Cloranfenicol

Se obtuvo en 1947 de una sepa de venezuela, streptomyces, de amplio espectro.

*Mecanismo de accción:


-Disminuye la síntesis proteica ( se une reversiblemente a la subunidad del 50s (antagonista de clindamicina, eritromicina, lidomicina).


-Bacteriostático.

*Espectro de acción:


-Amplio.


-Gram (+) ( streptococo.



       ( enterococo.


-Gram (-) ( hemophilus influenzae.



       ( salmonella.



       ( neiserias. 



       ( brucella.



       ( vibriocholerae.


-Bacterias Anaeróbicas ( clostridium.






( bacteroides fragilis.






( treponema palidum.






( fusobacterias.






( ricquetsias, NO pseudomonas.






( mycoplasma.






( chlamydias.

-Tiene más actividad en gram (-) que con (+).

*Farmacocinética:


-Administración ( v. oral, absorción rápida completa.




       ( intravenosa – intramuscular (sales).


-Distribución ( amplia, pasa a la lecha, BP, LCR (30-50%), linfa (50%),bilis.




   ( unen a PP en un 50%.


-Metabolismo ( hepática 80 – 90 %, por conjugación con ác. glucurónico.


-Excreción ( renal, 10% activo por ultrafiltrado glomerular (muy eficiente en infecciones urinarias por llegar activo al riñón) y el resto por secreción tubular.

*Indicaciones Clínicas:

-Salmonellosis.

-Infecciones urinarias.

-Absceso cerebrales.

-Infecciones por ricquetsias (transmitidos por ratones).

-Infecciones severas por anaerobios.

*Reacciones Adversas:


-A veces podrían ser más serias que la enfermedad.

-Irritación gastrointestinal ( por administración cada 6 horas por vía oral.

-Sind. gris del recién nacido ( cuando se da en niños, puede provocar esto porque los mecanismos de metabolización del hígado no han madurado lo suficiente, observándose:


-Vómitos, colapsos cardiovasculares.


-Respiración irregular, hipotonía, cianosis.

Siendo un peligro en prematuros y en altas dosis.

-Depresión medular ( dosis dependiente.




   ( reversible.




   ( aplasia medular irreversible ( 1 en 30-20.000, siendo más común en anglosajones).

-Hipersensibilidad.

-Interacciones ( disminuye la actividad enzimática.



     ( aumenta la vida media de la fenitoína, hipoglicemiantes orales y anticoagulantes orales.



     ( por su mecanismo de acción (compiten por el mismo sitios del ribosoma) no se puede dar con lincomisina ni eritromicina.

Aminoglucósidos

Fármaco con estructura compleja:


-20 aminoazúcares unidos a una hexosa por enlace glucosídico.

-Se descubrió por la búsqueda de antibióticos antigram (-).
*Historia:


-1944 ( Estreptomicina (solo para TBC).



( Neomicina (solo local, intestinal).



( Kanamicina (historia).



( Gentamicina (más usado).



( Tobramicina (uso oftálmico).



( Amikacina (no se usa).

*Espectro de acción:


-Amplio.


-Gérmenes gram (-) aerobios ( enterobacterias, H. influenza, Poteus.

-Estafilococo dorado.


-Bacilos gram (+).

*Mecanismo de acción:

-Inhiben la síntesis irreversiblemente de proteínas de las bacterias al unirse a la subunidad 30s del ribosoma.

-Son bacterizidas.

-Necesitan entrar a la bacteria, atravesar la pared y la membrana. Sinergia a Beta –lactámicos.

-Producen lectura erronea del código genético (del RNAm); incorporan a.a incorrectos y forman proteínas aberrantes.
-El proceso necesita de oxígeno y energía. No son activos para anaerobios.

*Farmacocinética:


-Absorción ( NO por vía oral, muy polar.



         ( vía parenteral.


-Distribución ( No se une a PP, tienen su peak a los 30 – 60 min.




   ( Baja concentración pasa a SNC, pero frente a meninges inflamadas pasa un poco más.


-Metabolización ( excreción activa porque no se metaboliza.


-Excreción ( ultrafiltración glomerular.

*Indicaciones de la Gentamicina:


-En Flegmon de piso de boca o infecciones graves del territorio bucomáxilo facil, asociado a Penicilina G y Cloxacilina. 

-Profilaxis de cirugías mayores de cabeza y cuello, a través de la cavidad oral. Se usa aociada a climdamicina.

-Infecciones graves piel/mucosa, urinarias, abdominales y pelvianans por Bacterias gram (-) locales o septicémicas.

-Infecciones graves sistémicas asociadas a Beta-lactámicos cuadno es causado por estafilococo dorado. 

 
-Para la prevención de EBSA en pacientes de alto riesgo asociados a ampizilina y en alérgicos a penicilina asociado a Vancomicina.
*Indicaciones de la Neomicina:


-Prevención de infecciones en cirugía colorectal.

*Indicaciones de la Estreptomicina:


-Para TBC.

*Reacciones adversas de los aminoglucósidos:

-Irritación local ( en el sitio de inyección.

-Nefrotóxico ( reversible.



  ( se acumula en corteza renal.



  ( Primero hay necrosis tubular.



  ( predisposición en aquellos pacientes de mayor edad, con daño renal previo o que interfieren otros nefrotóxicos.

-Ototóxico ( irreversible.


         ( rama coclear (sumbido de oídos, disminuye la audición, tinitus, sordera).


         ( rama vestibular (vértigo, pérdida del equilibrio).


         ( su vida media en el oído es muy elevada y no inactiva.

-Neurotoxicidad ( poco frecuente.



        ( efecto curarizante (relajación neuromuscular, inhibe receptores de acetilcolina de la placa neuromuscular).

-Hipersensibilidad ( por contacto con estreptomicina.




( cruzado (entre sus familiares).

Enfermedad Periodontal y Antibióticos

*Teoría específica de la P.B.:







Bacterias






Saliva






Neutralizantes




       ( H. Oral 

     ( H. Oral

Placa normal


Placa



Placa periodontal





    Más sucrosa


irritación, inflamación






Placa Cariogénica


      E.P


Mínima Enf.

   Descalcificación ácida


pérdida de tejido

Dentaria





     Caries



Pérdida de Diente


-Bellonella.

-Cocos.


están en placa normal, provocando mínima E.P.

-Streptococo Sanguis.

-La caries y EP son enf. específica.

-La placa cariogénica (alta en streptococo mutans a nivel coronario) ( capaz de degradar H.C. de la dieta ( generación de ácidos ( desmineralización ácida superficial en el diente, el cual si no es tratado puede llevar a la pérdida de P.D. Tiende a ser revertido por el rol mineralizante de la saliva.

-La placa periodontal (rica en gram (-), anaerobios y pocas facultativas ( constituye un factor irritante a los tejidos del huesped ( provoca inflamación ( pérdida de tej. de soporte del huesped ( si no se trata ( pérdida de P.D.

-Se puede actuar no solamente mecánicamente en la eliminación de la placa cariogénica y periodontal. También se puede complementar con una terapia específica que complemente la acción mecánica, para que así no haya recolonización.

*Tipos de Enfermedad Periodontal:

1.-Periodontitis.

2.-Gingivitis.

1. Periodontitis:

-No siempre el cepillado sirve.

-Antimicrobianos de uso sistémico o local

2. Gingivitis:

-No se usan mucho los antibióticos de manera sistémica, sólo en el caso de GUNA se usan antibióticos como ( Penicilina, Tetraciclina, metronidazol.

-Las otras gingivitis responden bien a terapia mecánica.

· Problemas farmacológicos de la Gingivitis:

-Hay pacientes que no responden frente a terapia mecánica por lo que se un control químico, en el que se da un antibiótico que viene en los enjuagatorios, dentríficos, etc, como complemento a la acción mecánica.

-Estos pacientes son aquellos con problemas motrices o que usan aparatos ortodoncicos.

*Ejemplos de Medicamentos para el Control Químico:


-De mayor a menor importancia.

1.-Clorhexidina.

2.-Fenólicos ( listerine.

3.-Triclosan ( plax.

4.-Hexetidina ( no muy buena, es una alternativa de los otros.

5.-Compuestos aminocuaternarios ( problema en que su actividad antimicrobiana es débil con efecto poco duradero. Ej: cloruro de Benzalconio y Cloruro de Benzetilpiridina. También se usan fuera de boca.

1. Clorhexidina:

-Es una solución alcohólica.

-Es el elemento más investigado en odontología después del flúor.

-Antiséptico con actividad frente a bacterias que actúan en caries y en E.P.

-Estudios han demostrado que enjuagues con clorhexidina al 0,2% por 35 días, 2 veces al día ( disminuye el Índice de Higiene Oral y el Índice gingival.

-Otros estudios han demostrado que la Clorhexidina es tan eficaz como lavarse los dientes.

*Características:

-Amplio espectro sobre flora bucal (positiva y negativa, cocos, bacilos, cándida).

-Aprobado por la ADA en 1984 en dosis de 0,12% (el Listerine también).

-Presenta sustantividad ( por lo que tiene efecto proongado en la cavidad oral, esto porque sus cargas eléctricas positivas interactúan con los negativos de la superficie dentaria, mucosa oral y bacterias ( formando un complejo, esto hace que se libere lentamente ( su efecto dura 12 hrs. (siempre que no se cepille entremedio) ( por lo que se dan 2 veces al día.

-Altera la permeabilidad de la membrana celular.

-Eficaz inhibidor de placa subgingival.

-Disponible en enjuagatorios al 0,10 y 0,12% (es tan eficaz como la de 0,2%, produce menos tinción en pieza).

*Reacciones Adversas:


Se dan por uso prolongado (más de 2 semanas).

-Tinción de dientes ( por su interacción con pigmentos cromógenos presentes en los alimentos (té, café).




 ( la capacidad de pigmetacióne s dosis dependiente, para disminuir la probabilidad de tinción, el paciente se debe enjuagar con la boca limpia.

-Alteración de la percepción de los sabores.

-Ulceraciones.

-La placa subgingival se remueve mecánicamente.

-El constante recambio del fluido gingival durante el día sería lo que más influye en que la Clorhexidina no sea tan eficiente.

-El F.G. se recambia 20 –40 veces por hora, por lo que cualquier sustancia depositada ahí es removida por su constante salida.

*Indicaciones:

-No se usa por más de 2 meses por la resistencia que puede producir y por la tinción.

-Se usa en URO cuando ésta se contamina.

2. Fenólicos - Listerine:

*Ejemplos:


-Trimol.


-Salicilato de metilo.


-Vehículo de hidroalcohólico al 26,9%.


-Mentol


-Encaliptol.

-Todo alcohol afecta la permeabilidad de la membrana celular.

*Características:

-Antiséptico fenólico aprobado por la ADA.

-Carece de sustantividad, requiere utilzarse como mínimo 3 veces al día.

-Solución alcohólica al 26,9% (limitación) ( no es aceptada por algunos pacientes.







     ( cambios en la mucosa oral.







     ( alteración de resinas en boca.

-Amplio espectro sobre la cavidad oral.

-Inhibe la formación de la placa subgingival.

*Reacciones Adversas:

-Se usa por más de 2 semanas.

-Altera recidiva en odontología.

-Altera el sabor.

-Tinción en tratamiento prolongado ( menos que la clorhexidina.

Clorhexidina ( es más eficaz en I.G., Índice de Higiene Oral, Supuración, Sangramiento.

-Pigmentación ( en mayor cantidad la produce la Clorhexidina.

3. Triclosan:
-Antimicrobiano.

-Es un fenólico.

-Poco efecto duradero y su actividad antimicrobiana no es tan buena. Por esto se busco mejorarlo y para ello:


-Se asocia con Citrato de Zn ( efecto sinérgico. Se encuentra en dentríficos (Mendadem C().


-Asociado a Gantrez ( es un polímero, el cual hace que se libere lentamente dándole sustantividad.

*Características del Triclosan:

-Fenólico de mayor espectro.

-Utilizado en jabones y desodorantes, etc.

-En la cavidad se logra asociarlo a Gantrez.

-Requiere utilizarse 2 veces al día ( pre-cepillado). Hoy se vio que no sirve como pre-cepillado sino que mejor es usarlo post-cepillado.

-Eficaz inhibidor de la placa Supragingival.

-Sabor agradable.

*Reacciones Adversas:

-Bien tolerado.

-Tinción ( hasta ahora se ha visto que no produce tinciones.

*Presentación:

-Plax.

4. Hexetidina:
*Ejemplo:

-Muramyl.

-Duranil.

*Espectro de acción:

-Actividad sobre cándida albicans.

-Actividad antibacteriana y antifúngica.

*Mecanismo de acción:

-Compite con vitamina B1, durante la multiplicación microbiana.

*Características:

-Derivado de la pirimidina.
-Reducida sustantividad en la mucosa.

-Alternativa para otros agentes para el control químico de la P.B.

Hipersensibilidad Dentaria

*Causas:

-Cepillado doloroso.

-Cepillado traumático.

-Mala técnica de cepillado.

-Primero hay una refracción de la encía ( cuello expuesto ( paciente siente dolor frente a Tº fría y ácidos ( erosiones (típico en PM, M, y Caninos).

*Tratamiento:

-Cloruro de estroncio ( presente en dentríficos (Dentoxil(). Sella mecánicamente túbulos dentinarios por precipitación (depósito) de sales de estroncio al 10% .

-Nitrato de potasio ( establilizador de membrana, alivia el dolor rápidamente y tiene un  mecanismo de acción similar al de los A.L. (Crowne().

-Sales de Flúor ( en dentrífico (1500 partes por millón), (Gengsil(, Fluorcaril(). Se depositan sales de Flúor ( sellan túbulos dentinarios. 

· Dentríficos que incluyen productos para el control químico de P.B.:

 

-Triclosan 0,3%.




Colgate Total
-Gantrez 2%.




(previene caries y E.P. Y disminuye
-NaF 0,243% en base de sílice (abrasivo)
el depósito de sarro).


-Triclosan 0,3%.


Mentadent C y Pepsodent acción global

-Citrato de Zn 0,75%.

(se usa para la gingivitis)

-NaF 1.060 ppm

-Pirofosfato ( sales más importante para disminuir el depósito de sales.

Principios periodontales

· Bacilos Gram (-) estrictos:

-Porphyromonas gingivales.

-Bacteroides forsythus.

-Provotella intermedia.

-Treponema dentícula (espiroqueta)

-Fusobacterium nucleatum.

URO

-Streptococo intermedia ( gram (+).

-Peptostretococo micos.

-Eikenella corrodens.


   facultativa.

-Actinobacillus actinomycetemcomitans.

*Tratamiento tradicional:

-Se eliminaban mecánicamente (curetas – raspado y pulido radicular) ( es decir de manera inespecifíca, como por ejemplo en el caso de la Periodontitis moderada del adulto (sacos menores de 4 mm).

-En algunos casos no es tan eficaz este método.

El raspado y pulido radicular es ineficaz para eliminar todas las toxinas y bacterias, en algunos casos. Además estas bacterias invaden los tejidos blandos del periodonto (encía, mejilla, lengua y amigdala), el cual no puede ser eliminado por este mecanismo, quedando focos en este lugar de mo.

Siendo la única forma de eliminarlos el uso de Antibióticos sistémicos por poco tiempo.

*Características ideales de un Antibiótico:

-Espectro amplio ( sobre flora anaerobia y facultativa.

-Alta concentración en surco gingival.

-Baja toxicidad.

-No produzca resistencia microbiana.

-Costo razonable.

*Dificultades para el uso de antibióticos en periodontología:

-Bacterias se organizan en estructuras complejas (Biofilm) ( dificulta la llegada del antibiótico. Esta estructura sólida que emerge (del diente) permite la formación de biofilm.

-Clearence periodontal ( fluido gingival expuesto a recambio continuo ( un saco que mide 5 mm recambia su F.G. unas 40 veces en 1 hr. Por esto el fármaco debe mantenerse ahí y actuar antes que se le cambie.

· Tetraciclinas:

-Bateriostático.

-Actividad semisintética.

-Reemplazada en su uso por la penicilina.

-Pero luego se uso mucho, por su gran acción  en bacterias periodontales.

-Se aíslan a partir de cultivo de Streptococo Aurefociens y S. rimosus.

-Hoy existe la Tetraciclina derivada de Clortetraciclina (derivado semisintético).

-????

*Espectro de acción:

-Amplio espectro.


-Bacteroides, treponema pallidum, fusobacterium (Anaerobios).


-Mycoplasma, Chlamydia (ETS).


-Ricquettsias ( se pueden también tratar con cloranfenicol, pero se elige tetraciclina porque tiene menos toxicidad.


-Virio Cholerae.


-H. influenzae, campylobacter (yeyuni), brucella.


-Estreptococ, Neisseria.

*Mecanismo de acción:

-Acción sobre la subunidad 30s.

-Bacteriostático.

-Se fijan a la subunidad 30s ( bloquean la unión del aminoacil RNAt al sitio aceptor en el complejo RNAm ribosomal.

-Se impide la adición de nuevos a.a. en las cadenas en crecimiento de los polipéptidos, impidiendo la síntesis de proteínas.

*Farmacocinética:


-Absorción ( adecuada aunque incompleta en el tracto Gastrointestinal. A excepción de doxicilina y minociclina (vida media larga).




( se difulta su absorción con iones de Mg, Ca, Al ( formando quelatos.


-Vida media ( prolongada. 1 cápsula de 100mg cada 10 – 12 horas en doxicilina y minoliclinas.




 ( alta fijación a P.P.




 ( se reabsorbe en el riñón (vida media larga).




 ( las tetracuclinas no se reabsorben y no se unen tanto a P.P. por lo que se deben dar en mayores cantidades (500 mg) y más seguido (4 veces al día).

*Indicaciones:


-De menor a mayor frecuencia de uso.

-Actinomicosis.

-Infección vía urinaria.

-Bricelosis.

-Vibrio cholerae.

-Enf. Transmisión sexual.

-Chlamydia.

-Mycoplasma.

-Infección por ricquettias.

-Tratamiento del ACNE y tópico.

-Uso en odontología en periodontitis.

*Reaccione Adversas:


-De menor a mayor freceuncia.

-Sobreinfección ( por uso de antibióticos de amplio espectro.

-Toxicidad hepática y renal ( por tratamientos prolongados.

-Hipoplasia del esmalte dentario ( no se dan en embarazadas ni en niños hasta los 12 años.

-Hipersensibilidad.

-Fototoxicidad.

-Irritación G.I.

-Las tetraciclinas son el único antibiótico con efecto anticolagenasas producidas por nuestro Sistema Inmune y por las bacterias; siendo capaz de degradar colágeno. 

-Sus investigadores fueron capaces de investigar cuales son responsables de causar:


-Efecto antimicrobiano.


-Efecto anticolagenasa ( toxiciclina hiclato (Periostat().

-Estos se hizo con el fin de poder darla de manera continua en busca de Tetraciclinas anticolagenasas. En dosis muy bajas de 20 mg. ( disminuye la destrucción de los tejidos periodontales.

-La concentración de tetraciclina en el fluido gingival es mayor que en la sangre.

· Metronidazol:

-Antimicrobiano (no es antibiótico por que es semisintético, no es produce por las bacterias.

-Junto con el Tinidazol pertencen a la familia de Nitroimidazoles.

*Características:

-Uso en infecciones vaginales e infecciones severas por anaerobios.

-Se usan como complemento a raspado y pulido radicular.

-Se dan vía oral y su concentración en el F.G. es bastante alta, no tanta como la tetraciclina.

-Se dan 3 veces al día.

-Amplio espectro de acción frente a anaerobios ( en vivo un metabolito del metronidazol actúa contra anaerobios facultativos.

-Aumenta su concentración en el flujo gingival.

*Reacciones Adversas:

-Irritación Gastrointestinal.

-Interacción con alcohol ( afecta el metabolismo del etanol, efecto similar al disulfiram.

*Dosis:

-250 mg. cada 8 hrs por 1 semana. Com complemento de raspado y pulido radicular.

Metronidazol (250 mg) + Amoxicilina (500mg) cada 8 hrs ( efecto sinérgico contra Actino.a. ( luego de 1 semana ( no había más hasta 12 meses.

· Asociación de Antimicrobianos en Periodoncia:

-Metronidazol + Amoxicilina.

-Amoxicilina + Ác. clavulánico ( Augmentin (.

-Metronidazol + Augmentin.

-Metronidazol + Ciprofloxacino (quinolona que actúa sobre Aa. y además se han visto clepsellas, proteus, chiquella, enterobacterias en E.P.).

· Antimicrobianos en la E.P:

	Nombre Genérico
	Nombre Comercial
	Dosis

	-Metronidazol.
	Flagyl.
	250 mg, c/8hrs x 1 sema.

	-Tinidazol (2 al día).
	Fasigyn.
	500 mg c/12 hrs x 1 sem.

	-Tetraciclina.
	Tetraciclina.
	250 mg c/6 hrs x 1 sema.

	Doxiciclina.
	Vibramicina.

Sigadoxin.

Doryx.
	100 mg. c/24 hrs x 2 se.

	Met. + Amoxicicilina
	Flagyl + Amoxicilina
	250 Met. + 500 amx cada 8 hrs por 2 semanas. 


*Indicaciones:

-Como complemento a la terapia mecánica convencional en el tratamiento de los siguientes formas de periodontitis:


-P. Juvenil (puberal) en I. y PM ( disminuir la infección gingival por A.a. Terapia mecánica es ineficiente, hay que tratarla con Antibiótico.


-P. Pre-puberal (6 –7ª) ( terapia mecánica es ineficiente, hay que tratarla con Antibióticos.


-P avanzada del adulto (mayores de 40ª ) ( se trata sin antibióticos cuando el saco no es profundo (menos de 6 mm). Si es mayor a 6mm. se considera con antibiótico el tratamiento.

· Sist. de liberación local de Antimicrobiana en el surco y general:

 -Sistema de liberación sostenida ( liberan durante 24 hrs.

-Sistema de liberación controlada ( ejerce su efecto por más de 24 hrs, incluso por 1 semana.

