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Estimada compafiera:

Aunque con notable retraso, del que soy totalmente res-
ponsable, puedo hoy anunciarte, no s6lo que el trabajo
sobre el &cido clavulénico fue en su dia aceptado, sino
también que estd ya en fase de galeradas, para su publi-
cacion inmediatamente después del verano.

La acumulacién de temas pendientes, que ha causado retra-
sos en la publicacién de algunos trabajos como el tuyo,
esta hoy dia subsanado y, en el futuro, los defasajes no

van a sobrepasar los dos-tres meses desde la recepcién del
articulo.

Finalmente, agradecerte de nuevo tu aportacién con la es-

peranza de que sigas manteniendo tu colaboracién con so-
sotros de manera asidua.

Un afectuoso saludo.

/%f —
Firmadﬁ?jﬁosé M2 Puigjaner
Director farmacéutico
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Los annbloncds.beta-lactanncos no puede

“Puede también ocurrir que la re51stenc1a sea f",
‘debida a la’ mcapac1dad del agente para llegar a

’beta lactarmcos ‘pueden_ ‘penetrar hasta la cap
i‘extenor de'la’ membrana citoplasmatica. En las

_ cefalosponnas

@

INHIBIDOR SELECTIVO DE
LAS BETA ;

"'—LACTAMASAS

Hoy dia, virtualmente todos los Stapbyloccus
aureus, asi como el 25-30 % de Haemophylus
influenzae, 50 % de Branhamella: -eatarralis, y
muchas cepas de Neisseria gonorreae poseen
beta-lactamasas que pueden inactivar a las -
penicilinas originales y a las armnopemcnhnas
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Ademads, muchas de las enterobacteridceas y
bacteroides que causan infeccién mtrahospltalana 5
poseen beta-lactamasas mediadas por plasmldos 0

cromosémicas -(3). -
’En general, las- bactenas gram-posmvas produce

Aspectos generales

eliminar, i 51qu1era inhibir, todas las bact
puesto que existen dlversos mecanismos de
resistencia bactenana a“estos agentes (l) ‘El
mxcroorgamsmo’ ser intrinsecamente
Iesistente: debxdo dife encias estructurale e
en21mas que: jetivo. de estos farmacos‘
1éra esta re31stenc1a

que una’ cepa sensible’ ad

-por mutacién

su lugar de ‘accién. En las bacterias’ gram .

3 posmvas el pohmero de péptidoglicano estd muy :

cerca de la’ superficie celular Y. los antibiéticos -

, egahvas cuya ‘membrana citoplasmatica
:cub1erta por n

Otro mecamsmo de resistencia es la destrucc1on
enzimatica principalmente mediada por las:

beta-lactamasas o penicilinasas. Estas fueron
descritas por- Abraham y Chain en 1940 (2),
Consxderandolas como un.importante factor: de
resistencia de las bactenas a las. penicilinas y.

‘4 Licenciada en Farmeacia

Residente de 3°L aio.
Llcencxado en’ Farmacza

POSJdenfe dn 165 ano

estructura _superficialimas
d

gran canndad de enzima quer secretada fuera

_enzimas.de -sintesis de la- pared celular esta
beta~1actamasas ocupan un- lugar estrateglco oar

,Para pahar el problema de resxstenc1a producxd
por las beta—lactamasas. se han desarrollado dos
_soluciones; por un-lado modificar. el nicle
beta—lactarmco para’ ‘producir. pen1c1hnas y ;
_cefalosporinas estables frente a estos enzimas,

Las pemclhnas ant1estafﬂococ1cas ‘son- nhlbldora
de las beta—lactamasas, 'y aunque pueden :
1| sinérgicamente .con: penicilinas‘sensibles a la
'beta-lactamasas : tlenen una t111dad chruca mu

,_Todas‘ omparten un
mecamsmo de acc1on similar, que sera- comentado
mas adelante para el dcido clavuldnico. :
Se han estudiado la

interacciones del dcido

ta-lactamasas

— Acidos halopenicildnicos:
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COMPOSICION CUANTITATIVA: Augmentine 500/ 125 mg compri-
midos: amoxicilina 500 mg, acido clavulanico 125 mg. Aug-'
mentine 500/125 mg sobres: amoxicilina 500 mg, acido
clavulanico 125 mg. Augmentine 250/62,5 mg sobres: amoxi-
cilina 250 mg, acido clavulanico 62,5 mg. Augmentine
jarabe: cada 5 ml amoxicilina 125 mg, acido clavulanico
31,25 mg, sacarina sodica 12,5 mg. PROPIEDADES: Augmen-
tine es un preparado antibacteriano de amplio espectro
constituido por amoxicilina (trihidrato) y acido clavulanico
(sal potasica). La amoxicilina es una Penicilina semisinté-
tica de amplio espectro, de accion bactericida frente a
microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos. El
4cido clavulanico es una molécula betalactamica que de por
si tiene un bajo grado de actividad antibacteriana, radi-
cando su actividad en la propiedad de inhibir una gran
variedad de betalactamasas, bloqueandolas y transfor-
mando en sensibles a amoxicilina a los gérmenes producto-
res de ellas. INDICACIONES: Augmentine esta indicado en el
tratamiento por via oral de los procesos infecciosos,sistémi-
cos o localizados, producidos por gérmenes sensibles tales
como: Infecciones del aparato respiratorio, otitis media;
infecciones génito-urinarias; infecciones de la piel, tejidos
blandos y 6seos; infecciones intraabdominales. POSOLOGIA:
La dosis como norma general serd la siguiente: Adultos: 1
comprimido o sobre de 500 mg tres veces al dia. Nifios: La
dosis usual es de 20 mg/kg/dia, basados en el componente
de amoxicilina, dividida en dosis iguales cada 8 horas. En
procesos severos la dosis debe ser 40 mg/kg/dia, basados
en el componente de amoxicilina, divididos en dosis iguales
cada 8 horas. Como pauta orientativa se sefiala la siguiente:
7-14 anos (hasta 40 kg), 1 sobre 250 mg cada 8 horas; 1-7
aios, 5 c.c. de suspension extemporanea cada 8 horas; 3
meses-1 afo, 2,5 c.c. de suspension extemporanea cada 8
horas. Dosificacién en pacientes con Insuficiencia renal: La insufi-
ciencia renal retrasa la excrecion de los principios activos
presentes en la especialidad, debiendo reajustarse la dosis
total diaria y el ritmo de administracion de Augmentine de
acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion: Insufi-
ciencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre
10-30 mI/mn.): 1-2 comprimidos o sobres de 500/125 mg
cada 12 horas. Insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina inferior a 10 ml/mn.): 1 sobre de 250/62,5 mg 0 1
comprimido o sobre de 500/125 mg cada 12 horas. A pacien-
tes que estan sometidos a dialisis se administrara adicional-
mente 1 comprimido o sobre de 500/125 mg durante la
dialisis. CONTRAINDICACIONES: Pacientes con hipersensibili-

dad a las penicilinas o afectos de mononucleosis infecciosa. -

PRECAUCIONES: Administrar con precaucion a pacientes con
hipersensibilidad a cefalosporinas o con antecedentes de un
fondo alérgico fundamentalmente medicamentoso. Emba-
razo: no se ha establecido su inocuidad durante el mismo.
INTERACCIONES: Deber evitarse la administracion conjunta
de antibidticos bacteriostaticos (Tetraciclinas, Cloranfeni-
col) por la posibilidad de que se produzca antagonismo. El
alopurinol incrementa la posibilidad de aparicion de reaccio-
nes cutaneas. EFECTOS SECUNDARIOS: Se ha descrito la apari-
cion de nauseas, vomitos, molestias gastricas y diarreas.
Las nauseas suelen estar asociadas con la administracion
de dosis elevadas. En el caso de aparecer trastornos gas-
trointestinales se recomienda administrar Augmentine co-
incidiendo con las comidas. Las incidencias de erupciones
urticariales o erupciones eritematosas es escasa. Las erup-
ciones eritematosas suelen asociarse con una mononucleo-
sis infecciosa simultanea. El tratamiento debe suspenderse
ante la aparicion de cualquier tipo de rashs. INTOXICACION Y
TRATAMIENTO: Con las dosis recomendadas no se han des-
crito sintomas de intoxicacion. Ante una reaccion de hiper-
sensibilidad, se suspendera el tratamiento y se administrara
la terapéutica especifica (antihistaminicos, corticosteroi-
des, adrenalina, etc.). PRESENTACIONES Y PVP-IVA: Comprimi-
dos de 500/125 mg en envases de 12, 1.215 pesetas. Sobres
de 500/125 mg en envases de 12, 1.270 pesetas. Sobres de
2501625 ma en envases de 12, 655 pesetas. Suspension

¥ 8 N 1 el Clilalos el
lugar fresco y $eco. La suspenanon una vez reahzada man-
tiene su validez durante 7 dias en frigorifico (de 42 a 82 C).
Compr|m|dos Cerrar mmedtatamente el envase después de

xtraer £3d:

‘de pemcﬂmas (PBP);
afinidades en la mhlblcxén de beta-lactamasas., :
Ambos inhibidores- poseen tambien una _pequefia

~el caso del cla\rulamco.
_penicilinas es debido fundamentalmente ala
:acc16n‘mh1,b1dora de las beta-lactamasas (7)
~Se cree que la diferencia entre los inhibidores
las ‘beta-lactamasas estriba en la capacidad de
cada uno ‘para atravesar la pared bacteriana. El
“4cido. clavulamco ‘parece no tenerk-problemas para
entrar en el espacio penplasmxco “donde reaccion
con los enzimas, lo que no sucede con las sulfonas
del &cido penicildnico. Asi pues, la membrana
externa puede limitar, para estos compuestos, el -
porcentaje de las beta-lactamasas penplasmlcas
_inactivadas.
Se encuentra en 1nvest1ga01on un inhibidor de’ :
- ciertas enzimas implicadas en la inactivacion de
‘determinados antibiéticos ammoglucosxdos
‘ (fundamentalmente O-adeniltransferasas, =
~O-fosfotransferasas y N-acenltransferasas) alslado
%de' Streptomzces neyagawenszs 3 e 2
idroxi <E ser

—'clavulamco y el niicleo de la penicilina puedé
exphcar la aﬁmdad de éste por las

AP
beta Jactam

Garmante nmnide 2 ente Tneee Rlsens

GO ey 5 scbre las

, 'nol“‘uxas de sustrato presentes Podemos decn,

ct cmc:,aS

0 clavulamco es un potente
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tl-fh'gura L Es;mé:tua' y accidn' del écido clavuldnico

(rnedldas por plasmldos) ‘Clostridium aerogenes

inhibe también, pero en menor grado, las -
beta—lactamasas encontradas en Pseudomonas

‘Por: Escherichia coli mediadas cromosdmicamente.
"Encel caso de'm has™ bactenas anaeroblas como
Bactermd.es sp. e ‘pos1bl
mfmma 1nh1b1ton

- nivel suscepnble para las:-

_concentraciones . de -1-5- pg/mL En contraste, el
~dcido clavuldnico no. tiene influencia marcada -

" sobre la CMI de la: cefoxmna un antlbxonco
resistente a las beta-lactamasas.

Con la adicién de acido clavuldnico, la actividad
«n vitro» de la amoxicilina se amplia para incluir
las cepas productoras de beta-lactamasas de -
Haemophylus influenzae, Escherichia coli, Proteus

“(pero no los meticilin: resistentes)’ y Branhamella: -
- catarralis, microoganismo- frecuente en las« otms
‘*(10)

sulta activa dn, v1tro» contra muchas

anaeroblas.-(mclmdo Bacteroides: fragms),
“los gonococos Yy Legionella pneumophila, (a =~
dxferencxa del cotrimoxazol y el cefaclor)

'Es posible, por tanto, la asociacién de acido

- clavuldnico con amoxicilina u otros antibiéticos

producidas por bacterias productoras de
beta—lactamasas a las: que son: sens1bles estos
antibidticos. = =7

Proteus mirabilis Yy Staphylococcus pydgenes, e - i

- aeruginosa, E’nterqbacter cloacae y las produc;das o

(CMI) ‘de la penicilina G y la ks

bactenas, con la ad1c10n de dacido clavulamco a Gt e - Do
o VAsoc1ac1on con amox1c1hna :

sp., Klebsiella pneumomae, Staphy]ococcus aureus -

;penp"fésmxca evita;

rapldamente a traves de- a;pared ‘celular para - »

beta-lactdmicos para tratar algunas infecciones e i

En: cambio el acido clavulamco no mh1be las-

- enzimas del tipo I de Rlchmond-Sykes puesto que .

son enzimas inducibles, y la mayona se comportan
como cefalosporinasas. i

El 4cido clavulédnico estd comerc1ahzado en
Estados Unidos en asociacién’ con la ticarcilina’

(Timentin, R) y la amoxicilina’ (Augmentme R); en

Espaiia sélo existe esta iltima, por o’ que nos
refenremos fundamentalmente a ella.

Mecamsmo de accion:

‘Cuando la amoxicilina entra en contacto con un .

germen productor de beta-lactamasas, difunde a
través de la pared celular de éste, pero su
concentracion va descendiendo a lo largo de la
pared (Figura 2), y no llega a alcanzar la’
concentracion critica para inhibir. a [

b ‘transpepudasa Y provocar la: lisis® celular porque :

la presencia de_beta—lactamasas en’la’regién -

inhibir las erizimas de la pared “Esto'puede
conseguir un sxgmﬁcanvo mcre entQ enla’

minima 1nh1b1tona podra inhibir lag #v e e
- transpeptidasas sensibles, turbar 1a sintesis de la_
pared celular y provocar la lisis de la bacteria ( 10).

el aumento de la concentracién
dﬁcul a elrproceso de &

arpbxexr‘pe trar




CONCENTRACION AMOXICILINA (ng/ml)

%5 poros en la
= pared celular

péptidoglicano

®

regioén periplédsmica >

membrana citopldsmica

1
SIN CLAVULANATO

CON CLAVULANATO

transpeptidasas

@

B-lactamasa

i

B-lactamasa inactivadas

ShE . ;
blodlsponlblhdad 501 afectadas porz‘los ahrnentos
la que pued :

Eéirgizdo Clavulamco tiene una“ ‘mayor ehmlnacmn
i renal que la- arnox101hna y esto parece ser

n 3

,debldo

tine, P) en I“q c'f:a*:b‘»ﬁs
- nes
L“LAVCVAJL‘V"’ =

y sinusitis- produmdas por H. influenzae -
Branhamella catarrah
yite)

; por TSH aureus ol coli, Klebsxella sp.. .
= Infecciones del tracto urinario prod
~coli, Klebsiella sp. y Enterobacter j8
Ex1st‘h‘ numerosos trabajos que apoyan esta

,_dlcacmnes Yy ademds. -se ha demostrado flcaz e

: zel 3 %
‘fieron tan severos que obhgaron a suspender el
atamlento (15) e

e




- \ “ro o *
utaneas en pacientes o 3 y_;:sencza‘ de Stap
infecciosa (14). ’
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