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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Los antibidticos betalactamicos, cuyo mecanismo de accion es la inhibicion de la Gltima etapa de la sintesis
de la pared celular bacteriana, constituyen la familia mas numerosa de antimicrobianos y la mas utilizada
en la practica clinica. Se trata de antibioticos de accion bactericida lenta, con actividad dependiente del
tiempo, que en general tienen buena distribucién y escasa toxicidad. Algunas modificaciones de la
molécula original han dado lugar a compuestos con mayor espectro antimicrobiano, pero la progresiva
aparicion de resistencias limita su uso empirico y su eficacia en determinadas situaciones. Aun asi, la
penicilina continta siendo el tratamiento de eleccion en un buen niimero de infecciones; las cefalosporinas
tienen un gran abanico de indicaciones; los carbapenémicos se usan en infecciones nosocomiales y en
infecciones causadas por bacterias multirresistentes, y los inhibidores de las betalactamasas permiten
recuperar el espectro de actividad de las penicilinas a las que acompafian cuando la resistencia esta
causada por la produccion de betalactamasas.
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ABSTRACT

Keywords: Beta-lactam drugs, whose mechanism of action is inhibition of the last stage of bacterial cell wall synthesis,
Beta-lactams are the largest family of antimicrobial agents and the most widely used in current clinical practice. These
Clinical use drugs have a slow, time-dependent bactericidal action, generally good distribution in the body, and low

toxicity. Modifications of the original molecule have led to new compounds with a greater antimicrobial
spectrum and activity; nonetheless, the use and efficacy of beta-lactams is limited in some clinical settings,
owing to the increasing emergence of antimicrobial resistance. Despite this problem, penicillin remains the
treatment of choice in a large number of infections, cephalosporins have a wide range of indications,
carbapenems are used in nosocomially-acquired infection and infection caused by multiresistant
microorganisms, and beta-lactam inhibitors restore the spectrum of activity of their companion penicillins
(aminopenicillins, ureidopenicillins) when resistance is caused by beta lactamase production.
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Antimicrobial agents

Introduccion Sin embargo, debido a problemas de estabilidad quimica, el

primer tratamiento parenteral con penicilina (de autoria discu-

El descubrimiento de la penicilina se atribuye a Alexander
Fleming quien, en septiembre de 1928, observd que el crecimiento
de Staphylococcus aureus en algunos de los tubos de ensayo
utilizados para el cultivo se inhibia ante la presencia del hongo
Penicillium notatum. Este hongo producia una sustancia capaz
de impedir el crecimiento no soélo de diferentes tipos de
estafilococos, sino también de muchos estreptococos’. En 1930,
Cecil George Paine, un joven microbiélogo, utiliz6 por primera vez
la penicilina como tratamiento topico en varios sujetos con
infecciones cutaneas (sicosis) y oculares (endoftalmia neonatal)?.

“ Nota: Seccién acreditada por el SEAFORMEC con 10,1 créditos. Consultar
preguntas de cada articulo en: http://www.elsevier.es/eimc/formacion.
* Autor para correspondencia.
Correo electronico: csuarez@bellvitgehospital.cat (C. Suarez).

tida)>*, tuvo que esperar hasta 1940. Aun ahora, después de
casi 70 afos, los betalactamicos son los antimicrobianos mas
prescritos, tanto en atencién primaria como en los hospitales>®
(figs. 1y 2). A pesar de que no se dispone de ningln betalactamico
realmente nuevo desde hace mas de 2 décadas, el aumento
incesante de las resistencias y de los avances en el conocimiento
de sus mecanismos moleculares ha condicionado la existencia
de una gran cantidad de informacién en la literatura médica
sobre cada uno de los componentes de esta familia de antibidticos.
Quizas la gran novedad en los altimos afios es el interés
creciente sobre la administracion de betalactamicos en in-
fusion continua como parte de una estrategia terapéutica que
busca optimizar los parametros farmacocinéticos y farmacodina-
micos de estos antibidticos en el tratamiento de algunas
infecciones producidas por microorganismos con sensibilidad
reducida.
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Figura 1. Consumo de antibiéticos en atencién primaria en 2005 en Espaiia. El
consumo se mide en dosis diarias definidas cada 1.000 habitantes por dia (DID),
calculado a partir de datos de ventas (que incluye antibidticos suministrados con y
sin receta médica). El consumo global de antibioticos ese afio fue de 28,93 DID, y
los betalactamicos representan mas del 70% del total. Figura adaptada de Campos
et al.
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Figura 2. Consumo medio de antibidticos en 12 hospitales espafioles en 2005. El
consumo medio global fue de 80,54 dosis diarias definidas (DDD) por cada 100
estancias hospitalarias. Los betalactamicos representan casi el 70% del total de
antibiéticos consumidos. Figura adaptada de Pujol®.

El objetivo del presente articulo es ofrecer una vision
conceptual del conjunto de los betalactamicos, de orientacion
basicamente clinica y adaptada a la realidad del medio. La propia
revista Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (EIMC)
ha publicado recientemente excelentes revisiones sobre mecanis-
mos de resistencia y lectura interpretada del antibiograma’~®,
revisiones que han facilitado en gran manera la labor al
proporcionar las bases racionales para el establecimiento de las
distintas indicaciones clinicas.

Clasificacion y estructura quimica

La presencia del anillo betalactamico (fig. 3) define quimica-
mente a esta familia de antibioticos. Ademas, éste determina el
mecanismo de accion (inhibicion de la sintesis de la pared
celular), la escasa toxicidad directa (act@ia sobre la pared celular
del microorganismo que no esta presente en la célula eucariota

animal) y el principal mecanismo de resistencia (las betalacta-
masas) de esta gran familia de antibioticos. No obstante, para que
el betalactamico sea activo, es preciso que esté unido a otros
radicales (habitualmente otros anillos). La asociacion de diferen-
tes tipos de cadenas lineales, junto con las caracteristicas propias
de este esqueleto basico formado por los 2 anillos (llamado
nicleo), modifica las propiedades del compuesto resultante y da
lugar a los diferentes grupos de antibidticos betalactamicos:
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, monobactamas e
inhibidores de las betalactamasas (tabla 1). Dentro de cada
grupo, pequeifias alteraciones en la estructura quimica son capaces
de modificar las caracteristicas del antibidtico, como el espectro,
la afinidad por determinados receptores o la resistencia
a las betalactamasas'®. En la figura 3 se representa de forma
esquematica la estructura bésica de los diferentes grupos de
betalactamicos.

Farmacocinética y farmacodinamia

Caracteristicas farmacocinéticas’®!!

Las propiedades farmacocinéticas de los betalactamicos (que
varian segin los compuestos) se resumen en la tabla 2. Tras la
administracion intravenosa se alcanzan con rapidez concentra-
ciones plasmaticas elevadas, pero la semivida de eliminacion de la
mayoria de los betalactamicos (con funcion renal normal) es baja,
por lo que en general deben administrarse varias veces al dia. Los
betalactamicos con semividas de eliminaciébn mas prolongadas
son el ertapenem (4h) y la ceftriaxona (8 h); tras su adminis-
tracion se consiguen concentraciones terapéuticas durante 24 h.
La asociacion de procaina y benzatina a la penicilina G consigue la
liberacion sostenida del antibi6tico, lo que permite su adminis-
tracion cada 24h y hasta cada 3 semanas, respectivamente.
Las sustancias nativas se absorben poco o nada por via digestiva
(el acido clorhidrico las degrada), mientras que la absorcion de
algunos derivados sintéticos y semisintéticos (como la amoxicilina
o las cefalosporinas orales) es mejor. La presencia de alimento
retrasa y disminuye la absorcion, que se produce a la altura de la
primera porciéon duodenal. La unién a proteinas es muy variable
(del 15 a practicamente el 100%), y solo la fraccion libre es activa.
Los betalactamicos tienen una distribucion corporal amplia, con
concentraciones séricas y tisulares adecuadas en la mayoria de los
tejidos, incluidos la bilis y el liquido sinovial, atraviesan sin
problemas la barrera placentaria, pero no penetran bien ni en el
sistema nervioso central no inflamado ni en el ojo. Sin embargo,
cuando hay inflamacién meningea, la penetracién a través de la
barrera hematoencefalica aumenta de 3 a 10 veces, lo que permite
concentraciones terapéuticas en algunos de ellos (cloxacilina,
ceftriaxona, ceftazidima y meropenem)'2. Al tratarse de sustan-
cias poco lipofilicas, su penetracion intracelular es escasa y casi
nunca alcanzan niveles mayores del 25 al 50% de las concen-
traciones plasmaticas. Por tanto, son antibi6ticos poco ttiles en el
tratamiento de las infecciones intracelulares.

El metabolismo de la mayoria de los betalactimicos es casi
nulo; se mantienen en forma activa hasta su eliminacion renal
mediante filtrado glomerular y secrecién tubular. En general, es
necesario ajustar la dosis del betalactimico en sujetos con filtrado
glomerular inferior a 50 ml/min. Los betalactamicos se aclaran con
la dialisis (mas con la hemodialisis que con la dialisis peritoneal),
por lo que habitualmente es preciso administrar dosis extras tras
el procedimiento, para mantener las concentraciones adecuadas
del antimicrobiano. En algunos preparados, como la cefoperazona
o la ceftriaxona, predomina la excrecion por via biliar. Muy pocos
de los betalactamicos experimentan algn tipo de metabolismo
antes de su eliminacién, como la desacetilacion (en el caso de la
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