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RESUMEN
Fue Pasteur en e siglo pasado quien hizo la primera observacion sobre e origen
microbiano de algunas enfermedades y la capacidad potencial de los microorganismos
como agentes terapéuticos. Desde entonces hasta la fecha han ocurrido grandes avances
farmacol 6gicos, congtituyendo los antimicrobianos una de las estrategias més eficaces para
el tratamiento y control de las enfermedades infecciosas.
Es un hecho bien conocido que la frecuencia de las infecciones aumenta con la edad y que
es una problemética importante su mangjo en e adulto mayor, generando una elevada tasa
de atencién médica y sobre todo condiciona una elevada mortalidad.
Todo esto unido a que € uso y abuso de estos farmacos ha conducido a la aparicion del
aumento de las resistencias de |os microorganismos, aparicion de efectos indeseables sobre
todo el dafio renal potencializado por los cambios que acontecen en el envejecimiento, es
gue se hace necesario fomentar su uso racional y € conocimiento de nuevos
antimicrobianos.

Palabras claves: antimicrobiano, adulto mayor, insuficienciarenal crénica.
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I ntroduccion:
Las enfermedades infecciosas no figuran en primera linea en e cuadro epidemioldgico
actual, sin embargo las neumonias constituyen la cuarta causa de muerte en la poblacién
adulta mayor (1). Existen muchos factores de riesgo para € desarrollo de la infeccion en €
anciano, dentro de ellos se cita aquellos pacientes dependientes, malnutridos, portadores de
enfermedades cronicas, incontinentes e institucionalizados, pero especial susceptibilidad
tiene esta poblacion gracias a propio proceso de senescencia, que trae consigo una
involucion inmunol 6gica, especia mente de base celular.
El envejecimiento es una situacién biol6gica normal que se produce dentro de un proceso
dinamico, progresivo, irreversible, complgjo y variado; conlleva a un descenso gradual de
las distintas funciones bioldgicas siendo a nuestro juicio el sistema nefrouroldgico uno de
los més afectados, por lo tanto existe en los adultos mayores una disminucién funcional de
latasa de filtrado glomerular. Este descenso se refleja en el aclaramiento de creatinina, que
se mantiene estable hasta los 30 -40 afios, para disminuir a un ritmo medio de 8
mi/min/1,73 n? por década. Las consecuencias de estos cambios se traducen en una
disminucion de la funcién rena cuando usamos antimicrobianos con un gran aclaramiento
renal y mayor riesgo de insuficiencia rena aguday cronica (2,3).
Conviene entonces ante todo adulto mayor que vaya a utilizar agentes antimicrobianos,
considerar €l aclaramiento de creatinina, més que los vaores de creatinina plasméticos,
aungue sea de forma aproximada con la formula de Cockroft y Gault o el normograma de
Siersbeck-Nielson (considerando la creatinina plasmética, edad y peso) y vigilando la
situacion clinica del paciente, con €l objetivo de detectar algun grado de insuficiencia renal
cronica(4) o con € objetivo de proteger lafuncién renal de dicho paciente.
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Las neumonias constituyen la cuarta causa de muerte en nuestro paisAntes de prescribir un
antimicrobiano hay que conocer s es de eliminacion rena y S tiene efecto nefrotoxico (5).
En caso de insuficiencia renal, si es imprescindible su uso hay que gjustar las dosis segun
las tablas estandarizadas.
Con este trabajo nos proponemos redizar una revision del uso de antimicrobianos en los
adultos mayores teniendo en cuenta la presencia de insuficiencia renal croncia.
Losantimicrobianos se clasifican segln su estructura quimica (6) en:

* R3- lactamicos.

* Aminoglucésidos.

» Tetraciclinas.

* Cloranfenicol.

* Macrdlidos.

« Kaetdlidos.

* Lincosaminas.

*  Glucopéptidos.

» |soxazolidino nes.

» Estreptograminas.

e Sulfasy quinolonas.

» [3-lactdmicos
Inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana, son bactericidas y este grupo comprende a
las penicilinas, cefalosporinas, carbapenemos (imipenem, meropenem (7), ertapenem),
monobactamas (aztreonam), inhibidores de [3- lactamasas (acido clavulanico, sulbactam,
tazobactam), entre otros.
En insuficiencia renal crénica (IRC) se gusta la dosis de penicilinas, penemos y
monobactamas cuando el aclaramiento de creatinina se encuentra por debajo de 30ml/min

(8). En e caso de las cefaosporinas ocurre 1o mismo, excepto con ceftriazona y

cefoperazona, las cuales tienen un importante aclaramiento hepatico.
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» Aminoglucésidos
Son antibi 6ti cos bactericidas cuyo mecanismo de accion es inhibir la sintesis de proteinas a
nivel del ribosoma bacteriano; son muy poco liposolubles 1o que determina su via de
administracion parenteral y tienen un efecto postantibidtico prolongado (9), e cua es
mayor cuanto més alto sea el pico de concentracion plasmética del antimicrobiano.
Especia atencién en la IRC requiere la prescripcion de este grupo de agentes por lo que
concierne evitar su uso s existen aternativas. Para algunos antimicrobianos puede ser
conveniente administrar la dosis total diaria cada 24 horas que repartirla en varias dosis al
dia, asi se alcanzard un adecuado pico plasmatico, dando tiempo a su vez para €l
aclaramiento renal del farmaco (por g emplo: 200-240 mg de gentamicina/24 horas (10).
Los mas novedosos son la tobramicina que se presenta en ampulas de 40-80 mg y la dosis
es de 1,5 mg/Kg /8 h, usando la via intramuscular o endovenosa. Se presenta también en
pomadas y en solucion oftdmica. Es menos nefrotoxica si la comparamos con sus otros
congéneres y mas activa frente a Pseudomona, pero poco eficaz ante micobacterium
tubercul 0so.
La netilmicina se presenta en dmpulas de 40-80 mg, dosis de 1,5 a 2 mg/Kg/12 h.
Constituye el dtimo aminoglucosido, similar a la tobramicina, no inactivada por enzimas.
La amikacinaes la menos vulnerable alainactivacion enzimética (11). Recientemente se ha
descrito un tipo especia de resistencia a los aminoglucosidos denominada resistencia

adaptativa, la cua estransitoriaya que las bacterias que no han sido destruidas inicialmente

entran en un periodo refractario a antibidtico que dura varias horas (hasta 16 a 24 horas

desde lainyeccion del farmaco) y posteriormente desaparece; esta resistencia adaptativa
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implica que la dosificacion del aminoglucosido en interval os cortos pueda ser menos eficaz
que en intervalos largos y justifica el empleo de pautas de tratamiento de dosis Unica diaria
(12), todo lo cua tiene multiples ventgjas.

» Mayor magnitud del efecto bactericida

» Igual eficaciay menor nefrotoxicidad.

e Mas comoday menor costo.

» Tetraciclinas

Son antimicrobianos bacteriostéticos. Su uso esta limitado por la cantidad de efectos
indeseables que producen. Las més novedosas dentro del grupo son la minociclina y la
doxiciclina, exhibiendo un espectro mayor de accién y mayor liposolubilidad con mayor
tiempo de vida media en €l organismo.
En lainsuficienciarenal crénica estédn contraindicadas, excepto la minociclinay doxiciclina
gue no requieren gjuste de dosis en esta enfermedad (13).

» Cloranfenicol
Es un antibidtico bacteriostético, pero se comporta como bactericida frente a Haemofilus
influenzae, Streptococos pneumoniae y Neisseria meningitidis.
Sus usos en la actualidad se limitan a tratamiento de la salmonellosis, infecciones por
Rikettsias, infecciones del SNC y aternativo en infecciones por anaerobios (14). No
requiere guste de dosis en la Insuficiencia renal cronica pero si en la insuficiencia
hepatica(15).

» Macrdlidos

El antimicrobiano tipo de los macrdélidos (16) es la eritromicina. La roxitromicina,

claritromicina, diritromicina, fluritromicinay azitromicina son derivados semisintéticos de
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la eritromicina; la miocamicina es un derivado de la midecamicina. Espiramicina,
josamicina'y midecamicina son farmacos de origen natural.
Son bacteriostéticos con espectro débil, poca actividad frente a anaerobios, la mayoria de
bacterias Gram negativas son resistentes, excepto Moraxella Catarrhalisy Neisseria. Para el
Haemofilus influenzae sdlo es (til la azitromicing, la cual también tiene actividad contra el
Helicobacter pylori.
El tiempo de vida media de eliminacion de los macrdlidos es corto, excepto con los més
novedososy asi se cita:

* Azitromicina: T¥2 40-68 h, tabletas de 500 mg.

» Diritromicina: T%2 20-50 h, tabletas de 500 mg.

* Roxitromicina: T%2 12 h, tabletas de 300 mg.
En la insuficiencia renal cronica no es necesario gjustar dosis, excepto con claritromicina
cuando el aclaramiento esta por debajo de 30 ml/min y con eritromicina debemos redwcir
dosis con aclaramiento inferior a 10 ml/min (8).

» Ketdlidos

Podemos decir que este grupo farmacologico (17) presenta en su estructura quimica un
anillo lactonico con 14 d&omosy por esta razén, algunas de sus caracteristicas son similares
aladelos macrdlidos. En la actualidad la telitromicina es € Unico componente del grupo,
es bacteriostatico, presenta buena actividad frente a gran nimero de patégenos

respiratorios, entre ellos los asociados con mayor frecuencia a las infecciones de las vias

respiratorias adquiridas en la comunidad (18): Streptococos pneumoniae, Haemofilus

influenzae, Moraxdlla catarrhalis.

L os efectos adversos mas frecuentes son las manifestaciones en el tracto gastrointestinal,
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erupciones cutaneas y aumento de las transaminasas. La dosis es de 800 mg/dia, por via
oral. Requiere gjuste de dosis si €l aclaramiento de creatinina se encuentra por debajo de 30
ml/min.

» Lincosaminas
En & grupo de las linconsaminas se incluyen la lincomicina y la clindamicina, siendo esta
Ultima 3 a 4 veces méas potente que la primera. El espectro es frente a bacterias Gram
positivas y muestran elevada actividad frente a anaerobios. La reaccién adversa mas temida
es la colitis seudomembranosa, ademéas se pueden presentar manifestaciones alérgicas,
hematoldgicas y hepdticas. Su uso es en infecciones por anaerobios, infecciones por
Estafilococo aureus localizadas en piel y en aparato osteoarticular. Se debe tener
precaucion en pacientes adultos mayores con insuficiencia rena y hepatica grave (19).

» Glucopéptidos
Son un grupo de antibidticos de espectro reducido que esta formado por dos componentes:
vancomicina y teicoplanina (20). La vancomicina resulta bastante nefrotéxica, entonces el
esguema de administracion debe ser 1,5 ¢g/24 horas, en vez de 1 g/12 horas, por lo
explicado anteriormente en el caso de los aminoglucdsidos. Es conveniente controlar los
niveles plasmaticos s estuvieran disponibles.
Su mecanismo de accién es inhibiendo la sintesis de la pared celular bacteriana, son
bactericidas y muestran actividad frente a gérmenes Gram positivos y practicamente no se
ha descrito resistencia a Estafilococos aureus, Estafilococos coagulasa negativa, incluyendo
cepas resistentes a penicilina y meticilina, Streptococos tanto hemoliticos como no

hemoliticos y enterococos. También son Utiles para el Actinomices, Corynebacterium,
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Bacillus anthracis, Listeria monocytogénica, Clostridium, etc.
La vancomicina esta indicada por via oral en el tratamiento de la enterocolitis estafilicocica,
y en lacolitis pseudomembranosa. Debemos vigilar su uso por € riesgo de resistencia.
La teicoplanina tiene un tiempo de vida media de eliminacién de 50-130 horas y se
administra en dosis de 6 mg/Kg de peso cada 12 a 24 h, por via intramuscular o
endovenosa. En lainsuficienciarenal crénica se requiere gjuste de dosis (8).

» |soxazolidinonas
Este grupo incluye en la actualidad un Unico antimicrobiano, la linezolida (21). Tiene
accion bacteriostético. Su espectro es frente a Gram positivos, anaerobios y Micobacterium
tuberculoso. Las principales reacciones adversas incluyen la mielosupresion reversible y
manifestaciones en € tracto grastrointestinal. Interactta con los IMAO y con los RIMA por
lo tanto potencian la accion de antidepresivos, y drogas serotoninérgicas.
La linezolida esta indicada en e tratamiento de las infecciones causadas por
microorganismos Gram positivos, cuando son resistentes a otros farmacos. La dosis es de
600 mg/12 h por viaora y endovenosa.

» Estreptograminas
Los dos componentes de este grupo son la quinupristina (estreptogramina B) y la
dafopristina (estreptogramina A), derivados semisintéticos de la pristinamicina (21). Se
administran conjuntamente en proporcién 30:70, aprovechando un efecto sinérgico. La
asociacion es bactericida, inhibiendo la sintesis proteica y su espectro es para bacterias
Gram positivas.
Se utilizan en infecciones causadas por estos gérmenes cuando han sido resistentes a otros
antibidticos. Su eliminacion es biliar y por las heces, estando contraindicado en la
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insuficiencia hepética. Los efectos indeseables mas notorios incluyen eventos digestivos,
exantema, prurito, hiperbilirrubinemia, mialgias y artralgias. La dosis es de 7,5 mg/Kg/8 h
por via endovensa, preferiblemente una via venosa central ya que se producen alteraciones
en el lugar de administracion.
No se necesita gjustar dosis en pacientes portadores de una insuficiencia renal crénica (8).

» Quinolonas
Las quinolonas de primera generacién o no fluoradas hoy han sido sustituidas por las
quinolonas fluoradas (22). Ellas tienen mejores propiedades farmacocinéticas, espectro mas
amplio de accion, menor indice de resistenciay menos toxicidades.
Las de segunda generacion son: norfloxacino, ofloxacino, enoxacino, ciprofloxacino,
amifloxacino.
Las de tercera generacion son difluoradas en incluyen: difloxacino, lomefloxacino,
esparfloxacino y las trifluoradas: fleroxacino, temafloxacino, tosufloxacino, levofloxacino,
grepafloxacino y gatifloxacino. En la cuarta generacién tenemos moxifloxacino vy
cinafl oxacino.
De las quinolonas desarrolladas en los ltimos 10 afios, destacan Unicamente por su utilidad
terapéutica el levofloxacino, e moxifloxacinoy el gatifloxacino.
Todas son bactericidas. Inhiben la sintesis de acidos nucleicos, una girasa de DNA. Las
guinolonas modernas inhiben la topoisomerasa IV en los gérmenes Gram positivos, con
ellas la sdleccion de mutantes resistentes es menor. Son de un amplismo espectro
incluyendo el anaerobio facultativo Gardnerella vaginalis que es sensible al ciplofloxacino.
Las fluoroquinolonas con semivida mayor pueden administrarse 1 o 2 veces/dia, ellas son
menos toxicas que las quinolonas de 1ra. generacion(23).

GEROINFO. RNPS. 2110. Vol. 2No. 3. 2007



Se requiere gjuste de dosis en la insuficiencia renal cronica'y estan contraindicadas cuando
el dafio rend y la insuficiencia hepética son graves (24).
» Sulfamidas

Fueron los primeros quimioterapicos eficaces utilizados en la prevencion y € tratamiento
de las enfermedades bacterianas y su uso determiné una disminucién de la mortalidad por
enfermedades infecciosas.

El cotrimoxazol dada su facil difusion a liquido prostatico y a sus propiedades bactericidas,
actuando como antimetabolito es el medicamento de eleccion en € tratamiento de las
infecciones del tracto urinario bajo y en las prostatitis (25,26). Se requiere gjuste de dosis en

pacientes portadores de una insuficiencia renal cronica.
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