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USO DE ANTIBIOTICOS EN INFECCIONES

POR BACILOS GRAM - NEGATIVOS

Dr. Francisco Montiel A,

En los dltimos afios, la infeccidén causada por ba-
ilos Gram-negativos aerdbicos, especialmente de las fami-
ias de Enterobacteridceas y Pseudomonas, ha planteado un
roblema terapéutico de consideracidén y de importancia cre-
iente, Son infecciones que por una parte se desarrollan en
acientes médicos, quirdrgicos o pedidtricos, pero en los
ue existe una alteracidén de los mecanismos normales de re-
iistencia a la infeccién. Por otra parte, son bacterias que
ixisten en el propio ambiente hospitalario y extremadamente
esistentes a los antibidéticos.

Se podria, en forma muy suscinta, sefialar una lis
ta de antibidticos y aquellos microorganismos mds suscepti-
bles a ellos ; sin embargo, esta sensibilidad a los antibid
icos cambia de un centro hospitalario a otro Yy es por esto
e cada laboratorio debe encargarse de determinar la sensi
ilidad bacteriana en cada centro asistencial.

A continuacidén, se muestra a manera de ejemplo una
lista, la que debiera ser actualizada periddicamente en ca-
a centro, a medida que cambia la sensibilidad de las bacte
'&8.
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WIIBIOTICOS USADOS EN INFECCIONES POR BACILOS GRAM-NEGATIVOS

CLORAMFENIC OL

'L
!

Hemophilus influenzae ; Escherichia co-
1i ; Proteus mirabilis ; Salmonella (*):
Shigella (*) .

Escherichia coli ; Proteus mirabilis
Proteus indol-positivos (**) . Pseudomo
nas aeruginosa ; algunos Enterobacter.

Escherichia coli ; Klebsiella ; Proteus
mirabilis.

Escherichia coli ; Klebsiella ; Proteus
mirabilis ; Hemophilus influenzae ; Sal
monella (*) .

Escherichia coli ; Klebsiella-Enterobac
ter-Serratia ; Proteus mirabilis : Pro-
teus indol-positivos (*) ; Pseudomonas
aeruginosa,

Escherichia coli (*) ; Klebsiella (*) -
Enterobacter -Serratia ; Proteus mirabi -
lis ; Proteus indol-positivos (*) .

Escherichia coli .

Escherichia coli ; Klebsiella-Enterobac
ter ; Proteus mirabilis ; Proteus indol
positivos.,

Escherichia coli ; Klebsiella ; Proteus
mirabilis,

Escherichia coli ; Klebsiella : Proteus
mirabilis ; Hemophilus influenzae ;s Sal
monella,
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Escherichia coli ; Klebsiella ; Entero-
bacter : Serratia ; Proteus mirabilis :
Proteus indol-positivos 7 Pseudomonas
aeruginosa.

Escherichia coli ; Klebsiella ; Entero-
bacter ; Serratia ; Proteus mirabilis ;
Proteus indol-positivos,.

Escherichia coli .
Escherichia coli ; Enterobacter ; Pro -

teus mirabilis ; Proteus indol-positi -
VOS -

*) Se describen ya algunas cepas resistentes
*) P. morganii, P, rettgeri, P. vulgaris
*kk) Cefalotin, Cefaloridina, Cefalexina, Cefaloglici-

na, etc.
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CILINAS

Existen dos derivados semisintéticos de la benzil
penicilina, que se han modificado en el sentido de amPllar
2l espectro de accién, pero al mismo tiempo conservando su
aracteristica de ser antibidéticos de toxicidad altamente
selectiva ; para mdxima efectividad deberdn ser administra-
os en dosis adecuadas y de preferencia por via parenteral.

AMPICILINA

Se le considera la droga de eleccidén en las infec
ciones producidas por Escherichia coli. Proteus mirabilis
2s de segunda eleccidén en las infecciones producidas por
jalmonella. Se describe una alta incidencia de cepas resis-
tentes a este antibidtico. El1 factor de mayor importancia
en esta aparicién de resistencia es la capacidad de los ba-
tilos gram negativos de usar el factor de resistencia ( R)
pisémico, que puede ser transferido y que confiere mdlti -
ple resistencia a los antibiéticos. Ha contribuido a esto
el indiscriminado uso y abuso de antibidticos.

También se le wutiliza con buenos resultados en
'las infecciones por H. pertussis 7y pero solamente al admi-
Fmstrarsele durante la fase catarral de la infeccidén. Las
?’cepas de H. influenzae también son sensibles a concentracio
‘nes bajas de ampicilina ; sin embargo, todavia no hay una
0pinién undnime en torno al uso de esta o cloramfenicol en
ﬁl tratamiento de la meningitis por H.influenzae. En la sep
sis neonatal, se recomiendan asociaciones de ampicilina con
kanamicina o con gentamicina, dando ellas buenos resultados.

Ampicilina puede ser utilizada en las infecciones
de la via biliar a gérmenes sensibles a ella, puesto que se
excreta en forma activa por la bilis y presenta circulacidn
enterohepatica.
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Entre los inconvenientes mds sobresalientes de la
icilina estd su capacidad de producir intenso rash de
l, generalmente de tipo maculopapular ; puede éste des
ollarse durante o después del tratamiento. Se ha visto
ien los pacientes evolucionando de una mononucleosis in-
iciosa, es mads alta adn la incidencia de estos fenémenos
fgicos. Esto podria deberse a una interaccidén directa en
el virus de Epstein-Barr y la ampicilina., Esta alta in-
encia de fendmenos cutdaneos también se la ve asociada a
cientes con hiperuricemia y/o en conjunto a la administra
on de alopurinol.

En pacientes pedidtricos se ve aparecer con cier-
i frecuencia diarrea, 1o que hace limitar el uso de la am
¢ilina oral. Sin embargo, la hetacilina, un derivado de
i ampicilina, reduce este problema. La hetacilina no posee
fopiedades antibacterianas, sino hasta que es hidrolizada
1 el organismo y transformada a ampicilina activa.

ARBENICILINA

| Tiene una actividad comparable a la de la ampici-
lina contra P. mirabilis y E. coli , pero es udnica en cuan-
t0 a la actividad contra la Pseudomonas aeruginosa ; las ce
s indol-positivas de Proteus, Klebsiella, Serratia, y 1la
myoria de los Enterobacter smn resistentes.

_ Con dosis de 1 gr. IM, se obtienen niveles séri-
eos de hasta 18 ng/ml, los cuales son suficientes para in-
ibir E, coli y la mayoria de los Proteus.

Sin embargo no son suficientes para inhibir Pseu-
domonas aeruginosa , por lo que debe aumentarse considera-
blemente la dosis. Con 5 gr., en infusidén IV. en el plazo de
2 horas, se obtienen niveles séricos de hasta 200 pug/ml,
lo cual si es suficiente para inhibir la Pseudomonas aerugi-
msa. Probenecid retarda la excrecién renal y puede ayudar
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2 mantener altos niveles séricos en estos casos.

Las cepas de Pseudomonas aeruginosa tienden a ha-
cerse resistentes al cabo de un corto tiempo de tratamiento
con carbenicilina, por lo cual se recomienda su uso en for-
a restringida en infecciones graves por Pseudomonas aerugi-
mosa , Proteus indol-positivo o bien cepas sensibles de En-
terobacter. Se ha visto que la asociacién de gentamicina re
tarda la aparicién de esta resistencia. Debe ponerse mucho
cuidado de no mezclar en una misma infusién o en una misma
Jjeringa estas dos drogas, puesto gque se inactivan.

l Carbenicilina en la forma de alfa-carboxibenzilpe
isnicilina es absorbida muy pobremente en el tubo digestivo ,

por lo que se ha modificado su férmula a un 5-indanil ester

de carbenicilina (indanil carbenicilina), la que puede admi
nistrarse por via oral. Da niveles séricos bajos, por lo que
‘no debe usarsele en infecciones sistémicas. Tiene su princi

,yal aplicacién en las infecciones urinarias producidas por

Pseudomonas aeruginosa, Proteus y Enterobacter.

-

'.CEFALOS PORINAS

. Son antibidéticos con una estructura quimica muy
Eshular a la de la penicilina, La variacién fundamental es
el nicleo estructural b&sico, que en estas drogas es el &ci
@0 7 amino-cefalospordnico, que reemplaza al 6 amino-penici
ldnico, que es el nidcleo estructural bAsico de las penicili
?nas. A pesar de esta similitud estructural y del hecho de
tener el mismo mecanismo de accidén, inhibiendo la sintesis
de pared celular, no son inactivadas por la penicilinasa .
Son hidrolizadas por una beta-lactamasa diferente, la cefa-
t'lospor:masa, que es producida por ciertas cepas de Dbacte-
d.'ias Gram-negativas, principalmente Pseudomonas, Enterobac-

. Proteus indol-positivas y Serratia., Klebsiella, E., coli
yP. mirabilis son generalmente sensibles a las cefalospori
nas,
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CEFALOTIN - CEFALORIDINA

El espectro antimicrobiano es similar en ambas
drogas e incluye a los gérmenes Gram-positivos, como esta-
filococos, sean estos productores o no de penicilinasa,neu
mococos y estreptococos, siendo por supuesto el enterococo
generalmente resistente. Con relacidén a los Gram-negativos,
€s activa contra el Hemophilus influenzae , E. coli, P. mi-
rabilis, Klebsiella, En cambio, son habitualmente resisten-
tes las cepas de Enterobacter , Psecudomonas aeruginosa, Pro-

teus indol-positivos, La cefaloridina, debido a su mayor
gstabilidad en el organismo y a una lenta depuracidén renal,
mantiene niveles séricos que casi duplican los de cefalotin,
por lo que no se recomienda su uso en sujetos con altera -
6n de la funcidén renal.

CEFALOGLICINA - CEFALOXINA

Son dos de las cefalosporinas usadas por via oral,
a diferencia de las anteriores, que no son absorbidas y de-
ben administrarse por via parenteral. Son utilizadas de pre
ferencia en infecciones urinarias. La superioridad de una
sobre la otra no se ha establecido claramente, salvo el he-
cho que la cefaloxina da buenos niveles, tanto séricos como
tisulares.

Pacientes con bacteriuria renal crdénica responden
mal al tratamiento con cefaloglicina.

Las cefalosporinas en general pueden dar falsos
positivos en la reaccidén directa de Coombs, pero la anemia
hemolitica es muy rara como consecuencia del tratamiento .
También suelen dar falsos positivos en el examen de glice-
mia, con tabletas de Benedict o solucién de Fehling. Debera
en estos casos determinarse la presencia de glucosa en 1la
orina por otros tests,
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El espectro antimicrobiano no difiere de las ante

INOGLICOSIDOS

Comprende una serie de antibidticos,dentro de los
cuales estdn : estreptomicina, neomicina, kanamicina, genta
micina, sulfato de aminosidina y tobramicina.Todos ellos se
usan exclusivamente en la terapia de infecciones graves por
bacilos gram-negativos. En el momento, estreptomicina se usa
§0lo excepcionalmente, salvo en asociaciones, como podria
ger el caso del tratamiento del enterococo en endocarditis.
Neomicina, por la alta toxicidad que presenta, por los pro-
blemas en su uso por via parenteral, ha sido relegada sélo
auso local, sea en tratamiento de infecciones oculares, co
m tépico en heridas, etc., o bien en infecciones intestina
les, asociada a otros antibidéticos o a inhibidores de la mo
tilidad gastrointestinal, como es el caso del Lomotil.

|
F
|

imIAMIC INA

Es efectiva contra la mayoria de las cepas de E,
coli, Klebsiella, Enterobacter-Serratia vy Proteus. También
stele ser efectiva contra algunos de los gérmenes oportunis
tas que aparecen como agentes etioldgicos de infecciones in
trahospitalarias, como ser Mima-Herellea, Flavobacterium ,
gtc, No es efectiva ni contra la Pseudomonas aeruginosa, ni
los Bacteroides. Sin embargo, en los Ultimos afios hay va
trabajos que informan sobre un aumento de las cepas resis -
tentes a kanamicina, entre E. coli y Klebsiella.

Kanamicina tiene algunos efectos téxicos,como ser
stotoxicidad y nefrotoxicidad. Es una droga que no se absor
be por via oral como el resto de los aminoglicésidos , por
lo cual debe ser administrada por via parenteral.



97

Es un antibidético que difunde bien en los tejidos,
que no tiene gran afinidad por las proteinas séricas , pero
su difusidn es escasa hacia la bilis, liquido amnidétice vy
prostdtico, y a meninges no inflamadas. Las dosis de kanami-
ctina son del orden de 15 mg/Kg/dia y no deben en ningdn caso
exceder 1,5 gr. por dia ; se debe administrar a intervalms
de 12 horas. Debido a su alta acumulacidén renal, en sujetos
ton dafio renal, las dosis deben ser cuidadosamente ajustadas.
Se debe esto a que la droga es excretada primariamente por
filtracién glomerular. Se puede estimar la vida media de la
‘kanam1c1na (en horas), multiplicando el valor de la concen -
tracién de creatinina sérica (mg/100 ml) por 3. El intervalo
recomendado entre dosis para la kanamicina se ha estimado en
cada 3 periodos de vida-media o aproximadamente 9 veces el
valor de la concentracién de creatinina sérica en mg/100 ml.

GENTAMIC INA

Es también, al igual que el resto de los aminogli-
edsidos, un antibidtico con capacidad bactericida, con un am
plio espectro de actividad antibacteriana. Es efectiva con -
tra la mayoria de las cepas de E. coli, Klebsiella, Entero -
bacter -Serratia, Proteus mirabilis, Proteus indol-positivos,
Y Pseudomonas aeruginosa. Es inefectiva contra la mayoria de
las cepas de bacilos Gram-negativos anaerdbicos, principal -
mente Bacteroides., Gentamicina es considerablemente mas ac-
tiva en un medio alcalino que en un medio dcido. Es una dro-
ga altamente resistente y muy estable. Es potencialmente oto
téxica y nefrotdxica, propiedad que comparte con todos los
aminoglicésidos.,

Al igual que sus congéneres, debe ser administrada
por via parenteral, debido a que no se absmsrbe por via diges
tiva. No alcanza altas concentraciones ni en bilis ni en me-
finges no inflamadas. En adultos, pareciera haber una estre-
tha relacién entre niveles séricos de gentamicina y hemato -
rito, por estar esta droga intimamente ligada al gldébulo
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0Jo, dando mayores niveles séricos en aquellos sujetos con
enor nimero de glébulos rojos.

La dosis habitual en adultos es de 3 - 5 mg/Kg /

ia administrados por via IM. en 3 dosis iguales a interva-
0s de 8 horas.

La gentamicina no es metabolizada, sino que funda
lentalmente es excretada por filtracidén glomerular, por lo
le pueden producirse niveles séricos téxicos en sujetos
ton alteracién de su funcidén renal. Por este motivo debera
ajustarse la dosis de acuerdo al clearance renal. La vida -
fedia de la gentamicina (en horas) puede ser aproximadamen-
te establecida multiplicando el valor de 1la concentracidén

a: ién renal.

Gentamicina pareciera ser, por su amplio espectro
de accién antibacteriana, la droga de eleccidén en el trata-
miento inicial de aquellas bacteremias causadas por bacilos
sram-negativos aerdbicos. No pareciera ser efectiva en el
tratamiento de bacteremias de sujetos que padecen de lesio-
nes sépticas endovasculares. En el recién nacido, donde se
aislan bacilos Gram-negativos resistentes a kanamicina . la
asociacién de gentamicina a ampicilina pareciera ser efecti
va en la sepsis neonatal y meningitis.

Las cepas de Pseudomonas aeruginosa , que son re-
sistentes a la gentamicina, son en su mayoria sensibles a
los nuevos aminoglicésidos, tales como tobramicina, o algu-
nos ain en uso experimental, como el BB-KS8 y el butirosin.
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0S ANTIBIOTICOS UTILIZADOS EN INFECCIONES POR BACILOS

GRAM - NEGATIVOS

, Es efectivo frente a un amplio espectro de bacte
rias Gram-negativas. Es la droga de eleccién en el trata -
miento de las infecciones causadas por Salmonella typhi ¥y
algunas de las otras Salmonellas capaces de producir fie-
bre tifoidea o Salmonellosis,., Limitan su uso la incapaci -
dad de los recién nacidos y prematuros de metabolizar y/o
‘excretar el cloramfenicol normalmente. Puede ser adminis -
trado por via oral o IV ; es importante recordar gque la
preparacidén con succinato de sodio no se absorbe adecuada-
mente por via IM., debiendo administrdrsele por via IV .

|
' TETRACICLINAS

Ya no se les considera como drogas de primera 1i
nea en la lucha contra los bacilos Gram-negativos aerdébi -
cos. Las nuevas tetraciclinas aparecidas son la doxicicli
na y la aminociclina, para uso oral y parenteral respecti-
vamente, Ambas ofrecen minimas ventajas sobre las ya exis-
tentes. Son estables a temperatura ambiente y no se descom
ponen, no dando lugar al sindrome de pseudo-Fanconi,que se
producia por el uso de tetraciclinas con fechas expiradas.
La principal ventaja de la doxiciclina es gque no se acumu-
la en pacientes con dafio renal. Otra ventaja es el gque ni
los alimentos ni la leche interfieren con su absorcidén Yy
ambas presentan una vida-media mds larga en el suero.
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SULFONAMIDAS

Dentro de ellas, la gran aparicién la constituye
la asociacidén de sulfametoxazole con trimetoprim, con gran
des ventajas en el tratamiento de las infecciones urina-
ias crénicas. También se la ha utilizado en una serie de
infecciones sistémicas, e incluso se recomienda su uso en
aquellos pacientes con fiebre tifoidea resistente a cloram
fenicol y/o ampicilina. Los gérmenes habitualmente sensi-
bles a esta combinacidén son E. coli, Klebsiella, Enterobac-
ter y Proteus. Por ser el trimetoprim un inhibidor de 1la
dihidrof8lico reductasa, y como tal actuar como antagonis-
a del folato, no debe ser administrado a madres embaraza-

b
!
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AR s DOSIS DIARIA < VIDA ME| ELIMINACION
e U o pg/K | VIA |HORAS | DIA HRS| ORINA  BILIS
m— — T RIS
CEPHALOR. 30_ 70 MG. I.M. C/6-8 1030 70 %
CEPHALEXINE 25-100 MG. P.0.|C/6 1.00 80 %
15- 30 MG. I.M.|C/12 3.00 60 %
15- 30 MG. I.M.|C/12 5.00 80 %
30- 40 MG. P.0.|C/6 8.00 30 % | NOTA-
BLE
25- 50 MG. P.O0.{C/8 2.00 10 %
ISUCCINATO 20- 40 MG. | I.v,.|C/8 activo | THIAM
80 % | FENIC.
+ COLISTIN 50.000 U I.M.{c/8 3.00 60 %
100.000 U i T
ITROM 20- 50 MG. P.O.{C/8 1,30 10 % | ALTA
FAMPICINA 20- 30 MG. P.0.{C/8 1.00 10-35 | MUY
% | ALTA
+ VANCOMICINA 30 MG. I.v.|{c/12 6.00 80 %
¥ 2- 3 MG, P.0.({C/12 11,00 40 %
FAMTH. 10 MG. 3.00 80 %
. NALIDIXICO 60 MG. P.0.[{C/6 1.50 40 %
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T N B X A Ne 2

ENTRACIONES SERICAS Y URINARIAS DE LOS ANTIBIOTICOS DE

MAS FRECUENTE USO

NIVELES SERICOS Ugiggggs
AGENTE ng/ml pg/ml
Aminosidina 50 2.000
Ampicilina 7 - 10 70- 500
Carbenicilina 15 - 300 3.000-20.000
lefalotin 15 =150 700~ 5.000
Cloramfenicol 3w 12 60— 240
ndamicina 5 - 26 -
Eritromicina 2 - 10 -
reptomicina 10 - 25 200~ 1.500
Gentamicina X - 9 50— 800
Kanamicina 10 - 25 20—~ 100
Meticilina / Cloxacilina 5 - 15 25~ 75

Ac, Nalidixico - =
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N° 2 ( continuacién )
NIVELES
B o & = e NIVELES SERICOS URINARIOS
R, o e IS, . e A
jitrofurantoina - 20
penicilina G. (IM/I.V. - 3-300)
(Oral 4- 30) 300-1.000
Polimixina E, 2- 8 20~ 100
Rifampin 10 50
Sufonamidas 100-150 -
Tetraciclina (T .V, 5- 30)
(Oral 1- 5) 50- 300
Vancomicina 20- 50 100- 250
Penicilina Img = 1,667 U
NOTA : Estos niveles corresponden a los niveles obtenidoe

con las dosis

habituales de antibidéticos.
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CION DE LA DOSIS DE ANTIBIOTICOS A USARSE EN PACIENTES

CON GRAVE DANO RENAL

Normal
Sin reduccidén de dosis :
Eritromicina 1,5
Cloramfenicol 1,5-3
Doxyciclina 15-20
Moderada reduccidén de
dosgis
Penicilina G 0,5
Cefalotin 0,5-0,85
Cefalexin 0,6-1,2
Lincomicina 4,5
Marcada reduccidén en
dosis :
Estreptomicina 2-3
Kanamicina 2-3
Gentamicina 2-3
No usarse :
Cefaloridina 1:;5
Vancomicina * 6
Tetraciclina 8.5

Vida-media en el suero en horas

Andrico-Oligdrico

7.10

6,5-18,2

3 (temprano)
12-18 (tarde)
18-30

12

52-110
43-84
55

20-23
200
57-108

Puede usarse en casos excepcionales cuando se vea amenazada

la vida del paciente,.
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T A B L A N° 4

IA DE AJUSTE DE DOSIFICACIONES DE DROGAS EN PACIENTES CON
DE LA FUNCION RENAL, BASANDOSE EN EL CLEARANCE DE
CREATININA ENDOGENA

 paciente K% =
( % por hora ) (% por ho- €t 1/2
a b 7 ‘ ‘ hr

cilina 11 0.59 70 1
enicilina 6 0.54 60 ) i<
loridina 3 0.37 40 : )
alotin 6 1.34 140 0.5
famfenicol 20 0.10 30 2.3
ftetraciclina 8 0.04 12 5.8
istin 8 0.23 31 2.2
deiclina 3 0 3 23
tromicina 13 0.37 50 1.4
tanicina 2 0.28 30 243
amicina 1 0.24 24 2.75
ficomicina 6 0.09 15 4.6
ticilina 19 1.23 140 0.5
picilina G 3 1.37 140 0.5
limixina 2 0.14 16 4.3
treptomicina 1 0.26 27 2.6
fraciclina 0.8 0.072 8 8.7
anfenicol 2 0.24 26 - P
inetoprim 2 0.04 6 12
icomicina 0.3 0.117 12 5.8
iifanetoxazole 7 0 7 2.9

‘Normal K % Normal

Pacientes K %
05is pacientes : Dosis normal X pNormal K %

a +b xCcl
Normal K %

Dosis normal x

gnde C1 = clearance de creatinina endégena en ml por min.




