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Introduccidn

Las penicilinas son un grupo de antibi6-
ticos betalactdmicos ampliamente utiliza-
dos en terapéutica antiinfecciosa. Algunos
de ellos, principalmente las penicilinas de
espectro medio, tienen una excelente acep-
taciéon por parte del médico, fundamen-
talmente en medicina extrahospitalaria.
Los dos aspectos principales que caracte-
rizan a las penicilinas son: el tener accion
bactericida y producir pocos efectos se-
cundarios.

La historia de la penicilina esta bien re-
cogida en numerosos tratados*?. En cier-
to modo comienza a finales del siglo pa-
sado, pues fue cuando se utiliz6 por
primera vez el hongo Penicillium con el
fin de obtener alguna sustancia con pro-
piedades antibacterianas.

En 1928, aunque lo dié a conocer en
1929, Alexander Fleming observo, de for-
ma casual, que algunas colonias de esta-
filococos se lisaban cuando el medio de
cultivo se contaminaba en su laboratorio
por el hongo Penicillium notatum. A esta
sustancia, que llamé penicilina, no se le
concedi6 inicialmente importancia tera-
péutica.

Sin embargo, hasta 1940 no se consigui6
extraer la penicilina a partir del citado hon-
go, asi como purificarla. Fueron Florey,
Chain y Heatley, continuadores de los tra-
bajos de Fleming, quienes lo realizaron en
Oxford por primera vez después de mul-
tiples intentos. Ademas, estos investiga-
dores comprobaron que dicha sustancia
protegia experimentalmente frente a es-
treptococos. En 1941 la emplearon con
eficacia para tratar una infeccion por es-
tafilococos y estreptococos de un policia.
Ese mismo afio comenzo la produccion de
penicilina a escala industrial, fundamen-
talmente en EE.UU..

Las diferentes penicilinas que primero se
obtuvieron industrialmente fueron identi-
ficandose por letras: F o pentenilpenicili-
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na, G o benzilpenicilina, K o heptenilpe-
nicilina y X o hidroxibencilpenicilina. De
todas ellas, la que mostrdé mejores propie-
dades antibacterianas fue la penicilina G.
Pronto se comprobd que esta clase de pe-
nicilina podia obtenerse de forma exclusi-
va afiadiendo &cido fenilacético al caldo
de fermentacion del hongo; este acido lo
utilizaba el hongo como fuente de su ca-
dena lateral. Inicialmente, la penicilina G
se obtuvo industrialmente a partir de P.
notatum, y posteriormente de Penicillium
chrysogenum. En 1943 se emple6 con éxi-
to en la Clinica Mayo, y a finales de esa
década se comercializ6 para utilizacion cli-
nica en EE.UU.

No obstante, hasta el afio 1959 no se con-
sigui6 aislar el ntcleo quimico fundamen-
tal de la penicilina G y esto lo consiguie-
ron Batchelor y sus colaboradores. Dicho
nucleo resultd ser el acido 6-amino-peni-
cilanico (6-APA), que es la condensacion
de alanina y beta-metilcisteina, y cuya for-
mula quimica se recoge en la figura 1A.

El aislamiento de este acido fue muy im-
portante, pues de esta forma pudieron pre-
pararse otras penicilinas afiadiendo al gru-
po NH, del &cido 6-APA diferentes cadenas
laterales estructuradas por sintesis quimi-
ca, con los siguientes objetivos principales:

1. Obtener compuestos resistentes a la be-
talactamasa estafilocécica.

2. Conseguir formulaciones de mayor es-
pectro y actividad que la penicilina G.

3. Desarrollar penicilinas de utilizacién oral.

Estructura quimica
y clasificacion

Estructuralmente todas las penicilinas
constan de tres partes claramente dife-
renciadas que tienen propiedades y fun-
ciones diferentes’=: cabeza, que es un ani-
llo de tiazolina; cuerpo, que es el anillo
betalactamico; y cola, que es la cadena la-
teral (fig. 1B).

Cabeza

Es un anillo de tiazolina. Este anillo tie-
ne un grupo carboxilo libre en posicién 5
que es capaz de unirse a una enzima es-
pecifica en el momento de su actuacion.
El anillo de tiazolina sirve de proteccion
al anillo betalactamico, evitando su des-
truccion.

Las modificaciones en el anillo de tiazoli-
na pueden dar lugar a nuevas propieda-
des farmacocinéticas y antibacterianas del
antibidtico. Asi, cuando se sustituye el ato-
mo de azufre que existe en posicion 4, y
también cuando se sustituyen o eliminan
los grupos metilo de la posicién 3, se ob-
tienen inhibidores de las betalactamasas.
Por Gltimo, especial importancia farmaco-
cinética tiene el grupo carboxilo de la po-
sicién 2, ya que su esterificacion propor-
ciona una mejor absorcién oral del
farmaco.

Fig. 1. A. Acido 6-amino-peni-
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cilanico. B. Estructura quimica
de las penicilinas.
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Cuerpo

Esta constituido por el anillo betalactami-
co, que es el principal responsable de la
accion antibacteriana. Los atomos de hi-
drégeno de este anillo estan en posicion
“cis”, lo que es imprescindible para su ac-
cion. Este anillo es altamente 4bil, reac-
cionando facilmente con las betalactama-
sas bacterianas.

Cuando se produce la ruptura del anillo
betalactamico, el antibiotico pierde su efec-
to antibacteriano. Ademas, al romperse se
forman haptenos capaces de unirse a res-
tos amidados libres. Los antigenos asi for-
mados pueden dar lugar a reacciones de
hipersensibilidad.

Cola

Es una cadena lateral que parte del grupo
amino de la posicion 6. Es variable, y sus
modificaciones conllevan aspectos con-
cretos. Esta cadena es, por tanto, la res-
ponsable de muchas de las propiedades
farmacocinéticas, de espectro y de poten-
cia antibacteriana que caracterizan a cada
una de las penicilinas.

Existen varias penicilinas, que tienen es-
tructura, propiedades e indicaciones dife-
rentes. Se dividen en grupos o clases *®
en funcién de su espectro y accion anti-
bacteriana. En la tabla 1 se recoge su cla-
sificacion.

Mecanismo de accion

Para describir el mecanismo de accion de
las penicilinas es obligado hacer referen-
cia previa a la composicion de la pared
bacteriana. La pared bacteriana es una es-
tructura situada por fuera de la membra-

TABLA 1
Clasificacion de las penicilinas

Espectro reducido
De administracion parenteral
Penicilina G
De administracién oral
Fenoxipenicilinas
Azidocilina
Estables a la betalactamasa
estafilococica
Meticilina
Nafcilina
Isoxazolilpenicilinas
Espectro medio
Aminopenicilinas
Amplio espectro
Amidinopenicilinas
Carboxipenicilinas
Acilureidopenicilinas
Acilaminopenicilinas
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na citoplasmatica. Tiene aspecto laminar,
es rigida y muy resistente; protege a la
bacteria y evita la ruptura osmética. El
componente basico de la pared es el pep-
tidoglicano, que es un polimero formado
por cadenas lineales de N-acetil-D-gluco-
samina (NAG) y de acido N-acetil-muréa-
mico (NAM).

En las bacterias grampositivas, las cade-
nas citadas anteriormente estan unidas por
tetrapéptidos de L-alanina, acido D-gluta-
mico, L-lisina y D-alanina. En las bacte-
rias gramnegativas, la L-lisina esta susti-
tuida por &cido L-diaminopimélico. En las
bacterias grampositivas los tetrapéptidos
estan conectados mediante puentes inter-
peptidicos de pentaglicina, mientras que
en las gramnegativas la unién se realiza
directamente entre el carbono terminal de
la D-alanina de una cadena y el grupo
amino del acido L-diaminopimélico de otra.
La sintesis del peptidoglicano parietal es
un proceso complejo en el que intervienen
varias enzimas. De forma general, puede
esquematizarse en tres fases bien diferen-
ciadas®®:

1.2 Sintesis intracitoplasmatica del UDP-
NAM-pentapéptido y UDP-NAG, que son
precursores de NAM y NAG, respectiva-
mente.

2.2 Transporte de dichos precursores por
un lipido transportador al exterior de la
membrana citoplasmatica, y transglucosi-
lacion al polimero de peptidoglicano.

3.2 Transpeptidacion, en la que el pepti-
doglicano recién formado se une al ya
existente por intervencion de las trans-
peptidasas.

Desde hace mucho tiempo se sabe que las
penicilinas, de la misma forma que otros
antibioticos betalactamicos, impiden la for-
macion de la pared bacteriana. Su accion
consiste en bloquear el Gltimo paso de la
sintesis de la pared®®. Sin embargo, aln
existen aspectos por aclarar, y probable-
mente el mecanismo sea més complejo,
especialmente teniendo en cuenta que en
el proceso de sintesis de la pared inter-
vienen més de 30 enzimas.

Los antibidticos betalactdmicos se unen a
las proteinas fijadoras de las penicilinas
(Penicillin-Binding-Proteins o PBP) que
estan situadas en la cara externa de la
membrana citoplasmatica, y bloquean su
accion. Cada especie bacteriana tiene di-
ferente nimero de PBP, y cada una de di-
chas proteinas tiene una funcién distinta.
Estas proteinas son enzimas; pero no son
s6lo transpeptidasas, sino también carbo-
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xipeptidasas y endopeptidasas. Por tanto,
el efecto final no es s6lo consecuencia de
la inhibicion de las transpeptidasas. La in-
hibicion de estas PBP conlleva también en
algunas bacterias la produccién de autoli-
sinas que contribuyen al efecto antibacte-
riano (lisis bacteriana). Las bacterias que
no tienen autolisinas se transformarian en
formas alargadas.

Las penicilinas son el prototipo de anti-
microbianos bactericidas. Son farmacos que
destruyen las bacterias que se encuentran
en fase de crecimiento activo, y no tienen
accion sobre bacterias de reposo.

Resistencia bacteriana

Las bacterias pueden ser resistentes a los
antimicrobianos de forma natural o ad-
quirida. La resistencia adquirida a penici-
lina, y a otros betalactdmicos, puede pro-
ducirse por tres mecanismos*®>’:

1. Destruccién del antibiético por betalac-
tamasas bacterianas.

2. Impermeabilidad al antibidtico.

3. Baja afinidad de las penicilinas por las
PBP (PBP alteradas).

La resistencia puede surgir por uno solo o
simultdneamente por més de uno de es-
tos mecanismos, siendo el principal la pro-
duccion de betalactamasas por parte de las
bacterias. En cocos grampositivos también
es importante el fenémeno de tolerancia
bacteriana.

Betalactamasas

La produccion de betalactamasas es el me-
canismo mas importante de resistencia
bacteriana a las penicilinas. Estas enzimas
rompen el anillo betalactamico, lo que ori-
gina la inactivacion del antibidtico.

Las betalactamasas son un tipo de PBP
con actividad enzimatica producidas por
muchas bacterias, tanto grampositivas
como gramnegativas; micobacterias y no-
cardias también las producen.

En las bacterias grampositivas, la pro-
duccién de betalactamasas en unos casos
esta codificada por plasmidos y en otros
es de origen cromosomico; la de estafilo-
cocos es plasmidica e inducible y difunde
fuera de la bacteria, destruyendo el anti-
bidtico antes de su penetracion. Algunas
cepas de Enterococcus faecalis también
producen betalactamasa.

En las bacterias gramnegativas, las beta-
lactamasas son de origen cromosémico o




plasmidico, inducibles o constitutivas y se
localizan en el espacio periplasmico. Son
importantes en enterobacterias, Haemop-
hilus, Neisseria y Moraxella.

Impermeabilidad

La membrana externa de las bacterias
gramnegativas es siempre una barrera,
mas 0 menos importante, para la pene-
tracion de antibiéticos. En consecuencia
puede ser un obstaculo insalvable para que
las penicilinas alcancen las PBP. Las bac-
terias grampositivas no presentan este me-
canismo de resistencia, pues no tienen
membrana externa parietal.

Las porinas forman canales en la mem-
brana externa, a través de los cuales
pasan nutrientes y antibiéticos. Si las mo-
léculas, incluidas los antibi6ticos, no tie-
nen una estructura adecuada no pasan por
estos canales, y en consecuencia la bac-
teria es resistente.

La impermeabilidad puede estar presente
de forma natural o ser consecuencia de
una mutacion que afecta a las porinas. Por
tanto, las mutaciones que alteran la es-
tructura de las porinas pueden hacer que
una bacteria inicialmente sensible a un be-
talactamico, incluidas las penicilinas, se
convierta en resistente rapidamente. La re-
sistencia por impermeabilidad es un he-
cho bastante frecuente en enterobacterias
y Pseudomonas aeruginosa.

PBP alteradas

La afinidad de las PBP por las penicilinas
no es uniforme, y ademas varia en fun-
cion de la especie bacteriana. Asi, las PBP
de los estafilococos tienen alta afinidad
por las penicilinas resistentes a la penici-
linasa. Por el contrario, las PBP de ente-
rococos tienen pequefia afinidad por las
penicilinas resistentes a la penicilinasa,
pero alta por penicilina y ampicilina.

La resistencia por este mecanismo se debe
a la existencia o a la formacién de PBP
que tienen baja afinidad para la unién con
el antibidtico. La resistencia adquirida se
produce por mutacion que afecta a una o
més de las PBP. Para que la bacteria se
haga resistente suele ser necesario que el
cambio afecte a mas de una PBP.

Este mecanismo de resistencia es bastan-
te frecuente y se da fundamentalmente en
Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Neisseria go-

norrhoeae, E. faecalis y Enterococcus fae-
cium.

Tolerancia

No es un verdadero mecanismo de resis-
tencia. Se presenta en algunas mutantes
de cocos grampositivos que tienen anu-
lado o eliminado su sistema de autolisi-
nas. Cuando asf acontece, esas bacterias
son inhibidas por las penicilinas, pero no son
lisadas, a no ser que se empleen con-
centraciones muy superiores a las que se
utilizan en terapéutica. El significado cli-
nico de la tolerancia no esta bien esta-
blecido.

Efectos secundarios

Las penicilinas son antibiticos que pro-
ducen pocos efectos secundarios®*"® de-
bido a que actGan sobre una estructura
bacteriana que no tiene equivalente en las
células eucariotas. Los efectos adversos
mas importantes son las reacciones de hi-
persensibilidad, pero afortunadamente las
formas graves son poco frecuentes. En la
tabla 2 se recogen, de forma general, los
principales efectos secundarios. Es impor-
tante hacer hincapié en que cualquiera de
ellos puede ser causado por cualquier pe-
nicilina.

PENICILINAS

Reacciones de hipersensibilidad

Es el efecto secundario méas importante.
La penicilina G es la causa mas frecuen-
te, si bien la ampicilina es la principal res-
ponsable de reacciones exantematicas.
Hay reaccién cruzada entre todas las pe-
nicilinas, y con frecuencia la penicilina a
la que el paciente reacciona no es nece-
sariamente el agente sensibilizante. Tam-
bién hay alergia cruzada parcial con las
cefalosporinas (5%-10%), por lo que es-
tos antibi6ticos no deben emplearse en pa-
cientes con historia previa de alergia a pe-
nicilinas.

El espectro de reacciones de hipersensibi-
lidad que pueden originar es muy amplio,
oscilando desde una leve urticaria u otras
erupciones maculopapulares, hasta un
cuadro grave de shock anafilactico.

Reacciones inmediatas

Se producen a los pocos minutos de la ad-
ministracion del antibidtico y son muy
variadas. Las mas importantes son las re-
acciones anafilacticas graves (shock ana-
filactico) que cursan con nauseas, vomi-
tos, disnea, colapso y coma. Hay formas
no tan graves que se manifiestan con ur-
ticaria, prurito, rinitis, angioedema, bron-
cospasmo y edema laringeo. A veces, es-
tas reacciones se presentan entre 1y 72
horas después de administrar la penicilina.

TABLA 2
Efectos secundarios de las penicilinas
Tipo de reaccion Frecuencia Principal responsable
Alérgica Pen. G
Anafilaxia 0,01%
Urticaria 0,5%
Anemia hemolitica Rara
Enfermedad del suero Rara
Exantema cutaneo 1%-5% Amp., piper.
Gastrointestinal Amp
Diarrea 10%
Colitis Rara
Hepatica Rara Oxa., cloxa., naf., carb., amp.
Aumento SGOT
Aumento fosfatasa alcalina
Hematologica
Anemia hemolitica Rara Pen. G
Neutropenia 1% Pen. G, amp., naf., cloxa., piper.
Disfuncion plaquetaria 1% Carb., ticar.
Neuroldgica Rara Pen. G, carb., ticar.
Convulsiones
Hiperreflexia
Mioclonia
Desorientacion
Renal 2% Met., pen. G, amp.
Nefritis intersticial
Cistitis hemorragica
Alteracion electrolitica Variable Carb., ticar., piper., pen. G

Sobrecarga de sodio
Hipopotasemia
Hiperpotasemia

Pen. G: penicilina G; Amp.: ampicilina; Piper.: piperacilina; Oxa.: oxacilina; cloxa.: cloxacilina; Naf.: nafcilina; Carb.: carbenicilina; Ticar.:

ticarcilina.
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Las reacciones anafilacticas graves tienen
una frecuencia del 0,01% y una mortali-
dad del 10%.

Reacciones tardias

Son poco frecuentes. Se producen a los
siete a diez dias de la administracion del
antimicrobiano en forma de enfermedad
del suero con urticaria, fiebre, poliartral-
gia y, a veces, linfoadenopatias y eosino-
filia.

Las reacciones de hipersensibilidad son de-
bidas a que las penicilinas, y especial-
mente algunos de sus metabolitos (sobre
todo, los derivados peniciloil y penicilani-
c0), se comportan como haptenos. Estos
haptenos se combinan con las proteinas
de los liquidos de infusién, o con protei-
nas humanas después de la administra-
cion.

Las pruebas cutaneas para detectar la hi-
persensibilidad a penicilinas empleando
pequefias cantidades de benzilpenicilina,
o el derivado peniciloil-prolilisina, pueden
ocasionar problemas serios. Ademas, este
tipo de pruebas con frecuencia no son lo
eficaces que seria deseable; por ello, en
general no se recomiendan y apenas se
utilizan en la practica clinica diaria.

El tratamiento de las reacciones de hiper-
sensibilidad depende de la gravedad del
cuadro. Es obvio que debe suspenderse la
administracion del antibidtico en el mis-
mo momento en que aparece un exante-
ma. En las formas graves ha de adminis-
trarse adrenalina, e incluso puede ser
necesario efectuar una traqueotomia. La
aplicacion de antihistaminicos y corticoi-
des en estos procesos no ha demostrado
claramente ser eficaz. La desensibilizacion
no esta justificada.

Otras reacciones

Son poco frecuentes y difieren de unas pe-
nicilinas a otras. De forma general pue-
den dar lugar a alguna de las siguientes
alteraciones:

1. Hematoldgicas (anemia hemolitica, neu-
tropenia, disfuncion plaquetaria).

2. Renales (nefritis intersticial, cistitis he-
morragica).

3. Gastrointestinales (diarrea, enterocoli-
tis).

4. Hepéticas (aumento de transaminasas
y fosfatasa alcalina).

5. Neuroldgicas (convulsiones en pacien-
tes con insuficiencia renal que reciben do-
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sis elevadas, desorientacion, mioclonias,
etc.).

6. Electroliticas (alteraciones de potasio y
sobrecarga de sodio).

Penicilinas de espectro
reducido

Son penicilinas con una accién antibacte-
riana bastante limitada y muy sensibles a
las betalactamasas bacterianas. En la ta-
bla 3 se recogen estas penicilinas. Unas
son de administracion parenteral (penici-
lina G) y otras se utilizan por via oral (fe-
noxipenicilinas y azidocilina)*>7°,

Penicilina G

La penicilina G o benzilpenicilina (fig. 2A)
es la primera penicilina natural. Es ines-
table en medio &cido, por lo que se admi-
nistra por via parenteral (intramuscular o
intravenosa) en forma de sales: penicili-
na G sbdica, penicilina G potésica y peni-
cilina G célcica. Estas sales tienen una vida
media muy corta, por lo que se han pre-
parado otras sales de accion retardada en
las que la penicilina G esté asociada a pro-
caina o benzatina. Estas formas retarda-
das son de administracion intramuscular
y posibilitan que la penicilina se absorba
mas lentamente, consiguiéndose niveles
séricos mas mantenidos.

También son formas de penicilina G de ac-
cion retardada la penicilina G benetamina
y la penicilina G clemizol. Al igual que las
formas con procaina o benzatina, son de
aplicacion intramuscular, pero su uso esta

TABLA 3
Penicilinas de espectro reducido

De administracion parenteral
Penicilina G sddica
Penicilina G potasica
Penicilina G célcica
Formas de accion retardada

Penicilina G procaina
Penicilina G benzatina
Penicilina G benetamina
Penicilina G clemizol

De administracion oral

Fenoxipenicilinas
Penicilina V
Feneticilina
Propicilina

Azidocilina

poco generalizado y no estan comerciali-
zadas en Espafia.

Espectro

En lineas generales, puede afirmarse que
la penicilina G es un antibi6tico activo en
bacterias grampositivas y cocos gramne-
gativos, pero que posee poca eficacia en
bacilos gramnegativos. Es destruida rapi-
damente por las betalactamasas bacteria-
nas.

Su accioén es bactericida cuando los mi-
croorganismos se encuentran en fase de
crecimiento, siendo su concentracién mi-
nima bactericida (CMB) 2-4 concentracio-
nes mas altas que la concentraciéon mini-
ma inhibitoria (CMI). En combinacién con
aminoglucdsidos se produce un efecto si-
nérgico.

La penicilina G es muy activa en Strepto-
coccus pyogenes, pero menos en Strep-
tococcus agalactiae y Enterococcus, y
existen cepas de S. pneumoniae con re-
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Fig. 2. A. Penicilina G. B. Peni-
cilina V.

© Idepsa 98 ©




sistencia intermedia o alta (CMI >1
mcg/ml). Su eficacia es muy limitada en
S. aureus, pues la mayor parte de las ce-
pas producen betalactamasa. Tampoco
suele ser activa en S. epidermidis.

La resistencia de S. pneumoniae a penici-
lina G es un hecho bastante frecuente en
la actualidad, pero variable segun los pai-
ses, e incluso las regiones geograficas. En
Espafia va en aumento, y en algunas zo-
nas puede llegar hasta el 30%-40%. Este
tipo de resistencia se da principalmente en
los serotipos 6, 9, 14 y 23, se debe a al-
teraciones de las PBP y muchas de estas
cepas resistentes a penicilina G solamen-
te suelen ser sensibles a glucopéptidos y
rifampicina.

La mayor parte de las cepas de S. aureus,
y algunas de E. faecalis y Clostridium pro-
ducen betalactamasas, lo que constituye
un importante problema para el trata-
miento con penicilina G de las infecciones
causadas por estas bacterias. La resisten-
cia de E. faecium a penicilina G no es de-
bida a betalactamasas, sino a una baja afi-
nidad de la penicilina G por las PBP de
este microorganismo.

Otras bacterias grampositivas que gene-
ralmente son sensibles a pencilina G son
Bacillus anthracis, Corynebacterium
diphtheriae, Listeria monocytogenes, Ery-
sipelothrix rhusiopathiae, Actinomyces y
Clostridium. También es activa en Trepo-
nema pallidum y Borrelia.

N. gonorrhoeae y Neisseria meningitidis
son muy sensibles a penicilina G, pero cada
vez es mas frecuente el aislamiento de ce-
pas de N. gonorrhoeae productoras de
betalactamasa.

La penicilina G no es eficaz en H. in-
fluenzae, Moraxella catarrhalis, Legione-
lla y enterobacterias. Tampoco tiene ac-
cion en Pseudomonas, incluida P.
aeruginosa, micobacterias, Nocardia y
Bacteroides fragilis. Es activa en algunos
bacilos anaerobios gramnegativos, como
Fusobacterium y Prevotella melaninoge-
nica.

Caracteristicas farmacocinéticas

La pencilina G es inestable en medio &ci-
do, por lo que no puede emplearse por via
oral. En forma de sal sddica o potasica se
utiliza por via intramuscular o intraveno-
sa (también subcutanea e intratecal). Su
vida media es muy breve, aproximada-
mente de 30 minutos, por lo que debe ad-
ministrarse cada 4-6 horas. En la tabla 4

se presentan las caracteristicas farmacoci-
néticas de la penicilina G, junto a las de
otras penicilinas importantes®°,

Llega bien a liquido pericardico, pleural,
peritoneal y sinovial, pero no al liquido
cefalorraquideo, a no ser que las menin-
ges estén inflamadas. El 60%-90% del an-
tibidtico se elimina por la orina en la pri-
mera hora, casi todo por excrecién tubular.
El probenecid bloquea este proceso, y en
consecuencia prolonga la vida media.

La penicilina G procaina y la penicilina G
benzatina no pueden aplicarse por via in-
travenosa; se emplean por via intramus-
cular. Estas formas retardadas se absor-
ben més lentamente que las sales sédica
y potésica. Su vida media es mas larga.
Proporcionan niveles séricos y tisulares
adecuados hasta las 12 horas la penicili-
na G procaina y hasta 2-4 semanas la pe-
nicilina G benzatina, en funcién de la do-
sis. Sobre la base de este dato, la penicilina
G procaina se administra cada 12-24 ho-
ras y la penicilina G benzatina cada 7-21
dias.

Indicaciones

La penicilina G es un antibidtico que con-
tinGa teniendo una parcela bien delimita-
da en terapéutica antiinfecciosa. Esta in-
dicada para el tratamiento de infecciones
producidas por estreptococos, neumococos
en zonas donde no exista resistencia,
meningococo y gonococo no productor de
betalactamasa. También esta indicada en
infecciones por clostridios, sifilis, actino-
micosis, carbunco y difteria, asi como en
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la profilaxis de la fiebre reumética. En la
endocarditis estreptocdcica es til asocia-
da a un aminoglucésido.

Penicilina V

La penicilina V o fenoximetilpenicilina (fig.
2B) es una fenoxipenicilina natural pro-
ducida por P. chrysogenum en medios que
contienen acido fenoxiacético como pre-
cursor. De igual forma que las fenoxipe-
nicilinas semisintéticas (feneticilina 'y pro-
picilina) es una penicilina absorbible por
via oral.

La penicilina V se presenta en forma de
sal potasica, que es hidrosoluble y esta-
ble a pH &cido y da niveles séricos cua-
tro a seis veces mas altos que la penici-
lina G, cuando esta Gltima se administra
por via oral. Se emplea cada seis a ocho
horas. Con 500 mg por via oral se ob-
tienen concentraciones séricas similares
a las obtenidas con 600.000 unidades de
penicilina G procaina por via intramus-
cular. Los alimentos interfieren su ab-
sorcion.

Su espectro y accidn antibacteriana es
semejante al de la penicilina G, pero es
menos activa en estafilococos no produc-
tores de betalactamasa y cocos gramne-
gativos aerobios.

La penicilina V, al igual que feneticilina,
propicilina y azidocilina, tiene las mismas
indicaciones que la penicilina G, pero no
esta recomendada para el tratamiento ini-
cial de procesos de alguna gravedad pro-
ducidos por gérmenes sensibles.

TABLA 4
Caracteristicas farmacocinéticas de las principales penicilinas
Absorcion Concentracién sérica (mcg/ml) Union Vida Via de
'():/f)l Administraciéon| Administracion prgut/(j)lca (rr?gga:?) administracion
parenteral oral
Penicilina G No 16 (1IV) 60 0,5 IM, IV
Penicilina V 70 4 80 1 Oral
Meticilina No 17 (IM) 40 0,5 IM, IV
Nafcilina No 8-12 (IM) 90 0,5 IM, IV
Oxacilina 30 43 (IV) 4 95 0,5 Oral, IM, IV
Cloxacilina 40 15 (IM) 8 95 0,5 Oral, IM, IV
Dicloxacilina 40 12-16 (IM) 9-18 98 0,5 Oral, IM
Flucloxacilina 50 15 (IM) 15 95 1 Oral, IM, IV
Ampicilina 40 10-16 (IM) 4 20 1 Oral, IM, IV
Bacampicilina 75 8-15 20 1 Oral
Amoxicilina 65 20 (IM) 10 17 1 Oral, IM, IV
Mecilinam No 6 (IM) 10 1 IM, IV
Carbenicilina No 150 (1V) 50 1 IM, IV
Carindacilina 35 6-10 50 1 Oral
Ticarcilina No 150-250 (1V) 45 1,2 IM, IV
Mezlocilina No 200 (1v) 30 1 IM, IV
Piperacilina No 300 (1V) 35 1,2 IM, IV

IV: intravenosa; IM: intramuscular.
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Otras penicilinas de
administracioén oral

Existen otras penicilinas de espectro re-
ducido de administracién oral cuyo uso
estd mucho menos generalizado que el de
la penicilina V. Son feneticilina, propici-
lina y azidocilina. Las dos primeras son
fenoxipenicilinas. Feneticilina es la feno-
xietilpenicilina y propicilina es la fenoxi-
propilpenicilina. Azidocilina es una azido-
bencilpenicilina.

Las propiedades e indicaciones de estos
antimicrobianos son similares a los reco-
gidos para la penicilina V. En cuanto al
espectro, existen muy pocas diferencias
entre ellas y con la penicilina V. Azidoci-
lina es algo méas activa que las otras dos
y tiene eficacia semejante a la penicilina
V sobre la mayor parte de las bacterias.
Azidocilina, ademas, es ligeramente mas
activa que la penicilina V en cocos gram-
positivos. Feneticilina y azidocilina se ab-
sorben oralmente un poco mejor que la
penicilina V.

Penicilinas estables
a las betalactamasas
estafilococicas

A este grupo pertenecen meticilina, naf-
cilina y las isoxazolilpenicilinas: cloxaci-
lina, dicloxacilina, flucloxacilina y oxa-
cilina (tabla 5).

Son antibiodticos que tienen menor poten-
cia antibacteriana que la penicilina G so-
bre gérmenes sensibles, pero presentan la
ventaja de que son estables a la betalac-
tamasa de estafilococos*®.

La meticilina (fig. 3A) fue la primera pe-
nicilina semisintética del grupo, y es la
més estable a la betalactamasa estafilo-
cocica. El orden de estabilidad es metici-
lina > nafcilina > cloxacilina, dicloxacili-
na y flucoxacilina > oxacilina. No
obstante, la meticilina ha sido desplazada
por las otras por su baja actividad intrin-
seca. Ademas, solo es administrable por
via parenteral y tiene mayor potencial de

TABLA 5
Penicilinas estables a la betalactamasa
estafilocécica

Meticilina

Nafcilina

Isoxazolilpenicilinas
Cloxacilina
Dicloxacilina
Fucloxacilina
Oxacilina

producir nefritis intersticial, granulocito-
penia y cistitis hemorragica. En Europa se
emplean cloxacilina (fig. 3B) y flucoxaci-
lina. En EE.UU. se utilizan fundamental-
mente nafcilina, oxacilina y dicloxacilina.
Los antibi6ticos de este grupo son activos
sobre estafilococos, estreptococos, menin-
gococos y gonococos. No son eficaces en
H. influenzae, enterobacterias y entero-
cocos. En general, la potencia antibacte-
riana de todas ellas es 10 veces menor
que la de la penicilina G, excepto en el
caso de la meticilina que es 100 veces in-
ferior a la de la penicilina G.
Practicamente el Unico aspecto diferencial
entre ellas, al margen de lo comentado
para meticilina, es el farmacocinético®.:
Meticilina es muy acidolabil y nafcilina es
parcialmente acidolabil, por lo que ambas
no se emplean por via oral. Las otras se
absorben bien en el tubo digestivo, pero
el nivel plasmatico que se consigue es ma-
yor con dicloxacilina y flucloxacilina que
con cloxacilina y oxacilina. Los alimentos
disminuyen la absorcion, especialmente en
el caso de oxacilina. Por via parenteral,
las concentraciones séricas que se obtie-
nen son mayores con las isoxazolilpenici-
linas que con nafcilina.

En general, todos estos antimicrobianos
son bien tolerados, y no tienen efectos se-
cundarios diferentes del resto de las peni-
cilinas. Ademaés de las reacciones de hi-
persensibilidad, que son menos frecuentes
que con penicilina G, cabe destacar que
en algunos casos pueden originar neutro-
penia (meticilina, nafcilina y oxacilina),
elevacion de las transaminasas (oxacilina
y nacilina) y dafio renal (meticilina).

La Unica indicacion de las penicilinas re-
sistentes a la betalactamasa estafilocécica
es el tratamiento de infecciones causadas
por estafilococos productores de betalacta-
masa. Son por tanto antibidticos muy uti-
lizados, pues aproximadamente el 80%-
90% de los estafilococos que se aislan en
los laboratorios de microbiologia producen
betalactamasa***?, Sin embargo, el por-
centaje global de cepas de estafilococos MR
(meticilinresistentes) es alto. El 30%-60%
de los estafilococos coagulasa negativo son
MR. Ademas, el nimero de cepas de S.
aureus MR también ha aumentado (osci-
la entre el 5% y el 30%) en los dltimos
afios, sobre todo en los hospitales.

La resistencia de estafilococos a meticili-
na es debida a la adquisicion de una PBP
suplementaria (PBP2a), con baja afinidad
por meticilina y otros betalactamicos. Las
infecciones por cepas de estafilococos re-
sistentes a meticilina son dificiles de tra-
tar pues estas bacterias generalmente
también son resistentes a todos los beta-
lactdmicos y a muchos otros antibidticos.
Los glucopéptidos son la alternativa tera-
péutica.

Penicilinas de espectro
medio

Las penicilinas de espectro medio son las
aminopenicilinas (aminobencilpenicilinas).
Son antibiéticos semisintéticos formados
al introducir un grupo amino en la posi-
cion a de la cadena lateral de la penicili-
na G. Esta modificacién conlleva una ma-
yor estabilidad al pH é&cido y mayor
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Fig 3. A. Meticilina. B. Cloxaci-
lina.
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actividad sobre bacterias gramnegativas,
manteniendo a la vez la eficacia sobre bac-
terias grampositivas. No obstante, sobre
estas Gltimas su eficacia es un poco me-
nor que la penicilina G, excepto en lo que
se refiere a Enterococcus. Las aminopeni-
cilinas son las penicilinas que méas se em-
plean en la préctica clinica, especialmen-
te en medicina extrahospitalaria.

Las aminopenicilinas, que se recogen en
la tabla 6, al igual que la penicilina G, son
sensibles a las betalactamasas bacterianas.
Para obviar este problema, algunas de ellas
(amoxicilina y ampicilina) pueden utili-
zarse asociadas a inhibidores de las beta-
lactamasas (la amoxicilina al 4cido clavu-
lanico y la ampicilina al sulbactam).

La primera aminopenicilina desarrollada
fue la ampicilina. Posteriormente fueron
introduciéndose en clinica otras aminope-
nicilinas de estructura relacionada (amo-
xicilina, ciclacilina y epicilina), asi como
condensados de ampicilina (hetacilina, me-
tampicilina) y ésteres de ampicilina (ba-
campicilina, pivampicilina, talampicilina y
lenampicilina).

Todas las aminopenicilinas tienen unas
propiedades antibacterianas similares, sin
que existan diferencias importantes entre
ellas®°. Igual que ampicilina y amoxicili-
na, las restantes aminopenicilinas tampo-
co son estables a las betalactamasas. Las
diferencias entre las componentes de este
grupo son fundamentalmente de tipo far-
macocinético.

Ampicilina

Como se muestra en la figura 4A, la am-
picilina es una a-aminobencilpenicilina.
Es un compuesto semisintético, que con-
tinda siendo muy utilizado actualmente.
En su momento, este antimicrobiano cons-
tituyd una clara aportacién terapéutica,
pues presenta indudables ventajas en re-
lacion con la pencilina G. De la misma for-
ma que la penicilina G, la ampicilina tie-
ne accion bactericida y también posee
efecto sinérgico sobre Enterococcus y en-
terobacterias cuando se administra junto
a aminoglucosidos.

Espectro

La ampicilina tiene un espectro mas am-
plio que la penicilina G, pues suma al de
ésta la accion sobre algunas bacterias
gramnegativas, en concreto enterobacte-
rias y H. influenzae.

TABLA 6
Penicilinas de espectro medio
(aminopenicilinas)

Ampicilina

Condensados de ampicilina
Hetacilina
Metampicilina

Esteres de ampicilina
Bacampicilina
Pivampicilina
Talampicilina
Lenampicilina

Amoxicilina

Ciclacilina

Epicilina

Es algo menos activa que la penicilina G
sobre cocos grampositivos, excepto Ente-
rococcus. Actualmente, la mayor parte de
los estafilococos son resistentes a ampici-
lina. Tiene un mejor comportamiento que
penicilina G sobre S. pneumoniae, pues
algunas cepas de esta especie con bajo ni-
vel de resistencia a penicilina pueden mos-
trar alguna sensibilidad a ampicilina. To-
das las cepas con alto nivel de resistencia
a penicilina (CMI> 1mcg/ml) también son
resistentes. Es igual de eficaz que penci-
lina G sobre otras bacterias grampositivas,
como Actinomyces, Corynebacterium, L.
monocytogenes y Clostridium. No tiene
accion sobre Nocardia y Mycobacterium.
Ampicilina es igual o ligeramente menos
activa que la penicilina G en N.meningi-
tidis y N.gonorrhoeae, pero es algo mas
eficaz en M. catarrhalis y de cuatro a ocho
veces mas activa en H. influenzae y Ha-
emophilus parainfluenzae.

Por supuesto carece de accion sobre N. go-
norrhoeae, M. catarrhalis y H. influen-
zae productores de betalactamasas. Algu-
nas cepas de N. gonorrhoeae y H.
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influenzae resistentes a penicilina por al-
teraciones en las PBP pueden tener algu-
na sensibilidad a ampicilina. No obstante,
el aumento de cepas con betalactamasa
plasmidica supone un obstaculo impor-
tante para la eficacia terapéutica de este
farmaco, especialmente en lo que se re-
fiere a M. catarrhalis y H. influenzae'®.
Actualmente méas del 90% de cepas de M.
catarrhalis, el 2%-30% de N. gonorrhoe-
ae 'y 10%-40% de H. influenzae producen
betalactamasas, especialmente el tipo b.
Hay que sefialar, ademds, que también
existen cepas de H. influenzae no pro-
ductoras de betalactamasa que son resis-
tentes a ampicilina por alteraciones de las
PBP.

Una diferencia importante con penicilina
G es su actividad sobre Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Salmonella y Shigella
no productores de betalactamasas. El res-
to de enterobacterias, Pseudomonas y B.
fragilis son resistentes. Algunos anaero-
bios como P. melaninogenica y Fusobac-
terium son sensibles; también es activa
sobre Bordetella, Campylobacter y Legio-
nella.

Caracteristicas farmacocinéticas

Ampicilina, como las restantes aminope-
nicilinas, es acidoestable y puede admi-
nistrarse por via oral. Ampicilina es mo-
deradamente absorbida por via oral, y
ademas los alimentos disminuyen marca-
damente su absorcién, por lo que se re-
comienda emplearla por via intramuscu-
lar o intravenosa. Su vida media es de
1-1,5 horas y su union protéica es baja
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Fig. 4. A. Ampicilina. B. Amo-
xicilina.
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(20%). Una pequefia proporcion del anti-
bidtico administrado se metaboliza en el
higado. La eliminacion se realiza funda-
mentalmente por la orina, por filtracion
glomerular y excrecion tubular como an-
tibidtico activo en alta concentracion; tam-
bién hay una pequefia parte que se elimi-
na por bilis. El probenecid prolonga la vida
media e incrementa, por tanto, los nive-
les séricos.

Ampicilina difunde muy bien por todo el
organismo y alcanza buenas concentracio-
nes terapéuticas en tejidos y en todos los
liquidos corporales, excepto en el liquido
cefalorraquideo, donde no penetra excepto
que las meninges estén inflamadas. En la
insuficiencia renal disminuye la tasa de ex-
crecion y aumenta su vida media.

Indicaciones

La indicacion fundamental de la ampicili-
na son las infecciones respiratorias y las
infecciones del tracto urinario, principal-
mente las que acontecen fuera del hospi-
tal, producidas por gérmenes sensibles. No
obstante, el constante incremento de bac-
terias productoras de betalactamasas,
como agentes responsables de estas in-
fecciones, ha originado un descenso de su
eficacia en estos procesos. Para evitar este
problema puede administrarse asociada a
sulbactam.

Entre las infecciones respiratorias en las
que puede emplearse estan otitis, sinusi-
tis, faringoamigdalitis, neumonia y exa-
cerbaciones de bronquitis cronica. Tam-
bién puede ser util en la gonococia en
monodosis y en algunas infecciones gra-
ves (asociada a aminoglucésidos) como
endocarditis, meningitis (incluyendo la
meningitis neonatal) y septicemia. La am-
picilina, ademas, puede usarse en la fie-
bre tifoidea, salmonelosis sistémica y shi-
gelosis.

Amoxicilina

La amoxicilina difiere de la ampicilina en
que tiene un grupo hidroxilo en el anillo
bencénico de la cadena lateral (fig. 4B).
Es un antibidtico ampliamente utilizado en
todo el mundo, solo o asociado a acido
clavulénico.

Posee actividad in vitro similar a ampici-
lina*>4, pero es mas bactericida para mi-
croorganismos gramnegativos, con con-
centraciones bactericidas muy proximas a
la CMI como consecuencia de su mayor
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afinidad por las PBP. Es dos veces mas
activa en E. faecalis y alguna Salmone-
lla, pero menos eficaz en H. influenzae.
Hay resistencia cruzada con ampicilina.
También es hidrolizada por las betalacta-
masas, por lo que suele emplearse aso-
ciada a &cido clavulanico.

Se absorbe mucho mejor por via oral que
ampicilina®'% y da concentraciones séri-
cas dos a tres veces mas altas que ampi-
cilina. Su absorcién es parecida a la de los
ésteres de ampicilina. Los alimentos no
disminuyen su absorcion. Puede adminis-
trarse por via intramuscular o intraveno-
sa, dando concentraciones séricas algo
mas altas que la ampicilina. La unién pro-
téica es similar a la de ampicilina. La vida
media es de una hora.

La distribucion es similar a la de ampici-
lina, pero se elimina en mayor cantidad
por via renal. Puede administrarse aso-
ciada a probenecid.

Los efectos secundarios son practicamen-
te iguales a los de la ampicilina, pero la
diarrea es menos frecuente. También pa-
rece ser menos frecuente el rash con amo-
xicilina que con ampicilina.

De forma general, puede afirmarse que tie-
ne las mismas indicaciones que la ampici-
lina. No obstante, el hecho de que sea méas
bactericida, unido a sus mejores propieda-
des farmacocinéticas, ha sido la causa de
que haya desplazado a la ampicilina. Ade-
mas, amoxicilina es eficaz en monodosis
para cistitis en mujeres y también es mas
util para la fiebre tifoidea. No es vélida para
el tratamiento de la shigelosis.

Otras aminopenicilinas

Existen otras aminopenicilinas que son
menos utilizadas, pues de forma general
no suponen aportaciones importantes en
relacion con ampicilina o amoxicilina. Tie-
nen muchas propiedades antibacterianas
y farmacocinéticas (vida media, unién pro-
téica, eliminacion, etc.) similares a ampi-
cilina o amoxicilina. Las indicaciones de
estas aminopenicilinas son las mismas que
las sefialadas para ampicilina.

Hetacilina y metampicilina

Son formas condensadas de la ampicilina.
Hetacilina es ampicilina combinada con
acetona, mientras que metampicilina es la
unién de ampicilina con formaldehido.

Estos productos de condensacién se hi-
drolizan espontdneamente después de
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atravesar la mucosa intestinal y liberan
la ampicilina. No presentan ventajas de
absorcion oral en relacion con ampi-
cilina. Pueden administrarse por via pa-
renteral.

Bacampicilina, pivampicilina,
talampicilina y lenampicilina

Estos antibidticos son ésteres de ampicili-
na. Son compuestos lipofilicos que no tie-
nen actividad antibacteriana, pero son hi-
drolizados por las esterasas séricas y
tisulares y liberan ampicilina activa. Los
ésteres se absorben bien por via oral y no
son afectados por los alimentos. Los ni-
veles séricos de ampicilina que dan son al
menos dos veces mas altos que los que
proporciona la ampicilina cuando se ad-
ministra no esterificada'®.

Ciclacilina y epicilina

Como amoxicilina, son antibiéticos analo-
gos a ampicilina. Epicilina tiene una acti-
vidad antibacteriana similar a ampicilina,
pero ciclacilina es menos eficaz. La ab-
sorcion oral de ciclacilina es similar a la
de amoxicilina y la de epicilina es pareci-
da a la de ampicilina. También pueden uti-
lizarse por via parenteral.

Penicilinas de amplio
espectro

Las penicilinas de amplio espectro son las
amidinopenicilinas, las carboxipenicilinas,
acilureidopenicilinas y acilaminopenicili-
nas (tabla 7). Mecilinam y pivmecilinam
son amidinopenicilinas. Carbenicilina, ca-
rindacilina, carfecilina y ticarcilina son car-
boxipenicilinas. Las acilureidopenicilinas
son azlocilina, mezlocilina y piperacilina.
Las acilaminopenicilinas estan represen-
tadas por apalcilina y aspoxicilina.

TABLA 7
Penicilinas de amplio espectro

Amidinopenicilinas
Mecilinam
Pivmecilinam

Carboxipenicilinas
Carbenicilina
Carfecilina
Carindacilina
Ticarcilina

Acilureidopenicilinas
Azlocilina
Mezlocilina
Piperacilina

Acilaminopenicilinas
Apalcilina
Aspoxicilina




Las amidinopenicilinas son 6-amidinope-
nicilinas en vez de 6-a-acilaminopenicili-
nas. Este hecho es el responsable de que
tengan una buena eficacia en bacterias
gramnegativas y que posean muy poca ac-
tividad en cocos grampositivos.

Las carboxipenicilinas tienen un grupo
carboxilico en la cadena lateral, son a-car-
boxipenicilinas, lo que les hace eficaces
en P. aeruginosa. El primer antibiético de
este grupo fue carbenicilina; de este anti-
biético se prepararon algunos ésteres para
administracion oral, como carindacilina y
carfecilina que liberan carbenicilina. Ac-
tualmente la carbenicilina es poco utiliza-
da y ha sido sustituida por ticarcilina (sola
0 asociada a acido clavulanico), ya que
ésta tiene més actividad en P. aerugino-
sa y menos efectos secundarios, pues se
necesitan menos dosis.

Las acilaminopenicilinas (apalcilina y as-
poxicilina) son derivados acil de la ampi-
cilina. Las que tienen un grupo ureido en
la cadena lateral se llaman acilureidope-
nicilinas (azlocilina, mezlocilina y pipe-
racilina). Lo que caracteriza a todas, de
forma general, es que son activas en es-
treptococos, enterococos, enterobacterias,
y especialmente P. aeruginosa. No obs-
tante, la resistencia de P.aeruginosa va
en aumento y se debe a cambios en las
PBP o hiperproduccion de betalactamasa
cromosémica. Tienen efecto sinérgico con
aminoglucésidos y son sensibles a las be-
talactamasas, excepto a las cromosdmicas
de Clase I. La méas importante de todas
ellas es piperaciclina, que ademas puede
asociarse a un inhibidor de betalactama-
sas (tazobactam). Apalcilina y aspoxicili-
na no aportan nada especial en relacion
con las ureidopenicilinas y practicamente
no se emplean. Estos antibitticos son de
empleo hospitalario.

Mecilinam

No es un derivado aminopenicil&nico sino
amidinopenicilanico, en concreto es una
6-p-amidinopenicilina (fig. 5A).

Su espectro antibacteriano no es el habi-
tual de las penicilinas***¢, ya que apenas
es eficaz en cocos grampositivos y, por el
contrario, muestra buena actividad en en-
terobacterias. Los Proteus indol positivos,
asi como Morganella y Providencia sue-
len ser resistentes.

Su mayor actividad en bacterias gramne-
gativas se debe a que, a diferencia de otras
penicilinas, tiene mayor afinidad por la

PBP2. Por ser esta proteina su principal
diana produce esferoplastos facilmente,
pero tiene poca capacidad litica. Cuando
se asocia a otros betalactdmicos que ac-
tdan sobre otras PBP se produce un efec-
to sinérgico en enterobacterias y H. in-
fluenzae. Es facilmente inactivado por las
betalactamasas.

Mecilinam no es activo en bacterias pro-
ductoras de betalactamasas ni en P. ae-
ruginosa, H.influenzae y B. fragilis.
Mecilinam apenas se absorbe por via oral,
por lo que no se debe utilizar por esta via,
sino por via intramuscular o via intrave-
nosa. Por via intramuscular produce con-
centraciones séricas de 6 mcg/ml, con una
unién protéica del 10% y vida media de
1 hora. El 50%-60% de la dosis se elimi-
na por la orina en forma activa en las pri-
meras 6 horas.

Esta indicado en el tratamiento de infec-
ciones urinarias producidas por entero-
bacterias sensibles. También puede ser util
en fiebre tifoidea y salmonelosis septicé-
micas. No deben emplearse en procesos
en los que se sospeche que estan involu-
cradas bacterias grampositivas.

Pivmecilinam

Es el pivaloyloxymetil éster del mecilinam.
Se administra por via oral, pues es bien
absorbido con poca modificacion por los
alimentos, dando concentraciones séricas
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de 2-5 mcg/ml y con vida media de 1
hora. Tiene las mismas indicaciones que
la forma no esterificada. Es igualmente
bien tolerado, aunque puede producir nau-
seas y vomitos.

Ticarcilina

Es una a-carboxi-3-tienilmetil penicilina
(fig. 5B). Lo mas destacable de este anti-
biético es su actividad en P. aeruginosa,
pero cada vez existen mas cepas resis-
tentes. También es eficaz sobre la mayor
parte de enterobacterias, incluyendo las
que son resistentes a ampicilina por pro-
ducir betalactamasas cromosémicas de
Clase I, como Enterobacter, Proteus indol
positivos, Providencia y Serratia mar-
cescens.

Sobre E. coli, P. mirabilis, Salmonella,
Shigella y N. meningitidis, su accién es
comparable a la de ampicilina. Klebsiella
es resistente.

También tiene buena actividad sobre H.
influenzae y N. gonorrhoeae no producto-
res de betalactamasas. Es hidrolizada por
las betalactamasas plasmidicas de todas las
bacterias, por eso es util asociarla con aci-
do clavulanico.

Es bactericida y muestra efecto sinérgico
con aminoglucésidos en P. aeruginosa y
bacterias gramnegativas.

Aungue tiene accién en cocos gramposi-
tivos, ésta es inferior a la de la penicilina
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Fig. 5. A. Mecilinam. B. Ticar-
cilina. C. Piperacilina.
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G y es ineficaz en las especies que pro-
ducen betalactamasas (estafilococos) y en
E. faecalis. Tiene una aceptable accién en
anaerobios, sobre todo en cocos grampo-
sitivos y en Fusobacterium. Presenta re-
sistencia cruzada con carbenicilina®®.
Ticarcilina no se absorbe por via oral; por
via intravenosa alcanza concentraciones
séricas de 150-250 mcg/ml, y por via in-
tramuscular de 20-30 mcg/ml. Su vida me-
dia es de 1,2 horas'’. Se elimina por ri-
fién por excrecién tubular y se acumula
en insuficiencia renal. Difunde bien, pero
no alcanza concentraciones suficientes en
liquido cefalorraquideo, a no ser que las
meninges estén inflamadas.

Los efectos secundarios son similares a los
de la pencilina G, pero las reacciones de
hipersensibilidad son menos frecuentes.
Puede producir trastornos electroliticos (hi-
pernatremia e hipocalemia), hemorragicos
(prolongacion del tiempo de hemorragia
por alteracion de la funcién plaquetaria)
y convulsiones. Estos efectos son dosis
dependientes y por tanto menos frecuen-
tes que con carbenicilina, pues esta re-
quiere dosis mayores. También puede pro-
ducir rash, neutropenia reversible y
elevacion de transaminasas.

Es un antibiético de utilizacion hospitala-
ria. Su principal indicacion es el trata-
miento de infecciones por P. aeruginosa,
especialmente en casos de neutropenia y
fibrosis quistica. Para el tratamiento de in-
fecciones por enterobacterias existen otras
alternativas iguales o mejores. Asociado a
clindamicina o aminoglucésidos puede ser
Gtil en infecciones mixtas abdominales o
ginecolégicas.

Carbenicilina, carindacilina
y carfecilina

Carbenicilina fue la primera carboxipeni-
cilina y la primera penicilina con activi-
dad en P. aeruginosa y Proteus indol po-
sitivos. La carbenicilina no se absorbe por
via oral. También es bactericida y tiene
efecto sinérgico con aminoglucosidos en
P.aeruginosa y enterobacterias. Carinda-
cilina es el éster indanil de la carbenicili-
na (indanilcarbenicilina) y carfecilina es
el éster fenil (carboxifenilcarbenicilina).
Ambos ésteres son &cido estables, y por
tanto se absorben por via oral, hidroli-
zandose rapidamente y liberando carbeni-
cilina.

Carbenicilina tiene el mismo espectro y
sensibilidad a las betalactamasas que ti-
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carcilina, pero es de dos a cuatro veces
menos eficaz que ticarcilina en P. aerugi-
nosa*>’. La carbenicilina se emplea por
via parenteral (intramuscular o intrave-
nosa), y tiene una farmacocinética simi-
lar a la de ticarcilina. Con 1 g por via in-
travenosa se producen niveles séricos
méaximos a las 1-2 horas de 150 mcg/ml.
Por via intramuscular la concentracion es
de 20-30 mcg/ml.

Los niveles séricos obtenidos tras la ad-
ministracion oral de los ésteres son 6-10
mcg/ml para carindacilina y 10-16 para
carfecilina. Los alimentos favorecen la ab-
sorcién de estos preparados.

Los efectos secundarios de carbenicilina
son los mismos que los de ticarcilina. No
obstante, como se administra a dosis mas
altas es peor tolerada. Los ésteres a veces
originan nauseas y diarrea.

La carbenicilina esta indicada en el trata-
miento de infecciones urinarias y no uri-
narias por P. aeruginosa y Proteus indol
positivos, siendo mas eficaz cuando se
combina con aminoglucésidos. También
puede tener algun valor para el tratamiento
de infecciones por anaerobios. Como ya se
ha indicado, carbenicilina es poco Util en
la actualidad, dada su mayor toxicidad que
ticarcilina y el elevado nimero de resis-
tencias existentes. Ha sido desplazada por
ticarcilina, y sobre todo por piperacilina.
Los ésteres de carbenicilina solamente es-
tan indicados en el tratamiento de infec-
ciones urinarias por P. aeruginosa y Pro-
teus indol positivos, pero han sido
sustituidos por las fluoroquinolonas. Su
farmacocinética les hace inadecuados para
tratar infecciones de otra localizacion, pues
no alcanzan concentraciones séricas y ti-
sulares terapéuticas.

Azlocilina

Tiene una eficacia antibacteriana similar
a carbenicilina en grampositivos y gram-
negativos, pero es 8-16 veces més activa
en P. aeruginosa, enterococo y B. fragilis,
y menos eficaz en Proteus indol positivos.
Azlocilina es menos activa en enterobac-
terias que mezlocilina y piperacilina*°8,
Es sensible a betalactamasas de grampo-
sitivos y gramnegativos.

No se absorbe por via oral. Se administra
por via intravenosa, pues la intramuscular
es dolorosa; su vida media es 1,2 horas.
Los efectos secundarios son similares a los
de las carboxipenicilinas, es decir puede
producir leucopenia reversible, prolonga-
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cion del tiempo de hemorragia y aumen-
to de transaminasas.

Practicamente su Unica indicacion actual
serian las infecciones por P.aeruginosa,
pero ha sido desplazada por piperacilina.
Cuando se administra junto a aminoglu-
cosidos se produce un efecto sinérgico.

Mezlocilina

Su espectro es similar al de carbenicilina,
pero es mas activa en Enterococcus, Kleb-
siella, H. influenzae, B. fragilis y otros
anaerobios. Es dos a tres veces més acti-
va que azlocilina en enterobacterias, pero
menos eficaz que azlocilina y piperacilina
en P. aeruginosa*®'8,

Se administra por via parenteral, siendo
preferible la via intravenosa a la via in-
tramuscular. Su vida media es de una hora.
Los efectos secundarios son parecidos a
los de las carboxipenicilinas y otras urei-
dopenicilinas. Produce menos prolonga-
cion del tiempo de hemorragia que carbe-
nicilina. A veces origina leucopenia
reversible.

Puede ser Gtil para tratar infecciones res-
piratorias, biliares, urinarias, ginecologi-
cas y quirdrgicas producidas por entero-
bacterias y anaerobios. También es vélida
para profilaxis quirdrgica.

Piperacilina

Es la acilureidopenicilina més utilizada
(fig. 5C). Su accién es similar a la de am-
picilina en grampositivos y a la de mez-
locilina en enterobacterias y gramnegati-
vos. Ademas, es algo mas eficaz que
azlocilina en P.aeruginosa, siendo, por
tanto, la penicilina de amplio espectro méas
activa en P.aeruginosa. También es muy
eficaz en anaerobios, superior a mezloci-
Iina4,5.19

Tiene una farmacocinética similar a la de
azlocilina y mezlocilina, y una vida me-
dia de 1,2 horas. Se administra por via in-
travenosa.

Con altas dosis puede originar neutrope-
nia, hipocalemia y prolongacion del tiem-
po de hemorragia, pero estos efectos son
menos frecuentes que con carbenicilina.
Las indicaciones son las mismas que las
recogidas para mezlocilina, en especial las
producidas por P.aeruginosa®. Al igual que
mezlocilina, debe asociarse a aminoglu-
cosidos en pacientes neutropénicos. Es la
ureidopenicilina mas empleada y suele uti-
lizarse asociada a tazobactam.
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