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“Es mucho más fácil 
escribir sobre una 

enfermedad que sobre un 
medicamento.  La primera 

está en manos de la 
naturaleza; el segundo 

estará siempre a merced 
de los antojos, el descuido 

y los desatinos de la 
humanidad”

William Whitering médico inglés 1741-1799



1. Conocer la epidemiología local.

2. Iniciar pronto y en forma acertada.

3. Escoger el antibiótico de acuerdo al germen y 
su mecanismo de resistencia.

4. Con cultivo (+) De-escalar.

5. Usar dosis, intervalos y tiempos óptimos de 
tratamiento. 

6. Utilizar medicamentos de calidad.

REGLAS DE ORO PARA EL USO DE
ANTIBIÓTICOS EN  INFECCIONES



PROBLEMA MEDICO

PACIENTE 

MEDICAMENTO

RESPUESTA



ANTIBIÓTICOS DE CALIDAD

• Es de buena fe asumir:
- Veracidad de la información del medicamento
- Que el medicamento contiene:

• El ingrediente activo correcto
• La dosis correcta

• Que no contiene:
- Altos niveles de impurezas
- Impurezas desconocidas o no caracterizadas



JARABE PARA LA TOS MATA 180  PERSONAS

Panamá – dietilen glicol, en vez de
glicerol, importado de China en jarabes
antitusivos y antialérgicos

http://news.bbc.co.uk/2/hi/americas/6711497.stm, accessed January 24, 2009



IMPORTANCIA EN EL MUNDO

Alianza Europea para el Acceso a Medicamentos
Seguros (EAASM):

- 62% de los medicamentos que se venden a
través de la Red son falsos.
- 95,6% de las farmacias virtuales operan de
forma ilegal.
- 90% de las páginas web vende sin receta
fármacos que requieren prescripción médica



IMPORTANCIA EN COLOMBIA

Medicamentos Subéstandar
Adulterados  
Fraudulentos

Biodisponibilidad deficiente
Problemas con medicamentos de contrabando 
Problemas con almacenamiento y transporte  
Medicamentos falsificados
Problemas con medicamentos vencidos   
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MEDICAMENTOS FALSOS



DATOS DE REGISTRO FALSOS



MEDICAMENTOS CON PROBLEMAS DE CALIDAD

1 fluoxetina, cefalexina, hidroclorotiazida, glibenclamida, lovastatina, verapamilo, diclofenaco, tamoxifeno, ketoconazol, ibuprofeno. vecuronio

Colombia (2005)
10% de los 
medicamentos 
probados1 fallaron en 
pruebas de calidad

Africa occidental (2006)
42% de las muestras de 
farmacos anti-malaricos 
estudiadas eran de 
pobre calidad

Bangladesh (2004)
70% de las muestras 
de cotrimoxazol no 
cumplían con los 
estándares de calidad

Tailandia (2003)
Los estudios estiman 
que  ~8% de los 
medicamentos son  
substandard

China (2007)
200 pacientes 
experimentaron 
eventos adversos 
serios al tomar  
metotrexate 
contaminado

India (2008)
De 40 000 muestras 
estudiadas por las 
autoridades locales 10% 
eran substandard

Venezuela (2006)
Las autoridades locales 
estiman que hasta un 25% de 
los medicamentos son de 
contrabando o subestándard

Panamá (2006)
>180 personas murieron 
por un antitusivo que 
contenía etilenglicol

Argentina (2003)
La OMS calculó que el 40% de 
los medicamentos eran de 
contrabando o subestándard



INNOVADOR  DE  CALIDAD

Experiencia clínica exhaustiva:
- Medicamentos evaluados en pruebas clínicas.  
en muchos pacientes e indicaciones.

- Programas de Fase IV en ejecución. 
Enfasis en el usuario:

- Farmacovigilancia.
- Monitoreo del uso.
- Educación médica.
- Respaldo al paciente.



Zuluaga AF, Agudelo M, Cardeño JJ, Rodriguez CA, Vesga O. PLoS One. 2010 May 20;5(5):e10744.

COMPARACIÓN ANTIBIÓTICOS GENÉRICOS VS INNOVADOR



Rodriguez CA, Agudelo M, Zuluaga AF, Vesga O. BMC Infect Dis.2010 Jun 4;10:153.

COMPARACIÓN ANTIBIÓTICOS GENÉRICOS VS INNOVADOR



Antimicrob Agents Chemother. 2010 Aug;54(8):3271-9. Epub 2010 Jun 14.

COMPARACIÓN ANTIBIÓTICOS GENÉRICOS VS INNOVADOR



Diag  Microbiol Infect Dis. 2008 May; 61(1): 76-9. Epub 2008 Jan 24

COMPARACIÓN ANTIBIÓTICOS GENÉRICOS VS INNOVADORES



Diag  Microbiol Infect Dis. 2008 May; 61(1): 76-9. Epub 2008 Jan 24

COMPARACIÓN ANTIBIÓTICOS GENÉRICOS VS INNOVADORES



Schito GC, Keenan MH (2005) Predicting the clinical efficacy of generic
formulations of ceftriaxone. J Chemother 17(Suppl 2):33–40.

COMPARACIÓN ANTIBIÓTICOS GENÉRICOS VS INNOVADORES



COMPARACIÓN ANTIBIÓTICOS GENÉRICOS VS INNOVADORES



COMPARACIÓN ANTIBIÓTICOS GENÉRICOS VS INNOVADORES



¿PORQUÉ ANALIZAR LA BIOEQUIVALENCIA?

Las diferencias en la formulación y

manufactura de un medicamento

inciden en la respuesta alcanzada en

términos de inicio y duración de

acción.



EXCIPIENTES

• Cambios en los excipientes pueden alterar:  

– La estabilidad de la formulación

– Las interacciones medicamentosas 

– Los desenlaces clínicos

• Se necesita considerar

– Los excipientes empleados

– La cantidad usada

– La calidad de los excipientes



INTERACCIONES

La administración de β-lactámicos

conjuntamente con aminoglucósidos puede

generar sustancial inactivación del

aminoglucósido y a una alta carga particulada.

Desai NR, Vencl-Joncic M, Koczone K, et al. 2007a. Screening of Zinc in commercial intravenous 
diluents commonly used for reconstitution and admixing of injectable dosage formas, and flushing
of administration devices (poster). Am Pharm Assoc Ann Meet (Atlanta GA), 167

Desai NR, Shah SM, Koczone K, et al. 2007b. Zinc content of commercial diluents widely used in 
drug admixtures prepared for intravenous infusion. Int J Pharma Compaund, 11:4226-432.



CAUSAS DE LA VARIACIÓN DE LAS PARTÍCULAS

La reacción catalizada del metal produce un dímero insoluble

Piperacilina-COO-Na+ con variaciones de pH se convierte a piperacilina  menos soluble



USP Data on file. Wyeth Pharmaceuticals Inc., Philadelphia, Pa.

CONCENTRACIONES  DE  ZINC  EN  LOS DILUYENTES

Los iones metálicos (particularmente zinc) potencian la apertura del
anillo de beta-lactamasa de la piperacilina, un precursor de la formación
de dímeros insolubles.



IMPLICACIONES DEL MATERIAL PARTICULADO

El material particulado suministrado IV puede
causar:

- Flebitis

- Granulomas pulmonares

- Disfunción pulmonar grave

- Disminución de la densidad capilar funcional

(músculo estriado post-isquémico)

Lehr HA, et al. Am J Resp Crit Care Med. 2002; 165: 518



POTENCIAL DAÑO INDUCIDO POR EL MATERIAL PARTICULADO

 Bloqueo mecánico de arteriolas y capilares de pequeño calibre.
 Activación de plaquetas y/o neutrófilos.
 Generación de microtrombos oclusivos.
 Efectos indirectos sobre la actividad vasomotora.

Fotomicrografía de la arteria pulmonar
con autorización.George TJ, Wojciech P.
Revisión de Histología. Derechos de autor ©2000.
Página Web de la Universidad de FloridaWebsite.
Disponible en:
http://medinfo.ufl.edu/year1/histo/images/b3b.jpg.
AccesoMarzo 21, 2007.



REGISTROS SANITARIOS DE PIPERACILINA-TAZOBACTAM
ANTIBIÓTICO INNOVADOR

www.invima.gov.co   - registros sanitarios



REGISTRO SANITARIOS DE PIPERACILINA-TAZOBACTAM COPIA

www.invima.gov.co   - registros sanitarios



REGISTROS SANITARIOS DE PIPERACILINA-TAZOBACTAM
COPIA



“Cualquier ganancia potencial del
uso de medicinas genéricas se
justifica solamente si esas formas
de presentación tienen el mismo
valor terapéutico que el producto
con marca registrada”

Drug and Ther Bull 1997;35 #2



FARMACOCINETICA – FARMACODINAMIA Y ANTIBIÓTICOS 



1940 - 1950: Harry Eagle

Identifica conceptos de farmacocinética y 
farmacodinámica (PK/PD)

 Identificó antibióticos:

• Tiempo dependientes: Penicilina

• Concentración de pendiente: Estreptomicina  

FARMACOCINETICA – FARMACODINAMIA Y ANTIBIÓTICOS 



Consideraciones iniciales (II)
El uso correcto de antibióticos requiere:

 Administrar dosis que produzcan las

concentraciones deseadas en el sitio de acción

(farmacocinética).

 Entender como producen un efecto

(farmacodinámica).

FARMACOCINÉTICA - FARMACODINAMIA (PK/PD)



Cambios fisiológicos que determinan el comportamiento
de los medicamentos en el niño

Cambios en la capacidad metabólica
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Dosis de gentamicina en el niño según edad

 Neonato: dosis inicial 5 mg/kg
Dosis de mantenimiento:
<28 semanas: 2.5 mg/kg/cada 48-72 h
<30 semanas: 2.5 mg/kg/día
30 a 35 semanas 3.5 mg/kg/día
<1 semana a término 5 mg/kg/día

 >1 semana a 10 años: dosis inicial 8 mg/kg 
Dosis de mantenimiento:
6 mg/kg/día



FALLO TERAPÉUTICO EN ANTIBIÓTICOS

Dosis/intervalos erróneos.

Resistencia bacteriana.

Diagnóstico incorrecto

Tratamiento erróneo.

Tiempo insuficiente.

Interacciones medicamentosas

Inmunocomprometidos.

Cuerpos extraños.

Interacciones alimentarias.



ANTIBIÓTICO DOSIS INTERVALO OBSERVACIONES

Ampicilina 50-100 mg/kg/día 6 horas Estómago vacío

Amoxicilina 25-50 mg/kg/día 8-12 horas Con las comidas

Amoxicilina/Clav 20-40
25-45

8 horas
12 horas

Con las comidas 

Ampicilina/Sulb <30 kg 25-50 mg/kg/día
>30 kg 375 mg

12 horas Con o sin las comidas

Dicloxacilina 25-50 mg/kg/día
>40 kg 125-500 mg

6 horas Estómago vacío

Cefalexina 25-50 mg/kg/día 6 horas Estómago vacío

Cefuroxima axetil 20 mg/kg/día 12 horas Con las comidas

Doxiciclina Solo en > de 8 años
100 mg

12 horas Con comidas, pero 3 h. 
separado de lácteos.

Ciprofloxacina 20-30 mg/kg/día 12 horas Con o sin las comidas
Evitar la leche y yogurt

Acido nalidíxico 55 mg/kg/día
Profilaxis 30 mg/kg/día

6 horas
12 horas

Estómago vacío
Con alimentos si hay 

intolerancia

INTERACCIONES ALIMENTO - ANTIBIÓTICO

Taketomo, Karol K et al. Pediatric Dosage Handbook. 17ª edición. Lexi comp. 2010-2011



ANTIBIÓTICO DOSIS INTERVALO OBSERVACIONES

Eritromicina 
Estolato

30-50 mg/kg/día 6-12horas Estómago lleno o vacío

Eritromicina
Etilsuccinato

<7 días 20 mg/kg/día
>7 días, <2000 g: 20 mg/kg/día
>7 días, >2000 g: 30 mg/kg/día

12 horas
12 horas
8 horas

Estómago lleno o vacío

Claritromicina 15 mg/kg/día 12 horas Con o sin las comidas

Azitromicina
Infecciones respiratorias

Otitis media

10 mg/kg/primer día 
5 mg/kg/2º al 5º día 

30 mg/kg/día

24 horas

Dosis única

Con o sin las comidas
No administrar con 

antiácidos

Azitromicina
Mono dosis

(Zitromax® MD)

2 grm Dosis única Estómago vacío
1 hora antes o 2 horas 

después de comida

INTERACCIONES ALIMENTO - ANTIBIÓTICO

Taketomo, Karol K et al. Pediatric Dosage Handbook. 17ª edición. Lexi comp. 2010-2011



•Se debe reconstituir en agua estéril para inyección, luego de
reconstituido puede ser diluido en Solución Salina al 0.9% o en
Dextrosa al 5%.

•La concentración máxima para la administración de la solución
es de 2 mg/ml.

•El tiempo de infusión mínimo debe ser de una hora.

•El medicamento siempre se debe proteger de la luz, luego de la
dilución la solución es estable por 6 horas a temperatura
ambiente.

•No administrar antes, durante o después de: Ceftazidima,
Cefuroxima, Heparina, Fenitoina sódica y Furosemida

Lacy FCh, Amstrong Ll, Goldman Mp, Lance Ll. Drug Information Handbook with International Trade names index. 19 ed. Ohio: Lexi-Comp Inc; 2010-2011
Trissel, Lawrence A. Handbook on injectable drugs. 13 ed. American Society of Health-System Pharmacists, 2005.

Flebitis por Claritromicina
Recomendaciones Hospital San Vicente Fundación



ESQUEMA  ABREVIADO DE ANTIBIÓTICOTERAPIA VS ESTÁNDAR



INTERACCIONES ALIMENTO - ANTIBIÓTICO



 Quinolonas y Tetraciclinas:
 No dar con aluminio, calcio, magnesio o zinc,

leche, antiácidos, sucralfate y nutrición
enteral.

Si es imperativa su adminstración preferir la 
ofloxacina y la doxiciclina o minociclina

EFECTOS DE LOS ALIMENTOS EN LOS MEDICAMENTOS
REDUCCIÓN DE LA ABSORCIÓN



 La quinolonas disminuyen el metabolismo de

la cafeína:

 La cafeína está en muchos productos como el

café, el té, el chocolate, bebidas colas,

tabletas para disminuir de peso o para “estar

alerta”, analgésicos, y medicamentos para el

resfriado.

EFECTOS DE LOS ALIMENTOS EN LOS MEDICAMENTOS
INHIBICIÓN ENZIMÁTICA



FLUOROQUINOLONAS  EN  NIÑOS

11Barone, Angelica. Antibacterila prophylaxis in neutropenic children with cancer.  Pediatric 
Reports 2011; volume 3:e3
Engels EA, Lau J, Barza M. Efficacy of quinolone prophylaxis in neutropenic cancer patients:
a meta-analysis. J Clin Oncol 1998;16:1179-87.

“Las fluoroquinolonas son medicamentos
interesantes para la profilaxis oral, debido a su
biodisponibilidad, amplio espectro
antibacteriano, respeto de la flora intestinal
anaeróbica, acción bactericida, buena
tolerancia y ausencia de efecto
mielosupresor.11 Sin embargo, su empleo se
contraindica para la profilaxis en pacientes por
debajo los 18 años de edad debido a su
posible interferencia con el desarrollo
osteocartilaginoso”.



SINDROME SEROTONINÉRGICO

http://content.nejm.org/content/vol352/issue11/images/large/09t1.jpeg�


SUSTRATOS  DE  LA  CYP3A4

 Benzodiacepinas
 Flunitrazepam
 Midazolam
 Alprazolam
 Triazolam
 Clonazepam

 Azoles antifúngicos
 Ketoconazol
 Itraconazol

 Antidepresivos tricíclicos
 Amitriptilina
 Imipramina
 Clomipramina

 Antibióticos macrólidos
 Eritromicina
 Claritromicina

 ISRS
 Fluoxetina
 Sertralina
 Citalopram

 Estatinas
 Atorvastatina
 Lovastatina
 Simvastatina

 Inhibidores de la PDE5 
 Sildenafilo

 Buspirona
 Haloperidol
 Venlafaxina
 Amiodarona
 Etinilestradiol
 Quinina
 Inhibidores de la proteasa 

 Indinavir
 Ritonavir
 Saquinavir
 Nelfinavir

 Mirtazapina
 Nefazodona
 Pimozide
 Reboxetina
 Zopiclona

 Nevirapina
 Alfentanil
 Budesonida
 Esomeprazol
 Omeprazol
 Finasterida
 Glibenclamida
 Cisaprida
 Fenobarbital
 Carbamazepina
 Codeína
 Dextrometorfano
 Digoxina
 Montelukast
 Ondansetron
 Acetaminofén
 Quinidina
 Testosterona
 Teofilina
 Valproato
 Warfarina

 Bloqueadores de los 
canales de calcio 
 Diltiazem
 Nifedipino
 Felodipino
 Verapamilo

 Inmunosupresores 
 Ciclosporina
 Tacrolimus
 Sirolimus

 Quimioterapéuticos 
 Ciclofosfamida
 Docetaxel
 Doxorubicina
 Etopósido
 Iofosfamida
 Paclitaxel
 Tamoxifeno
 Tenipósido
 Vinblastina



INHIBIDORES  DE  LA  CYP3A4

 Fluconazol
 Ritonavir
 Antibióticos macrólidos

 Eritromicina
 Telitromicina
 Claritromicina

 Azoles antifúngicos
 Ketoconazol
 Itraconazol

 Nefazodona
 Aprepitant
 Quercetina
 Amiodarona
 Aprepitant
 Ciprofloxacina
 Ciclosporina
 Diltiazem
 Imatinib

 Equinacea
 Enoxacina
 Ergotamina
 Metronidazol
 Mifepristona
 Inhibidores de la 

transcriptasa inversa 
no nucleósidos
 Efavirenz
 Nevirapina

 Gestodeno
 Inhibidores de la 

proteasa. 
 Saquinavir
 Indinavir

 ISRS: 
 Fluoxetina

 Verapamilo



 Barbitúricos 
 Fenobarbital

 Carbamazepina
 Inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa

 Efavirenz
 Nevirapina
 Etravirina

 Fenitoína
 Rifampicina
 Modafinilo
 Dexametasona
 Felbamato
 Glucocorticoides
 Griseofulvina
 Pioglitazona
 Primidona
 Topiramato
 Troglitazona
 Rifabutina

INDUCTORES  DE  LA  CYP3A4



CYP 3A4

Substratos
Montelukast
Teofilina        
Acetaminofén
Eritromicina
Claritromicina
Omeprazol

Inductores
Rifampicina
Fenobarbital
CBZ - Fenitoína

Inhibidores
Metronidazol



INTERVALO  QTm - QTc

P T

QRS QT

Intervalo QT

Eritromicina y claritromicina prolongan el QT
www.torsades-org



SINDROME SEROTONINÉRGICO

Acatisia Alteración del
Estado Mental

Clonus
(sostenido)

Hipertermia

Toxicidad
potencialmente

letal

Síntomas
leves

Clonus
(inducible)

Hipertonicidad
muscularTemblor



FARMACOCINETICA – FARMACODINAMIA Y 
ANTIBIOTICOS 

 Importancia de considerar índices PK/PD

 Disminuyen efectos tóxicos.

 Disminuye la resistencia a antibióticos
• Gran soporte bibliográfico
• Referencias PUBMED: 20704 (antibiotic PK/PD)

 Capítulos de libros: Mandell, Harrison, Armstrong.

 Desarrollo de nuevos medicamentos.



FARMACOCINETICA – FARMACODINAMIA Y 
ANTIBIOTICOS 



SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO

MIC: Es la concentración del antibiótico
requerida para impedir el crecimiento
bacteriano a partir de la incubación de 105-6

bacterias en fase de crecimiento rápido.

 Se utiliza para determinar la sensibilidad
bacteriana a un agente antibiótico específico.

Mandell douglas and  Bennetts principles and practice  of infectious disease



SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO

MBC:Concentración bactericida mínima: Se
refiere a la concentración al agente antibiótico
necesaria para producir una disminución del
tamaño original del inoculo bacteriano en un
porcentaje mayor o igual al 99.9%.



PROBLEMAS:
 Ciertas bacterias tienen MIC muy cercano 

a las concentraciones tóxicas:
• Ejemplo: Vancomicina

 En diversas zonas y tejidos lograr el MIC 
es muy difícil (SNC).

SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO



ANTIBIÓTICO  TIEMPO  DEPENDIENTE

MIC: Concentración Inhibitoria Mínima

Antibiótico tiempo - dependiente: La concentración excede la MIC más del
40-50% del intervalo entre las dosis 

MIC

T >MIC tiempo

AUC/MIC

PICO/MIC

co
nc

en
tr

ac
ió

n



Pico/MIC

AUC/MIC

T > MIC

MIC

tiempo

co
nc

en
tr

ac
ió

n

ANTIBIÓTICO CONCENTRACIÓN DEPENDIENTE

Antibiótico concentración-dependiente: 
La proporción AUC/MIC excede el valor umbral.
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AUC/CIM: el cociente de dividir el área bajo la curva (AUC) de concentración 
sérica de 24 h del antibiótico por la MIC  del microorganismo, predice la eficacia 
bacteriológica y clínica de aminoglucósidos, fluoroquinolonas y azitromicina.

ANTIBIÓTICO CONCENTRACIÓN DEPENDIENTE



CONCEPTOS DE CINETICA Y DINAMIA  EN 
ANTIBIOTICOTERAPIA

Quinolonas
Vancomicina
Daptomicina
Azitromicina
Linezolid

Aminoglucósidos
Quinolonas
Daptomicina

β-Lactámicos  Macrólidos
Linezolid      Tetraciclinas
Trimetropim-Sulfa

AUC:MIC debe exceder 25-30 para Gram positivos,
100-125 para Gram negativos

Clindamicina





ELIMINACION DE FÁRMACOS

 Renal
 Penicilinas
 Cefalosporinas
 Carbapenems
 Aztreonam 
 Vancomicina
 Daptomicina
 Aminoglucósidos
 Fluoroquinolonas
 Trimetropim-sulfa
 Polimixinas
 Tetraciclinas
 Nitrofurantoína

 Fecal
 Nafcilina
 Ceftriaxona
 Tetraciclinas-Tigecilina
 Macrólidos-Azálidos
 Linezolid
 Quinupristin-dalfopristin
 Rifampicina
 Moxifloxacina
 Clindamicina
 Metronidazol



ELIGIENDO  EL ANTIBIÓTICO ADECUADO EN EL 
COMPROMISO RENAL

 Contraindicados:

 Tetraciclinas (excepto doxiciclina)
 Nitrofurantoína
 Acido nalidíxico

 Requiere modificación de la dosis:

 Aminoglucósidos
 Vancomicina
 Penicilinas (excepto antiestafilococcicas)
 Trimetropim-sulfa
 Meropenem
 Quinolonas



INTERACCIONES EN LA ELIMINACIÓN

 Los antibióticos bases débiles se 

eliminan en pH urinario ácido.

 Cloroquina.

 Los antibióticos ácidos débiles se 

eliminan en pH urinario básico.

 Acido nalidixico,  nitrofurantoina,  sulfas.



GLICOPROTEÍNA-P

Staud F - Methods Mol Biol - 01-JAN-2010; 596: 199-222 

Exterior

Interior

Exterior Exterior

Interior Interior

Substrato

Substrato Substrato

Substrato

Inhibidores

Crowley E - Methods Mol Biol - JAN-2010; 596: 405-32 

Staud F - Methods Mol Biol - 01-JAN-2010; 596: 199-222 



GLICOPROTEÍNA-P

Hughes Jeff, Andrew Crowe Inhibition of P-glycoprotein–Mediated Efflux of Digoxin and Its Metabolites by Macrolide 
Antibiotics. J Pharmacol Sci 113, 315 – 324 (2010)



SUSTRATOS DE LA GLICOPROTEÍNA P

Aldosterona
Amitriptilina
Amoxicilina
Amprenavir
Carbamazepina
Ciclosporina
Ciprofloxacina
Cloroquina
Colchicina
Corticoesteroides

Digitoxina
Digoxina
Diltiazem
Docetaxel
L-Dopa
Doxorubicina
Enoxacina
Eritromicina
Estradiol
Fenitoína

Fenotiazinas
Fexofenadina
Grepafloxacina
Indinavir
Irinotecan
Lanzoprazol
Loperamida
Losartan
Morfina
Ondansetron

Quetiapina
Quinidina
Ranitidina
Rifampicina
Ritonavir
Saquinavir
Tacrolimus
Tenipósido
Vinblastina
Vincristina

Kelly L. Cozza, Scott C. Armostrong, Jessica R. Oesterheld. Principios de Interacción
Farmacológica para la práctica medica 2006 Grupo Ars XXI de Comunicación



Algunos Inhibidores de Glicoproteína P

Ajo
Amiodarona
Amitriptilina
Bromocriptina
Ciclosporina
Ciproheptadina
Claritromicina
Cloroquina
Clorpromazina
Desipramina
Diltiazem
Eritromicina
Espironolactona

Felodipino
Fenotiazinas
Fentanilo
Flufenazina
Haloperidol
Hidrocortisona
Hidroxicina
Imipramina
Itraconazol
Ketoconazol
Lanzoprasol
Lidocaína
Lovastatina

Maproptilina
Metadona
Midazolam
Naranja, zumo
Nefazodona 
Nelfinavir
Ofloxacina
Omeprazol
Pantoprazol
Pimozida
Pomelo, zumo
Progesterona
Propafenona

Propranolol
Quinidina
Ritonavir (inicial)
Saquinavir
Simvastatina
Tamoxifeno
Té verde 
(catequinas)
Testosterona
Trifluoperazina
Verapamilo
Vinblastina
Vitamina E

Kelly L. Cozza, Scott C. Armostrong, Jessica R. Oesterheld. Principios de Interacción
Farmacológica para la práctica medica 2006 Grupo Ars XXI de Comunicación



ALGUNOS SUSTRATOS E INHIBIDORES DE LA GLICOPROTEÍNA P

Sustratos
Amprenavir
Ciprofloxacina
Cloroquina
Eritromicina
Grepafloxacina
Indinavir
Rifampicina
Ritonavir

Kelly L. Cozza, Scott C. Armostrong, Jessica R. Oesterheld. Principios de Interacción
Farmacológica para la práctica medica 2006 Grupo Ars XXI de Comunicación

Inhibidores
Claritromicina
Cloroquina
Eritromicina
Itraconazol
Ketoconazol
Ofloxacina
Saquinavir
Ritonavir (inicial)



BETALACTAMASAS

TIPOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS



N

SNH

O
COOH

CH3

CH3

C
O

R

N

SNH

O

COOH

CH3

CH3

C
O

R

H

C

Activa

Inactiva

Modificación química del antibiótico...
Inactivación de los β-lactámicos por β -lactamasas

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Monobactam

Penicilina

Cefalosporina



Inhibidores (competitivos)  de β-lactamasas

Sulbactam

Ampicilina

Ac. Clavulánico

Modificación química del antibiótico...
Inactivación de los β-lactámicos por β-lactamasas

Tazobactama

MECANISMOS DE RESISTENCIA



ESTRUCTURA QUÍMICA DE LA SULTAMICILINA, AMPICILINA Y SULBACTAM

ORAL

PARENTERAL



ETS
Chlamydia Trachomatis
Neisseria Gonorrea
Chancro Blando.

ITRI
Bronquitis
Neumonias

ITRS
Otitis Media 
Sinusitis 
Amigdalitis 
Faringitis

INFECIONES
PIEL
TEJ. BLANDOS

* Que toleren la terapia oral e infecciones por microorganismos susceptibles

AZITROMICINA  - INDICACIONES



MACROLIDOS  E  INFLAMACIÓN

Hernando-Sastre. V. Macrolide antibiotics in the treatment of asthma. An update. Allergol Immunopathol(Madr).2010;38(2):92–98



Adapted from: Pukander J et al. J Antimicrob Chemother. 1996;37(suppl C):53-61.

9.43
8.61

NIVELES DE AZITROMICINA EN EL OIDO MEDIO DESPÚES 
DE UNA DOSIS DE 10 MG/KG DÍA 1 Y 5 MG/KG DÍA 2



Adapted from: Schentag JJ and Ballow CH. Am J Med. 1991;91(suppl 3A):5S-11S;
Pechère JC. Survival Strategies of Salmonella in Macrophages. In: Pechère JC, ed. Intracellular Bacterial 
Infections. Worthing, West Sussex, UK: Cambridge Medical Publications; 1996:29-34.

Los fagocitos migran al tejido infectado

Los fagocitos liberan 
azitromicina en presencia

de las bacterias

Bacteria

Fusión de la azitromicina 
lisososmal con las vacuolas 

fagocíticas

LIBERACIÓN FAGOCÍTICA DE LA AZITROMICINA



CAPTACIÓN FAGOCÍTICA DE LA AZITROMICINA



CONCENTRACIONES SÉRICAS Y LEUCOCITARIAS DE AZITROMICINA
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S. pyogenes
(Subcutáneo)

S. pneumoniae
(Pulmón)

S. aureus
(Cadera)

Organismo retado (sitio de la infección)

32.0

24.0

16.0

8.0

2.0

1.0

0.0

No infectado

Infectado

Girard et al. JAC1993; Retsema JA et al. JAC1993

CONCENTRACIÓN COMPARATIVA DE AZITROMICINA
EN SITIOS INFECTADOS Y NO INFECTADOS



RESISTENCIA  A  LOS  MACRÓLIDOS 
LA PARADOJA “IN VITRO – IN VIVO” Y RESULTADOS CLÍNCOS

• A pesar de la resistencia in vitro, se ha

documentado un excelente resultado, debido a:

• Alta concentración intracelular de azitromicina en

los fagocitosa

• Concentraciones tisulares 10-100 veces mayor

que las concentracones séricasb

aAmsden GW. Int J Antimicrob Agents. 1999;11(suppl 1):S7-S14.
bFoulds G et al. J Antimicrob Chemother. 1990;25(suppl A):73-82.



β-Lactámicos y Resistencia

• Los β-lactámicos tienen 
3 mecanismos de 
resistencia:

• Inactivación con β-
Lactamasas

• Disminución de la 
permeabilidad 

• Modificación del sitio 
diana por alteración de 
las PBP

Antimicrobianos que bloquean 
mecanismos de resistencia

• Inhibidores de β-lactamasa
• Sulbactam
• Ácido Clavulánico
• Tazobactam

• Se unen irreversiblemente a 
β-lactamasas (suicidas)

• Protegen a los antibióticos 
β-lactámicos. 



INHIBIDORES DE β-LACTAMASAS

 Clavulanato puede inducir producción de β-lactamasas en Bacilos gram
negativos llevando al antagonismo. 

 Este fenómeno no se encuentra con sulbactam



INHIBIDORES DE β-LACTAMASAS: RESUMEN

Inhibidor de β-lactamasa Sulbactam Tazobactam Clavulanato

Actividad contra βlactamasas 
trasmitidas por plásmidos + ++ ++

Actividad contra βlactamasas 
cromosomales + + +/-

Actividad Bactericida 
Intrínseca + - -

Inducción de β-lactamasas - - +

Riesgo de antagonismo con β-
lactámicos - - +

Clin Microbiol Infect 2008 Jan;14 Suppl 1:185-8.



AMPICILINA-SULBACTAM - FARMACOCINÉTICA

International Journal of Antimicrobial Agents 32 (2008) 10–28
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La Cmax de ampicilina obtenida tras la administración
de sultamicilina es 3,5 veces mayor que la obtenida con una 
dosis equivalente de ampicilina sola

(Ampiclina/Sulbactam)



International Journal of Antimicrobial Agents 32 (2008) 10–28
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La biodisponibilidad, medida por el área bajo la curva (AUC)
de concentración de sultamicilina es del 90% vs 72% para 
amoxicilina/ácido clavulánico.

AMPICILINA-SULBACTAM - FARMACOCINÉTICA



SULTAMICILINA: POSOLOGÍA CADA 12 HORAS

Sultamicilina: Cmax elevadas

 Buena penetración tisular. 

 Las concentraciones alcanzadas en tejidos son superiores
a las de ambos componentes por separado. 

 Las concentraciones tisulares se mantienen por encima
de las MIC de microorganismos susceptibles, varias horas 
después de que han descendido las plasmáticas.

Efecto postantibiótico (EPA)
 EPA prolongado (3 días) si existe exposición de 50 – 100 μg/ml 

por > 2 horas
Microbios 1999;99:113-22



AMPICILINA-SULBACTAM: POSOLOGÍA CADA 12 HORAS

 Ventaja sobre otras aminopenicilinas 

 Ampicilina  requiere dosificación cada 6 horas

 Amoxicilina, sola o asociada con ácido clavulánico 
debe darse cada 8 horas
• Mandell, Principles and practice of infectious diseases. Chapter 21. 311-314

Con Ampicilina/sulbactam el intervalo de 
dosificación más largo facilita el correcto 
cumplimiento, adherencia a la terapéutica y 
disminuye eventos adversos.

Adultos y niños mayores de 8 años :375-750mg cada 12 h.
En niños menores de 8 años: 25- 50/mg/kg/día, dividida en dos dosis.



INTERACCION NIMESULIDA Y AMOXICILINA CLAVULANATO



AMPICILINA-SULBACTAM: ESPECTRO

 Streptococcus
• S. pneumoniae 

(neumococo)
• S. agalactiae 

(embarazadas)
• S. pyogenes 

(amigdalitis, 
fascitis 
necrosante).

 Enterococcus sp.
 Listeria 

monocytogenes
 Staphylococcus 

• Sensible a 
oxacilina

Gram (+) Gram (-) Anaerobios

 Haemophillus 
influenzae

 Moraxella 
catarrhalis

 E. coli
 Proteus spp.
 Providencia sp.
 Morganella 

morganii

 Clostridium sp
 Peptococcus sp
 Pepto-

streptococcus
 Bacteroides sp.
 Enterococcus sp.

Sulbactam

Clinical Microbiology and Infection, Vol 14, Sup 1, 2008

 Neisseria
gonorrhoeae

 Acinetobacter
baumanii



SULBACTAM-AMPICLINA: EVIDENCIA EN IRA (Adultos)

Referencia Sitio de Infección Tratamiento Eficacia 
Clínica

Erradicación 
bacteriológica

APMIS Suppl
1989;5:45-50

Amigdalitis, 
faringitis, absceso 

periamigdalino

500 mg VO cada 
12 horas por 10 

días

Cura 55/55 
(100%)

Seguimiento 
40/42 (95%)

24/29 (83%)

17/25 (68%)

J Int Med Res 
1992;20(Suppl

1):53A-61A

Infección aguda 
leve a moderada 

ORL

750 – 1500 mg 
VO cada 12 

horas > 5 días

Cura 46/55 
(84%)

Mejoría 9/5 
(16%)

No se evaluó

Infez Med
2002;10:45-8 Sinusitis aguda

375 g mg VO 
cada 12 horas 
por 5 – 7  días

Mejoría + 
curación 

28 + 21 / 66 
(74%)

No se evaluó

Braz J 
Otorhino-
laryngol

2006;72:104-11

Sinusitis aguda
Otitis media

Faringitis

375 g mg VO 
cada 12 horas 
por 10 días.

Evaluación en 
30 días

Cura al fin de 
tratamiento 

(64%)
Cura en la 
evaluación 

(97%)

No se evaluó

Erradicación bacteriológica: Cultivos microbiológicos negativos al finalizar el tratamiento



Referencia Sitio de 
Infección Tratamiento Eficacia Clínica Erradicación 

bacteriológica

Pediatr Infect Dis
1986;5:33-8

Otitis Media 
aguda

50 mg/kg/día VO, 10 días, 
bid/tid

Alivio de síntomas 
41/54 (84%) No se evaluó

J Int Med Res 
1990;18(Suppl

4):78D-84D

Otitis Media 
aguda

50 mg/kg/día o 500 mg/día 
VO, 10 días, bid/tid

Cura al fin de 
tratamiento 47/51 

(92%)
Cura en el 

seguimiento 36/46 
(78%)

No se evaluó

J Int Med Res 
1992;20(Suppl

1):12A-23A

IRA leve a 
moderada

25 mg/kg/día VO, > 7 días, 
bid

Cura 93/100 (93%)
Mejoría 6/100 (6%)

49/49 (100%) de 
aislamientos

J Int Med Res 
1992;20(Suppl

1):24A-30A

IRA leve a 
moderada

25 mg/kg/día VO, > 7 días, 
bid

Cura 42/49 (86%)
Mejoría 7/49 (14%)

32/44 (74%) de 
aislamientos

J Int Med Res 
1992;20(Suppl

1):31A-43A

Otitis Media 
aguda

50 mg/kg/día VO, 10-11 días, 
bid

Cura 17/26 (65%)
Mejoría 9/26 (35%)

23/23 (100%) de 
aislamientos

Pediatr Infect Dis
J 1993;12:24-8

Otitis Media 
aguda

50 mg/kg/día VO, 10-11 días, 
bid

Libre de efusión:
Fin tratamiento 

43/81 (53%)
Seguimiento 48/84 

(57%)

No se evaluó

SULBACTAM-AMPICLINA: EVIDENCIA EN IRA (Niños)



AMPI-SULBACTAM: COMPARACIÓN CON AMOXICILINA - CLAVULANATO

Referencia Estudio Tratamiento Eficacia 
Clínica Seguridad

Braz J Otorhino-
laryngol 

2006;72:104-11

Ferreira et al

Sinusitis 
aguda

Otitis media
Faringitis

Prospectivo, 
alaetorizado, 

etiqueta 
abierta, 

multicentrico
N= 97
Ampi-

Sulbactam  = 
48

Ampi-Sulbactam 375 g 
mg VO cada 12 horas por 
10 días. Vs Amoxicilina/ 
clavulanato (AMC) 500 

mg VO cada 8 horas por 
10 días

Cura al fin de 
tratamiento Ampi-
Sulbactam : 64%

AMC = 62%
Cura en la 

evaluación a 30 
días:

Ampi-Sulbactam 
= 97%

AMC = 93%

Diarrea
Ampi-Sulbactam  = 

29%
AMC = 71%

P= 0,02

Infez Med 
2002;10:45-8

Topuz et al

Sinusitis 
aguda

Prospectivo, 
alaetorizado, 

ciego
N= 108
Ampi-

Sulbactam  = 
66

Ampi-Sulbactam  375 g 
mg VO cada 12 horas por 
5 – 7 días  Vs Amoxicilina/ 

clavulanato (AMC) 500 
mg VO cada 8 horas por  

5 – 7 días 

Mejoría + 
curación 

Ampi-Sulbactam  
= 74%

AMC  = 67%

No se evaluó



• Buena penetración en tejidos destacando el óseo y
pulmonar.

• No atraviesa barrera hematoencefálica sí la
placentaria.

• Puede ser bactericida o bacteriostática (depende de
concentración).

• En macrófagos y neutrófilos alcanza concentraciones
superiores a las séricas

• Lugar de unión sub 50S igual que los macrólidos

• Presenta gran actividad sobre anaerobios estrictos
(bactericida).

CLINDAMICINA



CLINDAMICINA

• Tratamiento de infecciones de origen dental y
periodontal, como: abscesos dentales,
abscesos periodontales, pericoronitis
infecciosa, celulitis facial, abscesos faciales y
osteomielitis de los maxilares.

• La clindamicina es el antibiótico de elección
en esquemas profilácticos en pacientes
alérgicos a la penicilina, con antecedentes de
fiebre reumática o endocarditis bacteriana.



• El 90% de las causas de halitosis residen en
la boca.

• Las proteínas se descomponen en otros
agentes más simples como aminoácidos y
péptidos produciendo sustancias volátiles
(ácidos grasos y componentes de sulfuro)
relacionadas con su descomposición.

• Entre ellas se pueden mencionar: el ácido
propiónico (olor del vómito), ácido butírico
(olor de manteca rancia o de carne podrida),
ácido valérico.

CLINDAMICINA Y HALITOSIS



• Porphyromonas gingivales

• Peptoestrptococus.

• Prevotella intermedia

• Prevotella loesehil

• Bacteroides forsytus

• Treponema dentícola

• Otras: eubobacterias, fusobacterias y peptoestreptococos

FLORA ORAL IMPLICADA EN LA HALITOSIS



Mediadores 
de la 
inflamación
PCR 

Infección crónica

Bacterias
Lipopolisacaridos

Enfermedad 
cardiovascular 
y sistémica

CONEXIÓN ENFERMEDAD PERIODONTAL-
INFLAMACIÓN- ENFERMEDAD SISTÉMICA



FUENTES DE INFORMACIÓN

Vademecum internacional:  
www.vademecum.medicom.es 
British National Formulary:  
www.bnf.org/bnf
Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos: www.portalfarma.com  
Microbisome: www.microbisome.com
www.iqb.es/ interacciones medicamentosas
www.safefetus.com



USO RACIONAL DE ANTIBIÓTICOS

Seguridad

B

E

C

D

A

Solo 
administre 

antibióticos 
en infecciones 

bacterianas.

Si quiere erradicar la infección use la dosis y el intervalo de dosis 
apropiados: Use dosis altas en intervalos cortos

Estimule al 
paciente a 
culminar el 
tiempo de 

tratamiento

Tome cultivos para 
orientar la terapia, 

pero no trate la 
colonización ni la 

contaminación

Use los datos 
locales de 

susceptibilidad 
antimicrobiana



PASOS PARA FORMULAR ANTIBIÓTICOS

Why ¿Por qué?
¿Realmente existe un proceso infeccioso bacteriano que requiere

antibióticos?

Wait ¡Espere!
¿Es posible tomar muestras para cultivos y exámenes diagnósticos

antes de iniciar los antibióticos?

What ¿Qué? ¿El Germen más frecuentemente implicado es…?

Who ¿Quién?
Características individuales del paciente a considerarse para formular

un antibiótico.

Where ¿Dónde?
¿Llegará y actuará el antibiótico en el tejido comprometido por

infección?

Which ¿Cuál? ¿Cuál es el antibiótico más indicado?

Way ¿Qué vía? ¿Cuál será la vía de administración más adecuada?

When ¿Cuándo?
¿Cómo ordeno los antibióticos, cuál es el intervalo de dosificación,

administración y duración del tratamiento?

Warning ¡Cuidado!
Advierta a su paciente sobre posibles eventos adversos y signos de

alarma e indicaciones de consulta en caso de no mejoría
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