: completa. IM: po-
bre y errética.
Orgénico con metabolitos desconocidos.

24 horas, 6 2—3 dias.
4.6 horas.
Renal 48—-60% en 72 hs. Fecal — Leche,

Rickettsiosis — Clamidia — Ambiasis — Infecciones
piel y mucosas — Micoplasmas — Bartonelosis —
Célera — Meliodosis — Peste — Tularemia — Gono-
rrea no complicada — Inflamaciones pélvicas —
Actiromicosis — Acné — Sifilis — Balantidiasis —
Metéstasis tumorales. Organismos sensibles: Ric-
kettsias clamidias, micoplasmas, bartorella, pseudo-
mona (pseudomallei), neisserias, gram cocos positi-
vos sensibles, spirocheta, barrelia, balantidium.

Discrasias sanguineas — Glositis — Gastritis —
Hemorragias — Sensibilidad — Embarazo — Lac-
tancia — Diabetes Insipida — Insuf. hepitica —
Insuf. renal.

Oral: 1-2 gr/dia dosis cada 6—12 hs. (256—50
mg/Kg/dia) por 5—28 dias. IV: 250—-500 mg.
cada 12 hs. Mx: 500 mg. IV: ¢/6 hs. Mx: 4
gr/dia.

Gastritis — Vémito — Diarrea — Fotosensibilidad —

Manchas dentales — Manchas lengua — Hipertro-

fia papilas — Prurito rectal — Elevacién azoados.

Uromicina (Acromax)*

Acromicina (Lederle) Caps. 250-500 mg=

Fcos. 100 y 200 mg.

Cycoplar (Parke Davis)  Caps. 250 y 500 mg.

Tetrex (Bristol) Caps. 250 y 500 mg.

Urobiético (Pfizer) Caps. 250 mg.
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CUADRO 34

Nombre genérico:
Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:

Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

DOXICICLINA

Doxiciclina Caps. 100 mg.

Derivado oxitetraciclina (desoxigenacién),

Grupo Carboxamida en P2.

Sistema comin 4 anillos benceno (naftaceno).

Grupo hidréxilo—fendlico en P10 y aminico tercia-
rio en P4.

Ausencia oxigeno en posicién 6.

Sal clorhidrato—etanolato (hiclato),

Inhibe sintesis proteinas microorganismos.
Bloquea unién aminocil-RNAT al RNAm,
Asociacién reversible subunidad 30S y 50 S ribosoma.

No altera sintesis pared celular.

Altera permeabilidad membrana citopldsmica.

Amplio espectro. Actividad bacteriostdtica —
bactericida.

Oral: GI en 90—100% reducida por antiacidos.
IV: ripida.

Orgdnico miltiple. Metabolizacién extensa.
1.5—4 horas.

12—-24 horas.

Renal — Biliar — Leche.

Fiebre Q y Montafia Rocosa — Tifo endémico —
Psitacosis — Tracoma — Uretritis — Endocervicitis —
Infeccidn rectal — Epidimo orquitis — Brucelosis —
Cdlera — Neumonia por Legionella — Gonorrea —
Infecciones pélvicas — Sifilis — Diarreas infeccio-
sas — Amibiasis. Organismos sensibles: Ricketsias
clamidias, micoplasmas, bartorella, pseudomona
(pseudomallei), meisserias, gram cocos positivos
sensibles, spirocheta, barrelia, balantidium, Legio-
nella pneumophila.

Discrasias sanguineas — Glositis — Gastritis —
Hemorragias — Sensibilidad — Embarazo — Lac-
tancia — Diabetes Insipida — Insuf. hepdtica —
Insuf. renal.

Oral: 100 mg. cada 12 horas (4.4 mg/Kg en 2 dosis
por 4—21 dias. IV: 200 mg. inicial, seguidos
100—200 mg/dia infusién 1 hora.

Decoloracién dientes — Dolor y ardor gastricos —
Coloracién oscura lengua — Diarrea — Fotosensi-
bilidad — Prurito rectal y genital — Ndusea — Vé-
mito — Mareos — Fosjenos.

Vibramicina (Pfizer) Caps. 50—100 mg.
Susp, 30 ml (10 mg/
ml) Amps. 100 mg.
(Uso IV),
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CUADRO 35

MINOCICLINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accidn y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accidn:
Duracién accién;
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Minociclina

Derivado semisintético naftaleno.

Sistema comin 4 anillos benceno unidos.

Grupos Carboxamida P2 y amina terciaria P4.

Grupo hidroxilo—fendlico P10 y dimetilamino en
P7.

Ausencia radical metilo y oxigeno en P6.

Grageas 50 mgs.

Inhibe sintesis proteinas microorganismos.

Bloquea transferencia RNA al RNAm,

Asociacién con subunidad 30 S ribosomal.

Reversibilidad subunidad 50 S altera membrana
citopldsmica puede inhibir sintesis proteica hu-
mana.

Antibacteriano (bacteriostitico) amplio espectro y
bactericida dosis elevadas.

Antiprotozoario. Actividad bacteriostdtica y bac-
tericida.

Oral: 90—-100% .

Hepitico parcial.

2—3 horas.

6—24 horas.

Biliar — Renal — Saliva — Esputo — Leche.

Infecciones respiratorias, genitourinarias y gastro-
intestinales — Acné — Infeccién piel mucosas —
Abscesos — Infecciones oido, nariz, garganta y
ojos. Amibijasis. Organismos sensibles: estafilo-
cocos, E. Coli, Aerobacter, D. pneumoniae, H.
influenzae, Klebsiellas, Proteus, N. gonorrheae,
Pseudomonas, enterococos, salmonellas, shigellas,
corinebacterias, M, pneumoniae, T. Pallidum.

Sensibilidad minociclina — Embarazo — Lactan-
cia — Enfermedades hepiticas y renales — Trastor-
nos restibulares,

Oral: 200 mg inicial y luego 100 mg. cada 12 horas.
100—-200 mg. inicial y luego 50 mg. cada 6
horas, Mx: 350 mg. inicial y 200 mg/dfa.

Decoloracién dientes — Dolor y ardor gistrico —
Manchas o decoloracién lingual — Diarrea —
Mareos — Fosfenos — Prurito rectal y genital —
Ndusea — Vomito — Fotosensibilidad.

Minocin (Lederle) Grageas 50 y 100 mg.
Susp. 60 ml. (5 ml =

500 mg).
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CUADRO 36

Nombre genérico:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accion:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

METACICLINA

Metaciclina Caps. 150 y 300 mgs.

Derivado oxitetraciclina.

Sistema comun 4 anillos benceno (naftaceno),
Grupos carboxamida P2 y amina terciaria P4,

Grupos hidroxilo P5 e hidroxilo-fenélico P10.
Radical metilo P7 e hidroxilo en P6.

Inhibe sintesis proteinas microorganismos.

Bloquea union aminocil-RNAT al RNAm,

Asociacién reversible subunidad 30:S y 50 S ribo-
soma.

No altera sintesis pared celular.

Altera permeabilidad membrana citopldsmica.

Amplio espectro. Actividad bacteriostitica —
bactericida.

Oral: GI—60%, reduccién con leche, antiicidos
y alimentos.

Orgéanico miltiple.

2—3 horas.

7—15 horas.

Renal—Biliar,

Acné vulgar — Amibiasis — Chamcroide — Conjun-
tivitis inclusion — Endocerucitis — Uretritis —
Proctitis — Gramuloma inguinal e infogranuloma —
Ormitosis — Psitacosis — Fiebre Q. y Montafa

Rocosa —Tifus endémico — Infecciones respirato-
rias — Infeccién piel y mucosas — Sifilis — Traco-
ma — Infecciones urinarias. Organismos sensibles:
Rickettsias, clamidias, micoplasma, bartonella,
pseudomona (pseudomallei), neisserias, gram cocos
positivos sensibles, spirochetta, barrelia, balanti-
dium,

Discrasias sanguineas — Glositis — Gastritis —
Hemorragias — Sensibilidad — Embarazo — Lac-
tancia — Diabetes Insipida — Insuf. hepatica —
Insuf. renal.

Oral: 600 mg/dia, dividida dosis ¢/6—12 horas por
6—10 dias. Inicial 300 mg. seguida 150 mgc/6
hs, 6 300 mg c/12 horas por 6—10 dias. Mx:
5.4 gr/dia.

Esofagitis — Ulceras pépticas — Decoloraciéon
dientes — Dolor y ardor gastrico — Manchas o
decoloracion lingual — Diarrea — Fotosensibilidad —
Prurito rectal y genital — Ndusea — Vémito.

Rondomycin (Wallace)  Caps. 150 y 300 mg.
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9. Cloranfenicol

El cloranfenicol y sus andlogos son antibiéticos de amplio espec-
tro de gran uso en la prictica médica y de accién bacteriostatica.!
Aunque los primeros productos fueron extraidos de una actino-
miceta, en la actualidad se obtienen por sintesis y con produccién a
gran escala.

En la férmula estructural existen un grupo aromdtico nitroben-
ceno, una cadena lateral alifitica derivada del propanodiol, un grupo
dicloroacetamido como parte de dicha cadena, dos carbonos asimé-
tricos y un grupo alcohdlico terminal, como se muestra en la Figura
20. Las propiedades antimicrobianas dependen de la cadena lateral
alifatica, mientras que los carbonos asimétricos determinan la esteroi-
somerfa, como sucede con el D(—)—treo que es el Gnico activo 2122
La presencia del grupo alcohédlico terminal facilita la formacién de
ésteres, especialmente en forma de palmitato, estearato y succinato de
cloranfenicol.

Los diferentes ésteres determinan caracteristicas farmacolégicas
de solubilidad, sabor, de hidrélisis y absorcién que permite su admi-
nistracién oral o parenteral. Los anélogos, como el tianfenicol en
forma de glicinato, derivan del cloranfenicol al sustituirse el grupo
nitro por el grupo metilsulfonilo.

Igual que en el caso de la estreptomicina y las tetraciclinas, el
cloranfenicol y sus anslogos inhiben la sintesis proteica en el proce-
so de translaciéon al unirse a la unidad 50S de los ribosomas, impedir
la asociacién del complejo aminodcido-RNA de transferencia al ribo-
soma e inhibir, al mismo tiempo, la transferencia de la cadena poli-
peptidica naciente al citado aminoécido, lo que impide el crecimien-
to bacteriano a partir de las proteinas.?0,24.26,55,56 El cloranfenicol
también inhibe la sintesis proteica mitocondrial de las células de la
médula 6sea, lo que se ha invocado para explicar los casos clinicos de
hipoplasia o aplasia medular observados en algunos pacientes.?5%!

El cloranfenicol y sus anilogos son efectivos contra muchas
bacterias y rickettsias, pero ineficaces contra las clamidias. Ejercen
su accién antimicrobiana en las infecciones por bacterias gram nega-
tivas, como las neisserias meningitidis y gonorrhoea; bacilos gram
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negativos, tales como los del género brucella, shigella, E. Coli, bor-
detella perussis (tos ferina), enterobacter aerogenes, proteus, vibrion
colérico, yersenia pestis (peste) y las salmonellas, especialmente la
tifosa y la paratifica A.; contra las borrelias recurrentis y vincentti;
las actinomicetas, las rickettsias y los micoplasmas, asi como contra
cocos gram positivos del tipo neumococo, enterococo, estafilococo y
estreptococos alfa y beta hemoliticos, aunque la mayor sensibilidad
se observa contra los gérmenes gram negativos.

En las Figuras 20 y 21 y en los Cuadros 37 y 38 se presentan las
caracteristicas mas importantes de estos antibidticos. En nuestra
clasificacién de medicamentos esenciales, consideramos los dos si-
guientes:

Cloranfenicol (Cuadro 37)
Tianfenicol (Cuadro 38)

10. Macrolidos

Los macrdlidos son antibidticos de amplio espectro que inclu-
yen la eritromicina, oleandomicina y espiramicina. Poseen un niicleo
macrociclico (sumamente grande) o anillo lacténico, realmente deri-
vados glucésidos, en que la lactona (aglucona) esta unida a dos azt-
cares. Uno de ellos es un aminoazicar vy, el anillo lacténico, posee
ademds uno o dos grupos ceténicos,21:2  tal como se muestra en la
Figura 20. Para la eritromicina A, o eritromicina, la aglucona es el
eritrondlido constituido por un anillo lacténico saturado con 13
dtomos de carbono unido a dos azlicares. Una de ellas es la desosami-
na en el carbono 5 (aminoazicar) y la otra la cladinosa en el carbono
3 (Figura 20).

En el caso de la eritromicina, la presencia de un nitrégeno ami-
nico le da caracteristicas de ser una base poco soluble y de sabor
amargo, por lo que se la utiliza como sales 4cidas, tales como el
estearato de eritromicina (Pantomicina), como ésteres del grupo hi-
droxilo de la desosamina o estolato de eritromicina (Ilosone) y el
etilsuccinato de eritromicina (Pantomicina) oral y parenteral.2425
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La oleandomicina es un glucdsido y su aglucona saturada se
denomina oleandélido, que posee 13 carbonos y un grupo epéxido,
unida a dos az@icares. La desosamina es similar a la eritromicina,
pero la oleandrosa en posicién C3 sustituye a la cladinosa. El uso de
la oleandomicina (Sigmamicina) ha sido abandonado en la prictica
médica moderna.

La espiramicina (Rovamicina) posee un anillo lacténico de 16
carbonos denominado espiranélido que se une a un aminoazicar, la
desoxidesosamina en el carbono 10 y la micarosa en el C5. Su uso ha
sido restringido a algunos casos odontolégicos.

La eritromicina es el macrolido bacteriostatico casi exclusiva-
mente utilizado, siendo efectivo contra los cocos gram positivos, es-
pecialmente neumococo, estreptococo beta hemolitico, enterococo y
estafilococo; los bacilos gram negativos corynebacterium dipfteriae,
bacillus antthracis y el género de las clostridias; los cocos gram nega-
tivos, algunas actinomicetas, espiroquetas, protozoarios, rickettsias,
micoplasmas y clamidias, aunque debe considerarse de un espectro
amplio menor que las tetraciclinas y el cloranfenicol, de actividad
similar a las penicilinas G y, por lo tanto, como sustituto de las
mismas en los casos de alergias a las mismas, o de infecciones especi-
ficas por cocos gram positivos, especialmente estreptococos y esta-
filococos.

Las principales caracteristicas farmacologicas de la eritromicina
y otros macrdlicos, se presentan en las Figuras 20 y 21 y en el
Cuadro 39. En los mismos solo consideramos a la eritromicina como
droga esencial de los antibidticos macr6lidos:

Eritromicina (Cuadro 39)
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CUADRO 37

Nombre genérico:

Accion y efectos:

Absorciéon:
Metabolismo:

Inicio accién:
Duracion accion:
Eliminacién;

Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

CLORANFENICOL

Caps. 250 mg.
Amps. 250 mg,

Cloranfenicol

Antibiético nitrado.

Grupo aromdtico nitrobenceno.
Cadena lateral alifética.

Grupo dicloroacetamido.

Dos carbonos asimétricos.
Grupo alcohélico terminal.
Derivados ésteres.

Difusiona a través membrana celular.

Asociacién irreversible con subunidad 50 S ribo-
somas.

Suprime actividades peptidil — transferasa.

Bloquea transparencia grupos peptidicos desde
aminodcidos.

Inhibe sintesis proteinas mitocondrias células
médula dsea.

Anemia aplastica—Bacteriostitico y bactericida.

Gastrointestinal rapida y completa. Parenteral
completa.

Hepitico 90% a glucorénido inactivo.Gastrointes-
tinal plasma y riiién.

1—3 horas.
6—8 horas.
Renal 80% . Biliar — Heces — Leche.

Salmonelosis — Meningitis — Neumonia — Celuli-
tis — Bacteremia — Artritis séptica — Epiglotitis —
Absceso cerebral — Fibrosis quistica. Organismos
sensibles: Salmonellas, hemophilus tipo B, Bacte-
roides (fragilis), Rickettsias.

Embarazo — Lactancia — Uso anticoagulantes,
hipoglucemiantes, miclo depresores, penicilinas,
lincomicina y fentoina.

Oral: 12.5 mg/Kg. c/6 hs. Mx: 100 mg/Kg/dia.
IV: 12.5 mg/Kg. ¢/6 hs. Mx: 100 mg/Kg/dia.

Discrosias sanguineas — Anemia aplastica — Dia-

‘rrea — Ndusea — Vémito — Hemorragias — Can-

sancio — Pancitopenia.

Acromax-fenicol (Acromax).
Acromax-fenicol Succinato (Acromax).
Cloromicetina (Parke Davis),
Cloranfenicol (McKesson).
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[ cUADRO 38

Nombre genérico:

Accion y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:

Inicio accion:
Duracion accion:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

TIANFENICOL

Tianfenicol.

Antibiético nitrado.
Grupo metilsulfonilo.
Cadena lateral alifatica.
Grupo dicloroacetamido.
Dos carbonos asimétricos.
Grupo alcohdlico terminal.
Derivado éster glicinato.

Difusiona a través membrana celular.

Asociacién irreversible con subunidad 50 § ribo-
somas.

Suprime actividades peptidil—transferasa.

Bloquea transparencia grupos peptidicos desde
aminodcidos.

Inhibe sintesis proteinas mitocondrias células
médula 6sea.

Anemia apldstica—Bacteriostatico y bactericida.

Gastrointestinal rdpida y completa. Parenteral
completa.

Hepitico 90% a glucordnido inactivo. Gastroin-
testinal plasma y rifidn.

1-3 horas.
6—8 horas.
Renal 80% . Biliar — Heces — Leche.

Salmonelosis — Meningitis — Neumonia — Celu-
litis — Bacteremia — Artritis séptica — Epiglotitis —
Absceso cerebral — Fibrosis quistica. Organismos
sensibles: Salmonellas, hemophilus, tipo B, Bacte-
roides (fragilis), Rickettsias.

Embarazo — Lactancia — Uso anticoagulantes,
hipoglucemiantes, miclo depresores, penicilinas,
lincomicina y fentoina.

Oral: 12.5 mg/Kg. c/6 hs. Mx: 100 mg/Kg/dia.
IV: 12,5 mg/Kg. ¢/6 hs. Mx: 100 mg/Kg/dia.

Discrosias sanguineas — Anemia aplastica — Dia-
rrea — Ndusea — VOémito — Hemorragias — Can-
sancio — Pancitopenia.

Thiophenicol.

87




CUADRO 39

Nombre genérico:

Accién y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accidn:
Duracidn accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Nombre comercial:

Contraindicaciones:

Efectos colaterales:

ERITROMICINA

Antibiético Macrélido.

Anillo lacténico.

Derivado alucésido (aglucona eritrondlido).

Dos radicales aziicares (desosamina y cladinosa).
Dos grupos ceténicos.

Sales 4cidas (Estolato, Estearato, Etilsuccinato).

Inhibe sintesis proteinas microorganismos.

Asociacién subunidad 50 S ribosomas.

Inhibe translocacion aminoacil — RNAt.

Competencia unidn receptores en subunidad ribo-
samas (P+A).

Sélo actlia contra bacterias en multiplicacién.

Penetra pared celular gram—positivos y gram—
negativos.

Usualmente bacteriostdtica. Bactericida dosis ele-
vadas.

Oral: Glrdpida dependiente compuesto. IM: rdpida.

Intestino (estolato). Sangre (éster). Higado (por
N—demetilacién).

1—4 horas.
6—12 horas.
Renal — Biliar — Heces — Leche.

Infecciones leves a moderadas respiratorias altas
y bajas — Difteria — Neumonia atipica y por
leggionella — Infeccién piel y mucosas — Sifilis —
Gonococcias — Infecciones urinarias — Amibiasis —
Endocarditis — Eritrasma — Faringitis + fiebre
reumdtica — Organismos sensibles: estreptococos
grupo A, listeria, B. pertussis, M. pneumoniae,
Leggionella Pn, estafilococos, T. pallidum, N.
gonorrheae, clamidias, hemophilus, A. histolytica.

Sensibilidad eritromicinas — Lactancia — Enferme-
dades hepaticas (especial estolato).

Oral: 250-500 mg c¢/6—12 horas durante 5—15
dfas:Mx: 4 gr/dfa. IM: 100 mg c¢/8—12 hs.
(6 30—50 mg/Kg/dia por 5—15 dias).

Orina color ambar — Dolor géstrico — Cansancio —
Ictericia — Diarrea — Ndusea — Vomito — Molestia
boca y lengua — Dispepsias.
Ilosone (Lilly) Caps. 250 mg,

Tabls. 500 mg,
Susp. 125250

mg/5 ml.

Pantomicina (Abbott) Tabls. 250—500
mg Amps. 50 y
100 mg.

Servitrocin (Ciba-Serviphorma) Comp. 500 mg.
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B. SULFONAMIDICOS

Son las drogas antimicrobianas no antibibticas, efectivas contra
infecciones producidas por diferentes microorganismos, especial-
mente bacterianos, y que derivan de una molécula bisica denominada
sulfonilamida57

De acuerdo con sus diferentes estructuras quimicas, estos anti-
microbianos pueden clasificarse de la manera sefialada en la Figura
22, que incluye los siguientes grupos: 21,24

1. Sulfonamidas
De accibn corta
De accib6n intermedia
De accibn prolongada
No absorbibles
Sulfonas
Homosulfonamidas

2. Diaminopirimidinas
3. Ac. etil-piridino-carboxilico

4. Nitrofuranos

La estructura bésica de las sulfonamidas deriva del 4cido sulfani-
lico; de los compuestos diaminopirimidinicos para el segundo grupo;
de los 4cidos naftiridino-carboxilico, quinolino-carboxilico y pirro-
lidino-carboxflico para el grupo de los derivados del 4cido etil-
piridinocarboxflico; y, asimismo, de la nitrosemicarbazona, la nitro-
hidantoina y la nitrooxazolidinona para el de los nitrofuranos.

1. Sulfonamidas

Son medicamentos de accidn bacteriostitica, con diferentes for-
mulas quimicas que les confieren propiedades farmacolégicas de
absorcién, concentracién, eliminacién y toxicidad particulares, pero
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FIGURA No. 22

CLASIFICACION DE ANTIMICROBIANOS SULFANILAMIDICOS

SULFONAMIDAS

De accion corta
Sulfacetamida
Sulfapiridina
Sulfatiazol
Sulfadiazina
Sulfafurazol
Sulfasalazina

De accion intermedia
Sulfametoxazol

Sulfam oxol

Sulfisoxazol

Sulfametizol

De accion prolongada
Sulfadimetoxina
Sulfametoxidiazina
Sulfaleno
Sulfametoxipiridazina

No absorbibles
Ftalilsulfatiazol

Sulfonas

Dapsona

Sulfoxona
Homosulfonamidas
Mafenida
DIAMINO-PIRIMIDINAS
Trimetoprim
Pirimetamina
DERIVADOS ACIDOS PIRIDINO-CARBOXILICOS
Ac. Naftiridino-carboxilico
Ac. Nalidixico

Ac. Quinolino-Carboxilico
Ac. Oxolinico

Ac. Pirrolidino-carboxilico
Ac. Piromidico

NITROFURANOS

Nitro-semicarbazona
Nitrofurazona
Nitro-bidantoina
Nitrofurantoina

Nitro-Oxazolidinona
Furazolidona
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con efectos antimicrobianos semejantes. Se pueden indicar solas o
asociadas a otros antimicrobianos, especialmente en las infecciones de
las vias urinarias y en los procesos infecciosos causados por las neisse-
rias, neumococos, estreptococos y otros gérmenes, asi como en el
linfogranuloma venéreo, el tracoma y en la lepra.

La estructura basica de las sulfonamidas deriva del acido sulfani-
lico y semejante al acido para-aminobenzoico posee dos dtomos de
nitrégeno, el nitrogeno amidico N1 y el nitrogeno aminico N4. Las
distintas sulfonamidas resultan de la sustitucion de uno de los 4tomos
de hidrégeno unido a los nitrogenos por diferentes grupos quimi-
cos?® y, de la misma manera, dicha sustitucion determina la potencia
de las drogas. La sustitucion del N1 aumenta la actividad antimicro-
biana, mientras que la sustitucién de ambos nitrogenos (N1 y N4) da
lugar a drogas inactivas. Cuando un grupo orgénico se intercala entre
el anillo bencénico y el nitrégeno aminico (N4) se obtienen medica-
mentos de accién local, como es el caso de las homosulfonamidas.

Para simplificar su analisis, las sulfonamidas pueden clasificarse
en los grupos sefialados en la Figura 23, correspondiendo a cada uno

de ellos los medicamentos que consideramos esenciales. 4!

, FIGURA No. 23
CLASIFICACION DE SULFANILAMIDICOS ESENCIALES

1. SULFONAMIDAS (Figura 26)

Sulfapiridina (Cuadro 40)
Sulfadiazina (Cuadro 41)
Sulfametoxazol (Cuadro 42)
Sulfisoxazol (Cuadro 43)
Sulfoxona (Cuadro 44)

2. DIAMINO-PIRIMIDINAS (Figura 26)

Trimetoprim (Cuadro 45)
Pirimetamina (Cuadro 46)

3. DERIVADOS AC. PIRIDINO-CARBOXILICOS (Figura 26)
Acido Nalidixico (Cuadro 47)

4. NITROFURANOS (Figura 26)

Nitrofurantoina (Cuadro 48)
Furazolidona (Cuadro 49)

Medicamentos Esenciales: B. Defillé y Cols.
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Las sulfonamidas de accién corta se caracterizan porque los
sustitutos del nitrégeno amidico (N1) son compuestos heterociclicos,
como sucede con el anillo piridina para la sulfapiridina, el tiazol para
el sulfatiazol, la pirimidina para la sulfadiazina y el isoxazol para la
droga sulfisoxazol. Cuando el sustituto es alifitico, la sulfa corres-
pondiente es de poca actividad y uso local, como sucede con la
sulfacetamida en la terapéutica oftalmolégica. Todas las sulfonamidas
de este grupo poseen acciones cortas, por lo que deberan administrar-
se cada 6 horas debido a su rapida excrecién. La estructura quimica
de las principales sulfonamidas esenciales se presentan en la Figura
24,

La sulfapiridina posee la estructura comiin de las sulfonamidas,
derivados del acido sulfanilico, con un anillo de piridina sustituyendo
el hidrégeno en el nitrogeno amidico (N1) como se muestra en la
Figura 24. La actividad antimicrobiana de esta sulfonamida se ejerce
mediante una accién bacteriostitica al inhibir competitivamente la
reaccion de incorporacién del 4cido para-aminobenzoico a la molé-
cula del 4cido félico, bloqueando la funcién de esta sustancia Yy, por
lo tanto, inhibiendo el desarrollo de las bacterias sensibles a su
accion. v

El uso de las sulfonamidas a dosis terapéuticas, especialmente de
la sulfapiridina, cumple su accién bacteriostatica, pero su aumento
ocasiona trastornos en el sistema nervioso central, tales como convul-
siones, paralisis, rigidez y muerte. Las reacciones adversas obedecen a
fenbmenos de toxicidad (higado, rifién, sistema hematopoyético),
mecanicos por precipitacion a nivel de los tbulos renales de cristales
y, en tercer lugar, por sensibilizacién alérgica, tales como fiebres,
erupciones cutaneas y anemia hemolitica.?!

La sulfapiridina, como las restantes sulfonamidas, son activas
contra gérmenes gram positivos y gram negativos, como estreptococo
beta hemolitico, neumococo, estafilococos, los géneros clostridias,
neisserias, colibacilos, chancroides, proteus, shigellas, yersenia, y con
menor sensibilidad las salmonellas y brucellas. Sén activas, asimis-
mo, contra las actinomicetas y clamidias, pero no son eficaces en las
infecciones por espiroquetas, rickettsias ni protozoarios, excepto en
la toxoplasmosis. Por su eficaz accién antimicrobiana contra varios
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géneros y microorganismos, se considera a la sulfapiridina y a las
sulfonamidas, en general, como firmacos de amplio espectro (Figura
26 y Cuadro 40).

La sulfadiazina, incluida en el grupo de las sulfonamidas de
corta accidn, posee la estructura de tales antimicrobianos pero, como
condicién particular, contiene un anillo heterociclico que la convier-
te en un derivado de la sulfapirimidina, como se muestra en la Figura
24, al exhibir un anillo de piridina en sustitucién del H+ unido al
nitrégeno amidico (N1). La mayor actividad antimicrobiana la ejerce
en los casos leves por estreptococos pyogenes y pneumoniae, en las
infecciones de las vias urinarias por gérmenes susceptibles, en la bru-
celosis, chancro blando, nocardiasis y en la toxoplasmosis. Sus reac-
ciones de intolerancia son similares a las descritas para las sulfona-
midas y la sulfapiridina (Figura 26 y Cuadro 41).

Las sulfonamidas de accion intermedia, como se muestra en la
Figura 22, incluyen aquellas drogas cuya excrecién renal es més lenta
que las anteriores y, por lo tanto, su efecto mds prolongado. Se
administran cada 12 horas y son sulfonamidas resultantes de la sus-
titucion del H+ por anillos heterociclicos a nivel del nitrégeno ami-
dico (N1). Tales sulfonamidas no se emplean como drogas aisladas,
sino en asociacién con el trimetoprim para lograr un sinergismo de
potenciacién.?! De este grupo sdlo consideramos como esencial el
sulfametoxazol, el sulfisoxazol y a la sulfoxona.

El sulfametoxazol es la mis importante sulfonamida de accién
intermedia y, como se ha seflalado, se utiliza en asociacién con el
trimetoprim. En su estructura quimica predominan el nticleo comiin
de las sulfonamidas, el 4cido sulfanilico, los dos nitrégenos amidico
(N1) y am{nico (N4), y la sustitucién en el N1 por un anillo heteroci-
clico llamado isoxazol. Su acci6n es bacteriostatica y se ejerce de
manera similar a las restantes sulfonamidas tal como se muestra en las
Figuras 24, 25 y 26 y en el Cuadro 42. La mejor asociacion para
lograr un sinergismo en la potencia de las drogas, se realiza entre los
integrantes de este grupo de accién intermedia y los derivados de las
diaminopirimidinas (Figura 22).

La resistencia bacteriana que se crea frente al uso del sulfameto-
xazol, como ante las restantes sulfonamidas, parece debida al aumen-
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to de la producci6én de un agente antagonista o metabolito esencial,
como sucede con el caso del estafilococo, neumococos y gonococos
productores de grandes cantidades de dcido para-aminobenzoico, asf
como a la produccién de una enzima dihidropteroicosintetasa la que
actia, a su vez, sobre el tetrahidrofolato necesario para el metabolis-
mo normal de las bacterias y de la sintesis de sus proteinas. Cuando
la accién farmacoldgica se cumple, por el contrario, las sulfonamidas
actfian como antimetabolitos debido a su semejanza quimica con el
citado 4cido al que se asocian para inhibir la formacibén del tetrahi-
drofolato y, por lo tanto, de las purinas, del 4cido nucleico y del
crecimiento bacteriano.

El sulfisoxazol posee las mismas caracteristicas quimicas gene-
rales de las sulfonamidas de accién intermedia (Figura 24), diferen-
cidndose de ellas en que la sustitucién en el nitrégeno amidico (N1)
se realiza por un radical acetilado que, sin cambiar su potencia, per-
mite la formacién de una sal soluble, asi como de un medicamento
ins{pido, de utilidad tanto por via oral como parenteral, especial-
mente en la terapéutica infantil, tal como se muestra en la Figura 26
y en el Cuadro 43.

La sulfoxona es una sulfonamida de accién intermedia pertene-
ciente al grupo de las sulfonas, especificas para el tratamiento de la
lepra, asi como de la dermatitis herpetiforme y del micetoma por
Nocardia brasiliensis. 254159

Las sulfonas, particularmente la sulfoxona, estan emparentadas
con las sulfonamidas en su estructura quimica, diferencidndose de las
mismas en que el grupo aminico estd separado de la sulfona por un
anillo bencénico, tal como se muestra en la Figura 24. Ejercen una
accion bacteriostatica derivada de la estructura fundamental de la
diaminodifenilsulfona (DDS) contra los bacilos de la lepra y de la
tuberculosis, 26259 que se resume en la Figura 26 y en el Cuadro 44.

2. Derivados diamino-pirimidinicos

Los derivados de diaminopirimidina, con especial importancia el
trimetoprim, son drogas sintéticas que poseen una cadena lateral tri-
metoxibencilo. Se asocian a las sulfonamidas para producir un siner-
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gismo de potenciaciéon de las mismas y, cuando se asocia al sulfa-
metoxazol, da origen a un medicamento denominado cotrimo-
xazol.%0 Su estructura quimica se presenta en la Figura 25.

Desarrollan su accién bacteriostitica actuando como antime-
tabolitos de los folatos necesarios para el crecimiento bacteriano nor-
mal, al inhibir la dihidrofolatoreductasa mediante su unién con ella
en funcién de competencia de sustrato. Al asociarse con las sulfona-
midas, el trimetropim ejerce un sinergismo de potenciaciéon secuen-
cial, ya que ambas drogas actian sobre las mismas vias metabolicas
bacterianas, pero en distintas fases.?!

El espectro antimicrobiano del trimetroprim es similar al de las
sulfonamidas, especialmente al de las asociaciones cotrimoxazol (tri-
metoprim + sulfametoxazol) y cotrifamol (trimetoprim + sulfamo-
xol), siendo de amplio espectro y bacteriostatico, tal como se mues-
tra en la Figura 26 y el Cuadro 45.

La pirimetamina constituye el segundo miembro importante de
los derivados diaminopirimidinicos y, de la misma manera que los
restantes, ejerce una definida accién antimicrobiana. En su estructura
quimica posee un radical fenil-pirimidina, dos grupos amfnicos, un
anillo bencénico y un 4tomo de cloro en la posiciéon para de dicho
anillo, tal como se muestra en la Figura 25.

Se utiliza en funcién de su accién antiparasitaria, esencialmente
en el paludismo y la toxoplasmosis, ejerciendo una accién profilic-
tica en el paludismo humano, con actividad esquizonticida tisular
primaria, asi como esquizonticida sanguinea, de poca accién gameto-
citocida y, en cambio, de una gran potencia esporonticida. Es activa
contra el toxoplasma gondhi de manera aislada o en asociacién con
otras sulfonamidas (sulfadiazina) mediante sinergismo de poten-
ciacibén.

La pirimetamina impide la divisién nuclear de los pardsitos me-
diante interferencia metabdlica al actuar como antimetabolito de los
folatos, con lo que se impide la divisién del nicleo de los parasitos.
Al desarrollar tal mecanismo, no actfia sobre los parésitos en madura-
cién sino sélo sobre los que cumplen la divisién, por lo que ejerce
una accidén lenta contra los mismos.218! Sus caracteristicas farma-
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colégicas mds importantes se presentan en la Figura 26 y en el
Cuadro 46.

3. Derivados icidos piridino-carboxilicos

Este tercer grupo de antimicrobianos sulfamidilicos, incluye va-
rios compuestos sintéticos derivados de los é4cidos etil-piridona-
carboxilicos siendo el principal el 4cido nalidixico, al que considera-
mos esencial en nuestra clasificacién.#! Otros compuestos son el
4cido oxolinico y el icido piromfdico (Figura 22).

El dcido nalidixico, principal droga de este grupo, posee una
estructura quimica caracterizada por un nicleo biciclico y heteroci-
clico de naftiridina, un radical carboxilo y un grupo etilo, los que
determinan su accién farmacoldgica, tal como se muestra en la Figura
25.21

Aunque no esti completamente aclarado su mecanismo de
accién farmacoldgica parece que el icido nalidixico reduce el pH de
la orina hasta niveles que inhiben las bacterias; también se le conside-
ra como un potente inhibidor de la sintesis del DNA de la E. Coli,
pero con menor actividad sobre la sintesis de las proteinas o del
RNA. La inhibicién de la duplicacién del DNA puede constituir la
base de su accién quimioterapéutica.3!

El 4cido nalidixico estd indicado especificamente en las in-
fecciones de las vias urinarias producidas por organismos colifor-
mes,?3! con menor actividad antibacteriana, en los casos de
infecciones por shigellas, proteus, algunas salmonellas y enterobacter.
No actiia contra los microorganismos gram positivos. Sus caracter{s-
ticas farmacolédgicas se indican en la Figura 26 y el Cuadro 47.

4, Nitrofuranos

El cuarto y dltimo grupo de los antimicrobianos derivados sulfa-
midinicos, los nitrofuranos, estd constituido por drogas modernas
sintéticas derivadas del furano. Se pueden considerar tres compuestos
principales que poseen un grupo nitro comin y en los que cadenas
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laterales en posicién 2 determinan igual niimero de medicamentos.
Desarrollan actividad bacteriostitica a pequeiias dosis y bactericida a
dosis mayores.

La nitrofurazona, uno de los medicamentos importantes de este
grupo, no se estudiaré aqui debido a que sera incluida como antisép-
tico local en el capitulo de las drogas de uso dermatoldgico.

La nitrofurantoina, derivado de la estructura basica comin de
furano, posee dicho anillo heterociclico unido a un grupo nitro en
posicién 5, cadenas laterales en posicién 2 y un nicleo de hidantofna
en la misma, el que le concede su actividad quimioterdpica,?! tal
como se muestra en la Figura 25 y en el Cuadro 48.

Su accibén antibacteriana parece desarrollarse mediante la inhibi-
cién de la sintesis de la pared celular de las bacterias, tal como sucede
con las penicilinas, habiéndose observado como consecuencia la acu-
mulacién de N-acetilglucosamina, sustancia que forma parte del nu-
cledtido de Park de los microorganismos patogenos.

La nitrofurantoina actla contra organismos gram positivos y
gram negativos, tales como estafilococos, estreptococo beta hemoli-
tico y enterococo; contra bacilos gram positivos y negativos, como el
antrécico, las clostridias, colibacilos y shigellas, y desarrollando poca
actividad antimicrobiana sobre los restantes miembros de los géneros
salmonellas, proteus, klebsiellas y pseudomonas. Sus principales
caracteristicas farmacoldgicas se presentan en la Figura 26.

La furazolidona pertenece al Gltimo grupo de los nitrofuranos,
derivando de una estructura quimica similar a la anterior, pero en la
que un nicleo de oxazolidinona sustituye a la hidantoina en la posi-
cién 2 de la cadena lateral, lo que le confiere propiedades antibacte-
rianas intestinales, sin que se absorba en dicho intestino. Sus carac-
teristicas farmacolégicas se indican en la Figura 26 y en el Cuadro
49,

Para resumir las principales caracteristicas farmacolégicas de los
antimicrobianos sulfamidinicos esenciales de la clasificacién, deberan
revisarse la Figura 26 y los Cuadros 40 a 49.
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CUADRO 40

SULFAPIRIDINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accion:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Tabls. 500 mg.
Polvo 12 y 50 gr.

Antibiético Sulfonamida,

Radical acido sulfamilico.

Anillo heterociclico piridina.

Radicales nitrégenos amidico (N1) y aminico (N4).
Sustitucién H+ en N1.

Sulfapiridina

Interfiere utilizacién Ac. paraaminobenzoico
(PABA).

Inhibicién biosintesis Ac. folico.

Bloquea crecimiento microorganismos.

Inhibe sintetasa Ac. dihifrofdlico.

Reduce actividad metabélica tetrahidrofdlico.

Reduce sintesis purinas, timidina y DNA,

Actividad bacteriostitica amplio espectro.

Oral: GI lenta e incompleta.
Hepitico. (N—acetilacién).
5—7 horas (oral).

6—8 horas.

Orina (57-87% ).

Dermatitis herpetiforme — Infecciones heridas —
Quemaduras — Escoriaciones piel.

Sensibilidad — Alergia a sulfas — Embarazo —
Lactancia — Deficiencia G6PD — Insuf. hepatica —
Porfiria — Insuf. renal.

Oral: 500 mg. cada 6—8 horas.
Local: espolvorear zonas afectadas.

Altamente téxica — Fotosensibilidad — Prurito —
Urticaria — Edema — Hinchazén articular — Fie-
bre — Discrasias sanguineas — Petequias — Sin-
dromes Stevens — Johnson y Lyell — Cansancio —
Ictericia — Hematuria — Dolores — Disuria — Gota —
Edema cuello — Diarrea — Disnea — Cefalea —
Anorexia — Ndusea — Vémito.

Sulfacol (Wander)
Sulfapiridina (Lilly)

Bote polvo 12 y 50 gr.
Tabls. 500 mg.
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CUADRO 41

SULFADIAZINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accibn y efectos:

Absorcion:

Metabolismo:

Inicio accion:
Duracibén accion:
Eliminacion:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Sulfadiazina*

Antibiético sulfonamidico.

Radical icido sulfanilico.

Anillo heterociclico pirimidina.

Grupos nitrégenos amidico N1 y aminico N4.
Sustitucién H+ en NI,

Sal.

Interfiere utilizaciébn Ac. paraaminobenzoico
(PABA)

Inhibicién biosintesis Ac. folico.

Bloquea crecimiento microorganismos.

Inhibe sintetasa Ac. dihifrofélico.

Reduce actividad metabdlica tetrahidrofélico.

Reduce sintesis purinas, timidina y DNA,

Actividad bacteriostitica amplio espectro.

Oral: Gl rdpida.

Hepdtico (N—Acetilacion, conjugacién glucord-
nico).

Tabls. 500 mg.

2 horas.
6—24 horas.
Renal (60—85% ).

Prevencién Fiebre Reumaitica — Nocardosis —
Profilaxis meningococcemia (portadores).

Sensibilidad — Alergia a sulfas — Embarazo — Lac-
tancia — Deficiencia G6PD — Insuf. hepitica —
Porfiria — Insuf. renal.

Oral: 2—4 gr. iniciales vy 2—4 gr/dia en dosis
c/4—8 horas. Profilaxis: 500 mg— 1 gr. 1-2
veces al dia por 12 dfas.

Fotosensibilidad — Prurito — Urticaria — Edema —
Hinchazén articular — Fiebre — Discrasias san-
guineas — Petequias — Sindromes Stevens —
Johnson y Lyell — Cansancio — Ictericia — Hema-
turia — Dolores — Disuria — Gota — Edema cuello —
Diarrea — Disnea — Cefélea — Anorexia — Ndusea —
Vémito.

Microsulfon (CMC})

Tabls. 500 mg.
Sulfadiazina (Lilly)

Tabls. 500 mg.

*) Asociada frecuentemente con otros antimicrobianos.
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CUADRO 42

SULFAMETOXAZOL '

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracion accién:
Eliminacion:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Sulfametoxazol Tabls. 0.5 y 1 gr.

Sulfonamida.

Ac. Sulfanilico (bencénico con radical S).
Anillo heterociclico isoxazol.

Radicales amidico (N1) y aminico (N4).
Sal insoluble en agua.

Interfiere utilizaciéon Ac.paraaminobenzoico (PABA)
Inhibicién biosintesis Ac. folico.

Bloquea crecimiento microorganismos.

Inhibe sintetasa Ac. dihifrofélico.

Reduce actividad metabélica tetrahidrofélico.
Reduce sintesis purinas, timidina y DNA.
Actividad bacteriostdtica amplio espectro.

Oral: GI 90-100%

Hepitico por N4 acetilacién. Otros tejidos.
2—4 horas.

6—12 horas.

Renal (60—90% ).

Infecciones urinarias — Nocardiosis — Claridiasis —
Chancroide — Disenterias — Meningitis — Fiebre
reumdtica — Toxoplasmosis — Paludismo — Infec-
ciones respiratorias. Organismos sensibles: E. Coli,
Klebsiella, Enterobacter, Estafilococos, Proteus,
Clamidias, hemophilus, Shigellas, meningococo,
estreptococos, toxoplasmas, plasmodios, neumo-
cocos, neisserias.

Sensibilidad — Alergia a sulfas — Embarazo —
Lactancia — Deficiencia G6PD — Insuf. hepatica —
Porfiria — Insuf. renal.

Oral: 2 gr. inicio y 1 gr ¢/8—12 horas. IV*: 400
mg ¢/8—12 horas.

Fotosensibilidad — Prurito — Urticaria — Edema —
Hinchazén articular — Fiebre — Discrocias san-
guineas — Petequias — Sindromes Stevens —
Johnson y Lyell — Cansancio — Ictericia — Hema-
turia — Dolores — Disuria — Gota — Edema cuello —
Diarrea — Disnea — Cefilea — Anorexia — Ndusea —
Voémito.

Bactrizole (Acromax)*
Gantanol (Roche)
Bacrin (Roche)*

Tabls. 0.5y 1 gr.
Comp. 40 mg T y 400
mg. Sufamet.

Comp. 40 mg T y 400
mg. Sufamet y Amp.

5 ml. 80 T + 400 S.

Septran (Wellcome)*

*) Sulfametoxazol + Trimetoprim.
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CUADRO 43

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracion accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones :

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

SULFISOXAZOL

Sulfisoxazol Tabls. 500 mg.

Antibidtico Sulfonamida.

Radical Ac. Sulfanilico.

Grupos Nitrogenos amidico (N1) y aminico (N4).
Radical acetilado en N1.

Sales solubles con diolamina.

Interfiere utilizacién Ac. paraaminobenzoico
(PABA)

Inhibicién biosintesis Ac. fdlico.

Bloquea crecimiento microorganismos.

Inhibe sintetasa Ac. dihifrofélico.

Reduce actividad metabdlica tetrahidrofélico.

Reduce sintesis purinas, timidina y DNA,

Actividad bacteriostitica amplio espectro.

Antibacteriano—Antiprotozoario—Bacteriostatico.

Oral: riapido. IM: progresiva y completa.
Hepitico.

3—7 horas.

6—8 horas.

Renal 70%.

Chancroide — Conjuntivitis inclusién — Malaria
resistente — Meningitis — Profilaxis meningo-
coccemia — Nocardosis — Otitis media — Toxo-
plasmosis —Tracoma — Infecciones urinarias agudas
y crénicas, Organismos sensibles:P. falcipacum,
Hemaphilus, N. meningitidis, T. gondhi, E. Coli,
klebsiella, Enterobacter, estafilococo, proteus.

Sensibilidad — Alergia a sulfas — Embarazo — Lac-
tancia — Deficiencia G6PD — Insuf. hepatica —
Porfiria — Insuf. renal.

Oral: 2—4 gr. inicial,luego 750 mg—1.5 gr. cada 4
horas, 6 1-2 gr. ¢/6 hs. Mx: 12 gr./d{a. IV—IM:
50 mg/Kg cada 6—8 horas.

Fotosensibilidad — Prurito — Urticaria — Edema —
Hinchaz6n articular — Fiebre — Discrocias san-
guineas — Petequias — Sindromes Stevens —
Johnson y Lyell — Cansancio — Ictericia — Hema-
turia — Dolores — Disuria — Gota — Edema cuello —
Diarrea — Disnea — Cefilea — Anorexia — Ndusea —
Vémito.

Gantrisin (Roche)
Sulfazol (Solka)

Tabls. 500 mg.
Tablas. 500 mg.

104




CUADRO 44
SULFOXONA

Nombre genérico: Sulfoxona Tablas. 165 mg.

Estructura quimica: Sulfonas — Ac, Sulfanilico.
Dos grupos aminicos (N1 y N4).
Anillo bencénico.

Accibén y efectos: Formacién de dopsona.
Inhibicién sintesis Ac. félico.
Inhibe complemento de activacién,
Interfiere mieloperoxidasa sistema citotoxico,

Absorcién: Oral: 50% (Sulfoxona).

Metabolismo: Gastrointestinal a copsona. Higado (derivados
acetilicos).

Inicio accion: 10—50 horas (como dopsona 25 mg = 165 mg.
Sulfoxona).

Duracién accion: 1—3 semanas.

Eliminacion: Renal 50% . Fecal 50% .

Indicaciones: Lepra — Dermatitis herpetiforme — Intolerancia a

la dapsona — Malaria (cloroquina resistente), Or-
ganismos sensibles: M, leprae, M. tuberculosis.

Contraindicaciones: Sensibilidad a sulfonas — Amiloidosis renal —
Reacci6n leprosa — Anemia severa — Asma bron-
quial — Deficiencia G6PD.

Dosis: Oral: Lepra: 330660 mg/dfa, 6 165 mg c/6 hs.
por 2 semanas, luego 165 mgs. al dia durante
la 3a. y 4a. semanas, luego 330 mg. al dia duran-
te la 5a. semana.

Efectos colaterales: Anemia hemolitica — Metahemoglobinemia —
Leucepenia — Reaccién leprosa — Eritema nodeso
leproso — Dermatitis exfoliativa — Eritema multi-
forme y toxico — Urticaria — Neuropatia peri-
férica — Dolor y cansancio muscular — Insomnio —
Cefilea — Nerviosismo — Vértigo — Psicosis —
Anorexia — Dolor abdominal — Nausea — Vémito —
Hepatitis téxico — Ictericia — Sindrome nefré-
tico — Necrosis papilar renal — Tinitus — Fiebre —
Fotosensibilidad.

Nombre comercial: Diasone (Abbott) Tabls. 165 mg,
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CUADRO 45

TRIMETOPRIM

Nombre genérico:
Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcién:
Metabolismo;

Inicio accién:
Duracion accion:
Eliminacion:
Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Trimetoprim * Tabls. 100 mg.

.Diaminopirimidina derivado.

Origen sintético.

Cadena lateral trimfoxibencilo.

Interfiere utilizacién Ac.paraaminobenzoico (PABA)

Inhibicion biosintesis Ac. folico.

Bloquea crecimiento microorganismos.

Inhibe sintetasa Ac. dihifrofélico.

Reduce actividad metabdlica tetrahidrofélico.

Reduce sintesis purinas, timidina y DNA.

Actividad bacteriostdtica amplio espectro.

Antibacteriano—Antiprotozoario—Bacteriostdtico.

Inhibe reductasa dihidrofélica.

Bloqueo conversién dihidrofélico en tetrahidrofo-
lico activo.

Interferencia Ac.nucleicobacteria y sintesis proteica.

Inhibicién secuencial y sinergismo con otras sulfo-
namidas.

Actividad bactericida lenta.

Oral: GI: rdpida y completa (90—100%).

Hepdtico por O—demetilacién, N—oxidacién y
Alfa—hidroxilacién.

2—4 horas.

8—10 horas.

Renal (80—90%) Fecal (4%) y Leche.

Infecciones urinarias, Asociacién con sulfonami-

das — Chancroide — Conjuntivitis inclusibn — Ma-

laria resistente — Meningitis — Profilaxis meningo-

coccemia — Nocardosis — Otitis media — Toxoplas-

mosis — Tracoma — Infecciones urinarias agudas y

crénica. Organismos sensibles: P, falcipacum, He-

maphilus, N. meningitidis, T. gondhi, E. Coli, Kleb-

siella, Enterobacter, estafilococo, proteus.

Sensibilidad — Alergia a sulfas — Embarazo — Lac-

tancia — Deficiencia G6PD — Insuf. hepatica —

Porfiria — Insuf, renal.

Oral: 100 mg ¢/12 hs. por dias. Asociacién con
sulfametoxazol proporcién 1/10/1-20 IV*: 80
mg ¢/8—12 horas.

Fragilidad uiias, labios y piel — Metahemoglobine-

mia — Disnea — Fiebre — Hematuria — Discracias

sanguineas — Cansancio — Cefilea — Urticaria —

Prurito — Diarrea — Anorexia — Ndusea — Vomi-

to — Dolor estdmago — Manchas linguales.

Bactrizole (Acromax)* Septran (Wellcome)*

Bactia (Roche)* Proloprim (Wellcome y
Burroughs) Tabls. 100 y 200 mg.

*) Sulfometoxazol + Trimetoprim.
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CUADRO 46

PIRIMETAMINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accion:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Pirimetamina Comp, 25 mg.

Diaminopirimidina.

Dos grupos aminicos.
Radical 5—fenilpirimidina.
Anillo bencénico.

Atomo cloro posicion para.

Inhibe dihidrofalato reductosa protozoarios.

Bloqueo selectivo conversién dihidrofélico a forma
activa,

Interfiere Ac. nucleico protozoarios.

Inhibe produccién proteinas.

Sinergismo potenciacién e inhibicion secuencial
con sulfonamidas.

Bloqueo selectivo formacion tetrahidrofélico.

Antiprotozoario.

Oral: Buena.

Hepitico.

2—4 horas.

96 horas.

Renal — Fecal — Leche.

Toxoplasmosis — Malaria (asociacién en casos clo-
roquina resistentes y en prevencién).

Embarazo — Lactancia — Uso mielodepresores — .
Epilepsia — Convulsiones — Deficiencia G6PD —
Anemias severas — Anemia megaloblistica — En-
fermedades hepdticas.

Oral: 25—75 mg/dia por 2—4 semanas.

Cambios o pérdida del gusto — Parestesias, dolores
o ruborlingual — Diarrea — Faringitis — Esofagitis —
Estomatitis ulcerativa — Fiebre — Sangramientos —
Discracias sanguineas — Cansancio — Convulsio-
nes — Temblor — Anorexia — Ardor y dolor epi-
gistrico — Ndusea — Vomito,

Toxopirin (Acromax) Comps. 25 mg.
Daraprim (Burroughs, Wellcome) Comps. 25 mg.
Fansidar (Roche)* Comp. 25 mg.

*) Pirimetamina 25 mg + Sulfadoxina 500 mg.
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CUADRO 47

AC. NALIDIXICO

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accidn:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Acido Nalidixico Tabls. 500 mg,.

Susp. 85 y 120 ml.

Ac, Piridino carboxilico.

Ntcleo Naftiridina. Radical carboxilico.
Grupo etilo.

Funcién biciclica y heterociclica.

Sal insoluble.

Inhibe sintesis, DN A microbiano.

Probable alteracion estructura DNA y polimerasa.
Probable inhibicién proceso replicacién.
Bacteriostdtico y bactericida dosis dependiente.

Oral: GIrdpida.

Hepitico (a hidroxinolidixico).

1-3 horas.

4—6 horas.

Renal 80—-90% en 24 horas. Fecal 4%.

Infecciones urinarias agudas y crénicas — Profilaxis
bactericidas. Organismos sensibles: proteus, E. Coli,
Enterobacter, Klebsiella, Salmonellas, Shigellas.

Sensibilidad Ac. nalidixico y ala cinoxacina. Insuf.
hepética — Arterioesclerosis severa — Epilepsia —
Insuf. respiratoria — Insuf. renal severa — Emba-
razo ler. trimestre — Uso nitrofurantoina (anta-
gonismo). Lactancia.

Oral: 1 gr. 4 veces al dia durante 1—2 semanas, 6
500 mg c/6 hs. por 10—15 dfas.

Profilaxis: 500 mg—1 gr. diarios durante 6—12
meses,

Cefileas — Nduseas — Desequilibrio — Vértigo —
Sincope — Mialgias — Neuritis periférica — Exci-
tacion — Confusién — Alucinaciones — Depresién —
Insomnio — Visién borrosa — Luminosidad — De-
senfoque visual — Ndusea — Vémito — Diarrea —
Coélico abdominal — Urticaria — Fotosensibilidad —
Eritema — Fiebre — Temblor — Anemia hemoli-
tica — Artralgias.

Wintomylon (Winthrop) Tabls. 500 mg., Susp.
85-—-120 mi (250 mg/5
ml),

Comp. 500 mg. Susp.
60 ml. (250 mg/5 ml),
Comp. 500 mg.

Susp. 125 ml.

Tabls. 250, 500 mg y
1 gr. Susp. 250 mg/5
ml,

Nalydixine (Quimifar)

Acido Nalidixico
(Prodes y McKesson)
Neg Gram (Winthrop)
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CUADRO 48

NITROFURANTOINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:

Metabolismo:
Inicio accién:
Duraccién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Nitrofurantoina Tabls. y Comp. 50 y 100 mg.
Susp. 60 mgl.

Derivado Nitrofurano.
Anillo heterociclico furano.
Grupo nitro en P5,

Cadenas laterales en P2,
Nicleo hidantoina en P2.

Desconocida.
Probable bloqueo enzimitico (Acetil—coenzima A).
Bacteriostitico y bactericida dosis dependiente.

Oral: microcristales rdpida y completa. Macrocris-
tales lenta y con irritacién.

Diversos tejidos. Probable hepético.
30—60 mins.

4—6 horas.

Renal — Menor en leche y bilis.

Infecciones urinarias — Profilaxis bactericidas. Or-
ganismos sensibles: E. Coli, Enterococo, estafilo-
coco, klebsiella, estreptococos, aerobacter, proteus,
neisseria, Salmonella, shigella.

Sensibilidad nitrofuranos — Embarazo — Lactan-
cia — Uso de Ac. nalidixico (antagonismo) — De-
ficiencia G6PD — Neuropatia periférica — Enfer-
medades respiratorias — Insuf. renal.

Oral: 50-100 mg. cada 6 horas, 6 1.25-1.75
mg./kg cada 6 hrs. por 7—10 dfas.

Dolor toracico — Temblor — Tos — Fiebre — Dis-
nea — Mareos — Cefilea — Zumbidos — Cansancio —
Ictericia — Diarrea — Aneroxia — Ndusea — Vomi-
to — Prurito — Urticaria — Decoloracién dientes
(susp. en niftos), Anemia hemol{tica.

Tabls. 50 y 100 mgs.
Susp. 60 ml. (25
mg/5 ml).
Macrodantina (Norwich Eaton) Caps. 50 y 100 mg.

Furadantina (Norwich)
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CUADRO 49

Nombre genérico:

Accidén y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacion:

Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

FURAZOLIDONA

Tabls. 100 mg.
Susp. 100 ml.*

Furazolidona

Derivado sintético nitrofurano.
Anillo heterociclico furano.
Grupo nitro en P5,

Nicleo oxazolidinona en P2.

Interfiere sistemas enziméticos bacterias.
Previene acetilacién de Co-enzima A.
Inhibe monoaminooxidasa (IMAO).
Bactericida. Antiprotozoario.

Oral: pobre e inactivada tracto gastrointestinal,
Ninguno/pobre.

1-2 horas.

6—8 horas.

Fecal (95%). Renal (5%).

Enteritis — Cdlera — Diarreas bacterianas — Giar-
diasis — Organismos sensibles: Salmonellas, shige-
llas, proteus, E, Coli, enterococo, coliformes, es-
treptococos, estafilococos, G. lamblia, V. colerae.

Anuria — Oliguria — Sensibilidad nitrofuranos —
Uso bebidas alcohdlicas — Menores 1 afio edad —
Uso de IMAO y simpaticomiméticos — Hiperten-
sién arterial (interaenondrogas),

Oral: 100 mg 4 veces al dia durante 2—7 dias.
(1.25 mg/kg. 4 veces al dia).

Néusea — Vémito — Urticaria — Dolor abdominal —
Cefilea — Hipotension arterial — Angioedema —
Fiebre — Artralgias — Exantema morbiliforme —
Eosinofilia — Carcinogénesis uso crénico.

Tabls. 100 mg.
Susp. 100 ml (16.7
mg/5 ml)*,

Susp. 60—120 ml.
(16.7 mg/5 ml)*,

Furoxona (Norwich Eaton)

Optazol (Hormona)

*) Furazolidona + Coalin + Pectina.
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C. ANTITUBERCULOSOS

Son los medicamentos que se utilizan para el control y erradica-
cién de la infeccibn producida por el bacilo tuberculoso y
Mycobacterium tuberculosis. La eficacia y oportunidad del trata-
miento deber4 observar las siguientes reglas generales:

— Asociar tres o mis drogas para obtener el méximo efecto
bactericida que impida resistencia del germen y que logre, al mismo
tiempo, la esterilizacién de las lesiones y la curacion.

— Emplear la dosificaciéon adecuada para alcanzar los efectos
bactericidas y esterilizantes sin reacciones indeseables.

— Mantener el tratamiento por el tiempo necesario y con dosis
suficientes para lograr los mejores resultados, con el menor sufrimien-
to y costo para el paciente.

— Supervisar el tratamiento, administrarlo preferiblemente en
forma ambulatoria, y ofrecerlo en todos los establecimientos de salud
del pafs. '

Este tratamiento debe aplicarse en todos los casos de tuber-
culosis generalizada, pulmonar o localizada en cualquier aparato,
brgano o sistema corporal, y debe realizarse utilizando las drogas
que los programas nacionales de contro]l de la tuberculosis esta-
blezcan y que, en nuestro andlisis y clasificaciéon, se consideran esen-
ciales.

El tratamiento antituberculoso se puede considerar primario y
de retratamiento, utilizando drogas principales, o de primera elec-
cidén, y medicamentos de segunda eleccion, subsidiarios o secun-
darios.

El tratamiento primario se debe administrar a enfermos con
tuberculosis que nunca han recibido tratamiento primario, a los que
han abandonado el tratamiento y presentan baciloscopia positiva, y a
los que han recibido un tratamiento primario de manera irregular y
presentan baciloscopia positiva.

El retratamiento se realiza en los enfermos que persisten con
baciloscopia positiva a los seis meses de tratamiento primario regular
y supervisado, y debe administrarse con drogas que no hayan sido
utilizadas en el tratamiento primario.
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Para ambos tipos de tratamiento existen esquemas de corta
duracién (6 meses), estandar supervisado (2 meses), estindar auto-
administrado (2 meses), retratamiento supervisado, pero en ninguna
de las modalidades el tratamiento completo deberi tener una dura-
cién menor de 12 meses.!,2125,3162 o5 tratamientos bien disefiados
y administrados negativizan a los pacientes entre la segunda y cuarta
semana de instalado el mismo.

Las drogas antituberculosas constituyen un grupo heterogéneo
que comprende los quimioterapicos, de origen sintético, y los anti-
bidticos, de origen natural o semisintético, de acuerdo con el siguien-
te cuadro prictico:

1. Quimioterapicos
Isoniazida
Etambutol
Etionamida
Pirazinamida
PAS
Protionamida

2. Antibiéticos
Rifampicina
Estreptomicina
Cicloserina
Kanamicina
Capreomicina

Tales medicamentos poseen una estructura quimica disimilar,
por lo que sus respectivas acciones farmacolégicas no dependen de
una férmula comin y, en su mayoria, ejercen un efecto bactericida
predominando el mismo en la isoniazida, rifampicina, estreptomicina
y etionamida.?12425 A pesar de dicha accién, uno de los problemas
mas importantes de la quimioterapia de la tuberculosis es la resisten-
cia del bacilo a las drogas, especialmente de la enorme poblacion
bacteriana localizada en las lesiones y que sufre resistencia mutante
genética.?’
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Por tales razones y para hacer practica la clasificacién, presenta-
mos en la Figura 27 las drogas antituberculosas que consideramos
esenciales.

FIGURA No. 27
DROGAS ANTITUBERCULOSAS ESENCIALES

PRINCIPALES (Figura 29)

Isoniazida (Cuadro 50

Etambutol (Cuadro 51)

Rifampicina (Figura 17, Cuadro 29)
Estreptomicina (Figura 15, Cuadro 18)

SUBSIDIARIAS O SECUNDARIAS (Figura 29)

Etionamida (Cuadro 52)

PAS (Cuadro 53)

Pirazinamida (Cuadro 54)
Cicloserina (Cuadro 55)
Kanamicina (Figura 15, Cuadro 19)

La isoniazida es la mds activa de estas drogas y constituye la
hidracida del icido isonicotinico, denominada frecuentemente como
INH. Su estructura es similar a la piridoxina, como se demuestra en la
Figura 28. ‘

Forma parte de los medicamentos quimioteripicos mayores y
de primera eleccion en el tratamiento, ejerciendo su accién farmaco-
légica como un antimetabolito que competiria con la piridoxina (Vit.
B6), por la semejanza de su estructura quimica, para interferir con el
metabolismo micobacteriano.

Se supone, por otra parte, que la accién de la isoniazida se
ejerce mediante combinacién con enzimas del M. tuberculosis, lo que
desplazarfa moléculas precursoras de pigmentos y darfa lugar a una
variedad de desérdenes en el metabolismo celular micobacteriano. La
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INH puede inhibir la sintesis del icido nicélico, as{ como competir
en las reacciones catalizadoras de la piridoxina, lo que no altera la
accibn antituberculosa de la droga.3!

La isoniazida se absorbe ripidamente por el tracto digestivo,
sufre acetilacién bajo control genético para inactivarse, y algunos
pacientes considerados de “bajo” poder inactivador exhiben un ras-
go hereditario autonémico recesivo, mientras que los de un “alto”
poder lo presentan hereditariamente dominante.

Esta droga es probablemente la mis utilizada y efectiva contra
la tuberculosis y se administra en combinacién con etambutol,
rifampicina y estreptomicina en los casos de tuberculosis pulmonar,
meningitis tuberculosa, diseminacién miliar y en otras formas locali-
zadas del padecimiento. Su administracién reduce el metabolismo de
la fenitoina y su uso prolongado se asocia con hepatotoxicidad, tal
como se muestra en las principales caracteristicas farmacologicas de
la Figura 29 y el Cuadro 50.

El etambutol es un medicamento sintético del grupo de las dro-
gas antituberculosas principales, de accién efectiva contra el M. tu-
berculosis, posee una estructura quimica alifatica, derivada de la
etilenodiamina, con dos radicales imino, otros dos butanol y dos
carbonos asimétricos que determinan su esteroisomeria. La forma
activa es la dextrégira y se utiliza como clorhidrato de etambutol, tal
como se presenta en la Figura 28.

Ejerce su accion bactericida por mecanismos atin no bien defini-
dos, pero en los que se supone produzca la deplecién del acido ribo-
nucleico bacilar (RNA), inhibiendo la sintesis de metabolitos necesa-
rios para la vida del M. tuberculosis, lo que impediria la replicacién
que le es necesaria durante su fase de multiplicacion.

Se utiliza en combinaci6n con otras drogas antituberculosas y su
administracién individual crea una ripida resistencia por parte del
bacilo tuberculoso, por lo que se asocia con frecuencia a la isoniazida
(INH) o a la rifampicina. Conocido como EMB, se absorbe por el
tracto digestivo y se elimina por las heces fecales y orina en un 50%,
retrasandose dicha eliminacion en los casos de insuficiencia renal. Sus
caracteristicas farmacologicas mas importantes se presentan en la Fi-

gura 29 y el Cuadro 51.
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La rifampicina figura entre las drogas antituberculosas principa-
les, por lo que, ademds de sus caracteristicas antibibticas generales
sefialadas en ese capitulo, se considera como un medicamento esen-
cial en el tratamiento del mycobacterium tuberculosis.

Es un derivado semisintético de la rifamicina, tal como se ha
sefialado en la Figura 16, con acciones farmacolégicas antituberculo-
sas caracterizadas por efectos bacteriostaticos y bactericidas, de ma-
nera similar a la isoniazida,y cuyos detalles han sido tratados en el
capitulo de los antibibticos. Las principales de ellas se presentan en la
Figura 17 y el Cuadro 29.

La estreptomicina forma parte, también, de las drogas antituber-
culosas primarias y de accién bacteriostdtica y bactericida, ya que se
le atribuyen mecanismos de accién antituberculosa similares a los
restantes microorganismos, tal como se ha sefialado en el capitulo de
los antibiéticos derivados de aminoglucésidos, en la Figura 15y en el
Cuadro 18.

Muchos bacilos tuberculosos poseen un caracter mutante estrep-
tomicino-resistente, por lo que mantienen la supervivencia aun frente
a dosis farmacolégicas de esta droga. Por tal razon y porque cerca de
un 15% de las infecciones tuberculosas infantiles estin ocasionadas
por las cepas resistentes, se prefiere asociarla a otros medicamentos
antituberculosos principales. Las principales caracteristicas antituber-
culosas de la estreptomicina se presentan en la Figura 15 y el Cuadro
18.

La etionamida forma parte del grupo de las drogas antitubercu-
losas secundarias o alternativas, denominada ETA, de origen sintético
como derivada de la piridina y del acido isonicotinico, y en cuya
formula estructural se encuentran un grupo etilo en posicién 2y un
radical azufrado que la hace similar a la isoniacida,?*3!  tal como se
muestra en la Figura 28.

No exhibe resistencia cruzada con la isoniacida, act(ia contra los
bacilos intra y extracelulares mediante efecto bacteriostatico y bacte-
ricida dosis dependiente, es muy til en el tratamiento de la tuber-
culosis pero es pobremente tolerada por su alto poder irritativo gas-
trico y, asimismo, puede ocasionar sintomas neurologicos severos.

Su potente accién farmacoldgica antituberculosa y la rapidez
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con que mejora las manifestaciones clinicas, radiolégicas y bacterio-
légicas ocasionadas por el M. tuberculosis, la definen como una de las
drogas alternativas mds importantes, reconociéndose que interacciona
con el alcohol y la cicloserina, lo que limita su asociacion con esta
altima droga en los casos de tuberculosis. Sufre la biotransformacién
a través de procesos de sulfoxidacién, desulfuracién, desaminaci6n y
de N-metilacién, con metabolitos activos e inertes eliminados por la
orina. Las caracteristicas mas importantes de la etionamida se presen-
tan en la Figura 29 y el Cuadro 52, sobresaliendo su probable efecto
inhibidor de la sintesis peptidica.

El dcido paraaminosalicilico (PAS) constituye parte del grupo
de las drogas antituberculosas secundarias o alternativas, aunque an-
teriormente se consideraba como primaria hasta que fue sustituida
por el etambutol. Su formula estructural se caracteriza por ser un
compuesto aromatico sintético derivado de los 4cidos salicilico y
benzoico, que muestra similitud con el 4cido para-amino-benzoico
(PABA) y las sulfonamidas, y que forma sales sodicas solubles de
ripida absorcién digestiva. Su estructura quimica se presenta en la
Figura 28.

El PAS desarrolla su accién y efectos farmacolégicos mediante
lo que parece una competencia con las enzimas responsables de la
conversién del PABA en icido dihidropteroico, lo que produciria la
detenciéon de la actividad del bacilo tuberculoso, por lo que esta
droga se considera de efecto bacteriostatico. Su uso produce resisten-
cia en los bacilos por lo que, ademds de sus caracteristicas propias, se
prefiere asociarlo a la estreptomicina y a la isoniacida, lo que aumen-
ta su potencia antimicrobiana y retrasa la aparicién de las cepas
resistentes tuberculosas. Las acciones y usos del PAS se presentan en
la Figura 29 y el Cuadro 53.

La pirazinamida es un antituberculoso alternativo o secundario,
derivado nicotinamidico, cuya estructura posee dos radicales amino
tal como se presenta en la Figura 28, y que ejerce una accion bacte-
riostitica o bactericida dosis dependiente, exclusivamente sobre el
bacilo tuberculoso.

No se conoce su mecanismo de accién y parece ser efectivo sblo
en medios ligeramente 4cidos, siendo indispensable su asociacion con
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otras drogas en las fases de retratamiento, después que se hayan
utilizado los medicamentos antituberculosos de primera eleccién, ta-
les como isoniacida, etambutol, estreptomicina y rifampicina. Sus
caracterfsticas farmacolégicas y usos se presentan en la Figura 29 y
en el Cuadro 54.

La cicloserina constituye parte del grupo de los antituberculosos
secundarios de débil potencia y, por tal razén, se asocia a la isonia-
zida y estreptomicina. Es un antibidtico producido por actinomicetas
del suelo y en su férmula quimica, tal como se presenta en la Figura
28, deriva de la isoxazolidina con un carbono asimétrico que le con-
fiere su esteroisomeria. Exhibe un equilibrio ceténico y endlido y
solo la forma dextrogira desarrolla actividad antibacteriana.

Su acci6n antituberculosa la realiza por inhibicién de la sintesis
de la pared celular y citoplasma al competir con dos enzimas, la
sintetasa que interviene en la formacién de los mucopéptidos de la
pared, y la racemasa que convierte la L-alanina en D-alanina, con lo
que la cicloserina bloquea mediante efectos bacteriostaticos o bacte-
ricidas dosis dependiente, a los bacilos tuberculosos intra y extracelu-
lares. ActQa, ademds, contra cocos gram positivos y negativos. Sus
principales caracteristicas farmacolégicas y usos se presentan en la
Figura 29 y el Cuadro 55.

La kanamicina constituye el ltimo miembro del grupo de los
antituberculosos secundarios y antibidticos, tal como se ha sefialado
en el capitulo correspondiente a los antimicrobianos aminoglucé-
sidos, por lo que en lo referente a su accién antituberculosa nos
limitaremos a sefialar que es una droga de ripida absorcién y eficacia
y que, asociada a la isoniacida, al etambutol o a otros antitubercu-
losos, retrasa la aparicién de cepas rifampicina resistentes. Sus carac-
teristicas farmacolégicas y de uso se presentan en las Figuras 15, 27 y
28, y en el Cuadro 19.
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CUADRO 50

Nombre genérico:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accion:
Eliminacidn:

Indicaciones:

Dosis:

Nombre comercial:

ISONIAZIDA

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

Efectos colaterales:

Isoniazida (INH) Comp. 50 mg.

Antibidtico primario.

Derivado Ac. Isonicotinico. Anillo bencénico.
Radicales amino cadena lateral.

Sal hidrdcida.

Combinacién con enzimas Bacilo T.B.

Desplaza molécula pigmentos bacilo.

Bloquea metabolismo celular.

Inhibe sintesis Ac. micélico.

Accién antimetabdlica piridoxina.

Disgregacién pared celular bacilar.

Actividad bacteriostitica—bactericida dosis de-
pendiente,

Ripida oral y parenteral.

Hepitico por acetilacién y conjugacion.

2 a5 horas.

24 horas.

Renal 70% 24 hs. Leche, esputo, saliva, heces.

Tuberculosis todas sus formas. Asociacién con
otros antitubérculo 50 S. Organismos sensibles:
género mycobacterium.

Sensibilidad droga — Embarazo — Lactancia — Al-
coholismo — Uso cicloserina, disulfiran, fentoina,
rifampin — Convulsiones — Insuf. hepética — Insuf.
renal severa.

Oral 5-10 mg/Kg/dia durante 1—2 afos. Dosis
300—600 mg/dia. Mx: 20 mg/Kg/dfa.
IV: Profilaxis: 300 mg/d{a (una dosis).

Neuritis periférica — Orina oscura — Ictericia —
Anorexia — Ndusea — Vémito — Cansancio — Vi-
sién borrosa — Dolor ocular — Trastornos visuales —
Ginecomastia.

Rimifon (Roche)
Nydrazid (Parke-Davis)
Teebaconin (CMC)

Comp. 50 mg,
Tabls. 100 mg.
Tabls. 300 mg.
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CUADRO 51

ETAMBUTOL

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Etambutol (EMB) Tabls. 100 mg.
Antibiético primario.

Radical alifatico.

Derivado Etilenidiamina,

Dos radicales imino y butanol.

Dos carbonos asimétricos.

Isémero dextrégico clorhidrato.

Deplecién RNA bacilo TB.

Inhibe sintesis metabolitos bacilares.
Evita multiplicacién micobacteriana.
Actividad bacteriostdtica.

Oral répida (75—80%).

Hepitico. Distribucién todo el organismo.

2—4 horas.

24 horas.

Renal 80% 24 horas. Fecal 20%. Leche materna.

Tuberculosis. Asociacién con otros antitu-
berculosos.

Embarazo — Lactancia — Gota — Neuritis éptica —
Cataratas — Insuf. renal severa.

Oral:15 mg/Kg/dia una dosis en tratamiento ini-
cial. 25 mg/Kg/dfa una dosis retratamiento por
60—90 dias.

Visién borrosa — Dolor ocular — Visién roja —
Disminucién agudeza visual — Dolor e Inflamacién
articular — Neuritis periférica.

Tabls. 200 y 400 mg.
Tabls. 200 y 400 mg.
Sol. 2.5 gr/100 ml.

Balutom (Cryphorma)
Myambutol (Lederle)
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CUADRO 52

ETIONAMIDA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Etionamida (ETA) Tabls. 250 mg,
Antiberculoso secundario.

Derivado de piridina.

Derivado Ac. Isonicotinico.

Grupo etilo posicién 2.

Radical azufrado.

Inhibe sintesis peptidica.
Bacteriostdtico—Bactericida dosis dependiente.
Actia B, TB intra-extracelular
Antituberculoso-Antileproso.

Oral: répida (80%).
Probable hepitico.
3 horas.

8—12 horas.

Renal.

Tuberculosis (combinacién con estreptomicina,
isoniazida, rifampicina y etambutol), Lepra (en
asociacién),

Sensibilidad droga — Embarazo — Lactancia —
Diabetes mellitus — Insuf. hep4tica severa — Neu-
ritis optica,

Oral: 250 mg, cada 8 a 12 horas. Mx: 1 gr/d{a.

Depresion mental — Neuritis periférica— Confu-
sibn — Ictericia — Visién borrosa — Disminucién
aguda visual — Trastornos menstruales — Disminu-
cién libido — Sequedad piel — Gota — Hipotiroi-
dismo — Artritis — Diarreas — Anorexia — Sabor
metilico — Ndusea — Vémito — Dolor Gdstrico —
Cansancio — Fotosensibilidad — Urticaria.

Trecator (RC—Ives) Tabls. 250 mg.
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CUADRO 53

Ac. PARA-AMINOSALICILICO

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Paraaminosalicilico (PAS) Tabls. 500 mg.

Antituberculoso secundario.
Compuesto aromitico sintético.
Derivado icidos salicilico y benzoico.
Similitud PABA y Sulfonamidas.
Grupo amino.

Sal sodica soluble.

Compite con enzima conversién PABA,
Inhibe produccién Ac. dihidropteroico.
Produce B. TB resistentes.
Actividad bacteriostdtica.

Oral: ripida.

Hepitico. Distribucién varios fluidos corporales.
1—4 horas.

8—-12 horas.

Renal 85% en 7—10 horas. Leche materna.
Tuberculosis pulmonar y extrapulmonar.

Sensibilidad droga — Embarazo — Lactancia —
Insuf. adrenal — Carcinomas — Hiperparatiroidis-
mo — Hipertiroidismo — Nefrocalcinosis — Sarcoi-
dosis — Insuf. cardfaca — Ulcera gdstrica — Defi-
ciencia G6PD -- Insuf, hepdtica severa — Insuf.
renal severa.

Oral: 3.3—4 gr. ¢/8 horas, 6 5—6 gr. ¢/12 horas.
(Mx: 1215 gr/dfa).

Temblor — Urticaria — Fiebre — Cansancio — Con-
fusion — Constipacién — Sed — Poliuria — Anore-
xia — Depresién mental — Ndusea — Vémito — Pru-
rito — Dolor caderas — Hematuria — Cambios
menstruales — Disminucién libido — Gota — Hipo-
tiroidismo — Cefileas — Fotosensibilidad — Icteri-
cia — Diarrea — Dolor géstrico.

Teebacin (CMC) Tabls. 500 mg. y 1 gr.
PAS (Lannett) Tabls. 500 mg.
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CUADRO 54

Nombre genérico:

Accibn y efectos:

Absorcién:

Metabolismo:

Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

PIRAZINAMIDA

Pirazinamida (PZA) Tabls. 500 mg.

Antituberculoso secundario.
Derivado Ac. pirazinoico.
Niicleo bencénico. Radical amidico.

Mecanismo no conocido.
Bacteriostdtico—Bactericida.

Dependiente dosis y sensibilidad B—TB.

Oral: GI rapida, Distribucién todos los fluidos.

Hepdtico, Hidrélisis a Ac. pirazinoico y 5--hidroxi-
pirazimoico. Géstrico vesicular.

2 horas.

9—10 horas.

Renal 70% /24 horas. 5—14% sin cambios.
Tuberculosis (asociacién con otras drogas).

Insuf. hepdtica — Embarazo — Sensibilidad — Dia-
betes mellitus — Gota.

Oral: 5-8.75 mg/Kg/ cada 6 horas. 6.7—11.7
mg./Kg/cada 8 horas. Mx: 3 gr/dia/1—2 afios.

Hepatotoxicidad — Ictericia — Hepatitis — Fiebre —
Anorexia — Malestar — Hepato/esplenomegalia —
Hipercuricemia — Eritema — Artralgias — Acné —
Porfiria — Disuria — Fotosensibilidad — Ndusea —
Vémito — Trombocitopenia — Prurito.

Pyrazinamida (Lederle) Tabls. 500 mg.
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CUADRO 55

CICLOSERINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accidén y efectos:

Absorcién:

Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacion:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Cicloserina (CS)

Antibiético Anti; TB secundario.
Extraido actinomicetas.
Derivado Isoxazolidina.

Carbono asimétrico.

Equilibrio ceténico y enélido.
Compuesto activo Dextrogiro.

Caps. 250 mg.

Inhibe sintesis pared celular y citoplasma.
Inhibicién enzima sintetasa (mucopéptidos).
Inhibe enzima racemasa.

Bloquea conversién L—Alamina en D—Alamina.
Bloqueo B, TB intra-extracelular.

Asoc. anti—TB (INH o Estrept.).
Bactericida—Bacteriost. dosis dependiente.
Antibiético gram (+) y Gram (—).

Oral: GI répida 70—90%. Distribucién todos los
fluidos.

Hepatico.

3-4 horas.

10 horas.

Renal (65—70%). Fecal. Leche materna.

Tuberculosis (asociada otras drogas después medi-
cacién primaria ). Inyecciones urinarias (enterobac-
ter, E, Coli).

Embarazo — Lactancia — Alcoholismo — Uso etio-
namida/isoniazida — Ansiedad severa — Convulsio-
nes — Depresién — Psicosis — Insuf, renal severa.

Oral: 250 mg. cada 12 horas. Mx: 1 gr/dia,

Ansiedad — Confusién — Depresion — Temblor
muscular — Sequedad — Problemas del habla — Vi-
sién borrosa — Fotosensibilidad — Neuritis — Icte-
ricia — Convulsiones — Cefdleas — Cansancio —
Anemia — Vértigo.

Seromycin (Lilly) Caps. 250 mg.
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D. ANTILEPROSOS

Las drogas antileprosas son los medicamentos utilizados pa-
ra el control y cura de la lepra, y para el tratamiento de la reac-
cién leprosa. La mayorfa de tales firmacos son compuestos deri-
vados de las sulfonas, las sulfamidas, las rifamicinas y otras sustan-
cias no antibibticas.

La lepra como enfermedad estd considerada dentro de los pade-
cimientos infectocontagiosos, producida por el Mycobacterium le-
prae o bacilo de Hansen, describiéndose en ellas dos tipos denomina-
dos lepromatoso (LL) y tuberculoide (LT) y dos grupos, el inde-
terminado (LI) y el dimorfo (LD), aunque en la actualidad se agre-
gan los subgrupos DT y DL.® De todas maneras, se identifican
los tipos clinicos indeterminado, lepromatoso, tuberculoide y di-

morfo.
La reaccion leprosa, por el contrario, es el conjunto de manifes-

taciones agudas de las lesiones ya existentes con aparicion de lesiones
nuevas, especialmente observadas en el tipo lepromatoso, desencade-
nas por otros padecimientos y drogas. Algunos autores prefieren lla-
marla reaccién dimorfa y, en los casos “limitrofes” lepromatosos,
aparecen lesiones de eritema nudoso (eritema nudoso leproso), asi
como nbddulos cutineos multiples acompafiados de fiebre y dolores
musculares.

Basados en esta clasificacién clinica, los diferentes tipos de la
enfermedad pueden ser tratados con las sulfonas, sulfonamidas y las
rifamicinas como drogas de eleccién, y con la clofazimina, las rifami-
cinas y los derivados sulfamidicos, como medicamentos alternativos
o de segunda lfnea. La reaccién leprosa o dimorfa, por el contrario,
se trata inicialmente con las sulfonas y los corticoeste-
I‘OideS.24"25'59’63’64

En la Figura 30 presentamos la clasificacién practica de las dro-
gas antileprosas mas frecuentemente utilizadas, debiendo sefialar que
hemos incluido las sulfonas como un subgrupo de los derivados sulfa-
midicos a causa de su estructura quimica y acciones farmacolégicas,
como ha sido estudiado en el capitulo correspondiente a las sulfona-
midas.
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FIGURA No. 30
CLASIFICACION DE LAS DROGAS
ANTILEPROSAS ESENCIALES

1. ANTIMICROBIANOS

Sulfonamidas

Dapsona (DDS) (Cuadro 56)
Sulfoxona (Cuadro 44)
Sulfametoxipiridazina (Cuadro 57)
Sulfadimetoxina

Piridinicos
Etionamida (Cuadro 52)

Rifamicinas
Rifampicina (Cuadro 29)

Fenocinas
Clofazimina (Cuadro 58)

2. NO ANTIMICROBIANOS

Piperidinadionas
Talidomida (Cuadro 59)

Corticosteroides
Prednisona

Antimoniales
Glucantine

Las sulfonas son drogas sintéticas, entre las que destaca la dap-
sona (DDS) o diafenilsulfona, quimicamente una diamino-difenil-sul-
fona, relacionada con la estructura de las sulfonamidas. Dicha droga
desarrolla una actividad bacteriostaticd contra el bacilo de la lepra y
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posee en su estructura quimica el ntcleo com@n sulfanilico, dos
atomos de nitrégeno uno amidico (N1) y otro aminico (N4) y, como
diferencia con las restantes sulfonamidas, un anillo bencénico que
separa la sulfona del grupo aminico, tal como se muestra en las
Figuras 24 y 31.

La sulfoxona, perteneciente a los sulfamidicos de accién inter-
media igual que la dapsona, posee una estructura quimica similar, tal
como indicamos en la misma Figura 31.

La actividad farmacolédgica de las sulfonas contra los bacilos
4cido resistentes, tuberculosc y leproso, depende de su estructura
fundamental diamino-difenil-sulfona (DDS) o sulfona madre, y el
reemplazo en los grupos aminicos de la dapsona destruye su actividad
antibacteriana. La sustitucién de los anillos bencénicos por un anillo
heterociclico iséstero del benceno, como la tiazol, da origen a la
tiazolsulfona que conserva la actividad antileprosa,?* pero que por
exhibir propiedades similares a las sulfonas no se utiliza en la actuali-
dad.

La actividad antileprosa de las sulfonas, tanto de la dapsona
como de la sulfoxona, es similar a las restantes sulfonamidas, y puede
ser antagonizada por el 4cido paraaminobenzoico (PABA). Estas dro-
gas inhiben la actividad del 4cido félico y de los folatos necesarios
para el bacilo leproso, mediante bloque de la reductasa de los dihi-
drofolatos, lo que impide el desarrollo de dicho microorganismo.6?
Ver Figura 32 y Cuadro 56.

Las sulfonamidas son drogas emparentadas con las sulfonas, deri-
vadas del nicleo sulfanilico, cuyas propiedades farmacolégicas hemos
estudiado en el capitulo correspondiente a las sulfonamidas. En ese
grupo, sin embargo, referimos para los firmacos antileprosos las lla-
madas sulfas de accién prolongada que incluyen, fundamentalmente,
la sulfametoxipiridazina y la sulfadimetoxina.

La sulfametoxipiridazina, principal componente de las sulfas de
accién prolongada, posee en su estructura quimica el nicleo comin
sulfanilico, los grupos nitrégenos amidico (N1) y aminico (N4), y la
sustitucion a nivel del nitrégeno amidico de anillos heterociclicos por
un anillo de pirazina. Es de excrecién lenta renal y, por lo tanto, de
administracion cada 24 horas. Su mecanismo de accién farmacolégica
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es similar al de las restantes sulfonamidas y se utiliza en los casos de
lepra, especialmente en los casos de lepra tuberculoide con gran parti-
cipacion nerviosa 5964 (Figura 32, Cuadro 57).

La sulfadimetoxina, de igual grupo de accién prolongada que la
anterior, se diferencia de las sulfonamidas por poseer un anillo de
pirimidina que sustituye los anillos heterociclicos a nivel del ni-
trogeno amidico (N1). Sus acciones y propiedades son similares
a todas las sulfonamidas, por lo que no la consideraremos como

esencial.
La etionamida como droga antileprosa esta clasificada en el gru-

po de los medicamentos antituberculosos esenciales subsidiarios o de
segunda linea, y sus caracteristicas farmacolégicas, y de uso clinico,
se han sefialado en las Figuras 28 y 29 y en el Cuadro 52.

La rifampicina, perteneciente a los antibidticos rifamicinas de
espectro reducido tal como se ha sefialado en la Figura 16 y en el
Cuadro 29, presenta un importante efecto contra los tipos leproma-
toso y tuberculoide de la lepra, aunque es capaz de producir la reac-
cién dimorfa o leprosa. A pesar de tal inconveniente, se logra una
rapida disminucién de las manifestaciones clinicas y del néimero de
bacilos leprosos, mas que con las sulfonas, aunque estas altimas tam-
bién pueden ocasionar la reaccién dimorfa (Figuras 16, 17, 32, y
Cuadro 29).

La clofazimina, derivado de las fenacinas, se considera como un
medicamento esencial de segunda linea en el tratamiento de la lepra,
especialmente en los casos de resistencia a las sulfonas, o en pacientes
que presentan brotes reaccionales dimorfos frecuentes, ya que repre-
senta la droga de menor efecto reactogeno leproso. Posee en su es-
tructura quimica radicales fenilo, isopropilo e imino, dos 4dtomos
de cloro e iguales grupos amino. Sus propiedades farmacologicas
mas importantes se presentan en las Figuras 31 y 32 y en el Cuadro
58.

Los antileprosos no antimicrobianos, utilizados como drogas
subsidiarias o de segunda linea, incluyen los derivados de las pi-
peridinadionas, como la talidomida, de los corticosteroides como
la prednisona y de los antimoniales, como el glucantine (Figura
30).
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La talidomida es efectiva contra la lepra lepromatosa reaccional
que permite, al mismo tiempo, la administracién del tratamiento
especifico, exclusivamente en el sexo masculino, en nifios prepubera-
les y en mujeres histerectomizadas, lo que mantiene al enfermo sin
reacciéon. No es de utilidad en los casos de lepra dimorfa reaccio-
nal. 3%  Sus principales caracteristicas farmacolégicas se presentan
en la Figura 34 y el Cuadro 59.

Los corticosteroides, cuyas caracteristicas farmacolbgicas estu-
diaremos en el capitulo de los antiinflamatorios, deben utilizarse
solamente en las neuritis agudas de la lepra lepromatosa reaccional,
en la mano reaccional y en los pacientes con el tipo dimorfo reaccio-
nal.

Los antimoniales del tipo glucantin, se destinan para uso paren-
teral intramuscular en todos los tipos de reacciones leprosas, excepto
en pacientes con lesiones renales, hepéticas o cardiacas.

Para facilitar la seleccién de las drogas antileprosas dependiendo
del tipo de padecimiento y de las reacciones leprosas o dimorfas,
resumimos en la Figura 32y en los Cuadros 29, 52 y del 56 al 59 sus
principales propiedades farmacolégicas y de uso, de acuerdo con las
siguientes caracterfsticas de esencialidad y clasificacion:

1.  Antileprosos principales (Figura 32)
Dapsona (Cuadro 56)
Sulfona diacetilada

2. Antileprosos subsidiarios (Figura 32)
Sulfametoxipiridazina (Cuadro 57)
Etionamida (Cuadro 52)
Rifampicina (Cuadro 29)
Clofazimina (Cuadro 58)
Talidomida (Cuadro 59)
Prednisona
Glucantine
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CUADRO 56
DAPSONA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accion:
Eliminacion:

Indicaciones:
Contraindicaciones:
Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Dapsona (DDS)

Sulfona sintética.

Estructura similar sulfonamidas.
Niicleo sulfénico. Anillo amino.
Anillo bencénico intercolado.

Tabls. 25 mg,

Inhibicion sintesis Ac. félico.
Inmunoregulador.

Inhibe activacién complementaria.

Interfiere mieloperoxidasa'sistema citotdxico.
Actividad bacteriostdtica,

Sal soluble agua y alcohol.

Oral: GI tdpida y completa.
Hepdtico—Acetilacién por N—acetiltransferosa.
2—8 horas.

10-50 horas.

Renal (dapsona 70—85% ). Enterohepdtica.

Lepra — Lepra lepromatosa. Dermatitis herpeti-
forme, Paludismo cloroquina — Resistente. Lupus —
Penfigo — Sindrome Hailey — Hailey — Vasculitis
alérgica.

Sensibilidad sulfonas y sulfonamidicos — Emba-
razo — Lactancia uso PABA — Anemia severa —
Deficiencia G6PD — Insuf, hepatica — Deficiencia
reductasa metahemoglobina — Insuf. renal.

Oral: 50—500 mg/dfia (D. herpetiforme),

Anemia hemolitica — Metahemoglobinemia — De-
ficiencia G6PD — Dolor estémago y extremida-
des — Anorexia — Palidez — Fiebre — Urticaria —
Disnea — Cianosis — Prurito — Dermatitis exfolia-
tiva — Trastornos mentales — Neuritis — Ictericia —
Cansancio — Cefilea — Fotosensibilidad — Ndusea —
Vémito — Parestesias.

Aulosulfon (Ayerst)
Dapsone (Jacobus)

Tabls. 25 y 100 mg.
Tabls. 25 y 100 mg.
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CUADRO 57

SULFAMETOXIPIRIDAZINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accidn:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Sulfametoxipiridazina Tabls. 0.5 gr.
Sulfonamida accion prolongada.

Derivado Ac. sulfanilico.

Anillos bencénicos.

Radical sulfanilamido P3.

Radical metoxipiridazina P6.

Interfiere utilizacién PABA,

Inhibe sintesis Ac. félico.

Bloquea sintetasa del Ac. dehidrofdlico.
Actividad bacteriostética.

Antileproso secundario.

Oral: buena y progresiva.
Hepdtico por N—acetilacién.
4--8 horas.

1824 horas.

Renal lenta. Leche materna.

Infecciones urinarias. Infecciones respiratorias. Di-
senteria — Infecciones tejidos blandos. Organismos
sensibles: E. Coli, aerobacter, paracolon, estrepto-
cocos, bacilos gram-negativos, difteroides, proteus
— Lepra con reacciones secundarias a las sulfonas.

Sensibilidad sulfas — Nefropatias avanzadas —
Insuf. renal — Embarazo — Lactancia — Porfiria —
Deficiencia G6PD — Insuf. hepética.

Oral 1 gr. inicial, luego 0.5 gr/dia durante 7 dfas.
250 mg/9 Kg/al dia, durante 5—7 dias.

Eritema — Urticaria — Hepatitis — Hematuria —
Cristaluria — Parpura Trombocitopénica— Ane-
mia hemolitica — Fiebre — Cefileas — Nausea —
Vémito.

Lederkyn (Lederle) Tabls. 0.5 gr.
Susp. 5 gr/100 ml.
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CUADRO 58

CLOFAZIMINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accion:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Clofazimina

Antileproso.

Derivado fenacinas.

Radical clorofenilo.

Grupos aminos.

Dos dtomos cloro.

Radicales isopropilo + imino.

Actividad leve bacteriostatica M. Leprae.
Efecto antiinflamatorio.

Oral: GI completa — Difusién hacia tejidos.
Hepitico.

28 horas.

14—24 horas.

Renal.

Lepra (antileproso secundario) con resistencia a
sulfonas — Brotes reaccionales dimorfos frecuen-

tes — Ulceras de Buruli.

(Similar sulfonas).

Oral: 100—300 mg/dfa por tiempo necesario.

Pigmentacién roja y negra de piel.

Lampren 100 mg.

Caps. 100 mg.
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CUADRO 59

TALIDOMIDA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacidén:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Talidomida Caps. 100 mg.

Compuesto sintético no quimioterdpico.
Derivado piperinadionas.

Radical ftalimido P3. Anillos bencénicos.
Grupos 0 en P2, 6.

Sal soluble en alcohol.

Actividad antiinflamatoria.

Accién hipnética y sedante,

Efecto teratogénico.

Oral: buena. Depésito en el embridn.
Hepitico. Hidrélisis con apertura anillos.
1-2 horas.

4—6 horas.

Renal.

Reaccion leprosa: eritema nudoso leproso (sélo en
hombres y mujeres menopdusicos).

Mujeres edad sexual y gestacional.

Oral: 100 mg 4 veces al dia durante tiempo para
desaparecer sintomatologia. Mx: 50—150 mg 4
veces al dia.

Somnolencia — Polineuritis — Glositis — Malfor-
maciones congénitas — Focomelia — Atresia eso-
fdgica e intestinal.

Talidomida* Caps. 100 mg,

*) No disponible en comercios,
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E. ANTISIFILITICOS

Son los medicamentos antimicrobianos Gtiles en el tratamiento
y prevencién de los diferentes tipos de sifilis. Este padecimiento es, a
su vez, una enfermedad compleja infectocontagiosa ocasionada por la
espiroqueta Treponema pallidum, que infecta cualquier 6rgano o teji-
do en el cuerpo, produciendo manifestaciones clinicas muy variadas.

Siendo su transmisién predominantemente sexual, en su forma
adquirida, también es posible que el treponema atraviese la placenta
después del segundo a tercer mes del embarazo, para ocasionar lesio-
nes en el producto que constituyen la sifilis congénita. La respuesta
inmunolégica a la infeccion es compleja y los pacientes tratados en
las fases tempranas de la enfermedad son susceptibles a la reinfec-
cion.

La sifilis adquirida se divide generalmente en dos etapas clf-
nicas principales: la sifilis infectante o temprana, y la sifilis tardfa.
Ambas etapas se encuentran separadas por una fase latente libre de
sintomas, durante la primera parte de la cual,llamadalatencia tempra-
na, es posible que recurra la infeccion.

La sifilis infecciosa o temprana incluye: lesiones primarias del
tipo chancro y linfadenopatia regional; lesiones secundarias que afec-
tan piel, mucosas, sistema nervioso central, higado y ocasionalmente
huesos; lesiones de recaida durante la latencia temprana, y las lesio-
nes congénitas. En estas lesiones predomina la abundancia de espiro-
quetas y las reacciones tisulares son minimas.

La sifilis tardia, o segunda etapa clinica, consiste en las denomi-
nadas lesiones benignas gomatosas o gomas, que afectan piel, huesos
y visceras; la enfermedad cardiovascular especialmente la aortitis, y
multiples sindromes oculares y del sistema nervioso central. Estas
formas no son contagiosas, las lesiones poseen pocas espiroquetas vy,
por el contrario, las reacciones tisulares son graves y sugestivas de
hipersensibilidad, como sucede con las vasculitis y las necrosis.

Frente a tales tipos clinicos y ante el progresivo aumento de
esta enfermedad infectocontagiosa a nivel mundial, consideramos de
interés sefialar que las drogas utilizadas para controlarla y erradicarla,
deben considerarse segtin sus propiedades farmacolégicas, el espectro
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de accién antimicrobiana, la resistencia de los treponemas y sus cepas
mutantes, asi como en relacién con el grado de susceptibilidad y
alergia de los pacientes. En este sentido, las clasificaremos de acuerdo
al siguiente esquema:

1. Espectro reducido
Penicilinas
Penicilina G sédica
Penicilina G procafnica
Penicilina G benzatfnica
Penicilina G benetaminica

2. Espectro amplio
Tetraciclinas
Tetraciclina
Oxitetraciclina
Macrolidos
Eritromicina

Las penicilinas, como drogas de eleccidn en el tratamiento de la
sifilis, son derivados betalactimicos, cuyas propiedades farmacolo-
gicas se han estudiado en el capitulo de los antibibticos, tal como se
presentaron en las Figuras 6 y 7, y en los Cuadros 1, 2 y 3. Sus
principales indicaciones y presentaciones se ofrecen, igualmente, en
la Figura 11.

Las penicilinas preferidas como antisifiliticas son las de accién
lenta o prolongada, como la penicilina G benzatinica y benetaminica
y, en el caso de nifios afectados por el padecimiento, se utiliza la
penicilina G sodica. Tales drogas ejercen una potente accidn trepone-
micida,!:62 aunque es necesario que el microorganismos esté en con-
tacto con el antibidtico durante un tiempo prolongado.

Las lesiones primarias chancro y linfadenopatia regional, asi
como las lesiones cutaneomucosas secundarias son ripidamente mo-
dificadas, con desaparicién de los treponemas de dichas lesiones cerca
de 12 horas de iniciado el tratamiento,5 lo que incide favorablemen-
te en la prevencién del contagio de la sifilis, Para mantener la activi-
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dad bactericida de las penicilinas y para curar la enfermedad, es
necesario que se mantenga un nivel mfnimo sanguineo del antibiotico
durante un cierto tiempo y que, asimismo, se instaure el tratamiento
lo antes posible.

La sifilis temprana puede ser tratada con una dosis inicial de 2.4
millones de penicilina G benzatinica al momento de hacer el diagnos-
tico, aunque para la sifilis tardia se requieren dosis més elevadas y
repetidas, como se muestra en la Figura 11 y en los Cuadros 2 y 3.
Los antimicrobianos de amplio espectro, como las tetraciclinas y la
eritromicina, solo deben utilizarse en caso de pacientes hipersensibles
a las penicilinas, tal como sefialamos en las Figuras 19 y 21 y en los
cuadros 33 y 39.

Para los fines de clasificar y seleccionar las drogas antisifiliticas
esenciales, incluidas en las citadas figuras y cuadros, sefialamos a
continuacién las mds importantes:

Penicilina G procainica (Cuadro 2)
Penicilina G benzatinica (Cuadro 3)
Penicilina G benetam{nica
Tetraciclina (Cuadro 33)
Eritromicina (Cuadro 39)
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11
ANTIPROTOZOARIOS

Los antiprotozoarios y sus anélogos son medicamentos que se
utilizan para el control y la erradicacién de las parasitosis que afectan
al humano vy, especialmente, las producidas por los plasmodios, las
amibas, tricomonas, leishmanias, tripanosomas y toxoplasmas.

Deb1do a la diversidad de medicamentos y a las diferentes es-
tructuras quimicas que determinan las acciones farmacoldgicas de los
grupos de firmacos, asf como a las particularidades y niveles de
susceptibilidad de los organismos responsables de las parasitosis hu-
manas, hemos considerado de utilidad dividirlos en los siguientes
capitulos:

ANTIPALUDICOS
ANTIAMIBIANOS
ANTITRICOMONIASICOS
ANTILESIHMANIASICOS
ANTITRIPANOSOMIASICOS
ANTITOXOPLASMICOS

THUO® e

Sefialaremos en cada caso, como es natural, las caracteristicas
farmacologicas mas importantes de las drogas y, sblo cuando sea
necesario, los fundamentos de Parasitologia y Terapéutica que hagan
mas objetiva y practica la exposicion, sin que pretendamos exceder
los objetivos farmacolégicos trazados.

A. ANTIPALUDICOS

Las drogas antipaltidicas son las eficaces para suprimir y curar el
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FIGURA No. 33
CLASIFICACION DE LAS ACCIONES ANTIPALUDICAS

Profilactica causal

Esquizonticida tisular
Contra formas preeritrociticas
Previene adquisicién parasito

Supresiva (Esquizonticida)

Esquizonticida sanguinea
Contra formas asexuales

Anula fase eritrocitica especies
Elimina sintomas clinicos
Impide manifestaciones clinicas
Produce curacién ataque agudo

Gametocitocida

Destruye formas sexuales
No altera cuadro clinico
Impide infeccion mosquitos
Evita transmision paludismo

Esporonticida

Inhibe esporogonia parasitos
Previene desarrollo ooquistes
Suprime infecciosidad vector
Impide transmisién paludismo

Curativa radical

Esquizonticida tisular secundaria
Antirrecidivante

Contra formas exoeritrociticas
Contra formas tisulares secundarias
Erradica enfermedad en paciente
Impide recaidas

Suprime formas eritrociticas

Shannon, J.A. A survey of Antimalarial Drugs 1941-1945. Ann Arbor: J.W. Edwards,
1946, v. 1, p. 105.
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paludismo humano y las variadas formas parasitarias que lo produ-
cen en sus diferentes etapas de desarrollo.

Los antipalddicos modernos han desplazado a la quinina como
alcaloide natural de la quina y, a pesar de esto, tales medicamentos
sintéticos no ejercen el mismo tipo de accion farmacolégica contra la
enfermedad. Por tal razon, se ha preferido aceptar una clasificacién y

nomenclatura modificada, tal como se presenta en la Figura
33,24,65,67,68,69

A pesar de tales acciones antipaltdicas, los parasitos desarrollan
la capacidad de multiplicarse y sobrevivir a las drogas, especialmente
algunas cepas del plasmodio falciparum frente a la cloroquina. Como
quiera que sea, los principales medicamentos son efectivos en dosis
més elevadas o, por el contrario, mediante acciones logradas con
nuevas formulas sintéticas activas contra las mutantes de los parasitos
paltdicos.

Las principales acciones farmacolégicas de los antipaldicos de-
ben estar dirigidas hacia la supresi¢n de la enfermedad y a su cura-
cién radical. En este sentido y para hacer prictica la exposicion,
deben considerarse dos grandes grupos de drogas antimaldricas: las
supresivas y las curativas radicales.

El efecto principal de las supresivas debe ser la destruccion de las
formas asexuales eritrociticas del plasmodio, por lo que se denomi-
nan esquizonticidas sanguineas. Este grupo posee la capacidad de
prevenir curativa y clinicamente los ataques agudos de ciertas formas
del parasito, como en el caso del falciparum, no asf del vivax, y
comprende los antipaltdicos de mayor importancia, es decir, los deri-
vados de la 4-aminoquinolinas y la acridina, como se muestra en la

Figura 34,

Las drogas curativas, por el contrario, producen la curacion radi-
cal de la enfermedad por destruccién de las formas exoeritrociticas
del parasito, como sucede en los casos de P. vivax en que desaparecen
los esquizontes tisulares, por lo que a este grupo se le denomina
como esquizonticidas y antirrecidivantes. Ejercen, ademds, una ac-
ciébn gametocitocida y esporoticida y comprenden los derivados de
las 8-aminoquinolinas, tal como se muestra en la Figura 34,
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FIGURA No. 34
CLASIFICACION DE LAS DROGAS ANTIPALUDICAS

1. DROGAS SUPRESIVAS

4-Aminoquinolinas

Cloroquina (Cuadro 60)
Hidroxicloroquina (Cuadro 60)
Amodiaquina (Cuadro 61)

] Diaminopirimidinas
Pirimetamina (Cuadro 46)

Derivados quina
Quinina (Cuadro 62)

2. DROGAS CURATIVAS
8-Aminoquinolinas
Primaquina (Cuadro 63)
Quinacrina (Mepacrina) (Cuadro 64)

3. DROGAS ANTIFOLATOS

Cloroguanida (Cuadro 65)
Trimetoprim (Cuadro 45)

De acuerdo con estos criterios,?:70 podemos resumir los grupos
de las drogas antipaltdicas de la siguiente manera:

1. Drogas supresivas
4-aminoquinolinas
Diaminopirimidinas
Quinina
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2. Drogas curativas
8-aminoquinolinas

3. Drogas antifolatos
Cloraguanida
Trimetoprim

s

Las drogas antipaliidicas actfan de diferentes maneras, sin embar-
go, contra las cuatro especies de plasmodios, es decir, vivax, malariae,
ovale y falciparum, ya que desarrollan sus acciones esporonticidas, es-
quizonticidas y gatemocitocidas dependiendo del tipo de farmaco y de
la fase de infestacién parasitaria, las que mencionaremos en cada uno

de ellos.

1. Drogas supresivas

La cloroquina es un derivado de las 4-aminoquinolinas que posee,
como caracteristica del ntcleo quinolinico, dos anillos benceno, un
atomo de cloro en posicién 7, un grupo amino en posicion 4, una cade-
na lateral con 4 carbonos y una amina terciaria terminal, tal como se
presenta en la Figura 35. La acci6n supresiva de la droga, a diferencia
de los derivados 8-aminoquilinicos que la poseen curativa, depende de
la posicién 4 del grupo aminico y su potencia se relaciona, asimismo,
con la alquilacién de ese grupo por una cadena lateral ramificada, asi
como de la introduccién de un 4tomo de cloro en posicién 7.22

La cloroquina desarrolla su accién y efectos farmacologicos con-
tralos plasmodios, las amibas y las giardias al combinarse con una hélice
del DNA, mediante la unién del anillo quinolina cola guanina DNA, y
al asociarse su cadena diaminica con los fosfatos de la otra hélice del
DNA. Esta doble estabilizacién de las hélices desoxirribonucleicas
bloquea la duplicacién y sintesis del DNA, consiguientemente del RNA,
y de las proteinas necesarias para la vida parasitaria.68.70,71,72

Esta droga posee actividad supresiva potente contra las formas
asexuales del P. vivax y falciparum, o esquizonticida sanguineo, por
lo que produce profilaxis clinica y curacién del ataque agudo de estas
especies. Desarrolla, asimismo, una accién gametocitocida contra el
P. vivax y malariae, no contra el falciparum, y no posee accién espo-
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ronticida por lo que no previene el desarrollo de las esporogonias
en el mosquito. Tampoco actlia como droga curativa radical puesto
que no destruye las formas extra eritrociticas secundarias y, en tal
sentido, no es un firmaco esporonticida contra el vivax pero sf,
por el contrario, contra el P. falciparum que la convierte en el tipo
de cura radical durante un tratamiento supresivo contra esta espe-
cie de pardsito, y de refuerzo farmacoldgico de las 8-aminoquino-
linas.

Las propiedades farmacolégicas més importantes de la cloro-
quina se presentan en la Figura 37 y en el Cuadro 60. Ademis de sus
efectos antiparasitarios, la cloroquina desarrolla actividad supresiva
en la artritis reumatoidea y lupus eritematoso, que seran considera-
dos en el capitulo de los antiinflamatorios. Reduce, asimismo, la
excitabilidad cardiaca, con efectos quinidinicos y cambios de las
ondas T, PR y RS-T.

La hidroxicloroquina, en forma de sal sulfato, es un derivado de
la cloroquina y, por lo tanto, de las 4-aminoquinolinas. Se diferencia
de la cloroquina por poseer un radical hidroxilo en el grupo amfnico
terminal. Sus propiedades y usos farmacolégicos son similares a la
misma, tal como se muestra en el Cuadro 60 relativo a la cloroquina.
Se utiliza en el tratamiento supresivo del paludismo y del lupus erite-
matoso, especialmente en los casos de fotosensibilidad.

La amodiaquina, droga sintética del grupo de los antipaladicos
4-aminoquinolinicos, se caracteriza por poseer el niicleo comin qui-
nolina unido a otro anillo benceno, un dtomo de cloro en posicion 7,
un radical hidroxilo en posicién 4 del mismo, y una cadena lateral
aminica terminal, que le confieren sus propiedades antiparasitarias,
tal como se muestra en la Figura 35. Es un farmaco antipalidico
supresor, junto con la cicloquina y la amopiroquina.®.72  Sus indica-
ciones y caracteristicas se muestran en la Figura 37 y el Cuadro 61.

La pirimetamina forma parte del grupo de los antipaltdicos
supresivos derivados de las 4-aminoquinolinas, cuyas caracteristicas
farmacolébgicas han sido estudiadas en el capitulo de las sulfonami-
das, donde se incluye como compuesto diaminopirimidinico (Figuras
22, 23, 25 y 26, y en el Cuadro 46). La presencia de un 4tomo de
cloro en la posicién para del anillo bencénico, tal como se presenta
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en la Figura 35, le confiere una potente actividad antiparasitaria,
especialmente antipaldica y antitoxopldsmica.

Ejerce su accion antipalGdica supresiva, esporonticida y profildc-
tica causal y, en el caso del P. falciparum, dicha actividad es completa
ya que desarrolla acciones esporonticida, esquizonticida y modifica-
dora de sus gametos, aunque no los destruye. En el caso del P. vivax,
por el contrario, la pirimetamina posee una escasa accién curativa
radical y cierta accién esquizonticida tisular secundaria en algunas
cepas. Tiene la caracteristica, ademds, de potenciar su actividad me-
diante su uso con otros derivados sulfam{dicos, lo que se manifiesta
contra la parasitemia ocasionada por el P. vivax y falciparum.

Las formas de desarrollar su accién y efectos han sido descritas
en el citado capitulo de las sulfonamidas, y sus propiedades farmaco-
légicas. mds importantes se detallan en las Figuras 26y 37 y en el
Cuadro 46.

La quinina es el antipalidico mis viejo del grupo de las drogas
supresoras derivadas de las 4-aminoquinolinas, que ha sido desplazada
por los nuevos firmacos sintéticos. Es un alcaloide natural extraido
de la quina, aunque se puede lograr mediante sintesis. Posee un anillo
quinolinico unido a otro de quinocludina mediante un alcohol secun-
dario, as{ como dos cadenas laterales con sendos grupos metoxilo y
vinilo, otra cadena con 4 itomos de carbono responsables de su
esteroisomeria, y diferentes compuestos derivados de las sales que
forma con el cloro y azufre, tal como se muestra en la Figura
35'22,72

La accién y efectos farmacoldgicos dependen directamente de
los anillos quinolinico y de quinocludina, asi como del alcohol secun-
dario, por lo que la pérdida de ellos o la reduccién del radical alcohol
suprime toda su actividad antiparasitaria. La presencia de los grupos
metoxilo y vinilo en su estructura, as{ como la de los carbonos asimé-
tricos, no definen su potencia farmacolégica pero si sus efectos sobre
el organismo humano vy, especialmente en relacién con la esteroiso-
meria, sobre las propiedades del corazén.

La quinina posee una accioén antipalidica supresiva, aunque me-
nos potente que las restantes 4-aminoquinolinas, caracterizandose
por el efecto esquizonticida sanguineo contra el P. vivax y falcipa-
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rum, lo que la convierte en profilactica clinica previniendo la apari-
cién de las crisis agudas, y en curativa ripida de los ataques por evitar
la parasitemia. Tiene su indicacién selectiva en los casos de paludismo
por falciparum resistente a otras 4-aminoquinolinas, especialmente de
resistencia a la cloroquina.?42541,68,71,72
A pesar de tales acciones, la quinina no actfia como profilactico
causal contra los esporozoitos pre ni extra eritrociticos primarios
tisulares, ni contra las formas sexuales (gametociticas) del P. falcipa-
rum. Desarrolla su accién, por el contrario, contra los gametocitos
-del P. vivax y malariae. No posee accidn esporonticida contra ningu-
na de las especies, ni de curacion radical contra el P. vivax, aunque si
en los casos del P. falciparum, y no impide las recaidas por lo que no
se considera la quinina como una droga antirrecidivante. No obstan-
te esto, potencia la accion de las drogas curativas derivadas de las
8-aminoquinolinas.22”3 Sus principales propiedades farmacologicas
se presentan en la Figura 37 y el Cuadro 62.

2. Drogas curativas

Las 8-aminoquinolinas son consideradas como las drogas antipa-
ladicas curativas, porque son capaces de destruir las formas extra
eritrociticas mediante accién esquisonticida tisular secunda-
ria.687L72 Este grupo estd representado, fundamentalmente, por la
primaquina. Se caracteriza por su efecto curativo en el P. vivax, de-
pendiendo de la posicion 8 del grupo amino en el nicleo de la quino-
lina, asi como del grupo metoxilo en la posicion 6.74

La primaquina, el principal derivado de las 8-aminoquinolinas,
posee el ntcleo comin quinolina constituido por anillos benceno,
con una cadena lateral con 4 itomos de carbono a nivel del grupo
amino sustituido en posicién 8, y una amina primaria terminal,?272
La accién antipaltdica depende del grupo amino en la posicion 8 del
anillo benceno y del grupo amino en la posicion 6, como sucede con
las drogas de este grupo. La gran potencia farmacologica y su baja
toxicidad son debidas a la amina primaria terminal, contrario a la
menor potencia y mayor toxicidad que poseen las 4-aminoquinoli-
nasa causa de las aminas secundarias y terciarias terminales.
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La primaquina posee una accioén profiléctica causal debido a la
actividad esquizonticida tisular primaria contra las formas pre y ex-
traeritrociticas del P. vivax y falciparum, por lo que evita el desarro-
llo de la enfermedad. De la misma manera, pdsee una potente accion
contra las formas sexuales de ambos plasmodios, o actividad gameto-
citocida supresiva, aunque no actfia contra las formas asexuadas o
esquizontes sanguineos de los mismos. La primaquina desarrolla,
también, una potente accién esporonticida que evita el desarrollo de
los oocitos en los mosquitos y, consiguientemente, la transmision del
paludismo por los mismos. Su principal accién es curativa radical,
evitando las recaidas y siendo una potente droga antirrecidivante,
debido a que destruye las formas extra eritrociticas en funcién de su
actividad esquizonticida tisular secundaria. No se conoce su mecanis-
mo de accién farmacoldgica detallada pero, igual que el grupo ante-
rior, no inhibe la replicacién y transcripcién del DNA.

Las quinolinas-quinonas, como productos de biotransformacion
de la primaquina, poseen acciones oxidoreductoras y, estos metaboli-
tos intermediarios, probablemente aumentan a causa de la hemolisis
y metahemoglobinemia, tanto como por la accién esquizonticida de
la droga.3! Sus principales propiedades farmacolégicas y usos se pre-
sentan en la Figura 37 y el Cuadro 63.

La quinacrina (mepacrina) pertenece también al grupo de las
drogas curativas antipalGdicas, por lo que posee un nicleo acridina,
con tres anillos benceno, una cadena lateral de 4 dtomos de carbonoy
una amina terminal. Es un derivado de la acridina y uno de los mis
potentes antipaltidicos sintético con muy baja toxicidad, tal como se
muestra en la Figura 35, a causa de las caracteristicas de su larga cadena
lateral. Cumple su accién mediante el intercalamiento y estabiliza-
cién del DNA, interfiriendo con su polimerasa e impidiendo la sintesis
del RNA y las proteinas necesarias para la vida parasitaria.

La quinacrina (mepacrina) ejerce una accién esquizonticida con-
tra las cuatro especies de plasmodios, sin desarrollar acciones profi-
lacticas ni curativas radicales, ni tampoco antirecidivantes. Su uso
prolongado o repetido puede ocasionar pigmentacién amarilla de los
tegumentos blandos y, en muchas ocasiones, reacciones cutdneas li-
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queniformes. Sus principales propiedades farmacologicas se presentan
en la Figura 37 y el Cuadro 64.

3. Drogas antifolatos

Los inhibidores de folatos de accién antipalidica incluyen, prin-
cipalmente, la cloroguanida, la pirimetamina ya estudiada, y los deri-
vados sulfamidicos trimetoprim y sulfadoxina.

La cloroguanida es la principal droga de este grupo, con un
niicleo pirimidinico caracterizado por su apertura y conversiéon orgd-
nica en un anillo triazinico, as{ como por poseer un grupo amino en
posicién 5, radicales metilo e isopropilo, y por formar sales. Anta-
goniza el metabolismo del 4cido félico mediante los efectos derivados
de su estructura quimica, tal como se presenta en la Figura 35.

La cloroguanida desarrolla su accién contra todas las formas de
plasmodios, caracterizdndose por su efecto esquizonticida y, por lo
tanto, supresia y profilictica causal, eliminando la crisis paltidica y la
infeccion. A pesar de tal efecto profilictico, no actfia sobre las
formas exoeritrociticas del parasito. Su accién sobre las formas
eritrociticas es lenta y de menor duracién que las restantes drogas
antipaltidicas. Sus principales propiedades farmacologicas se presen-
tan en la Figura 37 y el Cuadro 65.

El trimetoprim, ya estudiado en el capitulo de las sulfona-
midas, se utiliza asociado a otras drogas, tales como el sulfameto-
xazol y la sulfadoxina. Su accién predominante es del tipo esquizon-
ticida y profilctica causal contra todas las formas del plasmodio.

Para hacer més til la descripcién, resumimos en la Figura 36 las
acciones antipaltidicas predominantes de las drogas esenciales estudia-
das, debiendo revisar el lector los detalles de tales acciones en las
Figuras 33y 36,y en los Cuadros 60 al 65.
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CUADRO 60

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accion:
Duracién acciéon:
Eliminacién:
Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

CLOROQUINA

Tabls. 150—300 mg,
Amp. 50 mg/ml.

Cloroquina, fosfato

Antipalidico.

Derivado 4—aminoquinolina,

Dos anillos benceno.

Atomo cloro posicién 7—Grupo amrnico en P4.
Cadena lateral con 4 carbonos.

Amina terciaria terminal,

Sal fosfato o sulfato.

Combinacién cloroquina + DNA parisitos.

Anillo quinolinico se inserta guamina del DNA.
Cadena diaminica cloroquina se une fosfatos DNA,
Estabilizacién doble hélice DNA.,

Bloqueo duplicacion y sintesis DNA y RNA,
Inhibicibn sintesis proteica parasitos.

Actividad contra paludismo, ambas y giardias.

Accion supresiva potente formas asexuales y sexuales.
Esquizonticida sanguineo.

Gametocitocida,

Oral GI rdpida y completa. Distribucién todos los tejidos
y eritrocitos.

Hepatico.

1-2 horas.

70—120 horas.

Renal (metabolizada). Fecal (sin cambios). Leche materna.,

Paludismo (supresién, profilaxis, ataques agudos) causado
por P, malariae, ovale, vivax y falciparum susceptible —
Ambiasis extraintestinal — Absceso hepatico amibiano —
Babesiosis — Clonorquiasis — Artritis reumatoidea — Lu-
pus eritematoso — Porfiria cutdnea,

Sensibilidad 4—~Aminoquinolinas — Retinopatias — Hepa-
topatias — Alcoholismo — Trastornos hematolégicos —
Psoriasis — Porfiria — Embarazo — Lactancia.

Profilaxis: 300 mg/semanal (1—2 antes y 6—8 después
contactos). Amibiasis: 300 mg c/6 horas por dfas, se-
guidos 300 mg c/12 hs. por 2/3 semanas. Paludismo
900 gr*inicial, 600 mg. a las 6—8 hs. y 600 mg/dia en
2do. y 3er. dias. Terapéutica: 41.7 mg/Kg/$3 dias. Su-
presion: 8.3 mg/Kg. cada 7 dias.

Visién borrosa — Trastornos acomodacién — Queratopa-
tias — Edema cornea — Opacidad cémea — Retinopatias
irreversibles — Ceguera — Pigmentacién y edema retina —
Atrofia 6ptica — Dolor géstrico — Ndusea — Vémitos —
Colicos — Diarrea — Pérdida peso — Estomatitis — Prurito —
Erupcién — Cefalea — Nerviosismo — Confusién — Apatia —
Neuritis — Hipotension — Cambios ECG (FQRS) — Tini-
tus — Sordera — Agranulocitosis — Anemia apldstica —
Convulsiones.

Aralen (Winthrop) Tabls. 150—300 mg.

Amp. 50 mg/3 ml.
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CUADRO 61

AMODIAQUINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accion:
Duracién accion:
Eliminacion:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Amodiaquina Tabls. 200 mg.

Antipalidico 4—Aminoquinolina.
Nicleo quinolina.

Tercer anillo benceno.

Grupo amino y oxidrilo.

Cadena lateral aminica terminal.
Atomo cloro en posicion 7.

Sal diclorhidrato.

Combina e inhibe propiedades DNA pardsitos.
Suprime formas sexuales y asexuales.
Esquizonticida sanguinea (P. vivax y falciparum).
Gametocitocida (P. vivax y falciparum).

Oral: GI rdpida y completa.
Hepitico.

1-2 horas.

70—120 horas.

Renal. Fecal. Leche materna.
Paludismo (supresién y accesos).

Sensibilidad 4—Aminoquinolinas — Retinopatias —
Hepatopatias — Alcoholismo — Trastornos hema-
tolégicos — Psoriasis — Porfiria — Embarazo —
Lactancia.

Oral: 200 mg cada 6 horas por 3 dosis. Luego 200
mg. cada 12 horas por 2 dias. Suprecién: 400
mg 1 vez por semana y durante 8 semanas des-
pués contacto.

Vision borrosa — Trastornos acolodacién — Que-
ratopatias — Edema cérmea — Opacidad céormea —
Retinopatias irreversibles — Ceguera — Pigmenta-
cién y edema retina —Atrofia éptica — Dolor gis-
trico — Ndusea — Voémitos — Colicos — Diarrea —
Pérdida peso — Estomatitis — Prurito — Erupcion —
Cefilea — Nerviosismo — Confusién — Apatia —
Neuritis — Hipotensién — Cambios ECG (F QRS) —
Tinitus — Sordera — Agranulicitosis — Anemia
aplastica — Convulsiones.

Camoquin Tabls. 200 mg.
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CUADRO 62
QUININA

Nombre genérico:

Accidn y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accidn:
Eliminacion:

Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

Quinina, Sulfato Caps. 200 y 300 mg.

Antipaliudico 4—Aminoquinolina.

Anillos quinolinico y guinocludina.

Grupo alcohol secundario.

Cadenas laterales con grupos metoxilo y vinilo.
4 carbonos asimétricos.

Sales simples y dobles de cloro y azufre.

Interfiere con el DNA del plasmodio.

Aumenta respuesta y periodo refractario misculos.

Efecto curarizante.

Afecta distribucién calcio fibra muscular.

Efectos anestésico, analgésico, antipirético.

Esquizonticida. Gametocitocida (P, malariae vy
vivax).

Oral: rdpida y completa en intestino superior.
Hepitico. (Hidroxiderivados),

1-3 horas.

4—8.5 horas.

Renal (5—-10% sin cambios), Fecal, Leche materna,

Paludismo (cloroquina—resistente) — Miotonias —
Calambres musculares.

Sensibilidad quinidinica — Lactancia — Asma
bronquial — Cardiopatias severas — Deficiencia
G6PD — Tinitus — Neuritis éptica — Fibrilacién
auricular — Uso bloqueadores neuromusculares,
quinidina y alcalinizantes urinarios — Cinconismo —
Miastenia.

Oral: Paludismo 200 mg — 1 gr. 3 veces al dia por
6—12 dias. Antimioténico: 300—600 mg., 2—3
veces al dia.

Visién borrosa — Cefileas — Tinitus — Zumbido
oidos — Urticaria — Prurito — Disnea — Fiebre —
Hemorragias — Cansancio — Discrasias sanguineas —
Ndusea — Vémito — Diarreas — Dolor gastrico —
Cdlicos abdominales.

Quinine (Lilly)
Quine (Rowell)

Caps. 130, 325 mg.
Caps. 200, 300 mg,
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CUADRO 63

PRIMAQUINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracion accion:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Primaquina, fosfato Tabls. 15 mg.
Antipalidico 8—Aminoquinolina.

Nicleo quinolina.

Anillos benceno.

Grupo amino posicion 8.

Grupo metoxilo posicién 6.

Cadena lateral 4 carbonos.

Amina primaria terminal.

Salfosfato.

Combina y altera propiedades DNA.
Esquixonticida tisular (todos los plasmodios).
Gametocitocida (P. falciparum),

Oral: GI progresiva y casi completa.
Hepatico.

6—24 horas.

24 horas.

Renal.

Paludismo (prevencién y cura radical) causado por
P. vivax, ovale y malariae, y gametocidocida (P.
falciparum}),

Embarazo — Lactancia — Uso depresores médula
4sea, hemoliticos y quinacrina — Deficiencia
NADH — Lupus — Artritis reamatoloidea — Tras-
tornos hematologicos.

Oral: 15 mg/dia durante 14 dfas.

Anemia hemolitica aguda — Metahemoglobine-
mia — Anemia — Ndusea — Vémito — Trastornos
gastricos — Cefdlea — Trastornos acomodacion —
Prurito — Hipertensién arterial — Arritmias car-
diacas.

Primaquina (Winthrop)  Tabls. 15 y 45 mg.
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CUADRO 64

Nombre genérico:

Accidn y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

QUINACRINA

Quinacrina (Mepacrina) Tabls. 100 mg.
Derivado 8 —Aminoquinolina.

Nicleo acridina.

Anillos benceno.

Cadena lateral.

Grupo amino posicién 10.

Radical cloro posicidn 6.

Amina terciaria terminal.

Sal soluble en agua.

Intercalacién dentro del DN A pardsitos.
Efecto antipalidico (S—50 mg/ml).
Antihelmintico.

Oral: GI rédpida. Distribucién tejidos.
Hepatico.

4 horas.

14 dias a 4—6 semanas.

Renal muy lenta,

Cestodiasis {T. solium y sanginata, D. latum, H.
enana y diminuta, D. canirum) — Giardiasis — Pa-
ludismo (profilaxis y cura clinica),

Nefropatias — Psicosis — Ancianos — Hepatopa-
tias — Alcoholismo — Deficiencia G6PD — Psoria-
sis — Porfiria — Uso de primaquina — Embarazo.

Oral: Parasitosis: 200 mg c¢/10 mins. hasta 800 mg.
seguidos purgante salino.Paludismo: 200 mg,
cada 6 hs. por 5 dosis, luego 100 mg. ¢/8 hs, 6
dias. Mx: 2.8 gr. en 7 dias. 100 mg. diarios por
1-3 meses.

Cefileas — Ndusea — Vomito — Calambres — Dia-
rreas — Anorexia — Psicosis — Coloracién amarilla
piel y orina — Urticaria — Pesadillas — Confusién —
Ansiedad — Euforia — Agresividad — Convulsio-
nes — Discrasias sanguineas — Hepatitis — Derma-
titis esfoliativa — Trastornos visuales —Halo corneal.

Atebrina (Winthrop) Tabls. 100 mg,
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CUADRO 65

CLOROGUANIDA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:

Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

*) Proguanilo

Cloroguanida Tabls. 100 mg,
Antipaludico antifolatos.

Nicleo pirimidina,

Anillo abierto y triazinico.

Anillo bencénico.

Grupo amino posicién 5.

Radicales metilo ¢ isopropilo.

Sal clorhidrato.

Inhibe sintesis Ac. félico.
Esquizonticida y gametocitocida.

Oral: buena y progresiva 70—90%. Distribuye te-
jidos feritrocitos.

Hepidtico.

2—4 horas.

1224 horas.

Renal 40-60%. Fecal 10%.

Paludismo (acceso y curacién clinica) causado por
P. vivax y falciparum susceptible. Quimosupresién
todas las formas.

Nefropatias — Psicosis — Ancianos — Hepatopa-
tias — Alcoholismo — Deficiencia G6PD — Psoria-
sis — Porfiria — Uso de primaquina — Embarazo.

Oral: Inicial: 300—600 mg. seguidos de 300 mg/
dfa, 6 100—-300 mg/dia durante 5 a 10 dias.
Supresiva: 300 mg/dos veces al dfa 6 2 veces
por semana,

Vémitos — Célicos abdominales — Diarreas — He-
maturia — Anorexia.

‘Tabls. 100 mg.
Tabls. 100 mg.

Lapudrina*
Proguanil
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B. ANTIAMIBIANOS

Son los medicamentos eficaces para la curacién de las formas
agudas y crénicas de la amibiasis humana producida por la Enta-
moeba Histolytica, as{ como para destruir dicho protozoario en sus
diferentes localizaciones y fases de evolucién.

Puesto que las amibiasis se desarrollan asociadas a padecimien-
tos intercurrentes bacterianos, tanto de la luz intestinal como de
otras dreas sistémicas, es necesario asociar a los antiamibianos el uso
de drogas antibidticas o las que, de manera individual, posean ambos
efectos antimicrobianos. Por tal razén, debemos considerar los si-
guientes tres tipos de drogas antiamibianas:

1. Amebicidas sistémicos
Emetina
Cloroquina

2.  Amebicidas intestinales
Hidroxiquinolinas
Dicloroacetamidas
Fenantrolinas
Antibidticos antiamibianos

3. Amebicidas sistémicos e intestinales
Nitroimidazoles

El primer grupo de drogas de accion sistémica erradica los paré-
sitos que ocupan diferentes zonas del organismo después de haber
atravesado la mucosa intestinal y del colon, especialmente higa-
do, por lo que se consideran como amebicidas de accién extraintesti-
nal. Los antiamibianos de accién intestinal, por el contrario, sélo
acttian en la luz del intestino mediante una acciébn amebicida o anti-
tidtica. El tercer grupo de drogas, de accion mixta sistémica e intesti-
nal, desarrollan sus efectos tanto en la luz del intestino como en los
restantes tejidos, y comprende los amebicidas mis modernos y efica-
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ces.2075 De acuerdo con estos criterios y sitios de accién, presenta-
mos en la Figura 38 los amebicidas considerados importantes. De es-
tos, consideramos los siguientes como amebicidas esenciales:

Drogas amebicidas esenciales
Emetina (Cuadro 66)
Dihidroemetina (Cuadro 67)
Cloroquina (Cuadro 60)
Diyodohidroxiquinole{na (Cuadro 68)
Diloxanida (Cuadro 69)
Aminosidina (Cuadro 24)
Metronidazol (Cuadro 70)
Tinidazo! (Cuadro 71)

La clasificacién de drogas esenciales supone, naturalmente, que
a estos medicamentos les atribuimos una especial importancia y que,
en ningin caso, deberé entenderse que los restantes amebicidas care-
cen de valor farmacolégico o terapéutico. Sblo pretendemos hacer
prictica la clasificacion y facilitar el uso de tales amebicidas.

1. Amebicidas sistémicos

Los antiamibianos sistémicos incluyen los alcaloides naturales,
como la emetina y sus derivados, y los 4-aminoquinolinicos, como la
cloroquina. Estas drogas desarrollan su accién predominante sobre las
formas extraintestinales de las amibiasis, especialmente en los casos
de abscesos hepaticos. |

La emetina constituye el amebicida sistémico més representati-
vo del grupo, ya sea como alcaloide de la ipecacuana o como droga
semisintética, que se caracteriza por ser un derivado de la tetrahidroi-
soquinolina, con cuatro nicleos asimétricos y un anillo de la quino-
lina, grupos amino y un grupo metoxilo que, en la forma utilizada de
sal clorhidrato, la diferencia de otros alcaloides como la cefelina,
psicotrina y emetamina, como se aprecia en la Figura 39,24,76

La emetina s6lo debe administrarse por via parenteral, intramus-
cular y preferiblemente subcutdnea, ya que por via oral ocasiona
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FIGURA No. 38
CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS AMEBICIDAS

1. AMEBICIDAS SISTEMICOS

Alcaloides Emetina
Dihidroemetina
Aminoquinolinas Cloroquina

2. AMEBICIDAS INTESTINALES

Hidroxiquinolinas Diyodohidroxiquinolina
Yodihidroxiquina
Broxiquinolina
Acetamidas Teclozan

Clefamida
Dilxanida

Fenatrolinas Fanquinona

Antibibticos Aminosidina (Paromomicina)
Tetraciclina
Eritromicina

Arseniales Carbarsona
Glicobiarsol
3. AMEBICIDAS MIXTOS (SISTEMICOS + INTESTINALES)

Nitroimidazoles Metronidazol
Ornidazol
Tinidazol

absorcion erratica, irritacién severa gastrointestinal y vomitos. Desa-
rrolla su accién al destruir los trofozoitos, especialmente de la pared
intestinal y otras regiones extraintestinales con predominancia hepi-
tica, atribuyéndosele cierta accién contra los quistes de la E. histoli-
tica. La emetina en forma de clorhidrato tiene su indicacién electiva
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en los casos de absceso hepatico amibiano y, como segunda alternati-
va individual o asociada a otros amebicidas, en los pacientes con
amibiasis invasiva, disenterfa amibiana grave, colitis grave amibiana y
otras formas de amibiasis extraintestinal, tal como se muestra en la
Figura 40 y el Cuadro 66.

La emetina ocasiona diversos efectos colaterales en 6rganos y
aparatos, especialmente rifién, pulmén, bazo e higado, donde se acu-
mula ripidamente. Aunque se absorbe con facilidad, la emetina tarda
entre 30 y 60 dias para eliminarse totalmente aun después de haberse
suspendido su administracién. Puede asociarse con el uso de antibib-
ticos amebicidas (tetraciclinas), diloxanida y oxiquinoleinas (diyodo-
hidroxiquinoleinas), preferiéndose continuar el tratamiento con di-
chas drogas o con cloroquina.?.3!

La dihidroemetina es una sustancia sintética, cuya estructura se
caracteriza por ser una sal dihidroclorada de la emetina (racémica),
cuya potencia amebicida es igual que la emetina, pero de menor
efecto toxico. A pesar de esta propiedad, posee un marcado efecto
sobre el misculo cardiaco. Se utiliza en los casos de absceso amibia-
no, colitis grave amibiana, disenterfa amibiana grave y en pacien-
tes cuya evolucién amerita una rdpida accién de drogas amebicidas.
Las propiedades mds importantes de este firmaco se encuentran
en la Figura 40 y el Cuadro 67, destacando su administracion a
dosis de 1 mg por kg de peso por dfa, durante un promedio de 10
dfas, pudiendo asociarse a la cloroquina, diloxanida y oxiquino-
lel’na.24’25»31

La cloroquina constituye el Gltimo de los firmacos de los ame-
bicidas sistémicos, asf como una de las principales drogas antiproto-
zoarias, que ha sido estudiado en ese capitulo, en las Figuras 35,36 y 37
y el Cuadro 60. Su actividad amebicida se caracteriza por la destruc-
cibn de los trofozoitos, aunque con menor potencia que la emetina,
predominantemente de las amibiasis hepaticas (hepatitis o absceso
hepatico). Junto con la emetina constituye un amebicida de segunda
eleccién frente a los nitroimidazoles. Su escasa toxicidad y buena
tolerancia gastrointestinal y parenteral, asi como su ripida absorcién,
parecen sugerirla en los casos de amibiasis aguda en que no se han
elegido la emetina ni los nitroimidazoles.?%2575
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2. Amebicidas intestinales

Los antiamibianos o amebicidas intestinales constituyen los me-
dicamentos que actlian contra los quistes y trofozoitos de la E. histo-
litica que se encuentran en la luz intestinal, no asi contra los que se
desarrollan fuera del mismo o en el higado, asi como contra otros
parasitos unicelulares y bacterias.”” Son drogas obtenidas por sinte-
sis derivadas de la 8-hidroxiquinolina, especialmente la diyodohidro-
xiquinoleina (Oxiquinoleina), las acetamidas (teclozan, clefamida y
diloxanida), las fenantrolinas (fanquinona), los arsenicales organicos
(carbarsona y glicobiarsol) y los antibiéticos amebicidas (aminosidina
o paromomicina).2431

Del grupo de los amebicidas de accién intestinal hemos conside-
rado como esenciales la diyodohidroxiquinoleina (oxiquinoleina), di-
loxanida y la aminosidina.

La diyodohidroxiquinoleina (oxiquinoleina) es una de las dro-
gas mas importantes de este grupo, derivada de la 8-hidroxiquino-
leina, caracterizada por poseer en nicleo de la quinolina, con grupos
benceno y amino, un radical hidroxilo y 4tomos de yodo, tal como se
muestra en la Figura 39. La accién amebicida y antibacteriana se la
confieren el nicleo de la hidroxiquinolina y la presencia del halégeno
yodo o, en el caso de otras drogas de este grupo, la combinacién de
los halégenos yodo y cloro.24

La oxiquinole{na sélo actfia contra los trofozoftos y quistes de la
amiba localizada en la luz intestinal, debido a la poca absorcién de la
droga, y no es efectiva contra sus formas extraintestinales o hepati-
cas. Posee, asimismo, una accién antitricomoniasica vaginal, mediante
aplicacion en 6vulos y cremas, y antibacteriana contra gérmenes gram
positivos y negativos, por lo que se utiliza en aplicaciones topicas.

Sus principales propiedades farmacolégicas se presentan en la
Figura 40 y el Cuadro 68, destacindose las indicaciones en los casos
de amibiasis intestinal aguda y crénica, tricomoniasis vaginal, pioder-
mitis, y su asociacién con otros amebicidas sistémicos o intestinales,
como droga de segunda eleccién, o en la continuaciéon del tratamien-
to con dichos firmacos.

La diloxanida es una droga que pertenece al grupo de los amebi-
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cidas intestinales, derivada de las dicloroacetamidas o acetamidas (Fi-
gura 38). A este grupo pertenecen la diloxanida, el teclozdn que
estudiaremos en el capitulo de los antihelminticos, y la clefamida. La
diloxanida posee un nicleo de acetanilida, compuesto por un anillo
benceno y otro de furano unidos por una funcién éster del acido
furoico, al que se asocian un radical amino, otro metilo y dos halo-
genos cloro en cadena terminal, como se muestra en la Figura 39.

La diloxanida en forma de furoato es un amebicida directo, no
posee accién antibacteriana, y al ser absorbida en el tracto gastroin-
testinal se desdobla en diloxanida y 4cido furoico; el 90% de la
diloxanida es conjugada con el icido glucorénico y, aunque se desco-
noce su mecanismo de accién, la actividad amebicida se desarrolla
una hora después de ingerida la droga, siendo 4 veces mayor que la
simple diloxanida.

Este amebicida actia contra los trofozoitos y quistes intestina-
les de la E. histolitica, por lo que posee una accién selectiva intestinal
como los restantes de este grupo. Se metaboliza a nivel hepatico, con
un 90% de conjugacién con el 4cido glucorénico, y a las 6 horas se
elimina por orina, aunque un 4% puede obtenerse en las heces feca-
les. Es mis efectiva en los casos leves a moderados de amibiasis
intestinal y debe ser indicada sélo en casos asintomdticos, pudiendo
asociarse en otras ocasiones con antiamibianos sistémicos, especial-
mente con la cloroquina en la prevencién del absceso hepatico, o con
antibidticos antiamibianos del tipo de las tetraciclinas. Sus propieda-
des farmacolégicas mas importantes se presentan en la Figura 40 y el
Cuadro 69.

3. Amebicidas mixtas

Los antiamibianos de accion mixta, sistémica e intestinal, inclu-
yen las drogas mas modernas del grupo y las que se obtienen median-
te sintesis y que fueron introducidas originalmente como medica-
mentos tricomonidsicos. Aqui estudiaremos sblo su accién antiami-
biana en todas las localizaciones de las amibas, dada su potencia y
efectividad.

Los amebicidas de este grupo derivan del grupo quimico sinté-
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tico de los nitroimidazoles, destacindose entre ellos el metronidazol,
ornidazol y tinidazol. Todos estos medicamentos poseen una potente
acciébn amebicida, aunque menor que la emetina, y una moderada
accién antibacteriana contra el estafilococo, colibacilo y algunas clos-
tridias.

El metronidazol pertenece al grupo de los amebicidas mixtos
por su accidn sistémica e intestinal contra la E. histolitica, asf como
actividad antibacteriana en casos de amibiasis asociados a infecciones
por estafilococos, colibacilos y clostridias, tal como ha sido sefialado
para las drogas de este grupo.”

Este firmaco es un derivado nitroimidazélico, en cuya estruc-
tura quimica se encuentran un nicleo imidazol, un radical metilo en
posicién 2, un hidroxilo alcohélico y un alcohol primario en la cade-
na lateral unida al imidazol en posicién 1, tal como se muestra en la
Figura 39.

El metronidazol desarrolla su accién mediante el bloqueo del
DNA parasitario con pérdida de su estructura helicoidal, asi como
por inhibicién del icido nucleico y la muerte de los trofozoitos y
quistes de la E. histolitica. Desarrolla, ademds, una accién antibacte-
riana con el espectro descrito.%

Se emplea en la disenteria amibiana aguda, la colitis amibiana
aguda, las formas crénicas de la enfermedad de localizacion intesti-
nal, as{ como en las amibiasis hepitica, la hepatitis secundaria a las
amibiasis y en el absceso hepitico amibiano, ya que el metronidazol
se absorbe de manera casi completa por via digestiva, permitiéndole
su doble accién intestinal y extraintestinal.”> Sus propiedades farma-
colégicas més importantes se presentan en la Figura 40 y el Cuadro

70.
El ornidazol posee similares caracteristicas farmacologicas que

el metronidazol, por lo que sblo sefialaremos como diferencia su
accién prolongada que permite la administracion oral cada 12 horas.

El tinidazol forma parte, también, de los amebicidas mixtos
derivados de los nitroimidazoles y en su estructura quimica predo-
minan el ncleo imidazel, los grupos aminos y un radical sulfoniletilo
que determinan su accién de bloqueo sobre el DNA vy la sintesis del
icido nucleico, a la que se agrega una potente actividad tricomonici-
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da. Sus principales propiedades farmacolégicas se presentan en la
Figura 40 y el Cuadro 71.

Los antibioticos antiamibianos, clasificados en el capitulo de los
antimicrobianos e incluidos en las Figuras 14, 15, 18, 19 y 20 corres-
ponden a las tetraciclinas, eritromicina y aminosidina (paramomici-
na), por lo que sblo sefialaremos aqui la accién antiamibiana de la
aminosidina.

La aminosidina es una sustancia polibasica del grupo de los
aminoglucbsidos, formada por la aglucona desoxistreptamina, unida a
la glucosamina 2 dextrégira y a un disacirido compuesto de ribosa y
neosamina B, como se ha presentado en la Figura 14. La accién
antiamibiana la desarrolla en las formas intestinales de la enfermedad,
mediante actividad directa e indirectas contra las amibas, a la que
asocia una accidn antibacteriana, tal como se presenta en la Figura 15
y el Cuadro 24.

Para resumir las caracteristicas farmacolégicas mas importantes
de los amebicidas esenciales, sefialamos cada una de estas drogas en la
Figura 40 y los Cuadros 66 al 71.

FIGURA No. 40
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
DE LOS ANTIAMIBIANOS ESENCIALES

Inicio Duracién Dosis dia Nombre
Drogas Presentacion Accion Accién Metabolismo Excrecion Adultos Comercial
Emetina Amp 10-40 mg 2040 min | 3060 dias| Hepitico Renal 1 mg/Kg/dia Emetina
Fecal Mx: 60 g/dia
Dihidroemetina Amp. 60 mg 20-40 min | 30-60 dias| Hepitico Renal 1 mg/Kg/dia Dehidro-
Fecal Emetina
Oxiquinoleina Tal 250 mg 1-2hs 4-8 hs Hepitico Renal 40 mg/Kg/dia Entero-
Tiroideo Fecal Mx: 2 gr/dia Vioformo
Diloxanida Tabl 500 mg 1-2hs 4.6 hs Hepitico Renal 20 mg/Kg/dia Furamida
500-1000 mg
Metronidazol Tabl 250 mg 1-2hs 6-12 hs Hepitico Renal 500-750 mg Flagyl
Susp 125 mg/5 ml Fecal por 10 dias
Leche Mat
Tinidazol Tabl 150-500 mg 24 hs 814 hs | Ninguno Renal 150-500 mg Fasigyn
Susp 200 mg/ml Leche Mat | 2 veces dia
5210 dias
Nimorazol Tabl 250 mg 24 hs 10-12 hs | Hepitico Renal 1gre/l2 Nagoxin
. hsx 3

168



CUADRO 66
EMETINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Inicio accién:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Emetina, Clorhidrato

Amebicida sistémico.

Alcaloide de Ipecacuana.

Derivado tetrahidroisoquinolina.

4 ndcleos asimétricos con anillo quinolina.
Grupos amino y grupo metoxilo.

Sal clorhidrato.

Amps. 10 y 40 mg.

Actia sélo contra trofozoitos.

Podria tener accién leve contra quistes.
Efectiva accién absceso hepdtico amibiano.
Accién contra trofozoitos en pared intestinal.
Inotropismo y cronotropismo negativo.
Aumenta contractividad intestinal.

IM — Subcut — répida.

20—40 mins. por IM y S.C.
30—60 dfas, promedio 10 dias.
Hepdtico.

Renal — Fecal.

Absceso hepdtico amibiano. Anibiasis extraintes-
tinal. Disenteria amibiana aguda grave (2da. alter-
nativa). Colitis aguda grave amibiana (2da. alterna-
tiva).

Cardiopatfas — Hipotensién arterial — Insuficien-
cia cardfaca — Bloqueos cardfacos — Nefropatias —
Insuf, hepidtica.

1 mg/Kg/d{a, promedio menor que 60 mgs/dia via
Subcut. o IM.

Disminuye contractilidad cardiaca — Blogqueo con-
duccién cardfaca — Hipotensién arterial — Nduseas
y vémitos — Diarreas — Neuritis — Irritaciénlocal —
Dolor muscular — Taquicardias — Dolor precor-
dial — Palpitaciones — Insuf. cardiaca congeénita —
Cambios ECG — Convulsiones — Miocarditis — Mio-
sitis.

Emetina Amps. 10 y 40 mg (1y 2 cc).
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CUADRO 67

DIHIDROEMETINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accibn y efectos:

Absorcion:
Inicio accidn:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Dihidroemetina Amps. 60 mgs.
Amebicida sistémico.

Sal dihidroclorada de emetina.

Derivado tetrahidroisoquinolina.

Accién contra trofozoitos.

Efecto amebicida extraintestinal.

Leve accién quistes amibas.
Inetropismo y cronotropismo negativo.
Aumento contractilidad intestinal,

IM—Subcut. rdpida.

20-40 mins. por My SC,

3060 dias, promedio 10 dias.

Hepitico.

Renal — Fecal.

Absceso hepdtico — Amibiasis invasiva — Colitis
amjbiana aguda grave — Disenteria amibiana. Se-

gunda alternativa amebicidas.

Cardiopatias — Insuf, Cardiaca — Nefrotatias —
Insuf. hepdtica no amibiana — Bloqueos cardfacos.

1 mg/Kg/d{fa IM.

Inotropismo y cronotropismo negativos — Hipo-
tension arterial — Insuficiencia cardfaca — Niu-
seas — Vomitos — Diarreas — Neuritis — Calam-
bres — Palpitaciones y taquicardias — Dolor pre-
cordial — Convulsiones — Bloqueos cardiacos —
Miocarditis — Miositis.

Dchidroemetina Amp. 60 mg/2 ml.
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CUADRO 68
DIYODOHIDROXIQUINOLEINA

Nombre genérico: Oxiquinoleina Tabls. 250 mg.
Estructura quimica: Amebicida intestinal.

Derivado 8 -Hidroxiquinolina.
Molécula (nicleo) quinolina.
Grupos benceno y amino.

Atomos halégeno yodo.
Radical hidroxilo.

Accién y efectos: Actia contra quistes y trofozoitos intestinales.
Accién antibacteriana cocos gram positivos y ne-

gativos.

Absorcién: Oral: nula gastrointestinal, Todo moderada.

Inicio accién: 1—2 horas via oral.

Duracién accion: 4—8 horas.

Metabolismo: Hepitico — Tiroideo.

Eliminacién: Fecal — Renal.

Indicaciones: Amibiasis intestinales agudas y crénicas. Tricomo-

niasis vaginal (crema—6vulos). Asociacién o segui-
miento otros amebicidas. Piodermitis (tépica).

Contraindicaciones: Lesiones hepdticas — Sensibilidad al yodo.
Dosis: Oral: 40 mg/Kg/dfa en 3 dosis/dia (méximo 2
gr/dia).
Efectos colaterales: Irritacién géstrica — lodismo — Diarreas — Neuro-
patia mielo-6ptica — Trastornos sensitivos y

motores — Nduseas — Célicos — Diarreas.

Nombre comercial: Entero—Vioformo Tabls. 250 mg.
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CUARO 69

DILOXANIDA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accidn y efectos:

Absorcién:
Inicio accién:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:
Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Diloxanida, furoato Tabls. 500 mg,

Amebicida intestinal,

Derivado dicloroacetamida.

Compuesto acetanilida.

Ester 4cido furoico.

Dos hal6genos cloro en cadena terminal.
Radical metilo— Sal furato—grupo amino.

Accion desconocida.
Actia contra trofozoitos y quistes intestinales.

Oral: Intestinal rdpida mis del 90%.

Oral: 1-2 horas.

4-6 horas.

Hepitico. 90% conjugado con Ac. glucordnico.
Renal,

Amibiasis intestinal leve a moderada. Asociacién
con amebicidas sistémicos.

Nifios menores 2 afios — Embarazo.
Oral: 20 mg/Kg/dia. 500 mg 3 veces dia x 10 dfas.

Flatulencia — Nduseas — Acidez gistrica — Esofa-
gitis — Sequedad boca — Vémito — Diarreas — Pru-
rito cutdneo — Zumbido oidos.

Furamida Tabls. 500 mg.
Entamida
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CUADRO 70
METRONIDAZOL

Nombre genérico: Metronidazol Tabls. 250

Estructura quimica: Amebicida mixto.
Derivado nitroimidazoles.
Grupo metilo posicién 2.
Alcohol primario posicién 1.
Radical hidroxilo alcohélico.

Accibn y efectos: Amebicida mixto (sistémico + intestinal).
Bloqueo DNA con pérdida estructura helicoidal.
Inhibicién sintesis Ac. nucleico.
Muerte pardsito (trofozoitos quistes).
Antibacteriano cocos gram positivos y negativos.

Absorcién: Oral: ripida y completa intestinal.

Inicio accién: Oral: 1-2 horas.

Duracién accién: Oral 6—12 horas, promedio 8 horas.

Metabolismo: Hepdtico por oxidacién y conjugacién con Ac.
glucorénico.

Eliminacién: Renal 60—80%, Fecal 6—15%. Leche materna.

Indicaciones: Amibiasis intestinal y extraintestinal v cronicas —

Tricomoniasis — Vaginitis — Dracunculosis — Sin-
Drome de Crohn — Infecciones anaerdbicas — Pro-
filaxis cirugia de colon.

Contraindicaciones: Embarazo — Lactancia — Anticoagulacién — Alco-
holismo — Insuf, hepdtica — Epilepsia — Discrasias
sanguineas — Insuficiencia cardiaca.

Dosis: 500—750 mg. 3 veces dia por 5 a 10 dias. Mx: 4
gr/dia,
Efectos colaterales: Irritacién y flujo vaginal — Irritacién lengua — Mi-

cosis lingual — Dolor y edema venoso — Ataxia —
Tromboflebitis — Urticaria — Fiebre — Leucope-
nia — Cefileas — Zumbidos — Mareos — Convulsio-
nes — Cansancio — Diarreas — Anorexia — Nduseas —
Vémitos — Constipacién — Sabor metdlico — Co-
luria.

Nombre comercial: Flagyl (Specia) Tabls. 250
Susp. 125 mg/5 ml/120 ml.
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CUADRO 71

Nombre genérico:

Accién y efectos:

Absorcién:
Inicio accidn:
Duracién accién:
Metabolismo:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

TINIDAZOL

Estructura quimica:

Tinidazol Tabls. 150 mgs. 500 mgs.

Amebicida mixto.

Nicleo nitroimidazélico.
Radical sulfona (sulfoniletilo).
Grupos amino.

Amebicida mixto.

Bloqueo DNA vy sintesis Ac. nucleico.
Tricomonicida.

Oral: intestinal rdpida.

2—4 horas.

Oral 8—14 horas.

Ninguno.

Renal — Leche materna.

Tricomoniasis — Giardasis — Amibiasis intestinal y
extraintestinal.

Oral: 150 mg. 2 veces al dia x 7 dias (miximo 75
a 300 mg. c/12 hs).

Anorexia — Nduseas — Sabor ocre — Diarreas —
Coélicos — Mareos — Ataxia — Somnolencia —
Prurito — Urticaria — Reaccién disulfirdmica —
Zumbidos.

Fasigyn (Pfizer) Tabls. 150 mg.
Tabls. 500 mg.
Susp. 200 mg/ml/10 ml.
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C. TRICOMONICIDAS

Son los medicamentos eficaces en el tratamiento de las tricomo-
niasis y que, mediante accioén sistémica y local, ejercen su accién
quimoterépica contra las infecciones del tracto urogenital de la mujer
y el hombre, ocasionadas por el protozoario Trichomonas vaginalis.

Los tricomonicidas son drogas modernas y sintéticas derivadas
de los nitroimidazoles, con nicleo coman imidazol, al que se agregan
radicales en la cadena lateral para obtener los diferentes compuestos.
En la clasificacién consideramos como tricomonocidas esenciales los
siguientes:

Metronidazol
Tinidazol
Nimorazol

El metronidazol y tinidazol han sido estudiados en el capitulo
de los amebicidas, por lo que debern revisarse las Figuras 39 y 40 y
los Cuadros 70 y 71. Estos compuestos se caracterizan por curar
ripidamente la tricomoniasis urogenital del hombre y la mujer, me-
diante su administracién oral, con desaparicién de los trastornos del
tipo vaginitis y uretritis, y de los parsitos de las secreciones.24,62,78

Estas drogas se absorben bien por el tracto digestivo, no produ-
cen reacciones adversas de importancia excepto leves niuseas y dia-
rreas, o manifestaciones nerviosas del tipo mareos y somnolencia. El
metronidazol es menos potente que el tinidazol y puede ocasionar
enrojecimiento de la cara y potencializacion del alcohol con hipoten-
sion arterial leve. Al metabolizarse, el metronidazol se oxida a nivel
del grupo metilo, dando origen al 2-hidroximetronidazol. Este (ltimo
metabolico vuelve a oxidarse dando un derivado 2-carboxilico que,
simultineamente con otro compuesto carboxilico proveniente de la
primera oxidacién del metronidazol, se conjugan con el acido gluco-
rénico para ser eliminados por la orina, la saliva, la esperma del
hombre y la leche materna. El tinidazol, a diferencia del metronida-
zol, no sufre las biotransformaciones descritas y se elimina sin meta-
bolizar por la orina.

175



El nimorazol forma parte de las drogas esenciales tricomono-
cidas, amebicidas y antigiardiisicas derivadasde los nitroimidazoles y,
a diferencia de las sefialadas, posee el nticleo de las morfolinas. En su
estructura quimica no se encuentra el grupo metilo en la posicién 2y
el hidroxilo de las sustancias descritas se ha reemplazado por la mor-
folina, aunque se conservan los efectos tricomonicidas del grupo de
manera similar al metronidazol.

El nimorazol se absorbe mejor por el tracto digestivo que los
otros nitroimidazélicos amebicidas y tricomonicidas y que, como
diferencia sustancial con estas drogas, se absorbe muy bien por via
vaginal. Sufre la biotransformacién por oxidacién en dos sitios de la
molécula, es decir, en el nitrégeno de la morfolina y en la posicién 3
de este anillo, y la droga libre y sus metabolitos se excretan por la
orina. Se administra en forma de tabletas orales, o de tabletas vagina-
les asociadas a otros antimicrobianos como nistatina y cloranfenicol.

Sus principales propiedades farmacolégicas se presentan en la
Figura 40 y el Cuadro 72.
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CUADRO 72

NIMORAZOL

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorciéon:

Metabolismo:

Inicio accién:
Duracién acciéon:
Eliminacion:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Nimorazol Tabls. 250 mg.

Ovulos 250 mg.
Derivado Nitroimidazoles.
Nicleo morfolinas.
Anillo imidazol.
Radical N posicién 4.
Bloqueo DNA y sintesis Ac. nucleico.
Tricomonicida.
Amebicida.
Oral: Rdpida y completa. Vaginal: completa.

Higado con doble oxidacién (Nitrégeno y posi-
cién 3).

2—4 horas.
10—12 horas.
Renal.

Tricomoniasis hombre y mujer — Amibiasis intes-
tinal giardiasis humana.

Embarazo — Enfermedades neurolégicas — Epi-
lepsia.

Oral: 4 comps. juntos cada 12 horas, 3 veces.
Oral: 250 mg, 2 veces al dia por 6 dfas.
Vaginal: 250 mg. cada noche por 6 dfas.

Nduseas — Diarreas — Mareos — Somnolencia.

Nagoxin (Carlo Erba)
(Farmitalia)

Tabls. 250 mg.
Ovulos 250 mg.
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D. LEISHMANICIDAS
(ANTILEISHMANIASICOS)

Son las drogas capaces de destruir las leishmanias, especialmente
las que producen el Kala-azar (leishmaniasis visceral), el botén de
Oriente (leishmaniasis cutdnea) y la espundia (leishmaniasis mucocu-
tinea) transmitidas de hombre a hombre a través de diferentes espe-
cies del mosquito Phlebotomus.

Los leishmanicidas son, de acuerdo a sus diferentes estructuras
quimicas, derivados de las sales de antimonio, o drogas antimoniales;
derivados de las diamidinas, y los compuestos provenientes de otros
quimioterapicos, tales como los antibibticos (anfotericina B), nitroi-
midazoles (metronidazol), nitrofurazonas (nifurtimox) y emetinicos
(dihidroemetina), segiin la clasificacién que se muestra en la Figura
41.2625316279 Muchas de estas drogas fueron originalmente sin-
tetizadas para el tratamiento de las tripanosomiasis humanas y otras
infecciones y, junto con los demds quimioteripicos, se continfian
utilizando en el tratamiento moderno de estas enfermedades por pro-
tozoarios.

Para lograr una clasificacion practica de estos firmacos leishma-
nicidas, sefialamos a continuacion los medicamentos que considera-
mos esenciales:

Estibofeno (Cuadro 73)

Meglumina (Cuadro 74)
Estibogluconato sbédico (Cuadro 75)
Pentamidina (Cuadro 76)
Estilbamidina (Cuadro 77)
Anfotericina B (Cuadro 78)

A pesar de los farmacos sefialados, es conveniente indicar que el
tratamiento de las leishmaniasis humanas dependeri, por una parte,
de la zona geografica donde se observe, del tipo de protozoario que
la produzca, asf como de las propiedades farmacologicas y toxicas
del firmaco elegido. En tal sentido, conviene sefialarlos por sepa-
rado.
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FIGURA No. 41
CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS LEISHMANICIDAS

1. Antimoniales

Trivalantes: Tértaro emético
Estibofeno

Pentavalentes: Meglumina
Estibogluconato

2. Diamidinas

Aromiticas: Pentamidina
Estilbamidina
Propamidina
Hidroxiestilbamidina

3. Otras drogas

Antibibticos: Anfotericina B.
Nitroimidazoles: Metronidazol
Nitrofurozonas: Nifurtimox
Emetinicos: Dehidroemetina

1. Los leishmanicidas antimoniales son drogas derivadas del metal
pesado antimonio, quimicamente similar al arsénico, que forman
compuestos con dos diferentes estados de oxidacion, los tervalentes o
trivalentes (+3) y los pentavalentes (+5), siendo todos orgénicos y
sintéticos.’6:79

Los derivados trivalentes incluyen el tartrato de antimonio y
potasio, mejor conocido como tértaro emético, y el estibofeno como
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una sustancia compleja de sal sédica derivada del radical catecol.”
Los derivados pentavalantes, por otra parte, incluyen una sal sédica
del antimonio combinado con el 4cido gluconico, denominada estibo-
gluconato sédico, y la meglumina que corresponde quimicamente al
antimoniato de N-Metil glucamina.

Los antimoniales desarrollan su accién mediante la destruccion
de las leishmanias, en el caso de los derivados pentavalentes, y de los
esquistosomas en el de los trivalentes. Debido a la facilidad con que
estos compuestos liberan el antimonio, especialmente los compuestos
trivalentes, se desarrolla el efecto téxico, mientras que no aparece o
es reducido en algunos de estos derivados orgdnicos. Tal es el caso del
estibofeno y de los antimoniales pentavalentes, cuya unién estable

del antimonio dentro de la molécula, reduce las reacciones toxi-
cas. 76,79

2. Leishmanicidas diamidinicos

Los leishmanicidas derivados diamidinicos son, por otra parte,
las drogas organicas sintéticas que poseen dos grupos amidina, gene-
ralmente unidos por una cadena que incluye dos anillos bencénicos,
por lo que constituyen las diamidinas aromaticas. Entre éstas se dis-
tinguen la pentamidina, estilbamidina, la propamidina y la hidroxies-
tilbamidina, en forma de isetionato.”®

Estas drogas desarrollan una potente accion tripanomicida y
leishmanicida, una moderada actividad antipaltidica y, en menor im-
portancia, un leve efecto bacteriostdtico contra cocos gram positivos
y gram negativos. En este sentido, se destacan sus acciones contra las
leishmaniasis del tipo kala-azar, las tripanosomiasis recientes y, en
tercer lugar, contra la blastomicosis dermatitidis.

La estructura quimica de las principales drogas leishmanicidas se
presentan en la Figura 42. Las propiedades farmacologicas de los
medicamentos incluidos en el tercer grupo de la Figura 41, denomi-
nados como “otras drogas”, han sido sefialadas en los capitulos co-
rrespondientes a los antibioticos, antipaliidicos y antiamibianos.

El estibofeno pertenece al grupo de los antimoniales trivalentes
y, por lo tanto, de los leishmanicidas potentes y de menores efectos
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base al metal pesado antimonio y a la capacidad de asociarse con los
grupos sulfhidrilos de los protozoarios.2!,80

Desarrolla su accidén mediante el estado quimico trivalente al
combinarse con los grupos sulfhidrilos de los microorganismos e inhi-
bir tanto la actividad enzimdtica de consumo de la glucosa, como de
la fosfofructocinasa. Bloquea, también, la produccibén parasitaria de
huevos. Estd indicado en las leishmaniasis cutinea (L. trbpica) y
mucocutéanea, espundia o americana (L. braziliensis), en las tripano-
somiasis y esquistosomiasis. Sus propiedades farmacolégicas mas im-
portantes se presentan en la Figura 43 y el Cuadro 73.

La meglumina o antimoniato de N-metilglucamina, pertenece al
grupo de los antimoniales pentavalentes, caracterizindose por poseer
el nicleo meglumina, los grupos metilo y amino, el radical D-glucitol
y una sal del metal antimonio, tal como se presenta en la Figura 42.
Sufre la biotransformacién al estado trivalente, desarrollando su
accién de manera similar a los restantes antimoniales. Se indica en los
casos de leishmaniasis cuténea y visceral, asi como en las tripanoso-
miasis y esquistosomiasis. Sus propiedades farmacolégicas se presen-
tan en la Figura 43 y el Cuadro 74.

El estibogluconato sédico, o gluconato de sodio y antimonio,
también pertenece a los antimoniales pentavalentes, donde el antimo-
nio se combina con el dcido glucbdnico en forma de sal sddica. Posee
una doble accién leishmanicida y esquistosomicida, con mayor po-
tencia y menores efectos téxicos que los antimoniales trivalentes.
Tiene su principal indicacidn en ta leishmaniasis visceral, o kala-azar
(L. donovani) y, con menor eficacia, en la del tipo mucocutaneo (L.
braziliensis). Debido a sus caracteristicas epidemioldgicas, estd dispo-
nible en el Centro de Control de Enfermedades Infecciosas de Atlan-
ta, E.U.A. (C.D.C.). Sus propiedades farmacolégicas se presentan en
la Figura 43 y el Cuadro 75.

La pentamidina pertenece al grupo de las drogas antileishmanii-
sicas derivadas de las diamidinas, caracterizindose por poseer el ni-
cleo de las amidinas con dos anillos bencénicos unidos por un radical
pentano, asi como cuatro radicales amino, tal como se muestra en la
Figura 42. De manera similar al anterior, se encuentra a disposicién
en el C.D.C. de Atlanta y ejerce su accién mediante la inhibicion de
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toxicos. Posee en su estructura quimica el grupo catecol con dos
formas ciclicas unidas por el antimonio, cuatro radicales de azufre y
una sal hidratada de sodio. Su acci6n farmacolégica la desarrolla en
la glucolisis aerdbica de los protozoarios, asi como de la sintesis de
sus macromoléculas, produciendo liberacién de histamina y un blo-
queo alfa adrenérgico que explican las crisis de hipotension arterial
que se presentan durante su administracién. Se indica en los casos de
leishmaniasis visceral (kala-azar) y mucocuténea (espundia o america-
na), en los casos de leishmaniasis antimonio-resistentes, asi como en
las blastomicosis iniciales y las tripanosomiasis. Sus principales carac-
teristicas farmacoldgicas se presentan en la Figura 43y en el Cuadro 76.

La estilbamidina o etilestibamina, forma parte de los derivados
aromaticos de las diamidinas leishmanicidas, encontrando en su es-
tructura quimica anillos bencénicos, grupos de amidina, radicales ni-
trégeno, una cadena lateral con el radical sulfato y la sal isetionato,
tal como se muestra en la Figura 42. Desarrolla su accién de la misma
forma que los restantes medicamentos diamidinicos, y se utiliza en
los casos de leishmaniasis visceral y mucocutaneas, especialmente las
antimonio-resistentes, y en los casos de tripanosomiasis y blastomi-
cosis. Sus propiedades farmacolégicas se presentan en la Figura 43y
el Cuadro 77.

3. Otras drogas

La anfotericina B, sefialada en nuestra clasificacion como
leishmanicida, es un potente antibiotico poliénico muy utilizado en
casos de micosis profundas. Posee en su estructura quimica un gluco-
sido con azlicar micosamina y una funcién lactona, del tipo anfoteri-
nélido con 7 dobles enlaces, siendo producida por las actinomicetas
del suelo. Bloquea los esteroles de la membrana celular, alterando su
permeabilidad y permitiendo la salida de potasio, aminodcidos y puri-
nas, con lo que se trastorna las funciones vitales de estos microorga-
nismos. Se indica en los casos de leishmaniasis mucocutinea, blasto-
micosis, histoplasmosis, aspergilosis, candidiasis sistémica, coccidioi-
domicosis, criptococosis,”mucormicosis y esporotricosis. Sus propie-
dades farmacolbgicas se presentan en la Figura 43 y el Cuadro 78.
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Para resumir de manera prictica el uso de los leishmanicidas
esenciales, sefialamos a continuacién sus principales indicaciones:

Leishmaniasis cutinea
Estibofeno (Cuadro 73)
Meglumina (Cuadro 74)

Leishmaniasis mucocutinea

Estibofeno (Cuadro 73)
Estilbamidina (Cuadro 77)
Gluconato sodio y antimonio (Cuadro 75)

Pentamidina (Cuadro 76)

Anfotericina B (Cuadro 78)

Leishmaniasis visceral
Meglumina (Cuadro 74)
Gluconato sodio y antimonio (Cuadro 75)

Pentamidina (Cuadro 76)

Estilbamidina (Cuadro 77)

FIGURA No. 43

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
DE LOS LEISHMANICIDAS ESENCIALES

Inicio Duracién Dosis dia Nombre
Drogas Presentacion Accién Accion Metabolismo Excrecion Adultos Comercial
Estibofeno Amps 5 mi 2-4 dias 810 Hepitico Renal Inicio 1.5 Fuadina
8.5 mg/ml semanas ml. luego
2.5, 3.5. 5ml
dia x 3dias
Mx: 70 ml/27 d.
Meglumina Amps 5 m] 7-10 dias 23 Hepitico Renal 0.1 gr /Kg/dia Glucantine
0.1 gr/ml meses x 15-20 dias Protostib
Estibogluconato Amps 200 2-4 dias 24 Hepatico Renal 0.2 gr, luego Solustibosan
sbdico y 600 mgs meses 0.6 grid/6-10d Pentostam
por via IM Myostibin
Pentamidina Amps 1.2hs 10d.a | Hepitico Renal 24 mg/di1sd. | Lomidina
6 meses Repite 2 semanas
3 mg/Kg/c 36 m
Estilbamidina Amps 225 mg 2104 1024d | Hepitico Renal 0.1r.0.2, Neustibosan
0.3 seguidos
diay 03 g/d
x 10 dias
Anfotericina Amps 50 mg 224 hs 24 horas | Desconoce Renal 0.25 my/d/1>-5 Fungysonc
Susp 25 mg/ml a7 dias 1 my/Kgrd/10d Amfostat
Mpysteclin
1) Anfotericina + tetraciclina.
Medicamentos Esenciales: B, Defillo y Cols.
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CUADRO 73

ESTIBOFENO

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién acciéon:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estibofeno, heptahidrato. Amp. 5 ml/

42.5 mg.

Antimonial trivalente.
Grupo catecol.

Metal pesado antimonio.
Radicales de azufre.

Sal hidratada pentasédica.

Accién del estado quimico trivalente,
Combinacién con grupos sulfridrilos.
Inhibicién enzimdtica consumo glucosa.
Inhibe fosfofructocinasa.

Bloqueo metabolismo parasitario.
Bloqueo produccién parasitaria huevos.

Intramuscular progresiva, Intradérmica local.
Hepdtico.

2-—-4 dias.

8—10 semanas.

Renal.

Leishmaniasis cuténea (botén de Oriente, L. tré-
pica). Leishmaniasis mucocuténea (espundia/ame-
ricana, L. braziliensis). Tripanosomiasis — Esquis-
tosomiasis.

Sensibilidad al antimonio y azufre — Insuficiencia
hepdtica — Insuf. renal — Insuf. cardiaca — Enfer-
medades hematolégicas — Embarazo.

IM: Inicial 1.5 mlluego 2.5, 3.5 y 5 ml. diarios por
3 dfas. Después 2.5 ml 2 veces por semana du-
rante 8 semanas. Mx: 70 ml. en 27 dias.

Vémitos — Artralgias severas — Fiebres — Infeccio-
nes — Discrasis sanguineas — Pirpura — Albuminu-
ria — Mialgias — Cefaleas — Insuficiencias hepitica
y renal.

Fuadina Amp. 5 ml con 8.5 mg/ml

185



CUADRO 74

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracion accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

MEGLUMINA

Antimoniato Metilglucamina Amp, 5 ml,

Antimonial pentavalente.
Grupo metilo y amino.
Radical D—glucitol.
Nicleo meglumina.

Sal con metal antimonio.

Biotransformacién a derivado trivalente,
Combinacién grupos sulfhidrilos parasitos.
Inhibicién fosfofructocinasa.

Bloqueo metabolismo glucosa.

Intramuscular progresiva, intradérmica local.
Hepidtico.

7—-10 dias.

2—3 meses.

Renal,

Leishamiasis cutdnea (botén Oriente, L. trépica)
Leishmaniasis visceral (Kala-Azar, L. donovani),
Triporosomiasis — Esquistosomiasis.

Sensibilidad antimonio — Insuficiencia hepdtica,
renal y cardfaca — Enfermedades hematolégicas —
Embarazo.

IM: 0.1 gr/Kg/d{a durante 15—20 d1as,

Vémitos — Artralgias — Mialgias — Fiebres — Infec-
ciones repetidas — Pirpura trombocitopénica —
Discrasis sanguineas — Albuminuria — Insuficien-

cias hepitica y renal.

Glucantine
Protostib

Amp,. 5ml. 0.1 gr/ml.
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CUADRO 75

ESTIBOGLUCONATO SODICO

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Amp. 200/
600 mg,

Gluconato de Sodio y
Antimonio

Antimonial pentavalente.
Metal pesado antimonia.
Acido glucénico.

Sal sédica.

Accién leishmanicida.

Liberacién antimonio.
Combinacién grupos sulfhidrilos.
Bloqueo enzimas consumo glucosa.

IM: progresiva. IV: rdpida y completa.

Hepitico.

24 dias.

2—4 meses.

Renal.

Leishmaniasis visceral (Kala-azar, L. donovani).

Leishmaniasis mucocutinea (espundia/americana,

L. braziliensis).

Sensibilidad antimonio — Insuficiencias hepitica,

renal y cardfaca — Enfermedades hematolégicas —

Embarazo.

IM: inicial 0.2 gr, luego 0.6 gr/dia durante 6--10
dias.

IV: 0.2—0.6 gr. diluidos D—5% /dia por 6—10 dias,

Voémitos — Artralgias — Mialgias — Calambres —

Fiebres — Neumonifa — Infecciones — Discrasias
sanguineas — Insuficiencias hepética y renal.

Solustibosan Amp. 200/600 mg.
Pentostam (Disponible en CDC-Atlanta).
My ostibin
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CUADRO 76

Nombre genérico:

Accion y efectos:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

PENTAMIDINA

Pentamidina Amp,

Derivado amidinas aromaticas.
Anillos bencénicos.

Cuatro radicales amino.

Grupo pentano uniendo bencenos.

Derivado amidinas aromdticas.
Anillos bencénicos.

Cuatro radicales amino.

Grupo pentano uniendo bencenos.

Inhibe glucolisis aerdbica paréasitos.

Inhibicién sintesis macro moléculas.
Leishamicida—Tripanocida.

Liberacién histamina—Bloqueo alfa adrenérgico.
Hipotensién arterial.

IM: rdpida y completa. IV: rapida y completa.
Hepitico.

1-2 horas.

10 dias — 6 meses.

Renal.

Leishmaniasis visceral (kala-azar, L. Donovani),
Leishmaniasis mucocutinea (espundia/americana,

L. braziliensis) Blastomicosis iniciales, Leishamianis
antimonio-resistentes. Tripanosomiasis.

Insuficiencias renal, hepdtica y cardiaca — Diabe-
tes — Embarazo — Enfermedades SNC.

IM: 2—4 mg/dia durante 15 dias. Repetir a las dos
semanas. Prevencién: 3 mg/Kg. IM cada 3—6
meses.

Disnea — Respiracién superficial — Taquicardias —
Mareos — Desvanecimiento — Cefileas — Vomi-
tos — Hipoglucemia — Insuficiencia renal.

Lomidina
(Disponible en CDC—Atlanta) Amp.
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CUADRO 77

ESTILBAMIDINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accion:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estilestibamina Amp. 225 mg.
Derivado diamidinico.

Anillos bencénicos.

Dos grupos de amidina.

Radicales nitrégeno.

Cadena lateral con grupo sulfato.

Sal Isetionato.

Combinacién grupos sulfhidrilos.
Blogqueo enzimas metabolismo glucosa.
Liberacion histamina.

Hipotensién arterial.

IM progresiva. IV rdpida y completa.
Hepitico.

2-10 dfas.

1024 dias.

Renal.

Leishmaniasis visceral (kala-azar, L. Donovani),
Leishmaniasis mucocutdnea (espundia, L. brazi-
liensis), Tripanosomiasis — Blastomicosis — Leish-
maniasis antim onio-resistentes,

Insuficiencias hepdtica y renal — Enfermedades
SNC — Hipotensién arterial — Nefropatias — Em-
barazo.

1V: 225 mg diluidos D—5% infusién 2—3 hs. c/dia
por 20 dfas. IM: inicial 0.1 gr, 2da. dosis 0.2
gr, 3ra. dosis 0.3 gr. y luego 0.3 gr/dia durante
10 dias. Dosis Mx: 2.4—4 gr. tratamiento total.

Vémitos — Cefileas — Tos — Neumonia — Infec-
ciones — Hipotensién arterial — Temblores — Para-
lisis — Trigémino — Insuficiencia renal — Taqui-
cardias — Mareos.

Neostibosan Amp. 225 mg.
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CUADRO 78

Nombre genérico:

Accidn y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:

Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

Efectos colaterales:

ANFOTERICINA

Anfotericina B, Fco. Amp. 50 mg.

Antibidtico poliénico.

Derivado actinomicetas suelo.

Glucésido con azlcar micosamina.

Aglucona anfoterinélido (7 dobles enlaces).

Funcién lactona.

Antimicético — Lishmanicida.

Bloqueo esteroles membrana celular.

Pérdida potasio intracelular microorganismo.

Facilita pérdida aminodcidos y purinas.

Hipokalemia.

Trastorna metabolismo y funciones v1tales micro-
organismos.

IM: rdpida. IV: ripida y completa.
Desconocido.

224 horas.

24 horas — 7 dfas.

Renal con 2—-5% sin cambios y el 40% después de
7 dias.

Leishmaniasis mucocutdnea (espandia americana,
L. braziliensis). Blastomicosis — Histoplasmosis —
Aspergilosis — Condidiasis sistémica — Coccidioido-
micosis — Criptocococis — Mucormicosis — Espo-
rotricosis.

Embarazo — Insuficiencia renal — Hipokalemia —
Corticoterapia — Intoxicacién digitdlica — Acidosis
tubular renal — Insuficiencia hepdtica.

IV: 0.25 mg/Kg/dia en D—5% durante 2—4 hs.
(1 mg/kg/dia x 10 dias) y luego aumentar hasta
5—10 mg. dia. Dosis Mx: 1.5 mg/Kg/dia6 30
mg/Kg/total.

Fiebre — Extrasistoles — Calambres — Cansancio —
Visién borrosa y doble — Oliguria — Artralgias —
Mialgias — Convulsiones — Zumbidos — Disnea —
Urticaria — Agramulocitosis — Leucopenia — Ce-
fileas — Nduseas — Vémitos — Hipokalemia — Do-
lor gastrico —Tromboflebitis local.

Fco. Amp. 50 mg.
Fco. Amp, 50 mg.

Fungizone
Amfosfat
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E. TRIPANOSOMICIDAS
(ANTITRIPANOSOMIASICOS)

Son las drogas que se utilizan para destruir los protozoarios
tripanosomas responsables de la enfermedad del suefio, o tripanoso-
miasis africana en sus variedades gambiense y rodesiense, y la tripano-
somiasis americana conocida como enfermedad de Chagas.

La mayorfa de estos medicamentos, especialmente los eficaces
contra la tripanosomiasis de Chagas, son de mis reciente uso y efec-
tos tripanosomicidas de manera similar a los empleados contra la
variedad africana, aunque algunos de estos y de otros derivados de
metales pesados, no poseen la accién tripanocida. Todos, sin embar-
go, se encuentran disponibles en el Centro de Control de Enfermeda-
des de Atlanta, E.U.A. y en algunos centros nacionales de investiga-
cién y tratamiento de este tipo de padecimientos.?5:62

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas, produci-
da por el T. cruzi, existe en América, especialmente en Brasil, Vene-
zuela y Argentina, y responde a los nitrofuranos (nifurtimox) y los
derivados nitromidazdlicos (benznidazol). La tripanosomiasis afri-
cana, distribuida en su variedad menos grave (gambiense) por las
zonas centrooccidentales de Africa, as{ como en su forma grave (ro-
desiense) por el oriente de ese continente, muestra mejor respuesta a
las drogas derivadas de la urea (suramina), los arsenicales (melarso-
prol y triparsamida), y las diamidinas aromdticas (pentamidina), tal
como se presenta en el siguiente esquema:

1. Tripanosomiasis americana (Chagas)
Nitrofuranos: Nifurtimox
Nitroimidazoles: Benznidazol

2. Tripanosomiasis africana (Enf. Suefio)

Derivados urea: Suramina

Arsenicales: Melarsoprol
Triparsamida

Diamidinas: Pentamidina
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El nifurtimox pertenece al grupo de los nitrofuranos, siendo un
derivado de nitrofurfurileno sintético que posee un radical derivado
de la tiomorfolina. Su potente accién tripanocida se ejerce contra las
formas intracelulares y extracelulares del parisito, produciéndoles la
lisis y muerte, asi{ como la rdpida desaparicién de los chagomas, las
adenopatfas, hepatoesplenomegalia, fiebre y taquicardia que caracte-
rizan las manifestaciones clinicas de la enfermedad aguda. El padeci-
miento cronico, sin embargo, no responde de manera tan ripida al
nifurtimox y las lesiones instaladas no desaparecen, duddndose de
que la enfermedad de Chagas pueda ser curada durante esta fase.

El benznidazol es un derivado de los nitroimidazoles que posee
un anillo bencénico y una cadena sencilla sobre el anillo imidazé-
lico.8! Inhibe la sintesis del RNA de los parasitos y, consiguiente-
mente, de la formacién proteica regida por el mismo, con bloqueo de
la leucina, uridina y adenina en la sintesis del RA y las proteinas
parasitarias. Se utiliza en dosis menores que el furtimox, con resulta-
dos similares en los casos de tripanosimiasis americana aguda y cré-
nica. Puede ocasionar trastornos gastrointestinales, nerviosos y alérgi-
cos. 24,25

La suramina es un derivado de la urea, de origen sintético y
complejidad estructural, que desarrolla su accién contra las formas
gambiense y rodesiense de la tripanosomiasis africana y una de las
formas de filarias denominada oncocercosis. Produce efectos curati-
vos de la tripanosomiasis antes de que se produzca la fase meningoen-
cefdlica, siendo de poca eficacia contra ella, asi como contra la tripa-
nosomiasis americana.82 No se conoce su mecanismo de accibdn far-
macoldgica, es capaz de producir resistencia por mutacién en que se
liberan sustancias téxicas por la muerte de las filarias, puede ocasionar
fendbmenos alérgicos, dolor en los nédulos residencia de los parasitos
y abscesos intramusculares.”-82

El melarsoprol pertenece al grupo de los arsenicales orgdnicos de
accién tripanocida, de la serie aromitica trivalente derivada de la
melamina, en que el arsénico estd unido al dimercaprol.” Esta droga
sufre la biotransformacién al convertirse en un arsenéxido activo
denominado melarsen6xido. Sélo acta contra la tripanosomiasis
africana, tanto en su fase hemolinfitica como meningoencefilica, ya
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que atraviesa la barrera hematoencefilica para ejercer su accién tripa-
nocida como metabolito activo. Actfia, asimismo, en ambos tipos
gambiense y rodesiense de la T. africana, a diferencia de la triparsami-
da que sblo lo hace en la forma gambiense. Desarrolla su accién
parasiticida a través de su arsendxido que se combina con los grupos
sulfhidrilos parasitarios y las enzimas SH, lo que interfiere con su
metabolismo y respiracion.24.7

La triparsamida pertenece, igualmente, a los arsenicales orgé-
nicos pero del grupo pentavalente y fue el primero de los quimiotera-
picos empleados contra la enfermedad del suefio. Aunque su uso se
ha abandonado a causa de su toxicidad y de las lesiones oculares que
produce por la presencia de un grupo amino en la posicién para, sélo
ejerce sus efectos en la tripanosomiasis gambiense y para hacerlo,
debe biotransformarse en un compuesto trivalente.247

Todos los derivados arsenicales tripanocidas pueden producir
reacciones toxicas y alérgicas, tales como la crisis nitritoide por libe-
racién de histamina; lesiones cutdneas, hepitica, renales y nerviosas,
como la encefalopatia arsenical o hemorrdgica; atrofia optica; derma-
titis arsenicales, hepatitis, flebitis y necrosis en el sitio de las inyec-
ciones.79,80,83

Otras drogas tripanosomicidas derivadas de las diamidinas han
sido estudiadas en el capitulo de los leishmanicidas, por lo que nos
limitaremos a sefialarlas como pentamidina, propamidina y estilbami-
dina, y referir el lector a las Figuras 42, y 43, y a los Cuadros 76 y
77.

Debido a que todos los tripanocidas sefialados no se encuentran
a disposicién habitual de los profesionales de la salud para el control
de las tripanosomiasis americana y africana, sino de centros especiali-
zados de investigacién y tratamiento, hemos considerado conveniente
haberlos estudiado en sus propiedades mds sobresalientes, pero sin
incluirlos en la categorfa de drogas esenciales. No obstante, presenta-
mos en la Figura 44 la estructura quimica de los mds importantes
tripanocidas.
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F. ANTITOXOPLASMICOS

Son los medicamentos que se utilizan para el tratamiento de la
grave infeccién producida por el protozoario toxoplasma gondii, tan-
to en los casos generalizados como en los oculares del tipo de la
corioretinitis.69-82.84,85  En todos los pacientes, sin embargo, debe-
ra distinguirse si se trata de una simple seropositividad a la toxoplas-
mosis o, por el contrario, de alguna fase evolutiva de la enfermedad.

La mayorfa de estas drogas son antibiéticos y quimioterapicos
que acttan sobre las diferentes fases del ciclo evolutivo del toxoplas-
ma humano, especialmente sobre los trofozoitos, quistes y gametos,
o sobre las etapas de la enfermedad que se consideran como las
formas: proliferativa libre, intracelular, las de divisién parasitaria, los
quistes tisulares, las de divisién parasitaria, los quistes tisulares, las
formas de divisién en el intestino del gato, las sexuadas de gameto-
citos y gametos, y las formas de ooquistes, esporoquistes y esporo-
zoitos.%

Los principales medicamentos antitoxopldsmicos se muestran en
la Figura 45, destacandose las sulfonamidas, diaminopirimidinas, los
antibioticos y las asociaciones de drogas.

La prevalencia de la tox’oplasmosis en los adultos, las embaraza-
das y los nifios portadores de la toxoplasmosis congénita, debera ser
cuidadosamente determinada y, en los casos de confirmacién de la
enfermedad, sblo administrar el tratamiento a quienes realmente la
padezcan. 1,84

1. Las sulfonamidas

Las sulfonamidas, estudiadas en el capitulo correspondiente a
los antimicrobianos, ejercen su accién predominante mediante un
antagonismo entre dichos firmacos y el dcido paraaminobenzoico,
con efecto de inhibicién sobre los procesos metabdlicos de sintesis
del 4cido folinico. Su accién es nula contra los quistes del toxoplas-
ma y, por el contrario, son efectivas en las formas intra y extracelula-
res de los zoftos. Actian eficazmente en asociacién con otras drogas
antibiéticas, como la espiramicina, y como las llamadas sulfas triples,
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FIGURA No. 45
CLASIFICACION DE PRINCIPALES ANTITOXOPLASMICOS

1. SULFONAMIDAS

Sulfadiazina (Cuadro 41)
Sulfametoxazol (Cuadro 42)

2. DIAMINOPIRIMIDINAS

Trimetoprim (Cuadro 45)
Pirimetamina (Cuadro 46)

3. ANTIBIOTICOS

Clindamicina (Cuadro 26)
Espiramicina (Cuadro 79)

4. ASOCIACION DROGAS

Sulfametoxazol + Sulfametoxazol +
Pirimetamina Espiramicina

Sulfametoxazol+ Sulfametoxazol +
Trimitoprim + Trimetoprim
Pirimetamina

es decir, mediante la asociacién de una sulfa de corta accién (sulfadi-
cina) con otras de mediana y larga duracién (sulfametacina y sulfa-
metoxipiridacina).8%86 En nuestra clasificacién hemos considerado
como esenciales la sulfadiazina y el sulfametoxazol, cuyas caracterfs-
ticas farmacoldgicas se muestran en las Figuras 24, 26 y 46, y en los
Cuadros 41 y 42.
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2. Las diaminopirimidinas

Las diaminopirimidinas, derivadas de las sulfamidas tal como se
ha estudiado en el capitulo de los antimicrobianos, posee dos de los
compuestos ms activos contra la toxoplasmosis, la pirimetamina y el
trimetropim, cuya estructura quimica y propiedades farmacolbgicas
se presentan en las Figuras 25y 26, y en los Cuadros 45y 46.

La pirimetamina ejerce, en adicion a su accion antipaltdica so-
bre los esquizontes tisulares y sanguineos y los esporozoftos del plas-
modio, una actividad de interferencia metabélica contra los toxoplas-
mas al impedir la division del nicleo de los parisitos y al actuar como
metabolito contra los folatos. Por tal razdn, sélo es eficaz en las fases
donde se cumple la divisién, por lo que ejerce su accion lenta contra
los mismos.2! La eficacia del tratamiento depende de la concentra-
cién de la pirimetamina en la sangre, mostrando elevada toxicidad,
probables efectos teratogenos y una accién depresora sobre la médula
bsea. Su administracién debe ir acompafiada del monitoreo de las
constantes sanguineas, estando contraindicada en las embarazadas.
Puede asociarse con las sulfamidas para obtener un sinergismo de
potenciacién, debido a sus diferentes acciones farmacolégicas, prefi-
riéndose la sulfadiazina, el trimetoprim, o el sulfametoxazol. Sus
principales propiedades se presentan en las Figuras 25y 26, y en el
Cuadro 46.

El trimetoprim, también derivado diaminopirimidinico de las
sulfamidas, act(la como antimetabolito de los folatos necesarios para
el crecimiento parasitario, al inhibir la dihidro-folato-reductasa, que
es mds importante en su asociacién con las sulfamidas del tipo sulfa-
metoxazol (Co-trimoxazol) y sulfamoxol (Co-trifamol). Su mejor
asociacion se logra con el sulfametoxazol y la pirimetamina, especial-
mente para tratar los casos de uveitis y corioretinitis agudas.

3. Los antibidticos

Los antibioticos mas utilizados en el tratamiento de la toxoplas-
mosis son la clindamicina, un derivado de los compuestos tio-azlica-
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res, y la espiramicina. La clindamicina inhibe la sintesis proteica de
las bacterias y toxoplasmas, impidiendo la uni6n del complejo ami-
noicido y RNA de transferencia del ribosoma, e inhibiendo el meca-
nismo de translocacién. Parece ser efectiva en las formas evolutivas
de quistes y en algunas retinocoroiditis. 2584

La espiramicina, tal como ha sido estudiada en el capitulo de los
antimicrobianos, actdia sobre los zoitos y exclusivamente contra las
formas evolutivas activas del toxoplasma, siendo nula frente a los
quistes tisulares. Junto con la clindamicina es una droga alternativa
en el tratamiento de la toxoplasmosis de las embarazadas y, en los
casos de toxoplasmosis aguda evolutiva, puede administrarse indivi-
dualmente o asociada a las sulfamidas.84.85.86

Durante el tratamiento de la toxoplasmosis, especialmente con
los derivados sulfamidicos, debe administrarse el icido folinico con
el fin de evitar lesiones medulares y hematolégicas, con lo que no se
bloquea la accién de las drogas antitoxoplismicas. De la misma mane-
ra, deberd alcalinizarse la orina y, para el tratamiento de lesiones
concomitantes, quedard a juicio del médico el uso de esteroides y
otros firmacos antiinflamatorios o inmunosupresores.

Las propiedades farmacolégicas de los principales medicamentos
antitoxopldsmicos se presentan en las Figuras 16, 17, 21, 24, 25y
26, en los Cuadros 26, 41, 42, 45, 46 y 79, y en la Figura 46 de
resumen de dichos firmacos esenciales que sefialamos a continua-

P
cion:

Sulfadiazina (Cuadro 41)
Sulfametoxazol (Cuadro 42)
Trimetropim (Cuadro 45)
Pirimetamina (Cuadro 46)
Clindamicina (Cuadro 26)
Espiramicina (Cuadro 79)
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111
ANTIHELMINTICOS

Son las drogas capaces de matar o eliminar las formas intestina-
les o tisulares de los parisitos responsables de las helmintiasis huma-
nas que incluyen los nematodos, cestodos y trematodos, segin las
principales especies que se muestran en la Figura 47.

Estos firmacos deben reunir las siguientes condiciones farmaco-
légicas para ser efectivos:2¢3! alcanzar el parisito donde se encuen-
tre, tanto en las helmintiasis intestinales, como en las sanguineas o
tisulares; penetrar al organismo del parasito para ejercer su accién
eficaz deletérea; administrarse por via oral sin reacciones irritativas ni
toxicas para el humano; disponerse en forma econdémica y sencilla
tanto en su expendio como uso; ser agradable y ficil en su ingestion
y sabor, y poder repetirse periédicamente en funcién de los requeri-
mientos de estas parasitosis.

Para facilitar la comprensién de los antihelminticos y para lo-
grar una clasificacién practica que retina sus acciones farmacologicas
dependientes de sus respectivas estructuras quimicas, y de los efectos
sobre las diferentes especies parasitarias, presentamos en la Figura 48
las principales drogas clasificadas segin su tipo de accién antiparasita-
ria.24 31,41

A pesar de tal ordenamiento, conviene reagrupar las principales
parasitosis y helmintiasis humanas teniendo en cuenta los agentes
causantes, asi como las drogas de eleccién o alternativas que se utili-
zan en las mismas, 24314 tal como se muestra en la Figura 49,
destacando que en dicha lista se indican las acciones y efectos
predominantes farmacolégicos de los medicamentos y su actividad
simultdnea en una o varias parasitosis. .
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A. NEMATODOS
Tricocefalosis:
Estrongiloidiasis:
Uncinariasis:
Oxiuriasis:

Ascariasis:
Filariasis:

B. CESTODOS

Difilobotriasis:
Himenolepiasis:

Teniasis:
Equinocococis:

C. TREMATODOS
Esquistosomiasis:
Fasciolasis:
Clonorquiasis:

D. ACANTOCEFALOS

Acantocefalosis:

1974.

FIGURA No. 47
PRINCIPALES HELMINTIASIS HUMANAS
Y SUS PARASITOS

Tomado de Faust, E.C.; Russell, P.F. y R.C. Jung. Parasitologia Clinica. Barcelona:

(Trichuris Trichura)
(Strongyloides Stercolaris)
(AncyFo};toma Duodenalis)
(Necator Americanus)
(Enterobius vermicularis)
(Ascaris lumbricoides)
(Wchereria bancrofti)
(Onchocerca volvulus)
(Loa Loa)

(Diphyllobotrium latum)
(Hymenolepsis nana)
(Hymenolepis diminuta)
(Taenia solium)

(Taenia saginata)
(Echinococcus granulosus)

(Schistosoma mansoni)
(Schistosoma haemotobium)
(Schistosoma japonicum)
(Fasciola hepatica)
(Clonorquis sinensis)

(Macracanthorthy hirudinaceus
o sanguijuela)
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En este sentido, las drogas antihelminticas se dividen en tres
grandes grupos: nematicidas, trematicidas y cesticidas, debiendo
sefialar que no todas se encuentran a disposicién de los médicos y
pacientes, sino que algunas pueden obtenerse en centros de investiga-
cibn y tratamiento, tales como las instituciones de cada pais y el
Centro de Control de Enfermedades de Atlanta, E.U.A.

A. NEMATICIDAS

Los nematicidas, conocidos como vermifugos, son efectivos
contra las formas parasitarias de los nematodos o gusanos redondos
que se encuentran en toda la geograffa mundial, ocasionando una
elevada infestacién y morbilidad en los pobladores de nuestros pai-
ses.8788 Incluyen los firmacos utilizados contra la tricocefaliasis,
estrongiloidiasis, uncinariasis, oxiuriasis, ascariasis y filariasis produci-
das por parisitos especificos, tal como se muestra en la Figura 47,y
que poseen acciones y efectos farmacolégicos dependientes de sus
variados grupos quimicos.

Las drogas nematicidas mds importantes pertenecen a compues-
tos derivados de hidrocarburos halogenados (tetracloruro de carbo-
no), nicleos piperazinicos (piperazina y dietilcarbamizina), benzoi-
midazélicos (tiabendazol, mebendazol, levamizol y albendazol), piri-
midfnicos (pirantel), de las cianinas colorantes (pirvinio), los nitroi-
midazoles (niridazol), de las sales de amonio (befenio), de las de
antimonio (estibofeno, estibocaptato, tirtaro emético) y de otros ra-
dicales estudiados en el capitulo de los antlprotozoanos (cloroquina,
emetina y suramina).

Puesto que las helmintiasis pueden localizarse tanto en el intes-
tino, como en la sangre y tejidos del huésped, y los diferentes anti-
helminticos desarrollan su actividad de manera particular en cada ca-
so, preferimos sefialar individualmente estas drogas.

El tetracloruro de carbono sélo se menciona como reconoci-
miento histérico a sus propiedades antihelm{nticas originales y que
fue el primer firmaco derivado del cloroformo, lo mismo que el
tetracloroetileno, los cuales han sido abandonados a causa de sus
potentes acciones toxicas.
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FIGURA No. 48

MEDICAMENTOS ANTIHELMINTICOS PRINCIPALES

NEMATICIDAS
Piperazinicos:

Benzomidazoles:

Pirimidinas:
Cianinas:
Nitrotiazoles:
Sales amonio:

CESTICIDAS
Salicilamidicos:
Acridinicos:
TREMATICIDAS

Nitrotiazoles:
Lucantona:

Antimoniales:

Isoquinolinicos:
Varios:

Piperazina (Cuadro 79)
Dietilcarbamizina (Cuadro 80)
Tiabendazol (Cuadro 81)
Mebendazol (Cuadro 82)
Levamizol

Albendazol (Cuadro 83)
Pirantel (Cuadro 84)

Pirvinio (Cuadro 85)
Niridazol (Cuadro 86)
Befenio

Niclosamida (Cuadro 87)
Quinacrina (mepacrina)
(Cuadro 64)

Niridazol (Cuadro 86)
Hicantona

Oxamniquina (Cuadro 88)
Estibofeno (Cuadro 73)
Tartrato Antimonio
Praziquantel (Cuadro 89)
Metrifonato

Suramina
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FIGURA No. 49
PRNCIPALES HELMINTIASIS HUMANAS
Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

Parasitosis Droga electiva Drogas alternativas

Tricocefalosis Mebendazol-Albendazol Pirantel-Pirvinio-
Hexilresorcinol

Estrongiloidiasis Tiabendazol-Albendazol- Pirvinio-Pirantel—

Mebendazol Niridazol

Uncinariasis Mebendazol-Albendazol Pirantel-Befenio-
Tetracloroetileno-
Tiabendazol

Oxiuriasis Pirantel Mebendazol-Albendazol-
Pirvinio-Piperazina

Ascariasis Piperazina-Albendazol- Pirantel-Pirvinio.

Mebendazol

Filariasis Dietilcarbamizina Ninguna

Esquistosomiasis  Niridazol-Metrifonato- Estibofeno-Estibocaptato-

(bilharsiasis) - Oxamniquina Hicantona-Tértaro
Emético-Praziquantel-
Niridazol

Fasciolasis Bitionol-Emetina Ninguna

Clonorquiasis Cloroquina Bitionol

Difilobotriasis Niclosamida Mebendazol

Himenolepiasis Niclosamida Mebendazol-Praziquantel

Teniasis Niclosamida Mebendazol-Albendazol-
Tiabendazol-Quinacrina-
Paromomicina

Equinocococis Niclosamida Mebendazol

La piperazina es un compuesto sintético que, en forma de sales
de citrato o hidrato, se emplea contra las ascariasis y oxiuriasis. Posee
en su estructura quimica la base piperazina, un anillo bencénico y
grupos amino, y un radical en forma de sal fosfato hidexahidratada,
tal como se muestra en la Figura 50. Desarrolla su accioén y efectos
farmacolégicos mediante actividad competitiva con la acetilcolina en
la unién neorumuscular de los parésitos, lo que hiperpolariza la mem-
brana muscular suprimiendo los potenciales de accién y reduciendo
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la produccién de 4cido succinico necesario para la vida de estos
parésitos.89

Actlia en las ascariasis, en los casos de obstruccién intestinal por
ascaris y en las oxiuriasis, sefialindose sus principales propiedades
farmacolbgicas en las Figuras 49 y 52, y en el Cuadro 79.

La dietilcarbamizina pertenece a los nematicidas derivados pipe-
razinicos, con niicleos de piperazina, un anillo bencénico, radicales
amino, grupo carbamilo y la sustitucién de los hidrégenos en posicio-
nes 1y 4, lo que determina su actividad y potencia antiparasitaria, tal
como se muestra en la Figura 50. Desarrolla su accién mediante
mecanismos similares a la piperazina, con interferencia de la unién
neuromuscular, hiperpolarizacién de la membrana, reduccién en la
produccibén del icido succinico, aumento del potencial de reposo y
disminucién del pico del potencial de acci6n.?4:25,31

Actlia contra las diferentes especies de filarias, especialmente
Wchecheria bancrofti, Loa Loa, B. malagi, Onchocerca volvulus y la
Larva migrans, y contra los ascirides, por lo que se utiliza en las
filariasis, ascariasis y en la erupcién reptante (L. migrans). Sus pro-
piedades farmacoldgicas mds importantes se presentan en las Figuras
49 y 52 y en el Cuadro 80.

El tiabendazol pertenece a la primera generacién de los benzoi-
midazoles (Figura 48), caracterizindose por poseer en su estructura
quimica el anillo bencénico y un grupo tiazol en posicién 2, tal como
se muestra en la Figura 50. Desarrolla su accién mediante inhibicién
de la enzima fumarato-reductasa parasitaria y posee, asimismo, activi-
dad antiinflamatoria, analgésica y antipirética.

Estas acciones, asociadas al bloqueo que produce de la capta-
cién de glucosa por los nematodos con la consiguiente reduccién de
su metabolismo y vitalidad,% determinan que se utilice en las unci-
nariasis, oxiuriasis, tricocefalosis y estrongiloidiasis, as{ como en los
casos de erupcion reptante (L. migrans), las ascariasis y ciertas esca-
biosos.23:3187  Sus propiedades mds importantes se presentan en las
Figuras 49 y 52 y en el Cuadro 81.

El mebendazol constituye, junto con el levamizol, uno de los
componentes importantes de la segunda generacién de los compues-
tos benzoimidazolicos. Posee el niicleo bencénico, un grupo benzoflo
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FIGURA No. 50
ESTRUCTURA QUIMICA DE PRINCIPALES DROGAS NEMATICIDAS
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como se sefiala en la Figura 50. Desarrolla su accién mediante el
bloqueo neuromuscular de los parésitos, la estimulacién de los recep-
tores nicotinicos ganglionares, el aumento de la liberacién de acetil-
colina, la inhibicién de la colinesterasa, la depolarizacién de la mem-
brana muscular de los helmintos, y el aumento de las descargas de los
potenciales de accién.2431  Es la droga de eleccion en los casos de
oxiuriasis y se utiliza como alternativa medicamentosa en las tricoce-
falosis, estrongiloidiasis, ascariasis y uncinariasis. Sus principales pro-
piedades farmacolégicas se presentan en las Figuras 49 y 52 y en el
Cuadro 84.

El pirvinio es una droga sintética moderna y atil contra algunas
helmintiasis intestinales, derivada de los colorantes cianinas. Posee el
nicleo basico amidinio, con nitrégenos cuaternarios y terciarios, una
cadena impar de carbonos con enlaces simples y dobles, y forma una
sal insoluble de pamoato.31:80:%  Inhibe los procesos enzimdticos de
los helmintos, bloqueando la absorcién y utilizacién del oxigeno, asi
como la absorcién y utilizacién de la glucosa por los mismos. Es muy
eficaz en las oxiuriasis y estrongiloidosis y posee la caracterfstica de
tefiir las heces y orina de color rojo. Es una droga alternativa en los
casos de ascariasis. Sus propiedades farmacolégicas se presentan en
las Figuras 49 y 52, y en el Cuadro 85.

El niridazol es una de las primeras drogas que se consideran
activas contra los trematodos, derivado del nitrotiazol. Posee en su
formula quimica los anillos nitrotiazol e imidazol, una cadena lateral
aminica en la posicién 5 del nitrotiazol y un radical azufre en la
posicién 1 del mismo, tal como se sefiala en la Figura 50. Desarrolla
su acci6én mediante el bloqueo del DNA y de la estructura helicoidal
de los parasitos, inhibicién de la sintesis del 4cido nucleico y de las
protefnas, con la subsiguiente muerte del parasito, de sus huevos y
larvas, al interferirse sus mecanismos metabolicos y de reproduccion.
Exhibe, ademds, acciones amebicidas, tricomonicidas y antibacteria-
na. Actia especialmente en las esquistosiamisis o bilharsiasis produci-
das por los tres tipos de Schistosomas (haematobium, mansoni y
japonicum), en las leishmaniasis y las dracunculosis. Su elevada toxi-
cidad y propiedades mutagénicas, cancerigenas y nerviosas centrales,
limitan su uso clinico. Sus propiedades farmacolégicas mds importan-
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tes se presentan en las Figuras 49 y 52,y en el Cuadro 86, destacan-
dose su actividad contra las bilharsias ¥, al mismo tiempo, contra
algunos nematodos.

B. CESTICIDAS

La niclosamida pertenece al grupo de drogas cesticidas derivada
de los salicilamidicos, eficaces en el tratamiento de las tenias, hemi-
neolépidos y equinococos. Es un compuesto sintético que posee una
cadena lateral aromética y grupos amino en la misma, tal como se
muestra en la Figura 51. Desarrolla su accién mediante el bloqueo del
metabolismo respiratorio de los parisitos, la inhibicion de la absor-
cién y utilizacién de la glucosa por los mismos, el aumento de la
acciébn enzimitica proteolitica humana sobre los cestodos, con des-
truccion de sus proglotidos, y al inhibir la incorporacién del fésforo
inorginico al ATP parasitario.?4,31,92

FIGURA No. 51
ESTRUCTURA QUIMICA DE LAS PRINCIPALES DROGAS
CESTICIDAS Y TREMATICIDAS
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La niclosamida se utiliza como droga de primera eleccion en el
tratamiento de las teniasis, especialmente de la T. saginata, de las
himenolepiasis (H. nana y D. latum), de la Taenia solium y del Equi-
nococus granulosus, teniendo como drogas alternativas para estas hel-
mintiasis el mebendazol, albendazol, praziquantel y la quinacri-
na, 258287 tal como se sefiala en la Figura 49.

Sus principales propiedades farmacolégicas se muestran en las
Figuras 49 y 52 y el Cuadro 87.

C. TREMATICIDAS

La oxamniquina forma parte de los trematicidas mas modernos,
derivado lucanténico o de las quinolinas, caracterizindose por poseer
en su formula qufmica los grupos isopropilaminico y metilo y el
compuesto tetrahidro derivado. Aunque su uso clinico es reciente, se
atribuye su accién al bloqueo del aparato reproductor de los pardsi-
tos y de su ovoproduccién, asi como al aumento de la velocidad y
cantidad de vermes que pasan desde las dreas mesentéricas hacia el
higado, con la consiguiente actividad deletérea. Se considera que
como efecto proveniente de su estructura quimica sefialada con la
Figura 51, la oxamniquina es especifica contra las esquistosomiasis
producida por el S mansoni, en la que se utiliza como droga electiva
o, por el contrario, como alternativa del niridazol o del metrifonato.

Las principales propiedades farmacolégicas de la oxamniquina
se presentan en las Figuras 49 y 52 y en el Cuadro 88. Caben desta-
carse su potente accibén sobre el sistema nervioso central, con alucina-
ciones, convulsiones y excitacién psicomotriz; sobre el rifion, donde
puede ocasionar un sindrome nefrético; y sobre el sistema general en
que produce fiebres e intenso cansancio durante los primeros dias del
tratamiento.

El praziquantel es otra de las drogas trematicidas de nuevo uso,
derivado isoquinolinico, que posee en su estructura quimica los nfi-
cleos pirazina e isoquinolina, un radical ciclico hexil-carbonilo, y una
sal insoluble en agua, tal como se muestra en la Figura 51. Desarrolla
su acci6n mediante el bloqueo del aparato reproductor de los trema-
todos, con inhibicién de la ovoproduccién y la muerte del parisito.
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Se utiliza en las esquistosomiasis, especialmente las producidas por
los S. haematobium y mansoni, las cisticercosis ¥y, como droga alter-
nativa, en las teniasis e himenolepiasis de las helmintiasis por cesto-
dos.314  Sus principales propiedades farmacolégicas se muestran en
las Figuras 49 y 52, y el Cuadro 89.

Otros medicamentos antihelmfnticos incluidos en nuestra clasi-
ficacién de la Figura 48 han sido estudiados en el capitulo de los
antiprotozoarios, tales como la quinacrina, el estibofeno y la sura-
mina, por lo que deberan consultarse las Figuras 35, 36, 37,42,43 y
44, y los Cuadros 64 y 73, La suramina no se expende a los pacien-
tes, sino que estd disponible en el CDC de Atlanta, E.U.A.

Las propiedades farmacoldgicas de los antihelminticos esencia-
les, nematicidas, trematicidas y cestocidas, se presentan en las Figuras
49y 52, y en los Cuadros 79 al 89.

FIGURA No. 52
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE ANTIHELMINTICOS ESENCIALES

Inicio Duracién Dosis dia Nombre
Drogas Presentacion Accién Accién Metabolismo Excrecién Adultos Comercial
Piperazina Fcos 140 m] 1-2hs 812 hs Hepatico (? ) Renal 50-100 mg/Kg Bryrel
Fecal 2dosis 3d. Vampar
Dietilcar- Tabls 50 mg 23 hs 6-8 hs Hepatico (? ) Renal 2 mg/Kg 3 al Hetrazan
bamizina Susp 60 ml Fecal dia x 28 dfas
Tiabendazol Tabls 500 mg 1-2 hs 18-24 hs | Hepitico Renal 25-50 mg/Kg/d. Mintezol
Susp 60 ml Fecal x 3 dias Eprofil
Mebendazol Tabls 100 mg 1-6 hs 12-24 hs | Hepatico Fecal 100-200 mg/c Fel-6
Susp 30 m] Renal 12hsx3d. Menzol
Albendazol Tabls 200 mg 16 hs 24-36 hs | Hepatico Renal 400 mg/dia en Zentel
Susp 20 ml Fecal una dosis
Pirantel Tabls 250 mg 1-3 hs 1-14 dias | Hepatico Fecal 10-20 mg/Kg/d. Combantrin
Susp 15 ml Renal una dosis Pirantel-MK
Pirvinio Tabls 50 my 13 hs 1.7dias | Ignorado Fecal 5 my/Ky/dia Vampar
Fcos 50 ml x 3 dias Irvinin
Niridazol Tabls 100 mg 3-6 hs 6-12 hs Hepitico Renal 25 mg/Kg/dia Ambilhar
Fecal 2dosis x 7d.
Niclosamida Comps 500 mg 24 hs 2448 hs | lgnorado Fecal 2040 mg/Kg/ Yomesan
x 6 dias Cestocide
Oxamniquina Caps 250 mg 1-2hs 1.3 dias | Hepatico Renal 1520 mg/Kgen | Vansit
una sola dosis Mansil
Praziquantel 13 hs 14 djas | Hepatico Renal 10-25 mg/Kg/ Droncit
en una dosis Biltricide
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CUADRO 79

PIPERAZINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcion:
Metabolismo:
Inicio accidn:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:
Contraindicaciones:
Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Piperazina Fcos. Susp. 140 ml.

Nematicida piperazinico.

Base pipercina—anillo bencénico.

Grupo amino—Radical fésforo—Sal fosfato (hexa-
hidratada).

Bloqueo acetilcolina unién neuromuscular pardsito.

Hiperpolarizacién membrana muscular.

Suprime potenciales accién—Disminuye produc-
cidén Ac. succinico.

Vermicida.

Oral — Gastrointestinal rdpida.
Probable higado.

1-2 horas.

8-—12 horas.

Renal 20%. Heces 80%.

Ascariasis — Obstruccién intestinal por ascaris —
Oxiuriasis.

Insuficiencia renal — Hepatopatias — Epilepsia —
Sensibilidad piperazina — Uso clorpromacina.

50—100 mg/Kg/dia/2 dias. Mx: 4 gr/dia.

Nduseas — Vémitos — Visién borrosa — Erupcién
cutinea — Cefdleas — Debilidad muscular — Ata-
xia — Temblor — Orina olor putrido.

Susp. 140 ml.
Fco. Jarabe 60 ml.
Fcos. 50 ml.

Bryrel (Winthrop)
Pipentiazol (Laboquidom)*
Vampar (Parke-Davis)**

*) Piperazina + Tiabendazol.

**)  Piperazina + Pirvinio.
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CUADRO 80

Nombre genérico:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacidén:

Indicaciones:

Dosis:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

Efectos colaterales:

DIETILCARBAMIZINA

Dietilcarbamizina Tabls. 50 mg.

Susp. 24 mg/ml.

Nematicida piperazinico.

Nucleo piperazina— Anillo bencénico.
Radicales amino. Grupo carbamilo.
Sustitucién hidrégenos posicién 1 y 4.

Compite acetilcolina y bloquea unién neuro-
muscular.

Hiperpoloriza membrana muscular,

Reduce produccién Ac. succinico.

Aumenta potencial reposo y disminuye potencial
accién,

Oral — Gastrointestinal rdpida.
Probable hepitico.

2—3 horas.

6—8 horas.

Orina 30%. Fecal 70%.

Filariasis — Ascariasis — Erupcidn reptante (L.
migrans).

Insuficiencias renal y hepdtica — Epilepsia — Uso
fenotiacinas.

2 mg/Kg/3 veces al dfa durante 2128 dias. Repe-
tir en el curso de 12 afios.

Cefdlea — Decaimiento — Ndusea — Vémito — Ur-
ticaria — Fiebre — Leucocitosis — Nédulos sub-
cutdneos — Prurito — Edemas — Inflamacién piel
y ojos (oncocerosis).

Hetrazan
Benocide

Tabls. 50 mg.
Susp. 24 mg/ml.
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CUADRO 81

TIABENDAZOL

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accion:
Duracién acciéa:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Tabls. 500 mg.
Susp. 15 ml.

Tiabendazol

Nem aticida benzoimidazolico.
Anillo bencénico—Grupo tiazol posicién 2.

Inhibe enzima fumarato-reductasa.
Antiinflamatorio — Antipirético — Analgésico.
Bloquea captacidn glucosa por nematodos.
Impide metabolismo y vitalidad parasitaria.
Ovicida — Larvicida — Vermicida,

Oral — Gastrointestinal rapida — Cutdnea progresiva.
Hepitico a 5 —Hidroxitiabendazol.

1-2 horas.

1824 horas.

Renal 90% — Fecal 5—10%.

Uncinariasis — Oxiuriasis — Tricocefalosis — Es-
trongiloidiasis — Uncinariasis (L. migrans) — Esca-
biosis — Ascaris.

Ulcera péptica — Gastritis — Embarazo — Sensibi-
lidad tiabendazol — Epilepsia — Hepatopatias.

2550 mg/Kg/dia 3 dias. Mx: 1.5—3 grs.

Néuseas — Vémitos — Falta apetito — Dolor gés-
trico — Cefdleas — Mareos — Cansancio — Pruri-
to — Diarreas — Somnolencia — Zumbidos — Visién
borrosa — Fiebres — Vértigo — Hipotension arte-
rial — Eritema.
Mintezol (MSD) Tabls. 500 mgs.
Fcos. 15 ml: 1 gr/
5 ml.

Tubo pomada 30gr.

Eprofil (Columbia)
Fco. jarabe 60 cc.

Pipentiazol* (Laboquidom)

*) Tiabendazol + Piperazina,
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CUADRO 82

MEBENDAZOL

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Mebendazol Tabls. 100 mg,

Susp. 30 ml.

Nematicida benzoimidazélico.
Anillo bencénico—Grupo benzoilo en P5.

‘Ester carbonato de metilo en posicién 2.

Inhibe absorcion gastrointestinal glucosa parasitos.
Depleta glucodgeno y reduce ATP,

Reduce reproduccidn parasitaria.

Bloqueo células microtiibulos citopldsmicos.
Muerto pardsitos.

Ovicida — Larvicida — Vermicida.

Oral — Gastrointestinal.
Hepdtico: Descarboxilacién.
1—6 horas.

12—24 horas.

Heces 95—90% y Orina 5—10%.

Tricocefalosis — Ascariasis — Oxiuriasis — Uncina-
riasis — Estrongiloidiasis — Teniasis.

Embarazo — Sensibilidad droga — Menores 2 afios.

100—200 mg/cada 12 horas/3 dias. Repetir en
3—4 semanas.

Dolor abdominal — Diarreas.

Tabls. 100 mg.

Susp. 30 ml (5 ml =
100 mg),

Fcos, 100 ml (2 gr)
Tabls. 100 mg.

Fcos. 30 ml.

Comp. 100 mg.

Fcos. 30 ml, (1 ml =
20 mg). Tabls. 100 mg.

Fel—6 (Feltrex)
Menzol (Lacofarma)

Mebenzole (Columbia)
Lisoben (Laboquidom)

Vertex (Carnot)
Pantelmin (Janssen)
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CUADRO 83

ALBENDAZOL

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accidn y efectos:

Absorcién:

Metabolismo:

Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacion:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Albendazol Tabls. 200 mgs.
Susp. 20 ml.

Nematicida.

Benzoimidazdlico.

Nucleo benceno—Anillo imidazol — Ester carbona-
to de metilo.

Radical propilo.

Bloquea captacién glucosa helmintos.

Depleta glucégeno y reduce ATP,

Bloquea sistema microtubular citoplasmico.

Inmoviliza y mata helmintos susceptibles.

Ovicida — Larvicida — Vermicida.

Oral — Gastroinstestinal rapida.

Hepitico. Depésito higado, rifién. Metabolito sul-
féxido albendazol.

1—6 horas. Mx: 3 horas.
2436 horas hasta 5 dias. .
Heces 10—-15% — Orina 90—85%.

Ascariasis — Tricocefalosis — Oxiuriasis — Uncina-
riasis — Teciasis — Estrongiloidiasis.

Embarazo. Menores 2 afios.
400 mg/dosis Gnica/mayores 2 afos.
Cefilea — Dolor abdominal.

Zentel (SK.& F.) Tabls, 200 mg.

Susp. 20 mgl (5 ml =
100 mg).
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CUADRO 84

PIRANTEL

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accion:
Duracién accién:
Eliminacién:

Ihdicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Pirantel Tabls. 250 mg.
Susp. 15 ml

Nematicida pirimidinico.

Anillos benceno y pentano. (Nitrégenos P1 y 3,
Azufre (P1).

Radical metilo en cadena lateral.

Bloqueo neuromuscular pardsitos,

Estimulacién receptores nicotinicos ganglionares.
Aumento liberacion acetilcolina.

Inhibicién colinesterasa.

Depolarizacién membrana muscular.

Aumento descarga potenciales accién.

Oral — Gastrointestinal pobre.
Hepatico parcial.

1--3 horas.

1-14 dfas.

Heces 50%, Orina 7%.

Oxiuriasis — Ascariasis — Uncinariasis — Tricoce-
falosis.

Sensibilidad pirimidinas (pirantel—-oxantel) — Em-
barazo — Hepatopatias — Ulcera péptica — Nefro-
patias — Menores 2 afios — Uso piperacina.

Oxiuros: 10—-20 mg/Kg/dosis Gnica. Mx: 1 gr. Re-
petir en 2 semanas.
Uncinarias: 1020 mg/Kg/dia/3 dias.

Néuseas — Diarreas — Dolor abdominal — Anore-
xia — Cefileas.
Combantrin (Pfizer) Tabls. 250 mg.

Susp. 15 ml (5 ml =
250 mg).

Pirantel MK (McKesson) Susp. 15 ml (5 ml =
250 mg), Tabls, 250 mg,
Susp. 100 ml (5 gr).
Tabls. 125 mg.

Pamopir (Cryopharma)
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CUADRO 85
PIRVINIO

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:
Indicaciones:
Contraindicaciones:
Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

*) Pirvinio + Piperazina.

Pirvinio Tabls. 50 mg.

Fcos. 50 ml.

Nematicida ciaminico.

Colorante sintético derivado cianinas.

Niicleo amidinio con Nitrégeno cuaternario y ter-
ciario.

Cadena impar de carbono enlaces simples y dobles.

Sal insoluble pamoato.

Inhibe procesos enzimiticos respiratorios (Oxi-
geno).

Bloquea absorcién y utilizacién glucosa pardsitos.

Oral — Gastrointestinal casi nula,

No bien estudiado.

1—3 horas.

1—7 dias.

Heces mayor de 90%.

Oxiuriasis — Estrongiloidiasis.

Hepatopatias — Menores 10 Kg/peso.

5 mg/Kg/dia/3 dfas. Mx: 3 gr/dfa.

Niuseas — Vémitos — Irritacién gistrica — Tin-

cién rojo heces fecales — Fotosensibilidad cutd-
nea — Eritema multiforme.

Povan Tabls. 50 mg.

Vampar (Parke-Davis)*  Fcos. 50 ml.

Iruinin (Cryopharma) Fco.30ml (5 ml=
50 mg) Gragea 50 mg.
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CUADRO 86

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accibn y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accion:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

NIRIDAZOL

Niridazol Tabls. 100-500 mg.
Nematicida nitrotiazélico.

Anillos nitrotiazol e imidazol.

Cadena lateral aminica en P5 del Nitrotiazol.
Radical azufre en P1 del mismo.

Bloqueo DNA y estructura helicoidal.

Inhibicién sintesis Ac. nucleico y proteinas.

Muerte parasitos.

Ovicida — Vermicida — Amibicida — Tricomono-
cida — Antibacteriano.

Oral —Gastrointestinal lenta y casi completa.
Hepitico.

3—6 horas.

6—12 horas.

Renal, biliar y fecal.

Esquistosomiasis — (S. haematobium, mansoni,
japonicum). Leishmaniasis — Amibiasis — Trico-
moniasis — Dracontiasis.

Hepatopatias — Nefropatias — Cardiopatias — Epi-
lepsia — Hipertensién arterial — Psicopatfas — Uso

simultineo isomiacida.

25 mg/Kg/diaf2 dosis durante 7 dias. Mx: 1.5
gr/dia.

Niusea — Vémito — Anorexia — Cefdlea — Depre-
sién onda T. Anospermia temporal — Colvria —
Erupcién cutdnea — Prurito — Confusién mental —
Convulsiones — Célicos — Trastornos mutagénicos
y carcinogénicos — Aumento incidencia céncer.

Ambilhar Tabls. 100—500 mg.
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CUADRO 87

NICLOSAMIDA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:
Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Niclosamida Comp. 500 mg.
Cesticida salicilam idico.

Derivado de clorosalicilamida sintético.
Cadena lateral aromaitica.

Grupo nitro en dicha cadena.

Bloquea metabolismo respiratorio parasitos.

Inhibe absorcién y utilizacién glucosa.

Aumenta accién enzimas proteoliticas sobre pa-
résito.

Inhibe incorporacién fésforo inorganico al ATP,

Oral: gastrointestinal muy pobre.
Desconocido.

2—4 horas.

2448 horas.

Fecal.

Teniasis — Himenolepiasis — Equinocococis.

Oclusién intestinal — Nifios menores 2 afios — Con-
sumo alcohol — Embarazo menor 3 meses.

2 gr (4 tabletas) masticadas en dosis T. solium,
saginata y D. Latum. 2040 mg/Kg/6 dias en
ayunas con purgante salino 1—-2 hs. después en
himenolepiasis media dosis por 6 dias. Mx:
1-3 gr.

Formacién cisticercos (cisticercosis) si no se admi-
nistra un purgante salino con cada dosis. Reaccio-
nes alérgicas en personas con estrefiimiento. Ndu-
seas — Vémitos — Pérdida peso — Diarreas — Coli-
cos abdominales.

Yomesan (Bayer) Comp. 500 mg.
Cestocide
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CUADRO 88

Nombre genérico:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

OXAMNIQUINA

Caps. 250 mg.
Susp. 50 mg/ml.

Oxamniquina

Trematicida lucanténido.

Derivado de las quinolinas.

Grupos isopropilaminicos y metilo.
Compuesto tetrahidro derivado.

Bloqueo aparato reproductor y pa.rasxtos.
Aumenta paso vermes de mesenteria a higado.
Bloqueo ovo produccién parisitos.

Oral: gastrointestinal rdpida. Parenteral progresiva.
Hepatico.

1—2 horas.

1-3 dias.

Renal.

Esquistosomiasis — (S. mansoni). Droga alternativa
del niridazol. Electiva casos esquistosomiasis con
hepatoesplenomegalia.

Epilepsia — Discrasias sanguineas — Insuf, renal.

15—20 mg/Kg/dosis dnica. Casos graves 60 mg/
Kg/2—3 dias.

Cansancio inicial — Fiebres — Sequedad mucosas —
Ndusea — Vémitos — Diarreas — Colicos abdomi-
nales — Cefilea — Prurito cutineo — Coluria in-
tensa — Leucocitosis y linfocitosis — Urticaria —
Excitacién — Sindrome nefrético — Convulsiones —
Alucinaciones.

Vansil Caps. 250 mg
Mansil Susp. 150 ml (50 mg/5 ml).
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CUADRO 89

PRAZIQUANTEL

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accion y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accién:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Praziquantel

Trematicida isoquinolinico.
Nucleos pirazina e isoquinolina.
Radical ciclico hexil—carbonilo.
Sal insoluble en agua.

Bloqueo aparato reproductor pardsitos.
Inhibe ovaproduccién.

Mata pardsitos.

Oral: gastrointestinal rdpida.
Higado.

1—3 horas.

1—4 dias.

Renal 70—-90% 1—4 dfas.

Esquistosomiasis (S. haematobium y mansoni) Cis-
ticercosis — Teniasis — Himenolepiasis.

Epilepsia — Insuficiencia renal.
10—-25 mg/Kg/dosis Gnica.

Nduseas — Vémitos — Diarreas — Célicos abdomi-
nales.

Droncit
Biltricide
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IV

ANTIVIRALES
Y ANTIMICOTICOS

Son los medicamentos que se utilizan con la finalidad de preve-
nir las enfermedades producidas por virus especificos o de suprimir la
actividad virica, en el caso de los antivirales, y de controlar y erradi-
car las causadas por hongos, en el caso particular de los antimicé-
ticos, limitandonos aqu{ al estudio de algunas micosis profundas.

A, ANTIVIRALES

Este grupo de drogas puede subdividirse en: las pertenecientes a
la prevencién de las virosis especificas, llamadas vacunas especificas y
que detallaremos en el capitulo correspondiente a la Inmunologfa y
Alergia; y las conocidas como drogas supresoras de la actividad virica,
tal como se muestra en la Figura 53.

En la mayorfa de las infecciones virales se produce un maximo
de multiplicacién del virus antes de que se presenten los primeros
sintomas clinicos, por lo que parecerfa razonable aplicar quimiotera-
picos durante esta fase; como se utilizan, por Ejemplo, la amantadina
en los casos del virus de la Influenza A, y la metisazona en la preven-
cion de la viruela.3!80 No obstante estos criterios, sblo unos pocos
medicamentos son aplicables clinicamente en la terapéutica antiviral,
tanto por encontrarse en fases de investigacién y experimentacion,
como por producir iguales efectos indeseables en el organismo huma-
no. De todas maneras, se considera que la multiplicacién viral puede
ser bloqueada en los niveles de: absorcién, penetracién a las células
susceptibles, sintesis de proteinas fundamentales y de 4cidos nuclei-
cos, de otras proteinas consideradas estructurales, a nivel de la madu-
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FIGURA No. 53
CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS ANTIVIRALES

PREVENTIVOS

Vacunas especificas: Poliomielitis
Tétanos
Difteria
Sarampi6n
Tos ferina
Rabia
Rubeola
Influenza
Hepatitis B

SUPRESORES ACTIVIDAD VIRAL

Acceso celular: Amantadina
Multiplicacién viral: Idoxuridina
Bloqueo proteico: Metisazona

Inhibicién crecimiento viral Interferon

racién de las particulas virales y, finalmente, de su salida desde las
células.3! En este sentido, presentamos en la Figura 54 las principa-
les drogas a las que se atribuyen acciones farmacolégicas en algunas
de las etapas sefialadas.

Teniendo en cuenta tales criterios y el hecho de que las drogas
antivirales deben poseer una alta especificidad contra los virus, sin
que se alteren los metabolismos normales del humano que ellos mis-
mos distorsionan y, por otra parte, el que los restantes antimocribia-
nos no poseen una accion antiviral, nos limitaremos a sefialar en este
capitulo como drogas antivirales s6lo las siguientes:
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Idoxuridina
Amantadina
Interferon

La idoxuridina es la mds importante de las drogas antivirales
conocidas, de origen sintético, con estructura quimica derivada de la

FIGURA No. 54
CLASIFICACION Y SITIOS DE ACCION ANTIVIRALES

INHIBEN PENETRACION CELULAR

Gamma globulinas
Amantadina

INHIBEN SINTESIS INTRACELULAR

Guanidina
Hidrobencilbenzimidazol
Actinomicina D
Ribavirina

Pirimidinas halogenadas
5-Fluoracilo
Idoxuridina

Citarabina

Vidarabina
Trifluorotimidina
Acido fosfénico
Proflavina

Interferon

Puromicina

Metisazona

INHIBEN LA MADURACION VIRAL

Floxorudina
Rifampin
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pirimidina, en que el grupo metilo del nicleo de la timidina se en-
cuentra reemplazado por un dtomo de yodo, tal como se muestra en
la Figura 59, lo que determina que pueda actuar como un antimeta-
bolito contra la timidina que es fundamental para la sintesis del DNA
viral.20,93

Desarrolla su accién cuando la célula infectada por el virus del
herpes, por ejemplo, utiliza la idoxuridina en lugar de la timidina
para formar el DNA que le es vital. De esta manera, el nuevo e
incompleto DNA viral no posee las caracteristicas del que hubiera sido
su original y, asi mismo, dicho virus no puede infectar las otras
células humanas, ni multiplicarse.?* Igual bloqueo puede producirse
a nivel de los tejidos humanos, con depresién del sistema hematopo-
yético y produccién de leucopenia con trombocitopenia, cuando la
droga se aplica por via parenteral. |

Cuando la idoxuridina se administra por via local, sin embargo,
como se aplica en la cérnea, se observa la inhibicién del crecimiento
epitelial, pero sin lesiones de dicha zona ni retraso en la curacion de
las heridas corneanas que sélo afectan al epitelio, contrario a las 4reas
del estroma donde la regeneracién es lenta por accién de la droga.
Esta propiedad limita su uso en las cirugfas oftalmolégicas y permite,
por el contrario, que se administre en los casos de queratitis herpética
aguda dendritica, en las lesiones dendriticas del estroma corneano, y
en la prevencién del herpes epitelial agudo, por un tiempo no mayor
de 2 a 3 semanas.25:%9

La idoxuridina se puede administrar en forma de solucién al
0.1% o en ungiiento al 0.5%, topicamente cada 2 horas en las enfer-
medades citadas, o en combinacién con corticoesteroides. Puede de-
sarrollar efectos toxicos corneales y no se aconseja su uso parenteral
(Herplex).?

La amantadina es la iinica droga antiviral de accién sistémica a la
que se le atribuye ciera accién beneficiosa en la gripe o influenza
A2 Empleada como clorhidrato (Virosol) es un compuesto sin-
tético que corresponde a una amina primaria triciclica sintética,% tal
como se muestra en la Figura 55. Esta droga desarrolla su acci6n al
impedir que el virus penetre a las células, con lo que bloquea su
automultiplicacién y la destruccion celular. No actiia directamente
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contra el virus antes de ponerse en contacto con la célula, ni impide
su absorcidn a su superficie.

Administrada por via oral, la amantadina posee unaacciéon pro-
filictica contra la gripe o influenza producida por el virus A2, sin que
influya sobre la enfermedad ya establecida, lo que discuten algunos
autores invocando mejoria de las manifestaciones clinicas.?4:25,31
En dosis de 200 mgs diarios por via bucal, 2 a 3 dfas antesy 6 a 7
dias después de la infeccién de influenza A, podria evitarla o reducir
sus molestias.

La citarabina, que inhibe la sintesis del DNA y la multiplicacién
viral, desarrolla una accién 10 veces mds potente que la idoxuridina y
de gran eficacia contra el virus del herpes tipo I cuando se aplica en
forma de ungiiento oleoso en la cornea. No actiia en las lesiones de
piel ni mucosas producidas por el herpes simplex, incluyendo las
lesiones genitales, y parece ofrecer buenos resultados terapéuticos
para las formas sistémicas que se estudian.

El interferon representa un grupo de glucoproteinas producidas
por las células y capaces de inhibir la actividad del virus en las mis-
mas. Parecen actuar sobre los tres sistemas enzimditicos que bloquean
la reproduccién viral, es decir, las proteinoquinasas, la oligonucleo-
tidosintetasa y, en tercer lugar, los inhibidores del alargamiento de
los canales polipeptidicos. Existen algunas sustancias estimuladoras
del interfer6n endbgeno y, en la actualidad, se intenta la produccion
exdgena del interfer6n humano en gran escala.3!

La falta de elevada especificidad de los antivirales conocidos, asf
como los efectos que desarrollan contra las células humanas alteran-
do su integridad y metabolismo, reducen y limitan su uso en la
terapéutica actual, haciendo surgir ciertas esperanzas sobre el efecto
beneficioso, de baja toxicidad y alta especificidad y eficacia que
poseen las drogas antivirales que actualmente se investigan.

B. ANTIMICOTICOS

Son las drogas antibiéticas de espectro reducido y otros quimio-
terdpidos dtiles en el tratamiento de las enfermedades por hongos,
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especialmente sistémicas, y que no tienen efecto sobre las bacterias ni
los virus.

En este sentido, dichos firmacos se pueden clasificar en dos
grupos: los de accién superficial y los de accién profunda o sistémica.
El primer grupo se refiere a las drogas utilizadas en las micosis super-
ficiales y de aplicacién tépica, por lo que seran estudiadas en el
capitulo de los medicamentos dermatolégicos esenciales. En el segun-
do grupo se incluyen las denominadas drogas quimioterapicas antimi-
cbticas de uso sistémico, tal como se muestra en la Figura 56.

FIGURA No. 56
CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS ANTIMICOTICOS

1. SUPERFICIALES

Fungicidas piel: Dermatomicosis
Dermatofitosis
Diversos: Griseofulvina (Cuadro 90)

Flucitosina (Cuadro 91)

2. SISTEMICOS (PROFUNDOS)

Benzofuranos: Griseofulvina (Cuadro 90)

Pirimidinas: Flucitosina (Cuadro 91)

Antibidticos Nistatina (Cuadro 92)

poliénicos: Anfotericina B (Cuadro 78)

Imidazoles: Miconazol (Cuadro 93)
Ketoconazol

Los antimicbticos sistémicos o profundos son derivados de los
benzofuranos (griseofulvina y flucitosina), de los antibidticos polié-
nicos (nistatina y anfotericina B) y del grupo de los imidazoles (mico-
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nazol y ketoconazol). De estas drogas, consideramos como esenciales
las siguientes:

Griseofulvina (Cuadro 90)
Flucitosina (Cuadro 91)
Nistatina (Cuadro 92)
Anfotericina B (Cuadro 78)
Miconazol (Cuadro 93)

La griseofulvina es un antibibtico antimicético de espectro redu-
cido, extraido de diferentes especies del Penicillium, especialmente
del griseofulvum, cuya estructura quimica se presenta en la Figura
57, donde predomina un anillo benzofurano, el halégeno cloro en la
posicién 7, sendos radicales metilo en posiciones 2°, 4, 6 y 6’ y un
radical ciclohexeno uniendo ambos anillos de benceno.

La griseofulvina interfiere con la sintesis de los cidos nucleicos,
especialmente del DNA, impidiendo la duplicacién probablemente
por un mecanismo de competencia y bloqueo de la formacién de las
nucleoproteinas vitales para los microorganismos. Pueden ser antago-
nizada por los precursores de los 4cidos adenilico y guani-
lico,24:81:65.97 v es capaz de inhibir la polimerizacién y las mitosis
a nivel de la metafase de los hongos.

Una vez absorbida por via gastrointestinal, especialmente en
forma de micronizados o ultramicronizados, la griseofulvina se depo-
sita en las formaciones de piel, ufias y pelo que contienen queratina,
evitando la accién micética sobre los mismos. Es capaz de aumentar
el metabolismo de la warfarina sbdica, reduce su cantidad absorbida
por efecto de los barbitiricos, y ocasiona una reaccion disulfiranica
con taquicardia y enorjecimiento cutdneo cuando se ingiere junto
con el alcohol.

Sus principales propiedades farmacolbgicas se presentan en la
Figura 57 y el Cuadro 90.

La flucitosina pertenece al grupo de los antimicéticos derivados
de las pirimidinas fluoradas, caracterizindose por poseer en su estruc-
tura del anillo benceno, un grupo amino en posicién 4 y el halégeno
fluor en la posicién 5, tal como se muestra en la Figura 55. Desarrolla
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su accién al transformarse con 5-fluorouracilo por efecto de la citosi-
nadiaminasa, que penetra a la célula de los hongos, compite con el
uracilo y bloquea la sintesis de los 4cidos nucleicos (RNA).24:90

Interfiere, asimismo, con el metabolismo de las pirimidinas y la
sintesis proteica, desarrollando sinergismo con la anfotericina B. Se
utiliza en las candidiasis, criptococosis, aspergilosis y cromoblasto-
micosis. Sus principales propiedades farmacolégicas se presentan en
la Figura 57 y el Cuadro 91.

La nistatina junto con la Anfotericina B pertenece al grupo de
los antibiéticos antimicéticos, o antibidticos poliénicos, siendo un
macrélido poliénico anfétero. Posee la estructura de un glucésido en
que el azéicar es la micosamina y la aglucona alicicicla el nistanélido
con seis dobles enlaces.?2:24

Desarrolla su accién mediante combinacién con los esteroles de
la membrana celular de los hongos, bloqueo de las funciones norma-
les de permeabilidad de la misma y aumento de la salida de los
componentes intracelulares vitales, tales como purinas y potasio. 92
Se administra en asociacién con antibibticos, ya que sdlo ejerce una
acci6n fungicida. Su absorcién gastrointestinal es pobre, siendo nula
en la piel y mucosas sanas, por lo que sélo se utiliza en las candidiasis
oral, intestinal, vaginal y cuténea. Sus principales caracteristicas far-
macoldgicas se presentan en la Figura 57 y el Cuadro 92.

La anfotericina B ha sido estudiada en el capitulo de los leish-
manicidas, por lo que deberin consultarse las Figuras 42,y 43 y el
Cuadro 78. Se utiliza en las micosis sistémicas o profundas, especial-
mente candidiasis sistémicas, blastomicosis, histoplasmosis, aspergilo-
sis, coccidioidomicosis, criptocococis, mucormicosis y esporotricosis.
Produce severas reacciones sistémicas y hematologicas y se dispone
en ampollas para uso parenteral intravenoso y oral en asociaciéon con
la tetraciclina. Sus propiedades farmacolégicas antimicéticas se pre-
sentan en las Figuras 43 y 57 y el Cuadro 78.

El miconazol es un derivado imidazélico que, junto con el keto-
conazol, constituye uno de los mis recientes antimicéticos sistémicos
y de menor toxicidad que la anfotericina B. Posee en su estructura
dos anillos bencénicos y el pentano, grupos amino y cuatro atomos
del halbgeno cloro. Desarrolla su acciéon mediante alteracion y adelga-
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zamiento de la membrana celular, con interferencia de las enzimas
intracelulares y produccién de necrosis. Estimula la proliferacién del
plasmolema, inhibiendo el transporte de purina y, de la misma ma-
nera, bloqueando las enzimas peroxisomales con la consiguiente acu-
mulacién del perdxido intracelular y la muerte de las células del
microorganismo. Ademads de su accién antimicética, ejerce un modera-
do efecto antimicrobiano contra gérmenes gram positivos.

Es de gran utilidad en el tratamiento de las candidiasis sistémi-
cas, coccidioidomicosis, esporotricosis, aspergilosis, dermatofitosis,
meningitis micotica por organismos sensibles, criptocococis y en las
endooftalmitis por hongos. Parece existir un antagonismo con la an-
fotericina B, por lo que debera evitarse su uso simultineo. Las princi-
pales propiedades farmacolégicas del miconazol se muestran en la
Figura 57 y el Cuadro 93.

FIGURA No. 57
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LOS ANTIMICOTICOS ESENCIALES

Inicio Duracién Dosis dia Nombre
Drogas Presentacién Accién Accién Metabolismo Excecién Adultos Comercial
Griscofulvina Tabls 125 mg 48hs 18-24 hs | Hepatico Fecal 10-15 mg/Kg/d Grisovin
Tabls 500 mg Renal en 2 dosis Griseofulvin FP
3-6 meses Grifulvin V
Flucitosina Caps 250 mg 1-2hs 3-25hs | Hepatico Renal 50-150 mg/K/d Ancobon
Caps 500 mg Fecal dosis c/6 hs Ancotil
Nistatina Tabls de i-2hs 6-8 hs Ninguno Fecal 500,000a 1 Micostatin
100,000 y milion uds Nilstat
500,000 uds cada 6-8 hs
Anfotericina B Amps 50 mg 2-24 hs 24 hs-7 d | Ignorado Renal 0.25 mg/Kg/d Fungizone
Caps 50 mg* en 1V 2-4 he Mysteclin F*
Susp 25 mg* Mx: 1.5 mg/Kg Amfosfat
Miconazol Amps 10 mg/ml 15 mins 18-24 hs | Hepitico Fecal 600-3,600 my Monistat
alhs Renal por dia y x
3-20 semanas
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CUADRO 90

GRISEOFULVINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accidn y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accién:
Duracion accién:

Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Griseofulvina Tabls. 125-500 mg,.
Antimicético benzofurano.

Anillo benzofurano.

Radical ciclo hexeno uniendo bencenos.
Halégeno cloro posicién 7.

Cuatro radicales metilo (P2’ —4—6—6’).

Inhibe sintesis Ac. nucleicos (DNA) y mitosis.
Bloquea formacién nucleoproteinas.

Impide mecanismos duplicacién DNA.

Puede antagonizarse por purinas y precursores.
Se deposita en precursores de queratina.

Oral: 25—70% répida en micronizados. Local pro-
gresiva.

Hepitico. Se deposita en piel lesionada y se¢ combi-
na con la queratina. Impide accién micética en
pelo, piel y uiias,

4--8 horas.
18—24 horas.
Heces y poco en orina.

Dermatofitosis (Trichophyton, Microsporum vy
Epidermophyton).

Alcoholismo — Insuf., hepdtica severa y grave —
Sensibilidad penicilinas — Embarazo — Lupus —
Porfiria.

10—15 mg/Kg/dia. Oral 0.5—1 gr/dia en 2 dosis,
durante 36 meses.

Ficbres — Erupcién cutinea — Leucopenia — Cef4-
leas — Nduseas — Vémitos — Diarreas — Toxicidad
hepética — Fotosensibilidad — Confusién mental —
Dolor giéstrico.

Grisovin (Glaxo)
Griseofulvin FP (Leo)
Grifulvin V (McNeil)

Tabls. 125500 mg.
Tabls. 125—-500 mg.
Tabls. 125—-250—
500 mg.
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CUADRO 91

Nombre genérico:

Accién y efectos:

Absorcién:
Metabolismo:
Inicio accidon:
Duracién accidn:
Eliminacién:

Indicaciones:

Dosis:

Nombre comercial:

Estructura quimica:

Contraindicaciones:

Efectos colaterales:

FLUCITOSINA

Flucitosina Caps. 250—500 mg.
Pirimidina fluorada antimicética.

Anillo benceno.

Grupo amino posicién 4,

Halégeno fluor posicién 5.

Transformacién en 5—fluorouracilo (citosinadia-
minosa).

Penetra células micéticas — Compite con el uracilo.

Antimetabolito bloquea sintesis Ac. nucleicos
(RNA)

Interfiere metabolismo pirimidina y sintesis pro-
teica,

Sinergismo con anfotericina B,

Oral: Gastrointestinal 75—90%,

Hepatico. Distribucién: higado, rifién, bazo, cora-
z6n, bronquio, humores.

1—2 horas.
2-25 horas.
Orina 90% y heces 10%.

Candidiasis (C. albicans) — Criptocococis (C. neo-
formans) — Aspergilosis (A, fumigatus ) — Cromo-
blastomicosis.

Discrasias sanguineas — Depresién médula 6sea —
Insuficiencia renal y hepdtica — Embarazo — Lac-
tancia.

50—150 mg/Kg/dfia, en dosis c/6 horas.

Nduseas — Diarreas — Leucopenia — Trombocito-
penia — Erupcién — Elevacién transamirosas y fos-
fatasa alcalina — Depresién médula 6sea — Confu-
sion mental — Alucinaciones — Cefileas — Somno-
lencia — Vértigo — Hepatomegalia.

Ancotil

Ancobon (Roche) Caps. 250 y 500 mg,
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CUADRO 92

NISTATINA

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorciéon:

Metabolismo:
Inicio accién:
Duracién accion:
Eliminacién:

Indicaciones:

Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

Nistatina Tabls. 500,000 uds.

Susp. 100,000 uds/ml.

Macroélido poliénico anfétero.
Glucésido con aziicar micosdmica.
Aglucona aliciclica nistanélido.
Seis dobles enlaces (hexaeno).

Combinacién esteroles membrana celular hongos.
Bloqueo funcién permeabilidad membrana,
Pérdida componentes intracelular vitales.
Asociacién con antibiticos.

Oral: gastrointestinal pobre. Picl-mucosa sana:
nula.

Ninguno.
1—-2 horas.
6—8 horas.
Heces.

Candidiasis intestinal (moniliasis C. albicans) oral,
vaginal y cutanea.

Sensibilidad a la nistatina.

500,000—1 millén uds. ¢/6—8 hs. hasta 48 hs. des-
pués duraciodn,

Nduseas — Vémitos — Diarreas — Célicos.
Micostatin (Lederle) Tabls, 500,000 uds.
Susp. 100,000 uds/ml.

Tabls. 500,000 uds.
Susp. 100,000 uds./ml.

Nilstat (Squibb)
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CUADRO 93

Nombre genérico:

Estructura quimica:

Accién y efectos:

Absorcién:

Metabolismo:
Inicio accidn:
Duracién accion:
Eliminacién:
Indicaciones:
Contraindicaciones:

Dosis:

Efectos colaterales:

Nombre comercial:

MICONAZOL

Miconazol Amp, 10 mg/ml,
Derivado imidazélico.

Anillos benceno y pentano.

Grupos amino-halégeno cloro.

Altera membrana celular y adelgaza células de
pared.

Interfiere enzimas intracelulares y produce necro-
sis,

Estimula proliferacién plasmolema.

Inhibe transporte de purinas.

Interfiere enzimas peroxisomales.

Acumula peréxido intracelular y mata células.

Antimicético y bactericida gram-positivos.

Oral: GIen 50%. IV: rdpida y completa.
Cutanea: rapida y progresiva,

Higado.

15 mins. — 1 hora.

18—24 horas.

Heces 45—50%. Orina 14—22%.

Candidiasis sistemdticas — Coccidioido micosis —
Esporotricosis — Aspergilosis — Dermatofitosis —
Meningitis micética — Criptococis— Endooftalmitis.

Hepatitis — Insuficiencia hepdtica — Discracias san-
guineas — Nifios menores 1 afio — Embarazo — An-
ticoagulacién — Uso de anfotericina B,

600 mg—3.6 gr/dia durante 3—20 semanas, en 200
ml Sol. sal 6 D—5% por IV durante 30—60
mins. (dependiendo infeccién diagnosticada).

Flebitis — Prurito — Erupcién cutinea — Nduseas —
Vémitos — Fiebre — Sequedad boca — Diarreas —
Anorexia — Somnolencia — Ansiedad — Aumento
libido — Visién borrosa — Cefilea — Sabor meti-
lico — Anemia — Trombocitopenia — Trigliceride-
mia — Hiponatremia.

Monistat (Janssen) Amp. 10 mg/ml,
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Vv

ANTIBIOTICOS
ANTINEOPLASICOS

Son las drogas capaces de destruir las células malignas, respetan-
do relativamente el organismo y las restantes células sanas, y
pueden actuar sobre los tumores solidos y las neoplasias malignas
hematolégicas. Por extensién, estas drogas se refieren a todos los
casos de quimioterapia del cancer, por lo que son farmacos anticance-
rosos, antineoplasicos y citotoxicos.?8

Estos medicamentos detienen el crecimiento y multiplicacién de
las células malignas, siendo su propiedad esencial la inhibicién del
crecimiento de los tumores malignos. Por tal razén, se excluyen de
tales farmacos los is6topos radiactivos, los compuestos hormonales y
cualquier otro medio fisico o quimicos que excedan la categorfa de
drogas o que, de la misma manera, no sean agentes citostiticos o
venenos celulares.%9

El objetivo fundamental de la quimioterapia consiste, por lo
tanto, en controlar de manera eficaz el crecimiento tumoral y elimi-
nar, en la medida de lo posible, su posterior desarrollo e invasién a
otros tejidos, érganos, aparatos o sistemas. Aunque existen diversos
agentes antineopldsicos y grupos de drogas ttiles en el control de los
tumores y procesos hematoldgicos malignos, que serdn estudiados en
detalle en el capitulo correspondiente de esta obra, podemos sefialar
los siguientes grupos:

Agentes alquilantes
Antimetabolitos
Productos naturales
Hormonas

Diversos
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Las acciones de estos grupos de firmacos se desarrollan de ma-
nera individual, por asociacién de grupos de firmacos, o mediante la
combinacién de sus efectos con otros procedimientos y medios de
control, tales como cirugfa y radioterapia. Los firmacos antineopli-
sicos actlan, sin embargo, en diferentes fases dgl ciclo de las células
tumorales y, mediante su accién combinada, resultan mds efectivas
que cuando se aplican de manera individual.

Puesto que el estudio detallado de todos los firmacos antineo-
plasicos excede los objetivos de este capitulo de drogas antiinfeccio-
sas esenciales, nos limitaremos a sefialar sélo aquellos que son consi-
derados como antibibticos antineopldsicos, cuya clasificacién se pre-
senta en la Figura 58.

FIGURA No. 58
PRINCIPALES ANTIBIOTICOS ANTINEOPLASICOS
ANTRACILINAS
Daunomicinona: Daunomicina (DNN) o
Daunorrubicina
Adriamicinona: Adriamicina (ADR) o
Doxorrubicina
CROMOMICINAS
Cromomicinona: Mitramicina
GLUCOPEPTIDOS
Bleomicinas: Bleomicina A2 (BLX)
CROMOPEPTIDOS
Dactinomicina: Actinomicina D (ACT-D)
MITOSANOS
Asiridina: Mitomicina C
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A, ANTRACILINAS

Las antracilinas son glucbsidos cuya aglucona croméforo es la
daunomicinona para la DNN, y la adriamicinona para la adriamicina
(ADR). Poseen el niicleo quimico del naftaceno, derivado del antra-
ceno, y desarrollan su accién al unirse con el DNA, formando un
complejo que impide la actividad enzimética de la RNA-polimerasa,
necesaria para la produccién del RNA, lo que impide la sintesis de
protefnas con la consiguiente lesién y muerte celular.!%.191 En este
grupo se encuentran la Daunomicina (DNN) y la Adriamicina o Do-
xorrubicina (ADR ).

B. CROMOMICINAS

Las cromomicinas, que incluyen a la Mitramicina, son glucé-
sidos denominados 4cido auredlico, cuya aglucona es la cromomicina
que se une a un disacirido y un trisacdrido, siendo los monosacaridos
la olivosa, oliosa y micarosa.?* Su accién inhibe la sintesis del RNA a
partir del DNA, mediante la unién del grupo croméforo con el DNA
a nivel de una de las ranuras de la doble hélice en la base guanina, lo
que evita que el DNA sea el molde para la formacion del RNAy las
proteinas.

C. GLUCOPEPTIDOS.

Los glucopéptidos, en los que se incluye la Bleomicina o BLX,
estan formados por un complejo polipeptidico con aminoacidos pro-
pios no comunes, unido aun disacérido en que uno de los aziicares es
la Lgulosa. La bleomicina forma, de esta manera, un complejo de va-
rios antibibticos designados como bleomicinas Al a A6 y Bl a B6.
Ejerce su accibn al partir la cadena del DNA e impedir su transcrip-
cién al fijarse al mismo.10!

D. CROMOPEPTIDOS

Los cromopéptidos, incluida la Actinomicina D o ACT-D, son
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péptidos coloreados designados con las letras del alfabeto, formados
por un grupo de estructura quinoide policiclica lamado actinosina,
que se une por dos grupos carboxilicos a otros dos anillos polipepti-
dicos iguales. Ejerce su acciébn de manera similar a la bleomicina.

E. MITOSANOS

Los mitosanos, entre los que se encuentra la Mitomicina C, o
compuesto MTC, de estructura quimica distinta a los restantes anti-
biéticos antineoplasicos, ya que mediante su niicleo o anillo de aziri-
dina puede actuar como agente alquilante. Se supone que sufre la
alquilacién a nivel del citado anillo de aziridina por unién cruzada
entre las dos cadenas del DNA, como sucede con los demis agentes
alquilantes.10!

El estudio de estos antibidticos antineoplasicos, sus propiedades
farmacolébgicas y usos clinicos, serdn detallados en el capitulo corres-
pondiente de esta obra.
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VI

ANTISEPTICOS
Y PLAGUICIDAS

Son los agentes o sustancias antiinfecciosas inespecificas de uso
local o externo, cuya actividad se ejerce contra el agente vivo paté-
geno y sobre el organismo enfermo, sin que las alteraciones locales y
externas que produzcan sean de importancia.?80  Estos agentes son
activos contra las bacterias, virus, espiroquetas, protozoarios y hon-
gos, as{ como contra algunos artrépodos, por lo que se denominan
antisépticos y plaguicidas.

En este capitulo incluiremos, por lo tanto, los grupos de agentes
antiinfecciosos inespecificos (antisépticos) de accién local y externa,
las sustancias de igual accién contra los hongos (fungicidas), y las
drogas que se utilizan en el control de las parasitosis, especialmente
las producidas por artrépodos (ectoparasiticidas), de acuerdo con el
siguiente orden:

Antisépticos
Fungicidas
Ectoparasiticidas

A. ANTISEPTICOS

Los antisépticos incluyen: los desinfectantes como sustancias
que destruyen los microorganismos para evitar las infecciormes y que
se aplican sobre objetos inanimados; los antisépticos que, aplicados a
dichos microorganismos, los matan o impiden su crecimiento; los
germicidas como grupo de sustancias que matan los agentes pato-
genos no bacterianos y, finalmente, los agentes o sustancias de accién
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inespecifica que se aplican contra los microorganismos, los tejidos
vivos y las cosas inanimadas que rodean al hombre, tal como presen-
tamos en la Figura 59. En este grupo se destacan las siguientes sustan-
cias:

Alcohol etilico
Formaldeh{do
Jabones

Violeta de Genciana
Azul de Metileno
Yodo y derivados
Cloro y derivados
Peréxido de hidrégeno
Mercurio y derivados
Acido Bérico

El alcohol etilico es un alcohol alifitico de cadena abierta, que
se obtiene por la fermentacién de los hidratos de carbono por accién
de levaduras e, industrialmente, de la melaza o solucién impura de
azticar. Conocido como etanol, este alcohol ejerce una accién depre-
sora sobre el sistema nervioso central y, ademds, del tipo bactericida
en relacién con el nimero de itomos de carbono que posea en su
cadena, con el grado de liposolubilidad y con la susceptibilidad de los
microorganismos.

Como antiséptico, el alcohol etilico o etanol en concentracio-
nes al 95% por v/v desarrolla una accién germicida mediante el exter-
minio de los gérmenes bacterianos, casi nada sobre los virus y con
muy poca actividad sobre las esporas, en concentraciones del 70%
por v/v sobre los microorganismos in vitro y sobre la piel humana.
Penetra al protoplasma bacteriano, coagula las proteinas en la super-
ficie celular, y precipita dichas proteinas en el protoplasma bacteria-
no, alcanzando su mayor accién en concentraciones del 70 al
9 5%_102

El formaldehido o formol, realmente el metanal, es un gas sinté-
tico empleado en solucién al 40% de ficil polimerizacién, con poten-
te accién germicida contra todas las clases de microorganismos en
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FIGURA No. 59

CLASIFICACION DE LOS PRINCIPALES ANTISEPTICOS

ORGANICOS

Alcoholes
Ac. organicos
Aldehidos
Fenoles
Detergentes

Aceites esenciales

Alcohol etilico

Ac. mandélico
Formaldeh{do
Fenol

Jabones

Amonio cuaternario
Mentol

Trementina
Alcanfor
Eucalipto
Colorantes Violeta de genciana
Azul de metileno
Nitrofuranos Nitrofurazona
B. INORGANICOS
Halogenados Yodo
Cloro y derivados
Oxidantes Perdxido de hidrégeno
(Agua Oxigenada)
Permanganato potasio
Metales pesados Mercurio y derivados
Ac. inorgénicos Acido bérico

soluciones al 0.5 por ciento en contacto durante 6 a 12 horas, que
precipita las protefnas y transforma las toxinas en toxoides con pro-
piedades antigénicas dtiles para la preparacién de antigenos no to-
xicos, como el diftérico.

Desarrolla su accién farmacolégica mediante su combinacion
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con los grupos amino libres de las proteinas, con desnaturalizacin de
la molécula que lleva a su coagulacién. Por tales propiedades se utili-
za en las preparaciones histolégicas, para embalsamar cadaveres, en la
desinfeccién de instrumentos y emuntorios organicos y en cierto tipo
de fumigaciones.

Los jabones o detergentes son sustancias del tipo sales metalicas
de sodio y potasio de los 4cidos grasos de cadena larga, o acidos
grasos superiores, provenientes de la saponificacion de las grasas ani-
males mediante el hidréxido de sodio, y de compuestos sintéticos
con derivados quimicos de conocida accién germicida. Desarrollan su
accién germicida en la antisepsia de la piel por lavado y arrastre meca-
nico de los gérmenes, as{ como mediante su efecto sobre la membra-
na celular al constituirse en interfase lipidos-agua y combinarse con
un fosfolipido de la misma para anular sus efectos.

Los antisépticos colorantes, como la violeta de genciana y el
azul de metileno, son compuestos organicos que poseen en su estruc-
tura quimica un grupo croméforo, del que depende su propiedad de
colorear, y otro grupo auxocromo 4cido o bésico que le concede la
capacidad de la disociacién electrolitica. Los grupos coloreantes o
croméforos tienen la capacidad de ionizar y colorear el protoplasma
de los microorganismos y, de la misma manera, determinar la clasifi-
cacién de estos compuestos. La violeta de genciana proviene del trife-
nilmetano o rosanilina, y el azul de metileno de la tionina. Desarro-
llan su accién mediante la tincién y muerte de las bacterias, al combi-
narse como colorantes basicos con los compuestos 4cidos de las mis-
mas y que son vitales para sus funciones, tales como los 4cidos de las
nucleoproteinas, entre los que se destaca el 4cido fosférico.10?

El yodo y sus derivados pertenece a los antisépticos inorganicos
halogenados sefialados en la Figura 59 y de los cuales, junto con el
cloro, bromo, y fltior, es uno de los mds utilizados. Se extrae de las
algas marinas y sélo en forma de yodo elemental es un antiséptico
activo. Otros compuestos yoddforos son combinaciones de sustancias
orgénicas con el yodo que, al dejarlo libre, desarrollan la accién anti-
séptica.

El yodo es uno de los germicidas mds potentes y rapidos, aun-
que se combina e inactiva por la materia orgénica.2* Precipita las
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proteinas, destruye las bacterias de todo tipo y esteriliza la piel.
Desarrolla su accién al combinarse con las proteinas y precipitarlas y,
en algunas ocasiones, mediante oxidaci6én y yodizacién semejante a la
del cloro. Se utiliza en la antisepsia de la piel para el campo operato-
rio, de las heridas o rasgufios, en la epidermofitosis y en la desinfec-
cién del agua.

El cloro y sus derivados, también del grupo de los antisépticos
inorganicos halogenados, se utiliza como cloro elemental y como
hipocloritos. La forma elemental se obtiene por electrdlisis del cloru-
ro de sodio, y los hipocloritos mediante sintesis a partir del cloruro
de cal, del que se obtienen sales del acido hipocloroso que contienen
una mezcla de hipoclorito de calcio, hidréxido de calcio y cloruro de
calcio, la que libera un 30% de cloro aprovechable como cloro ele-
mental. El cloro y sus derivados son potentes bactericidas, virucidas y
amebicidas inespecificos y esporocidas, desarrollando su accién me-
diante la transformacién en 4cido hipocloroso. Este 4cido se combina
con las proteinas bacterianas reaccionando con el grupo amino para
formar cloraminas y, asimismo, mediante oxidacién por liberacién de
oxigeno a partir de dicho 4cido, lo que explica su accion bactericida
y deodorizante. El cloro y sus derivados se utiliza en la desinfecciéon
del agua, de las deyecciones y de los objetos inanimados.,10¢

El peréxido de hidrégeno o agua oxigenada, junto con el per-
manganato de potasio, forma parte de los antisépticos oxidantes que
se obtienen por sintesis. Se utiliza en solucién al 3 por ciento y, en
contacto con catalizadores organicos e inorganicos como la catalasa
de los tejidos, libera oxigeno al descomponerse. Su accién se desarro-
lla mediante la oxidacién de los grupos sulfhidrilos de las enzimas
bacterianas los que, por accién del oxigeno, quedan libres y dan lugar
a puentes de disulfuro que cambian la estructura de las proteinas, de
sus funciones y, consiguientemente, originan la muerte celular.105 El
perdxido de hidrogeno produce una limpieza mecénica al formar
burbujas de oxigeno que, asociada a la referida accién farmacolégica,
la indican como germicida débil en la limpieza de heridas y de otras
afecciones cutineas, as{ como antfdoto de venenos organicos, como
la morfina y estricnina.

El mercurio y sus derivados, especialmente el cloruro de mercu-
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rio, el éxido merciirico amarillo, el mercurio amoniacal y el timero-
sal, forma parte de los antisépticos provenientes de metales pesados.
Junto con otros metales como plata, zinc, cobre, hierro y plomo,
precipita las proteinas formando proteinatos insolubles con actividad
antiséptica. En soluciones diluidas son bactericidas débiles y de
accién lenta. Se postula que ejercen su accién mediante la combina-
cién de los derivados mercuriales con los grupos sulfhidrilos de las
células bacterianas, lo que anula su metabolismo y sobre los sistemas
enzimdticos, o enzimas SH, lo que determina su accién bacterioasta-
tica. Aunque su actividad antiséptica ha sido desplazada ampliamen-
te, se utilizaban en las infecciones cutdneas como el impétigo y las
dermatofitosis, en la antisepsia del campo operatorio y en la desinfec-
cién de objetos inanimados.

El dcido bérico forma parte del grupo de los dcidos inorganicos
antisépticos, constituyendo un 4cido débil de origen mineral, poco
disociado, que ejerce su accién debido al anién o a la molécula intac-
ta que resulta toxica para el organismo. Es bacteriostitico y no ger-
micida en solucién saturada al 5.5% y en soluciones diluidas al 0.5y
1% actfia sobre hongos y la mayorfa de los gérmenes patogenos, por
lo que se utiliza en afecciones cutdneas como las dermatofitosis agu-
das y crénicas, en algunas infecciones de piel y en el lavado de
mucosas, aunque ha sido desplazado por otros antisépticos mds mo-
dernos y potentes.

B. FUNGICIDAS

Los fungicidas son drogas utilizadas en el tratamiento de las
enfermedades producidas por hongos, especialmente de la piel y otras
localizaciones profundas, tal como se presenta en las Figuras 56, 57 y
60. En razén de que las micosis profundas han sido tratadas en el
capitulo de los Antimicéticos y de que las superficiales o de piel
serdn estudiadas en el de las drogas para uso dermatoldgico de esta
obra, nos limitaremos a sefialar aquf los principales fungicidas exter-
nos siguientes:

Acido propiénico

Acido undecilénico
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Diamtazol
Tolnaftato
Fluoronilida

Los dcidos propiénico y undecilénico forman parte del grupo de
los compuestos grasos fungicidas, en sus formas respectivas saturada
y no saturada de sales de sodio y zinc. Ejercen actividad fungistatica
y fungicida contra los géneros tricophyton, epidermophyton, micros-
porum y, con menor intensidad, sobre la cindida albicans, asf como
acciones bacteriostitica y bactericida contra los microorganismos
causantes de las infecciones secundarias que se asocian a las micosis
cuténeas, especialmente el estafilococo aureus y el estreptococo. Se
utilizan en las micosis superficiales, dermatomicosis o dermatofitosis,
las tifias y las otomicosis.

Los derivados del azufre, como el diamtazol, el tolnaftato y la
fluoronilida, son compuestos orgdnicos de una reducida accioén fungi-
cida que contienen azufre y provienen de los grupos benzotiazoles
(diamtazol) y los tiocarbamilos y tiocarbanilidas (tolnaftato y fluoro-
nilida).

El diamtazol (Atelor) es un potente fungicida contra el micros-
porum y el trichophytum de manera especifica, no asi en los casos de
penicillium y aspergillius. El tonaftato (Tinaderm) posee una accién
similar aunque mds potente que el anterior, por lo que es mds efec-
tivo contra los trichophytos rubrum y mentagrophytes y la Cindida
albicans. La fluoronilida actfia especialmente sobre los dermatofitos
(tricofitos, epidermofitos y microsporum) y menos sobre la Cindida
albicans, y desarrolla una accién bacteriostitica adicional contra el
estafilococo y el estreptococo asociados a las micosis cutaneas. Estas
acciones se deben, respectivamente, a los grupos B-naftol y a los
halégenos cloro y flior que poseen en su estructura quimi-
ca.2431,80  Se ytilizan en las dermatomicosis, las tifias y las micosis

ungueales.
C. ECTOPARASITICIDAS

Los parasiticidas externos o ectoparasiticidas, mejor denomina-
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FIGURA No. 60
CLASIFICACION DE LOS PRINCIPALES FUNGICIDAS

1. ACIDOS GRASOS

Ac. propidnico Ac. propidnico
Ac. undecenoico Ac. undecilénico

2. IMIDAZOLES

Imidazol Clotrimazol
Miconazol

3. DERIVADOS AZUFRE

Benzotiazoles Diamtazol
Tiocarbamilos Tolnaftato
Tiocarbinilidas Fluoronilida

4. FENOLES HALOGENADOS

Fenoles Haloprogina

dos como plaguicidas o pesticidas, son sustancias utilizadas para ex-
terminar toda vida animal que pueda afectar la salud, la alimentacién
o la economia, e incluyen las que destruyen los parsitos animales
externos al hombre, las ratas, las langostas, los mosquitos y otros
insectos y, fundamentalmente, las drogas capaces de destruir los ir-
tropodos que producen infestaciones humanas, como son los insectos
y los 4dcaros. 24,82

Los ectoparasiticidas poseen la selectividad de atacar a los insec-
tos y 4caros respetando relativamente al humano, y pueden clasificar-
se en dos grandes grupos, tal como se muestra en la Figura 61. De
estas sustancias, se distinguen las siguientes:
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Clorofenotano (DDT)
Lindano

Benzoato de bencilo
Crotamitén
Hexacloruro benceno

1. Insecticidas

Los insecticidas: constituidos por los hidrocarburos clorados,
u organoclorados, incluyen el clorofenotano o DDT y el lindano. Son
sustancias sintéticas derivadas del p-clorafenilo (clorofenotano-DDT)
de accién insecticida, y del hexacloruro de gamma benceno (lindano)
con acciones simultineas insecticida y escabicida.

La accién insecticida y téxica del DDT se debe a la presencia del
tricloroetano y de los grupos p-clorofenilo que resultan de sustituir el
hidrégeno en la posicién para de los anillos bencénicos por un halé-
geno (cloro); cuando se saturan los dobles enlaces y al reemplazar los
6 itomos de hidrégeno por otros 6 de un halégeno como el cloro, tal
como se muestra en la Figura 62.

Las acciones de estos organoclorados se ejercen contra los insec-
tos y sobre los mamfiferos y el hombre, ocasionindoles efectos to-
xicos por su absorcién o ingestién. Son insecticidas mixtos y de
accién por contacto, absorbiéndose por la cuticula de las patas, ante-
nas y porcién bucal de los insectos, al ser liposolubles; mediante

FIGURA No. 61
CLASIFICACION PRINCIPALES ECTOPARASITICIDAS

1. INSECTICIDAS

Hidrocarburos clorados Clorofenotano (DDT)
Organo clorados Lindano

2. ESCABICIDAS

Esteres Ac. benzoico Benzoato bencilo
Toluidinicos Crotamitbn
Bencénicos Hexacloruro benceno
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ingestién e inhalacién como aerosoles y fumigantes, o por efectos
residuales al depositarse en las paredes donde se aplican, tardando 12
meses en desaparecer para el caso de DDT, y hasta 3 meses para el
lindano.106

La droga actlia sobre el sistema nervioso central provocando,
alternativamente, estimulacién y depresién durante varias horas, asi
como parélisis neuromuscular, ataxia, cafda al suelo de los insectos y
muerte. Act@ia contra los piojos, chinches, moscas, pulgas, cucara-
chas y vinchucas, sélo sobre las formas adultas y de larvas, no asf
contra los huevos.

Su aplicacién sostenida y repetida ocasiona resistencia parasita-
ria e ineficacia contra los géneros citados, especialmente en el caso de
los mosquitos anofelinos, lo que obliga al uso de insecticidas m4s
potentes y organofosforados, como el malatién. Ademas de las accio-
nes comunes para los organoclorados, el lindano actéia como escabici-

da.

2. Escabicidas

El benzoato de bencilo es un escabicida simple, éster del 4cido
benzoico, que constituye la sustancia activa del bilsamo del Persy
obtenido de la corteza de un 4rbol y que en la actualidad se prepara
por sintesis. Posee propiedades irritantes locales exterminando efec-
tivamente el dcaro productor de la sarna (Sarcoptes Scabiei), con de-
saparicion rdpida de todos los trastornos clinicos, como pruritos, sur-
cos y la afeccidn cutdnea. Se absorbe por el tracto digestivo y las vias
perenterales y se biotransforma en 4cido hiparico que se excreta por
la orina. Se le indica en la sarna y los diferentes tipos de pediculosis.

El crotamitén es un derivado de la toluidina como sustancia
nitrogenada de origen sintético, que pertenece a los escabicidas. Aun-
que se desconoce su forma de accién, actia contra el S. scabiei de
forma potente y ripida, por lo que se utiliza en los casos de sarna
para producir su ripida curacién y la desaparicién de las molestias y
manifestaciones clfnicas. Es importante su efecto antipruriginoso,
aun sobre otras dermatosis, y no se absorbe por piel. El crotamitén
(Eurax) se administra como locién en concentracién al 1092431
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El hexacloruro de benceno (Kwell) es uno de los més conocidos
y usados escabicidas, disponible en forma de locién al 1%, crema y
enjuague, que se aplica en la piel o cabello, pudiendo absorberse por
la misma en mds de un 10%. Su estructura quimica se presenta en la
Figura 62. Se indica en los casos de escabiosis y de lesiones produci-
das por otros 4caros, y en las pediculosis. Cuando se emplea en la
agricultura como lindano, puede producir envenamiento después de
su inhalacién o ingestién.3!

El dcido dicloro-fenoxi-acético (2,4-D) y la dioxina (TCDD),
cuyas estructuras quimicas se muestran en la Figura 62, son sustan-
cias herbicidas selectivas que regulan el crecimiento excesivo o desor-
ganizado de las mismas y que, debido a sus efectos tdxicos humanos
y de residuo en alimentos, son sefialadas aqui, ademds de que se les
atribuye la muerte de recién nacidos que estuvieron en contacto o
que ingirieron hexaclorofeno como parte del pentaclorofenol que se
utiliza para preservar los alimentos.
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