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RESUMEN

En el presente articulo se aborda el tema de las penicilinas y se hace énfasis en la clasificacién, mecanismo de actidmicailid
principales efectos adversos. Se patrticulariza en la asociacion de penicilinas con inhibidores de las betalactamasasy ks mhosist de
las penicilinas méas usadas.

Descriptores DeCS PENICILINAS.

HISTORIA En la misma década del 50 se crea la primera peni-
cilina semisintética, fenoximetilpenicilina hacia 1954 y
Aunque desde hace milenios el hombre usaba emen 1959 se introduce la meticilina, primera de la genera-
piricamente en el tratamiento de heridas y otras enfergjgn antiestafilocécica. Hacia finales de los afios 60 co-
medades, tierra y vegetales que son fluentes de mohqggienza a usarse la carbenicilina y asi se da inicio a las
y bacterias productores de antibicticos y ya en el sigloyenicilinas con propiedades antipseudoménicas y ya des-

pasado varios investigadores hicieron notar la acciorb 1984 se inicia el uso del acido clavulanico asociado a
rici iver hon n h 192 n - . L
bactericida de diversos hongos, no es hasta 1928 co fs penicilinas, comienza la era de los inhibidores de

descubrimiento fortuito en el St. Mary’s Hospital de
. g betalactamasés.

Londres poFlemingde un hongo que contamind y des-
truy6 varios cultivos dé&taphylococcysgue se inicia
la era antibiotica en la medicina, por tratarse de hongos .
del tipo Penicillum Notatum, Flemingamé al com- ESTRUCTURA QUIMICA
puesto que producian penicilina. i _ o o

No es hasta 10 afios después, en Ha88se logra de- El nicleo activo de las penicilinas es el acido 6-
sarrollar como agente terapéutico y sélo hacia 1941 egminopenicilanico, constituido por una estructura B-
posible acumular suficiente medicamento para iniciarlactamico-tiazolidinica anillada, la cual se une a una ca-
ensayos clinicos en pacientes afectados de sepsis pdena lateral variable.
Streptococcuy Staphylococcus

. L, 0 S
Desde 1942 se comienza la expansion y desarrollo I / AN CH3
del antibiético en los Estados Unidos, se alcanzangran- R— CH + NH>=—— CH— CH /c
des avances en su depuracion y usos clinicos en estu- ~ CH3

dios efectuados en la Universidad de Yale y en la Clini- ‘ A B |
ca Mayo, y en 1943 se habian tratado ya 200 pacientes
con el nuevo producto.

Hacia 1950 se logra la produccién masiva del far-  a: anillo R lactamico
maco en los Estados Unidos y se llega a 150 toneladass: Anillo de tiazolidina
en ese afio (200 trillones de U de penicitiha. R: Cadena lateral
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Productos analogos a la benzilpenicilina, se produje-
ron a partir de la introduccioén de precursores decadenas
laterales, en caldos de cultivo fermentados, pero el (ini4.
co compuesto terapéutico Util, obtenido por esta via, fue
la penicilina “v” (fenoximetilpenicilina).

En 1959, el mismo acido 6-aminopenicilanico, fue
hallado en fermentaciones, en las cuales no se habian
introducido precursores de cadenas laterales. Mas tar-
de se vio, que era posible la produccién de cantidades
significativas de bencilpenicilina, con la utilizacion de
enzimas microbianas, conocidas genéricamente com
amidasas, aciclasas, o acil-transferasas o por procesg)s
guimicos, que dan lugar a la aparicion de los acilderivados
del acido 6-aminopenicilanico. Surgio asi, un gran nu-
mero de variantes estructurales de la molécula origi-
nal, como el mecillinam, en el cual, la cadena lateral
estéunida por un puente amidinico, otros compuestos
en los cuales se afiadi6 al anillo 3-lactamico, un grupo
6-metoxi, etc.

Asi, con la modificacion de la molécula de bencil-
penicilina, aparecieron formas de accion prolongada y
gracias al desarrollo de derivados semisintéticos, conta-
mos ahora con nuevos compuestos con grandes venta-
jas sobre sus antecesores, como son: accibn mas pro-
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3.2 Meticillin
3.3 Nafcillin
Penicilinas de amplio espectro
4.1 Ampicillin
4.2 Esteres del ampicillin
- Bacampicillin
- Lenampicillin
4.3 Compuestos similares al ampicillin
- Amoxicillin
- Mecillinam (amdinocilina)
- Ciclacillin
Penicilinas antipseudomonicas
5.1 Acilureidopenicilinas
- Azlocillin
- Mezlocillin
- Piperacillin
5.2 Carboxipenicilinas
- Carbenicillin
- Ticarcillin
Penicilinas resistentes a R-lactamasas (de enterobac-
terias)
- Foramidocillin
- Temocillin

longada, mayor absorcion digestiva, estabilidad frente 8ECANISMO DE ACCION

3-lactamasas y espectro antimicrobiano ampliado. Es-
tas nuevas caracteristicas, han dado lugar a la division

Las penicilinas, conjuntamente con las cefalosporinas,

de las penicilinas en 6 grupos, de acuerdo con sus prdesfonicina, cicloserina, bacitracina y los glicopéptidos
piedades:* telcoplanina y vancomicina inhiben selectivamente dife-
rentes pasos de la sintesis del péptido glican (mureina),
sustancia que le confiere la forma, rigidez y estabilidad
a la membrana celular de casi todas las bacterias de

_ o importancia médica, excepto Idsycoplasmas?®
1. Bencilpenicilina y sus formas parenterales de ac-

cion prolongada
- Bencilpenicilina
- Penicilina benetamina
- Penicilina benzatinica

CLASIFICACION POR GRUPOS

SINTESIS DEL PEPTIDO GLICAN %45

El péptido glican de todas las células bacterianas, es
- Penicilina clemizol basicamente similar, aunque existen diferencias estruc-
- Penicilina procainica turales de este compuesto, entre gérmenes grampositivos
2. Penicilinas absorbibles oralmente, semejantes a lg gramnegativos. En ambos tipos de microorganismos,
bencilpenicilina la cadena macromolecular béasica, consiste en N-
- Azidocillin acetilglucosamina, y alterna con su éter lactico, el acido
- Fenetecillin N-acetil muramico. Cada unidad de acido muramico,
- Fenoximetilpenicilina esta unida a una pequefia cadena pentapeptidica, cuyo
3. Penicilinas resistentes a B-lactamasas staphylocdcicatercer aminoéacido, dslisina en la mayoria de los co-
3.1 Isoxazolil-penicilinas cos grampositivos y acido M-diaminopimélico en los

- Cloxacillin bacilos gramnegativos. La pared celular debe su rigidez
- Dicloxacillin y estabilidad a los enlaces cruzados entre este amino-
- Oxacillin acido y el penultimo aminoéacido de las cadenas adya-

- Fluoroxacillin centes (el cual es siempre D-alanina).
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Los bacilos gramnegativos, poseen una capa muy NAG Fosfomicina
fina de péptido glican, con enlaces cruzados débiles, en
contraste con logocos grampositivos, cuya capa de <«—Z— Fosfoenolpirdvico
péptido glican es muy gruesa y sus puentes inter-
peptidicos estan fuertemente enlazados. También se ANAM

caracterizan las bacterias grampositivas, por su alto con-
tenido de fosfatos poliméricos de azUcares-alcoholes
(&cidos teicoico y teicurdnico), mientras que los

<€— Aminoacido

Cicloserina

gramnegativos estan cubiertos por una envoltura exter- ANAM-TRIPECTIDOS
na que semeja una membrana compuesta de complejos
lipopolisacaridos-lipoproteinas, la cual impide a muchos i <«— D-ala-D-ala <€——L-ala

antibioticos penetrar la bacteria y alcanzar estructuras
“diana” dentro de la célula.

El proceso de ensamblaje del péptido glican, es el
punto de accién de diversos antibidticos en su accién
terapéutica, los cuales inhiben o bloguean diversos pa-
sos del proceso que a continuacion detallamos.

El &cido N-acetil murdmico es un derivado de la N- . A .

. . .., L, . L . . <:| Vancomicinay Teicoplanina
acetil glucosamina por la adicion de acido lactico deri-
vado del fosfoenolpirGvico, reaccion ésta blogueada por
fosfomicina. Los primeros 3 aminoéacidos de la cadena
pentapeptidica que se une al acido muramico son afiadi-
dos secuencialmente, pero el terminal D-alanil! D-alanina
se aflade como una sola unidad, para formar esta uni-
dad, la forma natural del aminoacido debe ser racemizada <3 sestactamicos
a su enantiomorfo D-alanina, paso catalizado por la en- M ) ]
zima D-alanina sintetasa que es blogueada por el anti- ENLACES CRUZADOS DE LAS CADENAS DE PEPTIDO GLICAN
biético cicloserina.

Inmediatamente que el complejo muramil-pen- o o o o 5
tapéptido es formado en el citoplasma celular pasa g;g Esquenjq ’dg la sintesis del péptido glican y sitio de accion de

gunos antibiéticos.
unirse a una molécula transportadora de naturaleza

lipidica situada en la membrana celular, alli se le adicio- . . .
mantiene un ritmo normal de crecimiento hasta que la

na una unidad de N-acetilglucosamina conjuntamente . B i

con el aminoacido necesario para formar el puent ared bacteriana esta lo bastante debilitada y se destru-
eptidico, entonces esta armazon basica formada es £ el microorganismo por lisis osmotica, La respuesta

bep ' una poblaciéon bacteriana es heterogénea, muchas de

lista para pasar a traves d.e I'a membrana celular Y COMas pacterias experimentan severos y extensos dafos de
pletar la fase final del crecimiento de la macromolecula,Ia pared celular, pero otras s6lo presentan pérdida de

este transporte es inhibido por los glicopeptidos teico-g,stancia celular sin aparentar mayores lesiones. Las

planina y vancomicina. La molécula lipidica que sirve p,varias sobrevivientes a la exposicion a la penicilina

como vehlcglo es fosforilada en esta reaccion y debeanudan su crecimiento después de un periodo de inhi-
ser desfoforilada para recuperar su funcion de transpjcign o quietud al retirarse el antibictico.

porte, paso éste que es interferido por el antibiético  concentraciones cercanas a la CIM detienen la di-
bacitracina. Finalmente las unidades del péptidoyisjon celular en bacilos gramnegativos pero contintia el
preformadas se unen mediante enlaces cruzados paggecimiento bacteriano con un ritmo cercano al normal
formar la macromolécula que le brinda estabilidad a lade tal manera que los bacilos llegan a formar largos fila-
pared celular, este ultimo paso es abortado por las penmentos. En presencia de altas concentraciones del far-
cilinas y otros betalactamicos (fig.). maco y en depedencia de la cepa bacteriana ocurre lisis
Los cocos grampositivos y los bacilos gramnegativoscelular espontanea, sin que sea posible distinguir ningtn
y grampositivos responden a las penicilinas de diferencambio morfolégico evidente o puede ocurrir su trans-
tes formas. Estaphilococcugxpuestos a dosis supe- formacion en esferoplastos, los cuales a veces son ca-
riores a la concentracion inhibitoria minima (CIM), se paces de sobrevivir como formas celulares de pared

ANAM-PENTAPECTIDOS

Lipido —» | <€—— NAG

NAG-ANAM-PENTAPECTIDOS/FOSFOLIPIDO

Fosfolipido v
PARED CELULAR

Bacitracina

NAG: N-acetilglucosamina; ANAM: Acido N-acetimuramico; Ala: Alanina
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deficiente o secundariamente lisarse en dependencia dia (2/3), no se absorbe y pasa al colon donde es inactivado
la osmolaridad del medio u otros factores locates. por las bacterias y una pequefia cantidad es excretada
La variedad de estos cambios frente a las diversapor las heces. Por lo antes expuesto, la dosis oral de
penicilinas y dosis empleadas hizo pensar que podiapenicilina G debe ser 4 6 5 veces mayor que la intra-
existir otros puntos de accion de estos farmacos, y aghuscular, para obtener concentraciones sanguineas te-
en 1975Sprattdemostrd que las membranas aisladasrapéuticas. La ingestion de alimentos simultdaneamente
de bacterias contienen cierto numero de proteinas qudisminuye alin mas la absorcion del farmaco.
son capaces de unirse a las penicilinas y otros beta- La penicilinaV (fenoximetilpenicilina) posee la ven-
lactamicos. Estas proteinas de union a las penicilinasaja sobre la G de que es relativamente estable frente a
(PUP) son numeradas en orden decreciente sobre la acidez gastrica, por lo que se absorbe en el tubo di-
base de su peso molecular, de acuerdo con el corridgestivo. Esta forma del antibiético después que escapa

electroforético en gel de poliacrilamida. al medio acido del estbmago se solubiliza en el liquido
La cantidad de PUPs encontradas en la parediuodenal y es absorbida bastante bien, aunque incom-
bacteriana varia de una especie microbiana akotcauli pletamente, en la porcion alta del intestino delgado; con

posee al menos B. aureus4, etc. La afinidad de los dosis similares se alcanzan concentraciones plasmaticas
diferentes betalactamicos es diferente para cada PUR, 6 5 veces mayores que de penicilina G. La concentra-
asi vemos que la cefradina, temocillin y los monobac-cién sanguinea en un adulto después de ingerir una dosis
tamicos aztreonam y carumonam se unen a PUP 3 ge 500 mg de fenoximetilpenicilina es de 3 microgramos
mecillinam se fija exclusivamente a PUP 2; otros por mL, una vez absorbida se distribuye por el organis-
betalactamicos cuando su concentracion es adecuadao y luego es excretada por el rifién de igual forma
pueden unirse a mas de una PUP (PUPlay PUP1b) Ique la G.
cual desencadena una rapida respuesta celular litica en Otras penicilinas que en mayor o menor medida son
algunos bacilos gramnegativos a las penicilinas yabsorbibles por la via oral son: la dicloxacilina, cloxacilina,
cefalosporinas. oxacilina (isoxazolil-penicilinas) cuyo rango de absor-
La PUP de bajo peso molecufade E. coli son cién varia entre el 30 y el 80 % por la via enteral, la
carboxipeptidasas las cudles parecen controlar la exnafcilina, que aunque utilizable oralmente, su absorcién
tension de los enlaces cruzados en la pared celular; gées irregular y menos eficaz que las anteriores; la
menes mutantes que carecen de estas proteinas eseanpicilina, muy estable en medio acido y con muy bue-
pan de la accién letal de los betalactdmicos y crecema absorcion oral, aunque es superada por la amoxicilina
normalmente. cuya absorcién digestiva es mas rapida y compfeta.
Las PUP de alto peso molecular (1 a,1b, 2y 3) se Las penicilinas parenterales se aprovechan en el 100
comportan como transpeptidasas que por diversas via% sus semidesintegraciones varian de acuerdo con el
complementan la configuracién de la complicada arqui-derivado y al grado de funcionalismo renal. Se han creado
tectura de las células bacterianas cilindricas o esféricagreparados de penicilina de accion prolongada como la
durante el crecimiento, tabicacion y divisitn. procainica y la benzatinica, las que administradas por
via intramuscular alcanzan concentraciones séricas efica-
ces de 12 a 24 horas y 3 a 4 semanas respectivamente.
FARMACOCINETICA Las penicilinas, por lo general, no se metabolizan en
forma extensa a nivel hepético a excepcion de las
Absorcion. La penicilina G tiene una pobre absor- isoxazolil y las ureido-penicilinas.
cion por el tubo digestivo, el pH tan bajo de las secre-  Las penicilinas se eliminan por secrecion activa a
ciones gastricas destruye rapidamente al antibiético ynivel de las células del epitelio tubular del rifién la cual
se absorbe apenas una tercera parte de la dosis adnpede ser bloqueada con probenecid que eleva los nive-
nistrada oralmente. Dada la elevacion del pH gastricdes sanguineos del antibiético y prolonga su semiden-
que se observa en las edades extremas de la vida (reintegracion.
cién nacidos y ancianos mayores de 65 afios) se explica En la insuficiencia renal se requiere modificar las
una mayor absorcion oral en estos grupos de edades.dosis de la mayor parte de las penicilinas, debido a su
La absorcién se produce principalmente en el duo-excrecion extrarrenal, las antiestafilococicas y anti-
deno y alcanza niveles sanguineos maximos de 30 aseudomonas también deben reajustarse sus dosis en
60 minutos, habitualmente el resto de la dosis ingeri-caso de falla hepatica asociada. La ticarcilina y la
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carbenicilina son las que mas prolongan su semi- . Corynebacterium diphteriae
densintegracion en la insuficiencia renal, que puede lle- . Bacillus anthracis
gar de 1 hasta mas de 12 horas. . Listeria monocytogenes

Los compuestos penicilinicos se distribuyen bienpor . Treponema pallidum
casi todas las cavidades y liquidos corporales, aunque . Actinomices israelii
su concentracion intracelular es baja por su insolubilidad . Leptospira
en lipidos y sus caracteristicas polares; en ausencia de. Streptobacillus moniliformis
inflamacién penetran poco en el LCR y en el humor . Pasteurella multocida
acuoso del ojo. . Erysipelothrix rhusiopathiae
Las concentraciones biliares de las penicilinas casi
siempre exceden a las séricas, especialmente la nafcilina ComuUnmente las bacterias anaerobias, excepto
y la mezlocilina alcanzan concentraciones en la bilis 10Glgunosbacteroidesproductores de beta- lactamasas,
veces superiores a las séritas. son sensibles a estas penicilinas. Lamentablemente el
Todas las penicilinas pasan a la placenta y seBacteroides fragiliganaerobio de mayor importancia
excretan con la leche matefi#g¢ A pesar de que en la en infecciones intestinales) requiere el uso de otros
clasificacién anteriormente expuesta la penicilina G esantimicrobianog:>*’
subdividida en sus formas orales y parenterales, por ra-
zones de comodidad y teniendo en cuenta que SU USQp cAcIONES CLINICAS
clinico, espectro antimicrobiano y composicion quimica
son similares, en esta seccion las comentaremos como | 3 penicilina G contintia siendo el farmaco de elec-
un solo topico o aspecto nombrado: Bencilpenicilinas. cién de gran variedad de enfermedades infecciosas. Este
antibiotico se ha utilizado en infecciones del &rbol bron-

quial, pulmonares, cardiacas, del sistema nervioso cen-
BENCILPENICILINAS, SUS FORMAS PARENTERALES tral, tales como leptospirosis, difteria, gangrena gaseo-

DE ACCIONPROLONGADA Y SUS FORMAS

sa, actinomicosis, sepsis puerperal, septicemias, etc.
ABSORBIBLES ORALMENTE (GRUPOS 1Y 2)

Ninguno de los preparados orales de penicilinas de-

Este grupo esta compuesto por: penicilina G (s6dicd?€n administrarse con los alimentos para asi reducir la
o potasica), penicilina V o fenoximetilpenicilina, fene- filacion e inactivacion acida, tal es el caso de la penicili-
ticilina, penicilina G benzatinica, penicilina G procainica. & V» cuya administracion esta indicada solo en infec-

La penicilina G propiamente dicha es un preparadotiones menores, por ejemplo, de las vias respiratorias o
para uso parenteral en sus formas acuosas potasicaégtructuras relacionadas, especialmente en nifios
sodica de accién rapida. Cuando esta indicado el trata(faringitis, ofitis, sinusitis). La administracion oral esta
miento con una penicilina de eficacia oral con espectreUjéta a eficacia variable, por lo que no debe adminis-
de accion similar a la penicilina G, es posible aprovechaffarse en pacientes gravemente enfermos.
las propiedades acidoestables de sus analogos penicilina L& penicilina G inhibe losEnterococos(Strep-

V y feneticilina, que tienen una adecuada absorcigriococcus faecal)s pero con frecuencia es necesaria
gastrointestinal. la administracion simultanea de un aminoglucosido para

lograr efectos bactericidas, por ejemplo, en la endocar-
ditis enterocadcica.
En infecciones graves donde se requieren dosis ele-
- Gérmenes aerobios grampositivos y gramnegativos_vadas de peniCiIina G se debe emplear la via intravenosa
Staphylococcuéno productores de penicilinasas) y puede administrarse en inyeCCién directa o en perfu-

ESPECTRO ANTIMICROBIANO

Streptococcus pneumoniae sion lenta, diluido en suero glucosado o clorurado
Streptococcus pyogenes isotonico.
Streptococcus viridans La penicilina G benzatinica es una sal de muy baja
Streptococcus faecalis hidrosolubilidad para inyeccion Intramuscular (IM) y
Neisseria gonorrhoeae produce concentraciones bajas pero prolongadas, por lo
. Neisseria meningitidis que una sola inyeccién de 1,2 millones de unidades IM
- Bacilos grampositivos es tratamiento satisfactorio para la faringitis estrep-

Clostridium tetani y welchi tococica betahemolitica y proporciona ademas, una pro-
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filaxis adecuada contra la reinfeccién por este germenproductores de penicilinasas. Estas drogas son menos
La penicilina G benzatinica es terapéutica eficaz en laactivas que la penicilina G contra otros microorganismos

sifilis latente36:8-10 sensibles, incluso estafilococos que no producen peni-
cilinasas.
Las penicilinas penicilinasa-resistentes siguen sien-
TOXICIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS do los agentes de eleccién para casi todas las enferme-

dades estafilocécicas pese a la creciente frecuencia de
Las Penicilinas son empleadas con gran frecuencigjsjamiento de los microorganismos meticilina resisten-
por su eficacia terapéutica y escasa toxicidad. te. En caso de gérmenes resistentes a la meticilina,
Dentro de las acciones indeseables, se cuentan lasfalosporinas, aminoglucésidos, tetraciclinas, eritro-
reacciones de hipersensibilidad que son los efectos adyjcina y clindamicina, el antibiético de eleccién serfa la

versos mas comunes, éstos pueden producir fiebre, asmgancomicina como tnico agente o asociado a rifam-
purpura trombocitopénica, anemia hemolitica, neu-pjcing24s

tropenia, pancitopenia y vasculitis, las mas frecuentes
son las cutaneas (urticarias). En ocasiones puede habt'\e/lr i
shockanafilactico, muchas veces moriaf. eticiiina

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir Esta penicilina semisintética se prepara con acido
con cualquier dosis de penicilinas, la presencia de alerg-aminopenicilanico. Es bactericida frente a la mayoria
gia a una expone al paciente a mayor riesgo si recibgle las cepas d8taphylococcus aureusn concentra-
otra!<* ciones de 1 a 6 Fg/mL. No tienen efecto sobre las bac-

La penicilina G administrada en dosis elevadas porterias gramnegativas. La meticilina se absorbe mal por
via intratecal o endovenosa puede producir como toXivjia oral y cuando se utiliza por via intramuscular, las
cidad directa efectos irritativos sobre el sistema nerViO-Concentraciones p|asma'1icas maximas se alcanzan de

so central al alcanzar concentraciones elevadas en &0 minutos a 1 hora. El 40 % de la meticilina se une a
liquido cefalorraquideo, pueden presentarse convulsioproteinas plasmaticas.
nes, hiperreflexia y coma. La penicilina G potésica al
administrarse en dosis elevada y por via intravenosa
. . . ISOXAZOLIL-PENICILINAS
puede ocasionar hiperpotasemia fundamentalmente en
pacientes con insuficiencia renal. La penicilina G sédica  Oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, floxacilina. To-
puede descompensar a un paciente con insuficiencigas ellas son analogas por eso se consideran fitas.
cardiaca®®® Estos agentes son relativamente estables en medio
acido y por eso se utilizan por via oral, ademas de la
parenteral. Se absorben rapida e incompletamente (30-
PENICILINAS PENICILINASA-RESISTENTES 80 %) por el tracto gastrointestinal; aunque su absor-
cion es mas eficiente cuando se ingieren en ayunas. Se
Este grupo también denominado antiestafilococicasexcretan rapidamente por el rifién y tienen significativa
no son hidrolizados por la penicilinasa estafilococicag|iminacion hepatica. De este grupo la dicloxacilina es

e incluye los siguientes compuestos: la mas activa?
Meticilina )
Nafcilina Nafcilina

ISOX&ZOI-II-pemC"maS Es una penicilina semisintética que se inactiva por
O'X?C"mﬁ- el pH acido del estbmago y su absorcion intestinal es
D;C oquc;| na muy irregular. Su volumen de distribucion es mayor que
Coxac_|_|na la oxacilina y es mas activa que ésta contra el
Floxacilina

Staphilococcus aureugsistente a la penicilina G. La
concentracion plasmatica maxima es de unos 8 Fg/mL
ESPECTRO ANTIMICROBIANO 60 minutos después de una dosis IM de 1 gramo.
Su unién a proteinas plasmaticas es del 90 %. Las
Queda restringido su uso contra infecciones cuyaconcentraciones maximas son mayores que las plasma-
causa conocida o sospechada seastaphylococcus ticas. En el liquido cefalorraquideo llega a alcanzar ni-
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veles adecuados que permiten tratar la meningitis estacocosy la Listeria monocytogeneson mas sensibles
filocécical® a la amoxicilina que a la penicilina G. La mayoria de los
Staphylococcus spgon  resistentes, pero 8l sapro-
phyticuses sensible, frente a los bacilos grampositivos,
Neisseria spy anaerobios no difiere de la penicilina G.
Alteraciones gastrointestinales (en especial cuandiaemophilus spp, E.coli, Proteus mirabilis, Salmone-
se utilizan por via oral). Leucopenia en caso de tratatla spp, Shigella spg Gardenella vaginalisson sen-
miento prolongado con dosis elevadas. Hepatitissiples, pero existen porcentajes progresivamente mayo-
colestasica. La administracion intravenosa puede prores de cepas resistentes por produccion de betalac-
ducir flebitis, por lo que debe perfundirse diluiday en untamasas. El resto de las enterobacterias incluyendo

periodo no inferior & 30 minutos. La administracion pysteys vulgaris, Klebsiella, enterobacter, Serratia
intramuscular es dolorosa. En pacientes con f|br05|sy Yersinia enterocoliticason resistenteie:Lo

quistica la vida media de la cloxacilina se reduce, por lo
gue se hace necesario suministrar a estos pacientes do-
sis superiores a las habituales. En caso de insuficienciampicilina
re_:nal, s€ dg_be_ reduc_lr_la dosis. La meticilina puede oca- El espectro antimicrobiano es semejante al de la
sionar nefritis intersticial. EI_resto de los efectqs Secqn.'lamoxicilina. Es 2 veces mas activa fren@higella spp
darios son los que se describen para las demas penicilj- )
nash8s pero menos activa frente@almonella. spy Entero-
coccus spp

A diferencia de la amoxicilina, su absorcion dismi-

nuye cuando se administra con comidas, se excreta por

Toxicidad y efectos secundarios

PENICILINAS DE AMPLIO ESPECTRO

(AMINOPENICILINAS) ABSORBIBLES ORALMENTE la orina y aparece en la bilis (ya que experimenta circu-
SEMEJANTES A LA PENICILINA lacion enterohepatica a concentraciones efectivas). Su
unién a proteinas plasmaticas es del 2& %.

. Ampicilina
) g?c(z(rfg:gﬁlma Toxicidad y efectos secundarios

Heatacilina Ademas de las toxicidades que se describen para el
- Plvanp|_<:|_ll_na resto de las penicilinas, producen erupcion maculo-
: Tal_amplcnlna papulosa, naduseas, molestias abdominales, y diarreas
: (E:P'IC”W_‘I? (menos frecuente que con la ampicilihi&).
. Ciclacilina

Estos agentes tienen actividad antibacteriana semgndicaciones clinicas

jante. Todos se destruyen con las betalactamasas (de Eggiog antimicrobianos se administran por via oral

bacterias grampositivas y gramnegativas) y por ello SO.'bara tratar las infecciones comunes de las vias urinarias

ineficaces contra casi todas las infecciones estafl-Ioor bacterias coliformes gramnegativas o infecciones

locacicas:®® bacterianas mixtas de las vias respiratorias (sinusitis, otitis
Dentro de las aminopenicilinas se destacan la ampis P : ’

cilina y la amoxicilina. La amoxicilina tiene biodis- bronquitis). La ampicilina por via intravenosa es una elec-

ponibilidad del 80 %, es estable en medio 4cido y s&'0N Para la meningitis bacteriana causada igor

absorbe bien por via oral y la administracion con alimen-nfluénzaeen nifios. Sin embargo, para+linfluenzae
tos no altera la absorcion. Alcanza el doble de concenProductor de betalactamasa, debe utilizarse cloranfenicol

tracién plasmatica que la ampicilina cuando se adminisde forma concomitante o ceftriaxone. La ampicilina es
tra por via oral. La fijacién a proteinas plasmaticas egnenos efectiva contra las infeccioneskpaterobacter,

del 20 % y tiene una eliminacion renal del 76%. Pseudomonag Proteus indol positivoEn las infec-
ciones invasivas p@almonella(por ejemplo, la tifoi-

dea), puede suprimir los signos y sintomas y eliminar los
Espectro antibacteriano microorganismos de algunos portadores, sin embargo,
no es benéfica en la gastroenteritis no invasiva por
El espectro es parecido al de la penicilina G, peroSalmonellee incluso puede prolongar la infeccion y el
abarca también algunas enterobacterias. dmigro-  estado de portadéf.?
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La ampicilina y la amoxicilina pueden ser protegi- PENICILINAS ANTIPSEUDOMONICAS
das de la acciéon de las betalactamasas, si se adminis- o
tran junto a inhibidores de estas enzimas, como son erarPoxipenicilinas:

acido clavulanico y el sulbactam. ' Qarbep_|0|llna
Estos compuestos aisladamente carecen de accién - carcilina
antimicrobiana significativa, pero cuando se asocian a - Cax'fecmn'a.
las penicilinas, protegen a éstas de la hidrdlisis enzimética Carlndgr_n_lcma
y le permiten ejercer su actividag:® ._Sulben!c_ll_lna
Ureidopenicilinas:
. Alpacillina
Amoxicilina + clavulanico (augmentin) _Azlocillina
. Mezlocillina

Esta asociacion amplia el espectro de la amoxicilina _ .
a muchas bacterias que han desarrollado resistencia por - Piperacillina
produccién de betalactamasas plasmidi&taphy-
lococcus, N. GonorrhoeaeH. influenzae, E. coli,
P. mirabilis, P. vulgaris, Klebsiella, Salmonella y
Shigellg y frente a algunas cepas que producen beta-
lactamasas cromosémicaldl.(Catarrahalis, Klebsie-
lla, Bacteroidesy Prevotellg, excepto las inducibles
por Serratia, Enterobacter, Citrobacter P. aeru-
ginosa

ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Las penicilinas antipseudomaénicas: carbenicilina,

ticarcilina, mezlocillina, piperacillina y azlocillina expan-

den de manera considerable el espectro de la ampicillina.

No son resistentes a la actividad betalactamasa de los

- . . estafilococos y por tanto no tienen actividad contra es-
3 i 0 . . .

La biodisponibilidad de Ac. clavulanico es del 75 % tos microorganismos productores de la enzima. Son

su administracion con alimentos no modifica la absor- L
y menos potentes que el ampicillin contra estreptococo y

S , . ) 0
cion. La vida media es de una hora y tiene el 22 % deenterococo.

fijacion a protein lasmati limin rel rifdn .
ajligr?zaau%;) foniggt;scié?l tc)ﬁlisé{rsdee?SO %ad%?v:Ior soériy Su espectro incluye muchas cepaguerobacter,
proteus positivo al indol, Providencia, Morganella y

1,3,4,8,9
co. Pseudomona.

La carbenicilina, aislada en Inglaterra en 1967, fue
el primer antibiético betalactamico con actividad
antipseudomonica confiable y representd una mejora

Otro inhibidor de las betalactamasas que se comerSustancial en el pronoéstico de las infecciones por
cializa unido a la ampicilina es el sulbactam. Es de 2 a §°Séudomonas. Su uso ha sido superado por la ticarcilina
veces menos activo que el acido clavulanico en relacior? piperacillina para la mayqr’ia de sus |nd|cac|on,es,
con el peso. Tiene cierto efecto inhibidor de las betalac-  EN SU espectro de accion se encuentran germenes
tamasas cromosémicas inducibles [@itrobacter, ~ COMO™ %%

Enterobactery Serratia spp,peroin vivo no resulta

Ampicilina + sulbactam (sultamicilina)

. . . ibilidad Gé
atil porque se requieren concentraciones muy altas. E§°">?"%@ ermenes
intrinsecamente activo frente Atinetobacter Sensibles Streptococo A,B,C,G, S. Faecalis, N. Gonorrheae L.
La administracion de sultamicilina con alimentos Monocytogenes, N. Meningitidis, - Salmonella sp,
., . . . Shigella sp, P. mirabilis, Aeromonas sp, P. multocida,
e_l.um'enta la gbsormon, la vida megha esl1 hora’ tiene Clostridium (no difficile), Peptoestreptococcus sp.
fijacion proteica del 30 % y se elimina por el rifion. Al- Sensib. Variable S. Pneumoniae, S. Viridans, H. in-

T 0 4 10 fluenzae, E. Coli, Enterobacter sp, Serratia sp, P. vul-
canza en la bilis el 30 % del valor sériéé: garis. Providencia sp. B. fragilis,

Gracias a los adelantos de la quimioterapia de €nworganelia sp, Citrobacter sp, P. aeruginosa, X. maltophila, Y.
fermedades neoplasicas y el mayor desarrollo de las Enterocolitica, P. melanogenica.
unidades de atencidn al paciente quemado se demostrg
la importancia de un germen tan agresivo como la
Pseudomona y la necesidad de contar con compuestQ§benicilina indanil sédica (geocillin)
potentes para combatirla, surgio asielGrupo de pe-
nicilinas con accion especifica contra bacterias gramne-  Es estable en medio acido y es idénea para ser in-
gativas!®* gerida; asi se transforma rapidamente en carbenicilina




36 D. LOZANO VALDES et al.

por la hidrdlisis de la union éster; la fraccién activa se  Infecciones en el tracto biliar por sus altas concen-
excreta por la orina, de modo que se destina a combatiraciones a ese nivét314
infecciones de vias urinarias causada®paeruginosa
y Proteusdiferentes aP. mirabilis?® Azlocillina
Existen diferencias entre los miembros de este gru-
po, en particular en relaciéon cddseudomonay Similar al uso de la mezlocillina, excepto que es 2 a
Enterobacterias 4 veces mas activa confPaaeruginosapero relativa-
La ticarcilina tiene un espectro de actividad similar mente inactiva contra especies ldebsiella®34
al de la carbenicillina, pero es mas activa por peso y
actla contra mas cepaskPgeudomonado que impli-
ca la posibilidad de administrar dosis mas pequefias y'reracillina
con menos carga de sal.
La mezlocillina es mas activa contrakkebsiella
que la tlcarc_ll!na cor_1tra eEE_n_tero_coc_o faecalis. _ Sepsis debidas Klebsiella.
La a_lzlocnllnay_plpe.ra_lcnlma, |nh|b§n glgunos culti- El uso mayor de estas penicilinas es para tratar
vos resistentes aticarcillina y carbenicillina. bacteriemias, neumonias, sepsis en quemados e infec-
La piperacillina, conocida desde la década del 80ciones de vias urinarias por microrganismos resistentes
es considerada la de mayor efectividad por ser (til frena la penicilina G y a la ampicillina.
te a gérmenes multirresistentes com&liebsiella. Hacen buen sinergismo con los aminoglucosidos y
Todas las penicilinas antipseudoménicas tienen muyesta asociacion es Util en el paciente neutropénico y en
buena actividad sobre gérmenes anaerobios, se incldas sepsis graves en general.

yen especies d8. fragilis aun las productoras de La actividad de las penicilinas antipseudomaonicas
betalactamasa<:® frente a gérmenes gramnegativos puede compararse a

la de la 3ra. generacion de cefalosporfrias!®

Es 4 veces mas activa que la mezlocillina cdntra
aeruginosa

INDICACIONES CLINICAS
PENICILINAS COMBINADAS CON INHIBIDORES

Carboxipenicilinas BETALACTAMIQOS. ESPECTRO
Y UTILIDAD CLINICA
Su uso esta destinado a:
Infecciones causadas pBr aeruginosa El sulbactam, clavulanato y el tazobactam son
Activa contra bacilos gramnegativos resistentes a]corr_lpues_tos que se unen a las enzimas betalactamicas,
as inactivan de manera irreversible y destruyen la ba-

ampicillim, tales comoP. vulgaris, Enterobacter, rrera enzimatica de la bacteria. Cuando se combinan

Morganellay especies dérovidencia. con ampicilina, ticarcilina y piperacilina, impiden su des-
Infecciones del tracto urinario. truccion por las betalactamasas. Estos agentes combi-
Infecciones sistémicas debidasPaeudo-mo-  nados tienen un espectro ampliado que in@uyireus

nas?113.14 B. fragilis, asi como bacilos gramnegativos aerobios.

Existen betalactamasas mediadas por cromosomas
o halladas en especies d#trobacter, Enterobacter
Ticarcilina Proteus indol positivas, Providencia y especies de

. o Serratia, las cuales pueden no ser inhibidas de manera
Reemplaza ampliamente a la carbenicilina y es Iauniforme1v8v15‘17

preferida para tratar infecciones graves pseudo-

monas!389 )
Ticarcilina + Ac. clavulanico (timentin)
UREIDOPENICILINAS Los microorganismos que eran susceptibles a la
o ticarcilina lo siguen siendo a la combinac&rg. aureus,
Mezlocillina

B. fragilis (productores importantes de betalactamasas)
Similar a las carboxipenicilinas. son ahora susceptibles.
Sepsis poKlebsiella Se usa en:
Infecciones severas por gramnegativos, incluye las- Neumonia nosocomial

debidas aP. aeruginosa - Infecciones intrabdominales
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- Infecciones severas de piel y tejidos blandos sintéticas y mas tarde de analogos de penicilinas con
- Efectiva contraXanthomonas maltophili&® 141617 sustitutos en la posicién 6. Entre las que fueron sinteti-
i zadas se incluyen la foramido- penicilina que tiene un

El Ac. clavulanico unido a la tiparci_lin_a amplia su grupo 6 foramido, pero la que ha sido mejor estudiada es
espectro a tal grado que se asemeja al imipenen, aunqygemocilina, que es el derivadio 6 metoxi de la ticarcil-

es valido sefialar que no se advierte mayor accion CONKa. Sus propiedades difieren grandemente de su pre-
tra pseudomona% cursora.

La temocilina es altamente resistente a un amplio
Piperacillina + Tazobactam (Zozyn) rango de betalactamasas, pero practicamente inactiva
contraP. aeruginosaSu uso clinico por su potente ac-
tividad, es contra enterobacterias productoras de
betalactamasas comtd. influenzaey B. catharralis*

El tazobactam es un derivado de la sulfona de
betalactamico del acido penicilanico. Esta combinacion
no incrementa la accién de la primera contraPla
aeruginosadado que la resistencia depende de beta-
lactamasas cromosémicas o una menor permeabilidad =~

s . Y Foramidocilina
de antibidtico en el espacio periplamico.

Sus indicaciones son similares a la combinacion an- . - -

. . . L . . Es una 6 foramido-penicilina con potente actividad
terior. Asociado a un aminoglucosido es eficaz en sepsis . . :
. contra enterobacteriasy bacilos gramnegativos no
graves poiPseudomongpero no debe utilizarse como

. . . fermentadores sobre tod® aeruginosa
monoterapia en estas infecciones. Cepa®.daeru- . .
. ! ) o L Pobre inductor de betalactamasas cromosémicas y
ginosaresistentes a piperacillina suelen serlo también a

S es resistente a las betalactamasas comunes mediadas
la asociacion con taxobactarfto13 P . .
por plasmidos y a las enzimas cromosdmicas de
Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytogeP. aeru-
i 4,8
Toxicidad y efectos secundarios ginosa
Son poco toxicas en sentido general, aunque pue-
den causar reacciones de hipersensibilidad como urticatemocillina (Temopen)
ria, rash, eritema multiforme. Otros efectos son

neutropenia, convulsiones y aumento de enzimas hepa- Derivada de la ticarcillina, es muy resistente a la
ticas. inactivacion por betalactamasas. Activa contra

La carbenicilina y ticarcilina originan disfuncién entepbacteriasproductoras de betalactamaséas,
plaquetaria al interactuar con los receptores en la suinfluenzaey B. catarrhalis
perficie plaquetaria, pero el sangramiento clinico es raro.  Acinetobacter, Serratiy P. aeruginosason re-
Debemos destacar que cada gramo de carbenicilinaistentes a la temocillina, en contraste con lo que ocurre
contiene 4,7 mEq. de sodio, y altas dosis pueden precipicon su antecesor la ticarcillina. IR cepaceay P.
tar manifestaciones de insuficiencia cardiaca y retenacidovoransson sensibles, asi comoAagomonas*°
cion liquida. La hipocaliemia que producen es debida a
la accion en el tubulo distal, crea un gradiente favorable
y excreta asi exceso de potasio. Uso clinico
En el Fra_lcto g_as_tr_ointestinal provocan enterocolitis _ |hfecciones severas por gramnegativos.
por Clostridium difficile lo cuél es comun a todas las _

~ Eleccion en infecciones contemterobacteriagpro-
penicilinas3*316

ductoras de betalactamasas.

PENICILINAS RESISTENTES A BETALACTAMASAS Efectos t6xicos

DEENTEROBACTERIAS - Bien tolerada.

Elhallazgo de que la resistenciaa la cephamycina 4 9 EV ¢/4h no producen efecto significativo en el
C es debida a la presencia de un grupo 7 Bmetoxi, tiempo de sangramiento, tiempo de protrombina o agre-
facilité primero la produccién de cephamycinas semi- gacion plaguetaria**®
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RESISTENCIA BACTERIANA DISMINUCION DE LA PERMEABILIDAD POR REDUCCION
DE LAS PORINAS DE LA PARED BACTERIANA

La sintesis de gran nimero de antibiéticos en las 3 Ul- . . . .
9 Los microorganismos gramnegativos tienden a ser

timas décadas, asi como el abuso en la utilizacion de los. . . i .
Mas resistentes gue los grampositivos, ya que contienen

mismos, han generado un incremento de la resistencia__, . e

- . . - é)rotelnas especificas (PORINAS) que conforman ca-

antimicrobiana. Las bacterias se han hecho resistentes : ~ .

. . nales a través de los cuales las pequefias moléculas

a los antibioticos como resultado de cambios Cromo_hidrofl’licas de las penicilinas no tienen acceso a las PUP.

somicos o intercambio de material genético, ya sea me- P .
. L 1019 Esta barrera es al menos responsable de la relativa in-

diado por plasmide o transposohé$:®

Las penicilinas son antibioticos potentes, de ampliosens'b'“dad de IB. aeruginosa los betalactamicds:

espectro, bactericidas y de baja toxicidad. La suscepti-
b_|||dad a Iag mismas refleja el _efc_acto Com*?'“ado_ de V876N EL NOMBRE DE TOLERANCIA SE DEFINE UNA FORMA
rios mecanismos, de forma similar la resistencia anti-paARTICULAR DE RESISTENCIA

microbiana refleja un cambio de dichos mecanis- ) _ _ _ N
MOs 10.19.20 Las células bacterianas contienen enzimas autoliticas

gue destruyen el peptidoglican, pero existen cepas de
Staphylococcuy Streptococcus pneumoniagie
carecen de este sistema, y aunque en presencia de pe-
nicilinas su crecimiento es inhibido, la lisis celular no
ocurre. Estos organismos son llamados TOLERANTES

MODIFICACIONES DE LAS PROTEINAS DE UNION y las penicilinas frente a ellos funcionan como bacte-
A LAS PENICILINAS (PUP) O REEMPLAZAMIENTO ; At 20

POR OTRAS NUEVAS, CON DISMINUCION riostaticos?

DE LA AFINIDAD DE LA BACTERIA POR EL AGENTE

COMPONENTES INVOLUCRADOS
EN LARESISTENCIA BAC-TERIANA
ALAS PENICILINAS

. L. . . icili Dosi Vi

En la membrana citoplasmatica bacteriana existerLonomas oSt 1
proteinas a las cuales se unen los betalactamicos meenicilina G 2-4 mill. de unidades im, ev
diante enlaces covalentes. Estas proteinas varian de uffgieine T e oral, ev
e;pecie aotraen relacié_n con el tamafio, _m]mero 0 afloyacilina 2-12 gldia oral
nidad por los betalactamicos, pueden variar de una egmpicillina 2-12 g/dia Oral, ev, IM

; iz ~ . moxacillina 2-12 g/dia Oral
pe_c!e a otra en reIaC|on’co.n el tamafio, el numero, y | moxacilina/clavulanico 750 mg-1,5 g/dia Oral, ev
afinidad por los betalactamicos. Ticarcilina/clavulanico 3-12 g/dia ev

En cepas aisladas d& aureusresistentes a la ém%ici'?nsﬁll_/sulbactam gélgogfd/"da, Oral, ev

T s . arpenicilina - g/dia m, ev
met!glllqa se encontro que el incremento de la concenyi., ciiina 6-18 g/dia im, ev
tracion inhibitoria minima (CIM) de la droga se acom- Piperacillina 18-24 g/dia ev
pafié de un decrecimiento selectivo de su afinidad pomgﬁ;!"ﬂﬁ]a 285'23009’?(;?61 o
las PUP-1 y PUP-221 9 '
INACTIVACION POR BETALACTAMASAS EXCRETADAS Perspectivas: Los nuevos betalactamicos que estan
AL MEDIO EXTRACELULAR (BACTERIAS GRAMPOSITIVAS) en estudio poseen mayor actividad contra gérmesiss re

O CONTENIDAS EN EL ESPACIO PERIPLASMICO

(BACTERIAS GRAMNEGATIVAS) tentes comd®seudomonas. aureusneticillin resisten-

tes, S.pneumoniaeesistente a la penicilina y entero-

La sintesis de betalactamasas es mediada por genescos!
cromosomicos o plasmidos. Estas se pueden sintetizar
de forma permanente o en presencia del betalactamico.

En 1941, virtualmente todas las cepas3ta-
phylococcuseran susceptibles a las penicilinas G; a SUMMARY
par.tlr. d_e 1944, este microbio _Se hizo resistente a eSt% present paper, topics on penicillines is approached. Classification,
antibiotico a través de la sintesis de betalactamasas. Haygtion mechanisms, clinical usefulness, and main side effects are focused.
diala mayon'a de las cepas son resistentes a la peniciﬁ'ye' give details about. E};sociat?on of penicillin§ with betalactamases
na G, ampicilina, penicilinas antipseudom()nicas ya Ia‘|nh|b|tors. Dose of penicillines widely used are signaled.
meticilina3*° Subject headingsPENICILLINS.



PENICILINAS

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

Mandell GL, Petvi WA Jr: Agentes antimicrobianos penicilinas y
cefalosporinas.En: Goodman Gilman. Las bases farmacoldgicas de
la terapéutica. 9 ed. México DF: Mc Graw B Hill Interamericana,
1996; t2:1141-58.

11.

12

Parry MF. Penicilinas: actualizacion sobre antibiéticos. Clin Med 14

Norteam 1988; \Vol. 2. 1159-78.

Cuesta R. Antimicrobianos betalactamicos. En: Manual de
farmacologia. Segunda parte. La Habana: Editorial Pueblo y Educa-
cién, 1988:63-66

Lambert HP, O'Grady FW. Antbiotic and chemotherapy. 6 16-

ed. London: Chuchill -Livingstone, 1992:191-196.

5.Schnel BR, Gray J, Grymonpre R, Mac Cannell K.L, Mc Leod PJ, 17.

Patterson CJ, et al. Compendium of pharmaceuticals and specialities.
31 ed. Ottawa: Canadian Pharmaceutical Association, 1996:1117-9.
Kapusnik JR, Tyler R, Sander MA. Terapéutica antimicrobiana en
terapia intensiva. En: Tratado de medicina critica y terapia inten-

siva de Shoemaker. 2 ed. Buenos Aires: Editorial Panamericana,
1

1991:853-9.

Appleman MD, Heseltine PNR, Cherubi CE. Epidemiology,
antimicrobial susceptibility, pathogenicity and significance of
Bacteroides Fragilis group organisms isolated at Los Angeles Country
B University of Southern California Medical Center. Rev Infect Dis
1991;13:12-8.

Mensa J, Gateil J, Prats G, Jiménez MT, Corachan M, Escufet MC,
et al. Guia de terapéutica antimicrobiana. 6 ed. Barcelona: Masson,
1996:2-14.

15.

18.

39

Craig WA. Penicillins EV infectious diseases: an HBJ International
Edition, 1995: 160-171.

. Shapiro S, Siskin V, Slone D: Drug rash with Ampicillin and others

penicillins. Lancet 1969;2:69.

. Sanford JP. Guia terapéutica antimicrobiana. 1997:San Lond J.P.,

Gilbert D.N., Moellerina R.C., Saude M.A: Guide to Antimicrobiol
Therapy 1997;27 Ed. Non:2-65.

. Intensive Care Unit Report. EPIC Study. European Prevalence of

Infection in Intensive Care. 1993.

Spencer RC. Epidemiologia de la infeccion en UCI. Intensiv Care
Med 1994;20(Suppl):10-13.

Lagui V. Guida alla terapia antibiotica. Napoli: Guido Gnocchi
Editorie, 1995:8-15.

Schaffler A, Lehners T. Tratamiento de las enfermedades infeccio-
sas. En: Tratado de medicina interna: guia diagnostica y terapéuti-
ca. Barcelona: Gras-latros Ediciones, 1994:553-5.

Schimpff SC, Jongh CA de, Caplan ES. Infecciones en el paciente de
terapia intensiva. En: Tratado de medicina critica y terapia inten-
siva. 2 ed. Buenos Aires: Editorial Panamericana, 1991:839-52.

9. Neu HC. The crisis in antibiotic resistance. Science 1992;257:

20.

1064-72.

Center for Disease Control and Prevention. Prevalence of penicillin-
resistant Streptococcus pneumonia€onneticut 1992-1993.
MMWR 1994;43:216-17,223.

1. Georgeopapapdakou NH. Penicicillin B binding proteins and bacterial

resistance to betalactams. Antimicrob Agents Chemother
1993;37(10):2045-53.

Zamora R, Cordies S, Galhardo M. Las penicilinas. Acta Méd Recibido: 7 de octubre de 1997. Aprobado: 23 de diciembre de 1997.

1990;4(2):213-23.

Dr. David Lozano ValdésHospital Clinicoquirdrgico “Hermanos Amei-

Alhalel B, Gottuzzo E, Pamo O, Gonzéalez J. Manual préctico de jeiras”. San Lazaro No. 701 entre Belascoain y Marqués Gonzélez,

terapia antimicrobiana. Lima: Editorial Stella; 1996:4-10.

Municipio Centro Habana, Ciudad de La Habana, Cuba.



