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DE LOS ANTIBIÓTICOS
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El aumento importante de la esperanza de vida del género humano, a partir 
del siglo anterior, es atribuible, parcialmente, a la efectividad de los anti-
bióticos en el tratamiento de padecimientos especialmente contagiosos 
para las distintas poblaciones del mundo.

Los antibióticos son sustancias producidas por microorganismos 
(hongos y bacterias) que tienen la capacidad de inhibir la multiplicación 
de otros microorganismos, por lo que se conocen como bacteriostáticos 
y, eventualmente, pueden destruirlos y se consideran como bactericidas; 
estos efectos se determinan in vitro. También, se consideran antibióticos, 
sustancias químicas sintetizadas en el laboratorio. En el Cuadro 1 se pre-
sentan algunos ejemplos de los antibióticos bacteriostáticos y bactericidas.

Antibióticos bacteriostáticos Antibióticos bactericidas

Cloranfenicol
Clindamicina
Eritromicina
Lincomicina
Nitrofurantoína
Sulfonamidas
Tetraciclinas
Trimetoprim

Aminoglucósidos
Bacitracina
Cefalosporinas
Metenamina
Penicilinas
Polimixina B
Quinolonas
Vancomicina

Cuadro 1. Algunos ejemplos de antibióticos bacteriostáticos y bactericidas.

Además, en la Figura 1, se ilustran los resultados obtenidos con sus-
pensiones de bacterias, en la fase logarítmica de multiplicación, dividida 
en tres cultivos diferentes: 1) Sin antibiótico o control (  ) donde se tie-
ne el aumento normal de la multiplicación bacteriana; 2) Con antibiótico 
bacteriostático donde señala la flecha (  ) dónde se estabiliza la multipli-
cación (no cambia el número de bacterias); 3) Con antibiótico bactericida 
donde señala la flecha (  ) dónde disminuye la multiplicación y por consi-
guiente, el número de bacterias. Es importante mencionar que los efectos 
antibacterianos dependen de la concentración del antibiótico en el sitio 
de la infección.
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Figura 1. Los efectos bacteriostáticos y bactericidas de los antibióticos.

El principio farmacológico de su acción se basa en el conocimiento 
de las diferencias en el metabolismo entre los microorganismos y los seres 
humanos, lo que puede llamarse como “toxicidad o efecto selectivo” y que 
implica la modificación de procesos metabólicos de la bacteria que, ideal-
mente, tenga pocos efectos en los mamíferos, incluyendo los seres huma-
nos. Por consiguiente, otra clasificación de los antibióticos está relacionada 
con su sitio de acción, como se presenta en el Cuadro 2 y la Figura 2.

Clase Ejemplo Sitio del efecto Mecanismo de acción

Membrana externa

Péptidos
Daptomicina, 
polimixinas

Membrana externa 
Alteración de la 
permeabilidad

Síntesis del peptidoglucano

ß-Lactámicos
Penicilinas
Cefalosporinas
Imipenemas

D-D Transpeptidasas
Inhibición de la síntesis 
del peptidoglucano

Glucopéptidos Cicloserina
Racemasa de alanina y 
ligasa de D-alanina-D-
alanina

Inhibición de la síntesis 
del peptidoglucano

Fosfomicina
Transferasa de UDP-
N-acetilglucosamina 
enoilpiruvato

Inhibición de la síntesis 
del peptidoglucano

Vancomicina
D-alanina-D-alanina 
terminal del precursor del 
peptidoglucano-lípido II

Inhibición de la síntesis 
del peptidoglucano

Membrana citoplásmica

Poliénicos Amfotericina B
Fosfolípidos de la 
membrana

Alteración de la 
permeabilidad
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Síntesis del adn

Ansamicinas Rifamicina Polimerasa de arn
Inhibición de la 
traducción

Cumarmicinas Novobiocina Topoisomerasa II del adn
Inhibición de la 
duplicación y de la 
traducción

Fluoroquinolonas
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Topoisomerasa II y IV del 
adn

Fragmentación de 
cromosomas, inhibición 
de la duplicación y de la 
traducción

Síntesis de proteínas

Aminoglucósidos
Estreptomicina
Gentamicina
Tobramicina

Membrana externa, 
membrana citoplásmica y 
16 arnr

Alteración de 
membranas, lectura 
errónea del arnm, 
producción de proteínas 
inactivas e inhibición de 
la traducción

Lincosamidas Clindamicina 23 arnr
Inhibición de la 
traducción

Macrólidos
Eritromicina
Azitromicina

23 arnr
Inhibición de la 
traducción

Oxasolidinonas Linazolida 23 arnr
Inhibición de la 
traducción

Tetraciclinas Doxiciclina 16 arnr
Inhibición de la 
traducción

Síntesis del ácido fólico

Sulfonamidas Sulfametoxazol Sintasa del dihidropteroato

Inhibición de la 
síntesis del ácido 
tetrahidrofólico, de 
purinas, timidina y 
metionina

Bencildiaminopirimidinas Trimetoprim Reductasa del dihidrofolato
Inhibición de la 
síntesis del ácido 
tetrahidrofólico

Cuadro 2. Los sitios del efecto y los mecanismos de acción de antibióticos 
que se utilizan en la práctica clínica.

a) Los modificadores de la permeabilidad de la membrana externa (las 
polimixinas).

b) Los inhibidores de la síntesis de la pared celular (las penicilinas, la 
vancomicina, la cicloserina y los imidazoles antimicóticos).

c) Los que interactúan con la membrana citoplásmica y modifican su 
permeabilidad (la anfotericina B).

d) Los inhibidores de la síntesis de los ácidos nucléicos (el adn o dna y 
el arn o rna) como la rifampina y el acyclovir.

e) Los inhibidores de la síntesis de las proteínas (los aminoglucósidos, 
las tetraciclinas, el cloranfenicol y la eritromicina).

f) Los inhibidores de rutas metabólicas (las sulfonamidas y el trimeto-
prim).
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m

Biosíntesis del ácido fólico
Sulfonamidas, trimetoprim

Síntesis de las proteínas
(Subunidad 50S)

Azitromicina, Claritromicina, Cloranfenicol,
Eritromicina, Lincomicina

Síntesis de las proteínas
(Subunidad 30S)
Aminoglucósidos, Doxiciclina,
Minociclina, Tetraciclinas

Polimerasa de 
Rifamicina

Girasa de 
Ácido Nalidíxico, Ciprofloxacina

Membrana citoplasmática
Anfotericina B, Nistatina

Membrana externa
Polimixinas

Síntesis de la pared celular
(Peptidoglucano)
Bacitracina, Carbapenems
Cefalosporinas, Cicloserina,
Penicilinas, Teicoplanina,
Vancomicina

Figura 2. Esquema de los sitios del efecto de los antibióticos en los diferen-
tes componentes de la célula bacteriana.

Los antibióticos también pueden clasificarse de acuerdo a su espectro 
antibacteriano: 1) reducido cuando su efecto es sobre pocos tipos de bacte-
rias o 2) amplio cuando su efecto es sobre muchos tipos de bacterias. En este 
sentido, es conveniente mencionar que algún antibiótico tiene un espectro 
antibacteriano relativamente más amplio que otro; por ejemplo, que el es-
pectro antibacteriano de la ampicilina es más amplio que el de la penicilina G.

Sin embargo, es pertinente enfatizar que los antibióticos tienen un 
papel importante para la erradicación de las bacterias pero también son 
importantes los mecanismos de defensa del hospedador, liderados por las 
defensinas que en los humanos son seis (en neutrófilos y células epitelia-
les del intestino).

Recientemente, se ha demostrado que los antibióticos además de su 
mecanismo principal del efecto antibacteriano, al producir cambios me-
tabólicos pueden inducir la formación de Especies Reactivas de Oxígeno 
(ros) que colaboran para generar la muerte de las bacterias.

La resistencia a los antibióticos

La resistencia a los antibióticos es, en general, un proceso de gran importan-
cia en el tratamiento de enfermedades causadas por microorganismos pató-
genos; la interacción del antibiótico con la molécula “blanco” interfiere con 
o inhibe una vía o proceso que es esencial para el microorganismo. Además, 
la resistencia a los antibióticos es reconocida como uno de los problemas 
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principales de la salud pública, especialmente en los hospitales de todo el 
mundo; algunos de los elementos que contribuyen a que la resistencia a los 
antibióticos sea cada vez más frecuente son: 1) la automedicación y 2) la 
práctica médica inadecuada que incluye: la administración del antibiótico 
incorrecto; la administración del antibiótico a las dosis ineficaces; la admi-
nistración del antibiótico cuando no es necesario (padecimientos virales) 
y/o el desconocimiento de las interacciones entre los antibióticos.

Los mecanismos básicos que utilizan las bacterias para ser o volverse 
resistentes a los antibióticos son los siguientes:

a) El antibiótico llega a su sitio de acción en concentraciones dema-
siado bajas para ejercer su efecto por alteración de los procesos de 
entrada o salida del microorganismo.

b) El antibiótico es inactivado, generalmente por una enzima.
c) El sitio de acción está modificado.
d) La bacteria desarrolla rutas metabólica alternativas.
e) La disminución de la entrada al interior de la bacteria.
f) El aumento de la salida del antibiótico.
g) Las bacterias pueden poseer, simultáneamente, uno o todos los me-

canismos mencionados.

La resistencia puede adquirirse por mutación (paso de la infor-
mación a las células hijas) como sucede con la estreptomicina (mutación 
en la subunidad 30s del ribosoma), la rifampina (mutación en la girasa) y 
las quinolonas (mutación en la polimerasa de arn); sin embargo, es más 
frecuente que la resistencia se presente por transferencia (paso de la in-
formación) de los determinantes de la resistencia de un microorganismo 
donador a la misma especie o a otra especie diferente (Figura 3) por:

            

Lisis

Lisis

Bacteria
donadora

Bacteria
donadora

Transferencia
directa del 

Bacteria
donadora

Bacteria
receptora

Bacteriófago

+

Fragmentos
de 

Recombinación

Recombinación

RecombinaciónSeparación

Captación
del fragmento

de 

Captación
del  bacteriano

es infectado
por bacteriófago

TRANSFORMACIÓN

TRASDUCCIÓN

CONJUGACIÓN

Figura 3. Los mecanismos principales de la adquisición de la resistencia a 
los antibióticos por las bacterias.
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1) Transducción. Ésta ocurre por la intervención de un bacteriófago que 
contiene los determinantes de la resistencia incorporados a su adn 
(penicilinasas en el estafilococo dorado).

2) Transformación. Este mecanismo involucra la incorporación de los 
determinantes de la resistencia en el adn que se encuentra libre en 
el microambiente como la producción de las proteínas que unen pe-
nicilinas (pups o pbps) estructuralmente alteradas y con muy poca 
afinidad por las penicilinas (neumococo).

3) Conjugación. Ésta se refiere al paso de material genético de un mi-
croorganiasmo a otro microorganismo por contacto directo y a 
través de filamentos (pilus) sexuales o puentes y es más frecuente 
en bacilos Gram negativos (-) que en bacilos Gram positivos (+); la 
transferencia del material genético consiste de dos tipos de genes 
codificados en plásmidos: el plásmido determinante-R (codifica 
para la producción de enzimas que inactivan o degradan los ami-
noglucósidos o el cloranfenicol y se localizan en los transposones) 
y el factor de transferencia de resistencia (contiene los genes ne-
cesarios para la conjugación). La conjugación puede ocurrir en el 
tubo digestivo de los organismos. Además, este tipo de resistencia 
puede acelerarse por la presión selectiva y poderosa de los mismos 
antibióticos.
 
Por otra parte, la resistencia de los microorganismos modifica nega-

tivamente la respuesta al tratamiento de las enfermedades infecciosas así 
como al tratamiento de inmunodepresión en los pacientes trasplantados 
y la terapia de los padecimientos cancerosos.

Los factores que contribuyen a la aparición de resistencia son:

a) Las dosis insuficientes. La administración de dosis “bajas” que ani-
quilan solamente a las bacterias sensibles pero no a las bacterias resis-
tentes en lugar de dosis adecuadas que aniquilan tanto a las bacterias 
sensibles como a las bacterias resistentes.

b) El tratamiento en tiempos menores. La administración durante 3 o 
4 días que sustituye a la administración por un mínimo de 7 a 8 días.

c) El uso inadecuado de antibióticos en enfermedades virales.
d) El uso inicial de antibióticos de espectro amplio en vez del antibióti-

co más selectivo.
e) El uso innecesario de antibióticos nuevos.
f) El uso inadecuado de antibióticos como profilácticos.
g) La asociación de antibióticos que tienen mecanismos de acción que 

se contraponen o que modifican importantemente su farmacociné-
tica y/o sus efectos secundarios.

h) La asociación de antibióticos bactericidas con antibióticos bacteriso-
táticos.

i) El uso no terapéutico de los antibióticos. La conservación de alimen-
tos o su administración para aumentar la producción de especies 
animales para el consumo en seres humanos.

Los factores que influyen la efectividad 
de los antibióticos

La decisión óptima para la selección de un antibiótico en el tratamiento 
de padecimientos infecciosos requiere del conocimiento de los factores 
farmacológicos y microbiológicos así como del buen juicio del médico. La 
primera decisión para la selección del antibiótico es si su administración 
está realmente indicada; esta decisión (selección) depende principalmen-
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te de varios factores relacionados con el paciente, con la bacteria y, obvia-
mente, con el médico tratante:

A) Los mecanismos de defensa del paciente. La efectividad de los anti-
bióticos depende del estado funcional de los mecanismos de defensa 
pues las infecciones se manifiestan cuando el ataque de los microor-
ganismos supera los mecanismos de defensa, por lo que los antibió-
ticos deben emplearse para ayudar estos mecanismos de defensa a 
superar el ataque de los microorganismos.

B) Los factores locales. La hemoglobina y las proteínas en los hemato-
mas infectados atrapan a las penicilinas y a las tetraciclinas, con lo 
que disminuyen su efectividad terapéutica. El pH ácido de las cavi-
dades de abscesos disminuye la efectividad terapéutica de los amino-
glucósidos, la eritromicina y la clindamicina; por otro lado, aumenta 
la efectividad terapéutica de la clorotetraciclina, la nitrofuratoína 
y la metenamina. La secreción purulenta atrapa a los aminoglucósi-
dos y a la vancomocina y disminuye su efectividad terapéutica. Las 
condiciones anaeróbicas, en las cavidades de abscesos, también dis-
minuyen la efectividad terapéutica de los aminoglucósidos.

C) La edad. Los procesos farmacocinéticos y farmacodinámicos son 
diferentes de acuerdo con la edad del paciente, en especial en los 
extremos de la vida.

D) El embarazo. La administración de medicamentos puede producir 
efectos indeseables o tóxicos tanto en el producto como en la madre: 
la estreptomicina produce ototoxicidad en el producto. Las tetraci-
clinas afectan los dientes y los huesos de ambos.

E) Las alergias. Las penicilinas, las sulfonamidas, el trimetoprim, la ni-
trofurantoína y la eritromicina provocan reacciones alérgicas y son 
particularmente peligrosas en los pacientes con antecedentes de 
alergia.

F) La sensibilidad de los microorganismos a los antibacterianos. La 
sensibilidad de las diferentes cepas de bacterias, aun de la misma 
especie, puede variar ampliamente y la prueba de la sensibilidad in 
vitro puede ayudar en forma relativamente importante.

G) Las combinaciones de antibióticos. Estas combinaciones están jus-
tificadas en la terapia de infecciones severas cuando se desconoce 
el o los agentes etiológicos y no hay tiempo para identificarlos; el 
tratamiento de infecciones bacterianas mixtas; la disminución y 
prevención de la velocidad de aparición de la resistencia bacteriana; 
el aumento razonado de la actividad antibacteriana de un antimi-
crobiano en el tratamiento de infecciones cuyo agente etiológico es 
conocido.

H) Los parámetros farmacocinéticos. La localización de la infección de-
termina el tipo de antimicrobiano y la vía de administración, pues 
la meta debe ser que el antibiótico alcance las concentraciones sufi-
cientes durante el tiempo necesario. Esto requiere que se conozcan y 
se apliquen los parámetros farmacocinéticos: la biodisponibilidad, la 
unión a las proteínas plasmáticas, la distribución, la biotransforma-
ción, la vía principal de eliminación y la vida media plasmática, que 
influyen decisivamente sobre la latencia, la intensidad y la duración 
del efecto terapéutico de los antimicrobianos que se prescriben. Por 
otra parte, debe tenerse en cuenta que todos los parámetros anterio-
res pueden modificarse importantemente cuando el paciente tiene 
padecimientos crónicos como la diabetes, la insuficiencia cardiaca, 
la cirrosis hepática, la tuberculosis o la insuficiencia renal.
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Los péptidos antibacterianos que se han aislado de bacterias, hongos, in-
vertebrados y vertebrados son componentes importantes de las defensas 
naturales de la mayoría de los organismos; estos péptidos son heterogé-
neos en su estructura, secuencia de aminoácidos y longitud aunque la 
mayoría son compuestos pequeños, catiónicos y anfipáticos. Los péptidos 
poseen un espectro antibacteriano amplio, pues tienen actividad contra 
microorganismos grampositivos, gramnegativos, hongos y virus.

Los lipopéptidos

La daptomicina es un antibiótico lipopeptídico que se usa en el trata-
miento de infecciones complicadas de la piel (icep o csssi), causadas por 
bacterias grampositivas y aerobias como el estafilococo dorado sensible y 
resistente a la meticilina. Las polimixinas (la colistina o polymyxin e y la 
polymyxin B) son lipodecapéptidos cíclicos con actividad antibacteriana. 

El sitio y mecanismo de acción

La daptomicina se une a la membrana externa de la bacteria, altera su 
estructura y aumenta su permeabilidad. En forma similar, las polimixi-
nas interactúan con el lipopolisacárido (lps) de la membrana externa, 
especialmente de las bacterias gramnegativas y alteran la permeabilidad, 
desplazando a los cationes divalentes (Ca2+ y Mg2+) de los grupos fosfato 
del lípido A del lps, como se presenta en la figura 1; también se unen a 
los ácidos lipoteicóicos de las bacterias grampositivas; lo anterior genera 
pérdida de algunos compuestos intracelulares indispensables para su su-
pervivencia; este efecto, tipo detergente, les permite tener propiedades 
bactericidas.
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Figura 1. El sitio del efecto antibacteriano de los lipopéptidos (daptomicina 
y polimixinas).

Los parámetros farmacocinéticos de los lipopéptidos se ilustran en 
el cuadro 1. el porcentaje de unión a las proteínas plasmáticas varía de 
50 % (colistina) a 82 % (daptomicina). El volumen de distribución varía 
de 0.18 l/kg (daptomicina) a 1.5 l/kg (colistina). La Cmáx varía de 2.5 µg/
ml de la colistina a 49 µg/ml de la daptomicina. El Tmáx es de 0.6 h para 
la daptomicina. La vida media: 4.2 h (colistina) a 13.6 h (polimixina B). 
El aclaramiento va desde 0.25 para la daptomicina hasta 2.2 ml/min x kg 
para la colistina.

La farmacocinética

Nombre Unión a pp 
(%) Vd (l/kg) Cmáx 

(µg/ml) Tmáx(h) t1/2 (h) CL 
(ml/min x kg)

Colistina 50 1.5 2.5 4.2 2.2

Daptomicina 82 0.18 49.0 0.6 11.3 0.25

Polimixina B 56 0.7 8.1 13.6 0.54

Cuadro 1. Los parámetros farmacocinéticos de los lipopéptidos que se ad-
ministran intravenosamente.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
aclaramiento.

La resistencia

La daptomicina tiene baja resistencia espontánea. Los mecanismos de re-
sistencia a las polimixinas incluyen: modificaciones del lipopolisacárido 
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(lps), de la membrana externa, reducción del contenido de Ca2+ y Mg2+, 
disminución de la expresión de proteínas y modificaciones de los lípidos.

Los efectos secundarios

La nefrotoxicidad (hematuria, proteinuria, cilindruria y oliguria) y la neu-
rotoxicidad son los efectos secundarios más comunes de estos antibióti-
cos; la nefrotoxicidad se ha asociado a la presencia de los aminoácidos D 
así como al componente de ácido graso. También, se pueden presentar ce-
falea, constipación, náusea, insomnio y, en menor proporción, reacciones 
alérgicas que se manifiestan con fiebre, eosinofilia y urticaria.

Los glucopéptidos

Los antibióticos glucopeptídicos como la oritanvacina (análogo de la van-
comicina) y la vancomicina se utilizan en el tratamiento de infecciones 
graves producidas por bacterias grampositivas, en especial, de bacterias 
resistentes a los β-lactámicos.

El sitio y mecanismo de acción

La vancomicina y sus análogos inhiben la síntesis de la pared celular por-
que se unen a la porción terminal del péptido precursor del peptidoglu-
cano (Lisil-D-alanil-D-alanina) e impiden el entrecruzamiento catalizado 
por la traspeptidasa así como la maduración de la pared celular de la bac-
teria, como se presenta en la Figura 2; sin embargo, se ha reportado que 
también inhiben la transglucosilación.
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La farmacocinética

De los glucopeptídicos que se administran por la vía intravenosa, el por-
centaje de unión a las proteínas plasmáticas es de 30 % de la vancomicina 
a 90 % de la vancomicina (Cuadro 2). El volumen de distribución es de 
0.07 l/kg (oritavancina) a 0.4 l/kg (vancomicina). La concentración máxi-
ma varía de 18 µg/ml de la vancomicina a 46 µg/ml la oritavancina. El Tmáx 
es de 1.5 h para la vancomicina. La vida media: 6.0 h (vancomicina) a 318 
h (oritavancina). El aclaramiento va desde 0.08 Para la oritavancina hasta 
0.9 Ml/min x kg para la vancomicina.

Nombre Unión a pp (%) Vd (l/kg) Cmáx (µg/ml) Tmáx (h) t1/2 (h) CL (ml/min x kg)
Oritavancina 90 0.07 46 318.0 0.08

Vancomicina 30 0.4 18 1.5 6.0 0.9

Cuadro 2. Los parámetros farmacocinéticos de los glucopéptidos que se ad-
ministran por la vía intravenosa.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; Tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento.

La resistencia

La resistencia a estos antibióticos se debe principalmente a la sustitución 
de la porción terminal del peptidoglucano, de D-Alanil-D-Alanina a D-Ala-
nil-D-Lactato, por la enzima correspondiente; este cambio disminuye la 
unión del glucopéptido y, por lo tanto, su actividad antibacteriana.

Los efectos secundarios

La vancomicina produce principalmente fiebre, escalofríos y flebitis, en el 
sitio de administración, así como nefro- y ototoxicidad.

Los glucolipopéptidos

Las teicoplaninas fueron los primeros lipoglucopéptidos naturales; la tei-
coplanina tiene actividad antibacteriana similar a la vancomicina pero con 
mayor actividad contra estreptococos y enterococos. La dalbavancina y la 
telavancina son análogos de la vancomicina.

El sitio y mecanismo de acción

La dalbavancina y la telavancina tienen mecanismos de acción similares a 
la vancomicina (ver Figura 2).

La farmacocinética

La teicoplanina se administra intramuscularmente y sus parámetros far-
macocinéticos se encuentran en el Cuadro 3.
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Nombre Unión a pp (%) Vd (l/kg) Cmáx (µg/ml) t1/2 (h) CL (ml/min x kg)

Teicoplanina >80 1.4 118 90 0.18

Cuadro 3. Los parámetros farmacocinéticos de la teicoplanina.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; t1/2: Vida media; CL: Aclaramiento.

De los lipoglucopéptidos que se administran por la vía intravenosa, 
el porcentaje de unión a las proteínas plasmáticas es 90 y 93 % para la te-
lavancina y la dalbavancina, respectivamente (Cuadro 4). El volumen de 
distribución es de 0.15 l/kg para ambas. Los metabolitos de la telavancina 
son compuestos hidroxilados. La concentración es de 96 (dalbavancina) y 
de 108 µg/ml (telavancina). La vida media es de 9.3 h para la telavancina 
y 180 h para la dalbavancina. El aclaramiento va desde 0.01 (dalbavanci-
na) hasta 0.2 ml/min x kg (telavancina).

Nombre Unión a pp
(%)

Vd

(l/kg) Biotransformación Cmáx

(µg/ml)
t1/2

(h)
CL

(ml/min x kg)

Dalbavancina 93 0.15 96 180.0 0.01

Telavancina 90 0.15 Hidroxil 108 9.3 0.2

Cuadro 4. Los parámetros farmacocinéticos de los lipoglucopéptidos que se 
administran por la vía endovenosa.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; t1/2: Vida media; CL: Aclaramiento. Hidroxil: hidroxilación.

La resistencia

El mecanismo de resistencia a la telavancina y la dalbavancina es similar al 
de la vancomicina pues estos antibióticos son análogos.

Los efectos secundarios

La teicoplanina produce menor nefrotoxicidad que la vancomicina. La 
dalbavancina produce pirexia, cefalea y náusea. La telavancina produce 
alteraciones de los sabores, náusea y vómito.
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Los principales antibióticos beta-lactámicos (ß-Lactámicos) que se usan 
en la clínica son: las penicilinas, las cefalosporinas y los inhibidores de las 
beta-lactamasas (ß-Lactamasas); los últimos son generalmente conocidos 
como penemos.

Las penicilinas

Las penicilinas son antibióticos que se extraen principalmente de los hon-
gos Penicillium notatum y Penicillium chrysogenum. Además, son los anti-
bióticos más utilizados en la clínica y los menos tóxicos. La estructura de 
las penicilinas contiene tres partes que tienen propiedades y funciones 
diferentes: 1) El anillo de tiazolidina, 2) El anillo ß-lactámico y 3) La cade-
na lateral (Figura 1). El anillo de tiazolina protege de la hidrólisis al anillo 
ß-lactámico; el anillo ß-lactámico es el principal responsable de la activi-
dad antibacteriana pero es inestable por estar constituido por un anillo de 
cuatro átomos (tres carbonos y un nitrógeno).
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Naturales:
penicilina G. 

Resistentes 
al ácido clorhídrico:
penicilina V. 

Aminopenicilinas:
ampicilina y 
amoxicilina. 

Antiestafilocócicas:
meticilina, oxacilina, 
cloxaciclina, 
dicloxacilina, 
floxacilina. 

Antipseudomonas:
azlocilina, 
carbenicilina,  
mezlocolina, 
piperacilina, 
ticarcilina.  

Amidinopenicilinas:
mecilinam.  

Resistentes 
a las β-lactamasas:
nafcilina, 
temocilina. 

Anti-Gramnegativos:
ampicilina, amoxicilina. 
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Figura 1. La estructura básica de las penicilinas.
La R dentro del cuadrado es el sitio principal del núcleo básico de las peni-
cilinas donde se agregan grupos diferentes (penicilinas semisintéticas) que 
modifican el espectro antibacteriano.

Las penicilinas pueden clasificarse de acuerdo con su espectro anti-
bacteriano como de:

a.  Espectro reducido (penicilina G y V).
b.  Espectro mediano (amoxicilina, ampicilina y bacampicilina).
c.  Espectro ampliado (azclocilina, carbenicilina y ticarcilina).
d.  Resistentes a las ß-Lactamasas (cloxacilina, meticilina y nafcilina).

El sitio y mecanismos de acción

Las penicilinas y las cefalosporinas inhiben el entrecruzamiento (trans-
peptidación) de las cadenas de péptidos de la pared celular (peptidogluca-
no) de la bacteria por acilación de las D-alanil-D-alanina-Transpeptidasas; 
estas enzimas catalizan el paso final, en el cual el monómero del penta-
pétido-disacárido es incorporado para el crecimiento de la pared celular, 
como se ilustra en la Figura 2; también interaccionan con proteínas que 
enlazan penicilinas (pep o pbp en inglés); asimismo, inhiben a inhibidores 
de las autolisinas o hidrolasas de la mureína, que participan en la estructu-
ración de la pared celular. Por lo anterior, los antibióticos beta-Lactámicos 
producen su efecto bactericida por la combinación de inhibición de la 
síntesis de la pared celular más la destrucción de la pared celular rema-
nente.
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Figura 2. El sitio principal del efecto de las penicilinas.

las bacterias contienen varias peps en su membrana celular y cada 
una tiene una función relacionada con la síntesis del peptidoglucano, es-
tructura que mantiene la morfología de las bacterias. las peps A y B se 
localizan en la parte externa de la membrana celular y son las enzimas que 
inhiben los antibióticos ß-Lactámicos. En otras palabras, se ha generaliza-
do que ningún ß-Lactámico inhibe todas las peps pero casi todos interfie-
ren con la actividad enzimática de más de una.

La farmacocinética

La biofarmacia y la farmacocinética nos permiten conocer el comporta-
miento temporal de la absorción, la distribución, la biotransformación y la 
eliminación de los fármacos, en el organismo. Las penicilinas que se admi-
nistran por la vía oral tienen porcentajes diferentes en su biodisponiblidad 
y varían desde 30 % de la oxacilina hasta 80 % de la amoxicilina (Cuadro 
1). También, el porcentaje de unión a las proteínas plasmáticas (principal-
mente a la albúmina) varía desde 10 % de la oxacilina hasta 95 % de la 
dicloxacilina. El volumen del organismo en que se distribuyen (Vd) varía 
desde 0.1 l/kg de la dicloxacilina hasta 1.0 l/kg de la nafcilina. Las penici-
linas se biotransforman (inactivan) por hidrólisis. La concentración máxi-
ma (Cmáx) varía de 4.0 µg/ml (penicilina V) a 10 µg/ml (amoxicilina). El 
tiempo al pico de concentración (Tmáx) varía poco, pues es de 0.75 h para la 
nafcilina hasta 1.5 h para la ampicilina. La vida media (t1/2) también varía 
poco, de 0.4 h para la oxacilina a 1.3 h para la ampicilina. El aclaramiento 
varía de 2.0 ml/min x kg (penicilina V) a 3.3 ml/min x kg (oxacilina).

La importancia de entender adecuadamente la relación de los pará-
metros farmacocinéticos y los efectos farmacológicos de las penicilinas, 
puede abordarse de la manera siguiente: la concentración máxima (Cmáx) 
está íntimamente asociada con la biodisponiblidad, el enlace a la proteínas 
plasmáticas y el volumen de distribución, pues dependen de los procesos 
de absorción y distribución de las penicilinas y también con la biotransfor-
mación y el aclaramiento (eliminación). Una farmacocinética ilustrativa 
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sería: la ampicilina tiene biodisponiblidad de 45 %, 18 % de unión a las 
proteínas plasmáticas y volumen de distribución de 0.28 l/kg; por otra 
parte, la amoxicilina tiene biodisponiblidad de 80 %, 18 % de unión a las 
proteínas plasmáticas y volumen de distribución de 0.3 l/kg (los dos últi-
mos son similares a la ampicilina). Sin embargo, la concentración máxi-
ma en plasma es el doble para la amoxicilina (1.0 contra 0.5 µg/ml) que 
para la ampicilina, lo que sería más conveniente para inhibir a la bacterias 
susceptibles; lo anterior se explicaría porque la amoxicilina tiene mayor 
biodisponiblidad (80 contra 45 %) y una velocidad menor de eliminación 
renal o aclaramiento (2.5 contra 3.2 ml/min x kg) que la ampicilina. A 
estas consideraciones se deben agregar dos parámetros farmacocinéticos, 
aparentemente negativos para la amoxicilina; éstos se refieren a que la 
amoxicilina requiere menos tiempo para alcanzar la concentración máxi-
ma en plasma (1.0 contra 1.5 h) y tiene menor vida media (1.0 contra 1.3 h) 
que la ampicilina; lo anterior implicaría que la amoxicilina se tendría que 
administrar con mayor frecuencia.

Nombre Biodisponibilidad 
(%)

Unión a pp 
(%)

Vd 
(l/kg)

Cmáx 
(µg/ml) Tmáx(h) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

Ampicilina 45 18 0.28 5.0 1.5 1.3 3.2

Amoxicilina 80 18 0.3 10.0 1.0 1.0 2.5

Cloxacilina 50 94 0.15 9.0 1.0 0.5 3.4

Dicloxacilina 68 95 0.1 25.0 1.0 0.75 1.6

Nafcilina 36 87 1.0 9.0 0.75 1.0 2.3

Oxacilina 30 10 0.4 9.2 1.0 0.4 2.7

Penicilina V 60 60 0.17 4.0 1.0 1.0 2.0

Cuadro 1. Los parámetros farmacocinéticos de varias penicilinas adminis-
tradas oralmente.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento.

Los profármacos bacampicilina y pivampicilina se sintetizaron para 
aumentar la biodisponiblidad de la ampicilina pero con pocas ventajas 
comparativamente con la ampicilina. La farmacocinética se presenta en 
el Cuadro 2.

Nombre Biodisponibilidad 
(%)

Unión a 
pp (%) Vd (l/kg) Cmáx (µg/ml) Tmáx (h) t1/2 

(h)

Bacampicilina 60 91 0.17 8.0 1.0 0.75

Pivampicilina 45 18 0.28 7.0 1.5 1.0

Cuadro 2. Los parámetros farmacocinéticos de dos profármacos de la am-
picilina.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; Tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media.

La penicilina G se administra por la vía oral intramuscular y su far-
macocinética se encuentra en el Cuadro 3.
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Nombre Biodisponibilidad 
(%)

Unión a pp 
(%)

Vd 
(l/kg)

Cmáx 
(µg/ml) Tmáx(h) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

Penicilina G 90 55 0.25 20 1.0 0.5 5.7

Cuadro 3. Los parámetros farmacocinéticos de la penicilina G.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; Tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media.

Las penicilinas que se administran por la vía intravenosa también 
varían en su porcentaje de unión a las proteínas plasmáticas, de 30 % de 
la mezclocilina a 96 % de la flucoxacilina; el volumen de distribución, del 
0.14 l/kg de la azclocilina y de la flucoxacilina al 27 l/kg de la carbenicilina; 
la concentración máxima, de 18 µg/ml de la meticilina a 412 µg/ml de la 
mezclocilina; la vida media, de 0.75 h de la mezclocilina a 1.3 h de la azclo-
cilina y, finalmente, el aclaramiento, de 0.9 ml/min x kg de la azclocilina a 
3.2 ml/min x kg de la carbenicilina (Cuadro 4).

Nombre Unión a pp ( %) Vd (l/kg) Cmáx (µg/ml) t1/2 (h) CL (ml/min x kg)

Azlocilina 0.14 451 1.3 0.9

Carbenicilina 50 27.0 53 0.8 3.2

Flucoxacilina 96 0.14 87 1.4 1.9

Meticilina 40 0.4 18 1.5

Mezclocilina 0.13 412 0.75 1.5

Piperacilina 0.5 63 0.9 1.03

Ticarcilina 65 0.5 61 1.0 1.03

Cuadro 4. Los parámetros farmacocinéticos de varias penicilinas adminis-
tradas endovenosamente.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: tiempo a la concentración máxima; t1/2: vida media.

La resistencia

Con las penicilinas y los ß-Lactámicos, en general, la producción de ß-Lacta-
masas es el mecanismo más importante de resistencia, pues estas enzimas 
rompen el anillo ß-lactámico e inactivan a los antibióticos ß-Lactámicos; 
las ß-lactamasas se calsifican en varias clases: las A, C y D son hidrolasas de 
serina mientras que la clase B son metaloenzimas. Las ß-Lactamasas son 
proteínas que enlazan penicilinas (pep o pbp en inglés), producidas por bac-
terias grampositivas y gramnegativas. Otros mecanismos incluyen: la dismi-
nución de la permeabilidad de la membrana externa de la bacteria, lo que 
disminuye la concentración de los ß-Lactámicos en su sitio de efecto y la mu-
tación en las peps, que disminuyen la afinidad de éstas para los ß-Lactámicos.

Los efectos secundarios

Las penicilinas producen pocos efectos secundarios debido a que actúan 
sobre una estructura bacteriana que no tienen las células eucariónticas; sin 
embargo, los antibióticos ß-Lactámicos producen reacciones de hipersensi-
bilidad inmediatas y tardías; estas reacciones se manifiestan como urticaria, 
anafilaxia con y sin choque, y exantemas. Las reacciones de hipersensibilidad 
inmediatas se manifiestan en menos de una hora (anafilaxia), posterior a su 
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administración, y están mediadas por las inmunoglobulinas IgE (IgE); las re-
acciones de hipersensibilidad tardías (exantema) se manifiestan después de 
la primera hora de administración y están mediadas, principalmente, por los 
linfocitos T. Afortunadamente, las formas graves de hipersensibilidad son 
poco frecuentes. En los últimos años, han aumentado las evidencias re-
lacionadas con que las cadenas laterales de los ß-Lactámicos son la parte 
relevante de su estructura como determinantes alergénicos. Otros efectos 
secundarios menos frecuentes pero que se pueden presentar cuando se uti-
lizan dosis altas de las penicilinas son: diarrea (alteración del balance de la 
flora intestinal) y neurotoxicidad (concentraciones altas de potasio y sodio).

Tomando en cuenta todo lo anteriormente mencionado, es perti-
nente enfatizar que las penicilinas pueden usarse, inicialmente, a dosis 
mayores, como dosis de “saturación” (3 días), y posteriormente utilizarse 
a dosis menores, como dosis de “mantenimiento” (4 días), únicamente 
en los pacientes que no son hipersensibles o alérgicos a los ß-Lactámicos. 
Este uso disminuye importantemente la aparición de la resistencia.

Las interacciones

Las penicilinas tienen efectos sinérgicos cuando se combinan con los ami-
noglucósidos, pues las penicilinas alteran la síntesis de la pared celular y 
permiten que los aminoglucósidos penetren con mayor facilidad al inte-
rior del microorganismo.

Las cefalosporinas

Las cefalosporinas son los antibióticos más usados en el tratamiento de 
las enfermedades infecciosas, después de las penicilinas. La principal di-
ferencia estructural con las penicilinas es que las cefalosporinas tienen un 
anillo de seis átomos (anillo dihidrotiazidina) unido al anillo ß-Lactámico, 
como se puede apreciar en las Figuras 3 y 1.
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Primera generación:
cefalotina, cefazolina,
cefalexina, cefapirina,
cefadoxilo, cefradina.

Segunda generación:
cefoxitin, cefaclor,
cefonicida, ceproxilo.

Tercera generación:
cefminox, cefotaxima, 
cefriaxona, cefixima,
cefpodoxima, ceftacidima,
ceftibutemo.

Cuarta generación:
cefepima.

Figura 3. La estructura básica de las cefalosporinas.
La R1 y R2 dentro de los cuadrados son los sitios principales del núcleo bási-
co de las cefalosporinas donde se agregan grupos diferentes que modifican 
el espectro antibacteriano.
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El sitio y mecanismos de acción

El sitio y mecanismos de acción de las cefalosporinas son muy similares a 
las penicilinas (ver Figura 2).

La farmacocinética

Las cefalosporinas que se administran por la vía oral (cuadro 5) tienen 
porcentajes diferentes en su biodisponiblidad, que varían desde 18 % del 
cefditoreno hasta 95 % de la cefradina y del cefproxilo (cuadro 5). Ade-
más, el porcentaje de unión a la proteínas plasmáticas varía desde 13 % de 
la cefradina hasta 88 % del cefditoreno. El volumen de distribución (Vd) es 
muy similar (0.12 a 0.32 l/kg), excepto para el cefditoreno (0.75 l/kg) y la 
cefradina (1.2 l/kg).

Como se explicó con las penicilinas que se administran oralmente, 
es lógico pensar que lo mismo pasa con las cefalosporinas que se adminis-
tran por la misma vía. La cefradina es el mejor ejemplo de que su concen-
tración máxima en plasma (21 µg/ml) depende de su biodisponibilidad 
(95 %), de la unión a las proteínas plasmáticas (13 %) y del tiempo en que 
se alcanza dicha concentración (Tmáx), que es de 0.8 h, a pesar de que su Vd 
es la mayor de las cefalosporinas administradas oralmente.

Nombre Biodisponibilidad 
(%)

Unión a pp 
(%)

Vd 
(l/kg)

Cmáx 
(µg/ml) Tmáx (h) t1/2 

(h)
CL

(ml/min x kg)

Cefadroxilo 85 20 0.25 14.0 2.0 1.2 3.4

Cefaclor 50 25 0.3 13.0 0.8 0.8 0.8

Cefalexina 50 15 0.22 18.0 1.0 0.9 3.0

Cefditoreno 18 88 0.75 3.4 2.5 1.5 5.9

Cefradina 95 13 1.2 21.0 0.8 1.3 3.7

Cefixima 50 70 0.12 4.5 2.5 3.5 0.5

Cefuroxima 50 40 0.2 4.0 1.0 1.4 1.6

Cefproxilo 95 40 0.2 10.0 1.5 1.3 1.7

Cefpodoxima 50 25 0.3 2.5 2.5 2.3 1.5

Ceftibuteno 90 70 0.2 11.0 2.5 2.5 0.9

Loracarbef 25 0.32 13.0 0.75 1.3 2.2

Cuadro 5. Los parámetros farmacocinéticos de varias cefalosporinas que se 
administran por la vía oral.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media.

De las cefalosporinas que se administran por la vía intramuscular 
(cuadro 6), la unión a la proteínas plasmáticas varía desde 15 % de la cef-
tazidima hasta 94 % de la ceftriazona. El volumen de distribución varía 
desde 0.11 l/kg de la ceftriazona hasta 0.45 l/kg de la cefalotina. La Cmáx 
varía desde 30 µg/ml de la cefalotina hasta 153 µg/ml de la cefoperazo-
na. la Tmáx varía desde 0.5 h del cefamandol y la cefotaxima hasta 2.0 h de 
la cefazolina. La vida media (t1/2) varía desde 0.9 h de la cefoxitina hasta 
8.5 h de la ceftriazona. Finalmente, el aclaramiento (CL) varía desde 0.2 
ml/min x kg de la ceftriazona hasta 8.6 ml/min x kg de la cefalotina.



42 MANUAL DE FARMACOLOGÍA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS,  PARASITOSIS Y NEOPLASIAS

Nombre Unión a pp 
(%)

Vd 
(l/kg)

Cmáx 
(µg/ml) Tmáx (h) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

Cefalotina 65 0.45 30 0.7 6.8

Cefamandol 70 0.4 139 0.5 1.2 6.2

Cefazolina 75 0.15 170 2.0 1.7 1.6

Cefepima 20 0.2 30 1.5 2.0 1.3

Cefoperazona 93 0.17 153 2.1 1.3

Cefotaxima 25 0.28 102 0.5 1.3 3.8

Cefotetan 83 0.13 106 1.5 3.5 0.5

Cefoxitina 65 0.35 125 0.9

Cefmetazol 85 0.17 130 1.0 1.7

Ceftazidima 15 0.43 69 1.6 3.3

Ceftixozima 75 0.34 85 1.7 2.8

Ceftriaxona 94 0.11 87 8.5 0.2

Cuadro 6. Los parámetros farmacocinéticos de cefalosporinas administra-
das por la vía intramuscular.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media.

Nombre Vd (l/kg) t1/2 (h) CL (ml/min x kg)

Cefmenoxima 0.23 1.3 4.0

Cefmetazol 0.17 1.4 1.7

Cefodizima 0.15 3.2 0.7

Cefonicida 0.2 4.9 0.3

Cefoperazona 0.17 1.8 1.3

Cefotaxima 0.28 1.4 3.8

Cefuroxima 0.2 1.8 1.4

Cefpiroma 0.21 2.0 1.5

Ceftazidima 0.43 1.8 3.3

Ceftizoxima 0.34 2.0 2.8

Cetriaxona 0.11 7.6 0.2

Ceftobiprol 0.28 3.4 1.6

Cuadro 7. Los parámetros farmacocinéticos de cefalosporinas administra-
das por la vía intravenosa.
Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración máxima; tmáx: Tiempo a la 
concentración máxima; t1/2: Vida media.

Las cefalosporinas que se administran intravenosamente: el volu-
men de distribución varía desde 0.11 l/kg de la ceftriazona a 0.43 l/kg de 
la ceftazidima; la vida media varía desde 1.4 h del cefmetazol y la cefotaxi-
ma a 7.6 h de la ceftriazona; el aclaramiento varía desde 0.2 ml/min x kg 
de la ceftriazona a 4.0 ml/min x kg de la cefmenoxima (cuadro 7).
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La resistencia

Las cefalosporinasas son ß-Lactamasas que rompen el anillo ß-lactámico 
e inactivan a las cefalosporinas.

Los efectos secundarios

las reacciones de hipersensibilidad a las cefalosporinas son también las 
reacciones adversas sistémicas más frecuentes. la reactividad cruzada con 
las penicilinas es relativamente alta, principalmente con las cefalospori-
nas que se prescribieron inicialmente. por otra parte, algunos de estos 
antibióticos se consideran como nefrotóxicos.

Los penemos y los bactamos

los carbapenemos (doripenem, ertapenem, imipenem y meropenem) son 
antibióticos ß-Lactámicos con espectro amplio de actividad antibacteria-
na contra grampositivos, gramnegativos y microorganismos anaerobios. 
También actúan como inhibidores de las ß-Lactamasas, especialmente las 
de clases A y C (Figura 4).

Los monobactamos son otro tipo de antibióticos ß-Lactámicos, 
que principalmente inhiben a las ß-Lactamasas de clase A y se clasifi-
can como: no sulfonas (ácido clavulánico) y sulfonas (el aztreonam, el 
sulbactam y el tazobactam), que también se presentan en la Figura 4. 
Estos antibióticos generalmente se prescriben junto con los otros antibióti-
cos ß-Lactámicos pues, al inhibir a las ß-Lactamasas, potencian el efecto 
antibacteriano de las penicilinas, las cefalosporinas y los carbapenemos.
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Figura 4. La estructura básica de los penemos y bactamos.
Las Rs dentro de los cuadrados son los sitios principales del núcleo básico 
de los inhibidores de las ß-Lactamasas donde se agregan grupos diferentes 
que modifican las propiedades farmacocinéticas.
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El sitio y mecanismos de acción

El sitio y mecanismos de acción de los carbapenemos y de los monobacta-
mos es similar a las penicilinas (ver Figura 2).

La farmacocinética

De los monobactamos que se administran por la vía oral, el ácido clavulá-
nico presenta variación amplia de su biodisponiblidad (20-70 %) mientras 
el sulbactam es de 75 %, lo que parcialmente explicaría que el sulbactam 
alcance mayor concentración al pico (Cmáx), a pesar de que su unión a las 
proteínas plasmáticas es mayor que el ácido clavulánico (40 vs 20 %); el 
volumen de distribución, el Tmáx y el aclaramiento son similares, como se 
observa en el Cuadro 8.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Cmáx

(µg/ml)
Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Ácido 
clavulánico

20-70 20 0.2 4.0 1.0 1.0 2.3

Sulbactam 75 40 0.2 7.0 1.2 1.0 2.3

Cuadro 8. los parámetros farmacocinéticos de carbapenemos y los mono-
bactamos administrados por la vía oral.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media.

De los carbapenemos y monobactamos que se administran por la 
vía intramuscular (Cuadro 9), tanto el imipenem, el meropenem y el ta-
zobactam, poseen todos los parámetros farmacocinéticos muy similares; 
el que difiere de los anteriores es el aztreonam, cuya biodisponiblidad es 
de 100 %, pero su unión a las proteínas plasmáticas es de 60 %, lo que 
explicaría, parcialmente, que el aztreonam tenga un aclaramiento menor 
que los otros tres.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Cmáx

(µg/ml)
Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Aztreonam 100 60 0.2 50 1.5 1.5 1.3

Imipenem 85 20 0.2 10 1.5 1.0 2.3

Meropenem 95 20 0.2 11 1.5 1.0 2.3

Tazobactam 100 20 0.2 15 1.5 1.1 2.1

Cuadro 9. Los parámetros farmacocinéticos de carbapenemos y los mono-
bactamos administrados por la vía intramuscular.
PP: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media.

Los carbapenemos que se administran intravenosamente (doripe-
nem, ertapenem y tomopenem) varían de 0.11 a 0.35 l/kg en su volumen 
de distribución; la Cmáx varía desde 23 µg/ml (doripenem) hasta 88 µg/ml 
(tomopenem); la vida media varía desde 1.0 h del ertapenem hasta 3.8 h del 
ertapenem; el aclaramiento es el que más varía, desde 0.4 ml/min x kg 
del ertapenem hasta 50 ml/min x kg del tomopenem (Cuadro 10).
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Nombre Vd (l/kg) Cmáx (µg/ml) t1/2 (h) CL (ml/min x kg)

Doripenem 0.35 23 1.0 16.0

Ertapenem 0.11 83 3.8 0.4

Tomopenem 0.24 88 2.0 50.0

Cuadro 10. Los parámetros farmacocinéticos de carbapenemos y los mono-
bactamos administrados por la vía endovenosa.
Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración máxima; tmáx: Tiempo a la 
concentración máxima; t1/2: Vida media.

La resistencia

Las carbapenemasas clases A y C son la familia más versátil de las ß-Lac-
tamasas, pues poseen el mayor espectro de actividad, con los antibióticos 
ß-Lactámicos, que todas las enzimas que hidrolizan estos antibióticos.

Los efectos secundarios

Al igual que con los antibióticos ß-lactámicos anteriores, los Carbapene-
mos generan reacciones de hipersensibilidad como las reacciones adver-
sas más frecuentes; sin embargo, con este grupo también se describen 
otras reacciones adversas: cefalea, náuseas y diarrea.
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Los antibióticos que se presentan en esta sección inhiben la biosíntesis de 
las proteínas de las bacterias porque interactúan con alguno de los com-
ponentes que participan en este proceso: las subunidades 30s y 50s de los 
ribosomas, la enzima que genera el enlace peptídico entre los aminoácidos 
(la peptidiltransferasa) y los nucleótidos de los ácidos nucleicos de trans-
ferencia (arnt).

La interacción con la subunidad 30s de los ribosomas

LOS AMINOGLUCÓSIDOS

Los aminoglucósidos, como su nombre lo indica, son compuestos que con-
tienen dos o más azúcares aminados unidos a núcleo de una hexosa o ami-
nociclitol, que puede ser estreptidina o 2-desoxiestreptamina, como se 
presentan en la Figura 1; por lo tanto, son policationes y poseen actividad 
antimicrobiana contra gran variedad de microorganismos como mycobac-
terias, bacterias grampositivas y gramnegativas, que poseen ribosomas de 
70s, y protozoarios, que poseen ribosomas más grandes (80s).

GRUPOS EN R1 Y R2:
amikacina, gentamicina,
kanamicina, tobramicina.

GRUPOS EN R2 Y R3:
lividomicina A,
neomicina, ribostamicina.

GRUPOS EN R1:
estreptomicina A, 
neamina. 2-

R1

O

NH3
+

2

4

5

6

NH3
+

R2R3

O

O

Figura 1. La estructura de la hexosa como núcleo principal de los amino-
glucósidos.
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El sitio y mecanismo de acción

Los ribosomas contienen tres sitios de unión para el ácido ribonucleico de 
transferencia (arnt o trna): el sitio de entrada (sitio E), el sitio peptidilo 
(sitio P) y el sitio de salida (sitio S). Durante la síntesis de proteinas, los 
arnt en los sitios E y P se movilizan de manera precisa y coordinada a los 
sitios P y S, respectivamente; el movimiento de los arnts ocurre en dos 
pasos: 1) Después de la formación del enlace peptídico, la parte terminal 
del aceptador del arnt desacetilado y del peptidilo se cambian a los sitios 
S y P de la subunidad 50s; el anticodón del arnt desacetilado y del pepti-
dilo mantienen su interacción con los sitios P y S de la subunidad 30s. 2) 
El factor de alargamiento (FA-G1 o EF-G1) se une al ribosoma e hidroliza 
el gtp; esta hidrólisis acelera el cambio del anticodón de los arnts y el 
ácido ribonucleico mensajero (arnm o mrna) asociado por un codón, en 
la subunidad 30s.

Los aminoglucósidos se unen al sitio E del ácido ribonucleico ribo-
sómico (arnr o rnar) así como a la proteína S-12 o P-12 (S de Small o P 
de pequeña) de la subunidad 30s del ribosoma y generan reconocimiento 
indiscriminado de los arnts e inhiben el reciclaje de los ribosomas; estos 
efectos generan errores en la traducción para la biosíntesis de proteínas, 
disminución del crecimiento y multiplicación de las bacterias. Los amino-
glucósidos son esencialmente bactericidas.

                      



Subunidad 30s



fMet

Subunidad 50s

m

m
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Figura 2. El sitio del efecto de los aminoglucósidos.

La farmacocinética

Los aminoglucósidos se administran principalmente por la vía intra-
muscular (Cuadro 1). El porcentaje de unión a las proteínas plasmáticas 
varía de 3.5 % de la netilmicina a 96 % de la gentamicina. El volumen de 
distribución es muy similar pues varía de 0.2 l/kg (gentamicina) a 0.33 
l/kg (tobramicina). La concentración máxima varía de 5.0 µg/ml de la 
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gentamicina a 55 µg/ml de la estreptomicina. El tiempo al pico es de 0.5 h 
para la tobramicina y de 1.5 h para la amikacina. La vida media también 
es similar: 2.2 h (tobramicina) a 2.8 h (estreptomicina). El aclaramiento 
va desde 0.7 para la estreptomicina hasta 1.8 ml/min x kg para la gen-
tamicina.

Nombre Unión 
a pp (%) Vd (l/kg) Cmáx 

(µg/ml) Tmáx (h) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

Amikacina 18.0 0.27 26.0 1.5 2.3 1.3

Estreptomicina 38.0 0.27 55.0 2.8 0.7

Gentamicina 96.0 0.2 5.0 1.0 2.5 1.8

Netilmicina 3.5 0.27 11.0 2.4

Tobramicina <10 0.33 5.2 0.5 2.2 1.0

Cuadro 1. La farmacocinética de los aminoglucósidos.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento.

La resistencia

Los mecanismos de resistencia a los aminoglucósidos son de varios tipos: 
las enzimas que inactivan las fosfotransferasas que transfieren el grupo 
fosfato γ del trifosfato de adenosina a grupos hidroxilo, las acetiltransfe-
rasas que acetilan grupos amino, las nucleotidiltransferasas de O-Adenina 
que adenilan grupos hidroxilo y las transferasas de metilo que metilan al 
arnr de 16s. también se presenta resistencia con mutaciones de la proteí-
na S-12 o P-12 de la subunidad 30s del ribosoma y cuando los microorga-
nismos aumentan la actividad de los sistemas de eflujo que disminuyen su 
acumulación en el interior de las bacterias.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de los aminoglucósidos son la nefro-
toxicidad, por acumulación de estos antibióticos en la corteza renal y la 
ototoxicidad, por su acumulación en la endolinfa y la perilinfa. También 
se han reportado bloqueos neuromusculares, cefaleas, temblores, hipo-
tensión así como artralgias, reacciones de hipersensibilidad, náuseas y 
vómitos.

LAS TETRACICLINAS

Las tetraciclinas, como su nombre lo indica, son compuestos que contie-
nen cuatro anillos (estructura básica), se presenta en la Figura 3. Estos 
antibióticos se dividen en tres grupos, de acuerdo con su farmacocinética: 
1. Tetraciclinas antiguas con absorción menor (tetraciclina, oxitetracicli-
na, clortetracicline y demeclociclina). 2. Absorción mayor que el grupo 1 
(doxyiciclina y minociclina). 3. La tigeciclina, que tiene actividad contra 
bacterias resistentes a las otras tetraciclinas; esta tetraciclina es el de-
rivado de la minociclina. Las tetraciclinas son antibióticos con espectro 
antibacteriano amplio (clortetraciclina, demeclociclina, doxiciclina) con 
actividad contra bacilos aeróbicos y anaeróbicos grampositivos y gram-
negativos, ricketsias, coxiela, micoplasma, clamidia, legionela, algunas 
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micobacterias y plasmodios. Estos antibióticos son principalmente bac-
teriostáticos.

Efecto corto:
clortetraciclina, 
oxitetraciclina, 
tetraciclina.

Efecto intermedio:
demeclociclina.

Efecto prolongado:
doxiciclina,
minociclina,
tigeciclina.

OHO O HO
OH

R1

OH

C

O

N

NH2

CH3H3C

R2 R3

R4

Figura 3. La estructura de las Tetraciclinas y la duración de su efecto.

El sitio y mecanismo de acción

El efecto bacteriostático de las tetraciclinas se debe a que inhiben la sín-
tesis de proteínas al unirse, reversiblemente, a la subunidad 30s del ribo-
soma (Figura 4) donde impiden el acceso del aminoacil-rnat siguiente, al 
sitio de entrada (sitio E).
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Figura 4. El sitio de acción de las tetraciclinas.

La farmacocinética

Las mayoría de las tetraciclinas se administran oralmente, excepto la ti-
geciclina que se administra por la vía endovenosa (Cuadro 2). La biodis-
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ponibilidad de estos antibióticos varía de 30 % (clortetraciclina) a 90 % 
(minociclina). La unión a las proteínas plasmáticas varía de 35 % de la 
oxitetraciclina a 93 % de la doxiciclina. El volumen de distribución es 
de 1.5 l/kg de la tetraciclina hasta 128 l/kg de la oxitetraciclina. La ma-
yoría de las tetraciclinas se biotransforman poco aunque la minociclina 
se metaboliza principalmente por hidroxilación mientras la tigeciclina se 
metaboliza principalmente por glucuronidación. La concentración máxi-
ma varía de 0.9 mg/ml de la tigeciclina a 4.8 mg/ml de la doxiciclina. El 
tiempo al pico de la concentración máxima varía de 1.5 h (doxiciclina) 
hasta 4.0 h (demeclociclina y tetraciclina). La vida media (t1/2) varía de 
9.0 h para la oxitetraciclina hasta 38 h para la tigeciclina. El aclaramiento 
varía de 1.0 ml/min x kg (doxiciclina) a 3.4 ml/min x kg (tigeciclina).

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

Clortetraciclina 30 47 100 1,400 3.0 6 1.4

Demeclociclina 66 90 121 1,200 4.0 12 1.7

Doxiciclina 93 93 50 4,800 1.5 18 1.0

Minociclina 95 76 60 Hidroxil 3,100 3.0 16 0.3

Oxitetraciclina 58 35 128 2,000 3.0 9 1.8

Tetraciclina 77 65 1.5 2,000 4.0 10.6 1.9

Tigeciclina 76 8.6 Glucuron 910 38 3.3

Cuadro 2. Los parámetros farmacocinéticos de las tetraciclinas.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: tiempo a la concentración máxima; t1/2: vida media; CL: 
Aclaramiento. Hidroxil: Hidroxilación.

La resistencia

Los mecanismos de resistencia a las tetraciclinas son: 1. La disminución de 
la permeabilidad de la bacteria al antibiótico. 2. El aumento de la salida 
de las tetraciclinas. 3. La disminución de la afinidad del ribosoma bacteria-
no al antibiótico. 4. Las enzimas bacterianas (monoxigenasas de flavina o 
fmos) que inactivan a las tetraciclinas.

Los efectos secundarios

Los efectos secundarios más frecuentes son irritación gastrointestinal 
con dolor epigástrico, náusea, vómito y diarrea; también pueden causar 
nefrotoxicidad y fotosensibilidad.

La interacción con la subunidad 50s de los ribosomas

LOS MACRÓLIDOS

Los antibióticos macrólidos son fármacos que consisten de un anillo lac-
tónico macrocíclico unido por un enlace glucosídico a uno (telitromicina) 
o dos desoxiazúcares (azitromicina y eritromicina) aminados (Figura 5). 
Los macrólidos son principalmente bacteriostáticos. Los macrólidos 
son antibióticos de espectro mediano que presentan actividad frente a 
cocos grampositivos y gramnegativos, espiroquetas, algunos protozoarios 
y algunas especies de rickettsia. Los macrólidos se caracterizan por su am-



56 MANUAL DE FARMACOLOGÍA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS,  PARASITOSIS Y NEOPLASIAS

plio índice terapéutico y son fármacos de primera elección en: infecciones 
causadas por bacterias intracelulares: neumonía por Legionella pneumophi-
la y Mycoplasma pneumoniae, difteria, tosferina y gastroenteritis por Cam-
pylobacter jejuni. Los macrólidos se han usado en los pacientes alérgicos a 
betalactámicos.

ANILLO DE 14 CARBONOS:
certromicina, claritromicina,
diritromicina, eritromicina,
fluritromicina, roxitromicina,
telitromicina.

O-CH3

O

O

CH3 

HO
OH

O

R

H3C

CH3

O

ANILLO DE 16 CARBONOS:

ANILLO DE 15 CARBONOS:
azitromicina.

N
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HO
HO
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H3C
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espiraminicina, josamicina,
midecamicina, miocamicina, 
roquitamicina.

Figura 5. Estructura del núcleo principal de los antibióticos macrólidos.
Las Rs representan desoxiazúcares aminados de la molécula.

El sitio y mecanismo de acción

Los cuatro modos de inhibición de la síntesis de proteínas bacterianas por 
los macrólidos son: 1) Inhibición del progreso del péptido naciente duran-
te los primeros ciclos de la traducción. 2) Estimulación de la hidrólisis del 
peptidil-arnt del ribosoma. 3) Inhibición de la formación de los enlaces 
peptídicos. 4) Interferencia con el ensamblaje de la subunidad 50s, como 
se presenta en el esquema de la Figura 5. Estos efectos se producen por 
la interacción de los macrólidos con proteínas de la subunidad 50s (G4 
o L4 y G27 o L27), muy cerca de donde se localiza la peptidiltransferasa; 
al mismo tiempo interacciona con nucleótidos del ácido ribonucleico del 
ribosoma (arnr).
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Figura 6. El sitio de acción de los macrólidos.

La farmacocinética

Los macrólidos se administran principalmente por la vía oral (Cuadro 3). La 
biodisponibilidad varía de 10 % de la diritromicina a 90 % de la roxitromi-
cina. La unión a las proteínas plasmáticas varía de 10 % de la telitromicina 
a 80 % de la eritromicina. El volumen de distribución es de 0.4 l/kg (Roxi-
tromicina) a 31 l/kg (azitromicina). La diritromicina y la telitromicina se 
biotransforman principalmente por hidrólisis mientras la claritromicina, 
la eritromicina y la roxitromicina se biotransforman por desmetilación. La 
concentración máxima varía de 0.3 µg/ml de la diritromicina a 10 µg/ml 
de la roxitromicina. El tiempo al pico de concentración varía de 1.0 h (mio-
camicina y telitromicina) a 4.0 h (diritromicina). La vida media (t1/2) varía 
de 1.0 h para la miocamicina a 72 h para la azitromicina. El aclaramiento 
varía de 0.4 ml/min x kg para la roxitromicina a 12.3 ml/min x kg para la 
telitromicina.

La concentración máxima más alta (10 µg/ml) corresponde a la roxi-
tromicina, principalmente debido a que su biodiponibilidad es la más alta 
(90 %), el volumen de distribución es el más bajo (0.4 l/kg), el tiempo al 
pico de la concentración (Tmáx) es relativamente rápido (1.7 h) y su depu-
ración (aclaramiento) también es el más bajo (0.4 ml/min), a pesar de que 
su enlace a las proteínas plasmáticas es el más alto (95 %).
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Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Azitromicina 37 30 31.0 0.5 2.5 72.0 2.7

Claritromicina 60 70 4.0 Desmetil 2.3 2.9 5.0 7.3

Diritromicina 10 25 13.0 Hidrólisis 0.3 4.0 30.0 5.0

Eritromicina 25 80 0.8 Desmetil 0.6 3.5 2.3 9.1

Espiramicina 45 10 1.3 2.5 5.5

Josamicina 60 15 1.5 3.8 1.5 1.5 11.5

Miocamicina 80 45 5.0 2.5 1.0 1.0 0.7

Roxitromicina 90 95 0.4 Desmetil 10.0 1.7 12.0 0.4

Telitromicina 57 10 2.9 Hidrólisis 2.1 1.0 6.1 12.3

Cuadro 3. Los parámetros farmacocinéticos de los antibióticos macrólidos.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración 
máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: Aclara-
miento. Desmetil: Desmetilación.

La resistencia

La resistencia a los macrólidos se genera por: 1. La impermeabilidad de la 
membrana externa de la pared bacteriana. 2. Modificaciones en el arn de 
la subunidad 50s del ribosoma bacteriano. 3. Mutación cromosómica del 
lugar de unión a la unidad 50s del ribosoma bacteriano, que altera a las 
proteínas L4 y L22, de tal manera que se impide la unión del antibiótico a 
la misma. 4. El último mecanismo es la inactivación enzimática producida 
a través de las metiltransferasas bacterianas, que metilan nucleótidos del 
arnr y disminuyen la interacción con el sitio de unión de los macrólidos; 
este efecto también se obtendría por mutaciones de los nucleótidos.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios de los macrólidos se relacionan con irritación gas-
trointestinal con náuseas, vómitos, diarrea y dolor epigástrico; también 
producen, ocasionalmente, hepatitis y ototoxicidad.

EL CLORANFENICOL

El cloranfenicol se extrae del Streptomyces venezuelae, es un antibiótico 
muy soluble en lípidos y tiene espectro antibacteriano amplio con acti-
vidad contra bacterias anaeróbicas, Hemophilus influenzae y salmonelas. 
Este antibiótico (Figura 7) es principalmente bacteriostático.
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Figura 7. La estructura del cloranfenicol.
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El sitio y mecanismo de acción

El cloranfenicol inhibe la síntesis de proteínas al unirse, reversiblemente, 
a las proteínas G4 y G27 de la subunidad 50s del ribosoma donde inhibe a 
la transferasa del peptidilo e interfiere con la formación del enlace peptí-
dico de peptidil-rnat con el aminoacil-rnat (Figura 8).
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Figura 8. El sitio de acción del cloranfenicol.

La farmacocinética

El cloranfenicol se administra principalmente por la vía oral. los paráme-
tros farmacocinéticos del cloranfenicol se ilustran en el Cuadro 4.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx

(h)
t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Cloranfenicol 83 53 0.9 Glucuron 11 1.5 2.0 3.6

Cuadro 4. Los parámetros farmacocinéticos del cloranfenicol.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración 
máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: Aclara-
miento. Glucuron: Glucuronidación.

La resistencia

La resistencia al cloranfenicol se produce por la actividad de acetilasas, 
que inactivan al antibiótico, y metilasas, que modifican al arnr de la bac-
teria; también intervienen mecanismos bacterianos que estimulan su sali-
da del interior del microorganismo.



60 MANUAL DE FARMACOLOGÍA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS,  PARASITOSIS Y NEOPLASIAS

Los efectos secundarios

El efecto secundario más severo del cloranfenicol es la depresión de la 
médula ósea, probablemente por inhibición de la síntesis de proteínas, 
en la mitocondria de las células inmaduras de los elementos formes de la 
sangre, en los huesos; asimismo, se puede presentar el llamado síndrome 
del “niño gris”, esencialmente en los recién nacidos, que se debe a que 
la transferasa de glucuronilo biotransforma a este antibiótico con menor 
efectividad (“inmadurez” de la enzima). También se presenta irritación 
gastrointestinal, fototoxicidad y nefrotoxicidad.

LAS LINCOSAMIDAS

La clindamicina es un análogo clorinado de la lincomicina (Figura 9). Las 
lincosamidas (clindamicina y lincosamida) son antibióticos con activi-
dad bacteriostática contra bacterias grampositivas aeróbicas y algunas 
anaeróbicas.
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Figura 9. La estructura química de las lincosamidas.

El sitio y mecanismo de acción

Las lincosamidas actúan uniéndose a la subunidad 50s de los ribosomas 
bacterianos en lugares similares a los macrólidos e inhiben a la transferasa 
del peptidilo (ver Figura 8).

La farmacocinética

Las lincosamidas que se administran oralmente (cuadro 5). La biodisponi-
bilidad es de 90 % (clindamicina) y de 30 % (lincomicina). La unión a las 
proteínas plasmáticas de la clindamicina es de 94 % y de la lincomicina de 
75 %. El volumen de distribución es igual para las dos lincosamidas (1.0 l/
kg). La clindamicina se biotransforma principalmente por sulfoxidación y 
la lincomicina principalmente por desmetilación. La Cmáx es similar para 
ambas (4.0 µg/ml y 3.2 µg/ml), para la clindamicina y la lincomicina, res-
pectivamente. El Tmáx es de 1.0 h para clindamicina y de 3.0 h para la linco-
micina. La vida media es de 2.5 h (clindamicina) y de 4.5 h (lincomicina). 
El aclaramiento es de 4.7 para la clindamicina y de 3.7 ml/min x kg para 
la lincomicina.
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Nombre Biodisponi-
bilidad ( %)

Unión 
a pp ( %)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Clindamicina 90 94 1.0 Sulfoxid 4.0 1.0 2.5 4.7

Lincomicina 30 75 1.0 Desmetil 3.2 3.0 4.5 3.7

Cuadro 5. Los parámetros farmacocinéticos de las lincosamidas.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Desmetil: Desmetilación; Sulfoxid: Sulfoxidación.

La resistencia

Los mecanismos de resistencia son similares a los macrólidos.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios de las lincosamidas están relacionados con irrita-
ción gastrointestinal y su efecto más frecuente es la diarrea y dolor epi-
gástrico; también producen, ocasionalmente, colitis pseudomembranosa 
producida por la selección de Clostridium difficile.

LAS OXAZOLIDINONAS

La linezolida es una oxazolidinona sintética con actividad antibacteriana 
y sin relación estructural con otros antibióticos; se usa en el tratamiento 
de la tuberculosis como fármaco de segunda elección; también se utiliza 
en el tratamiento de infecciones producidas por bacterias grampositivas 
resistentes a la meticilina y/o a la vancomicina.

La torezolida (Figura 10) es otra oxazolidinona con actividad antibac-
teriana contra bacterias grampositivas, algunas bacterias gramnegativas y 
Chlamydia.
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Figura 10. La estructura del núcleo de las oxazolidinonas.

El sitio y mecanismo de acción

Las oxazolidinonas también inhiben la peptidiltransferasa (Figura 11) 
pero impidiendo la formación del primer enlace peptídico y, por lo mismo, 
la formación del complejo de iniciación 70s (las subunidades 30s y 50s, el 
arnm y el arnt) en los ribosomas de la bacteria.
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Figura 11. El sitio de acción de las oxazolidinonas.

La farmacocinética

Las oxazolidinonas se administran oralmente (Cuadro 6). La biodisponi-
bilidad y la unión a las proteínas plasmáticas de la linezolida es de 100 % 
y 35 %, respectivamente. El volumen de distribución es de 0.6 l/kg (li-
nezolida) y de 1.0 l/kg (torezolida). La linezolida se biotransforma por 
hidroxilación. La Cmáx es de 21 mg/ml de la linezolida y de 3.7 mg/ml de 
la torezolida. El Tmáx es de 1.0 h para la linezolida y de 2.0 h para la tore-
zolida. La vida media es de 5.0 h (linezolida) y de 6.0 h (torezolida). El 
aclaramiento es de 1.1 ml/min x kg para la linezolida y de 2.0 ml/min x kg 
para la torezolida.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%) Vd (l/kg) Biotrans-

formación
Cmáx 

(µg/ml) Tmáx (h) t1/2 
(h)

CL 
(ml/min x kg)

Linezolida 100 35 0.6 Hidroxil 21.0 1.0 5.0 1.1

Torezolida 1.0 Hidroxil 3.7 2.0 6.0 2.0

Cuadro 6. La parámetros farmacocinéticos de las oxazolidinonas.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Hidroxil: Hidroxilación.

La resistencia

La resistencia a las oxazolidinonas se presenta por mutaciones en las proteí-
nas L3 (más frecuente) y L4 la subunidad 50s ribosómica así como de la me-
tiltransferasa del arnr. Estos antibióticos no presentan resistencia cruzada 
con los otros fármacos que se utilizan en el tratamiento de la tuberculosis.
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Los efectos colaterales

El efecto secundario más serio de las oxazolidinonas es la depresión gene-
ral de la médula ósea: anemia, trombocitopenia y leucopenia; este efecto 
podría explicarse por la interacción de estos antibióticos con los riboso-
mas 70s de las mitocondrias (mitoribosomas) de los precursores de las 
células sanguíneas que se producen en huesos de los pacientes, como un 
efecto relacionado a su mecanismo de acción antibacteriano. En forma di-
ferente, la torezolida presenta como efectos secundarios más importantes 
la cefalea, la diarrea, la náusea y el vómito.
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Las quinolonas son compuestos sintéticos con espectro amplio de activi-
dad antimicrobiana y están constituidos por dos tipos de núcleos en su 
estructura: quinolónico y naftirodónico (Figura 1). Estos antibióticos se 
dividen en cuatro grupos; los dos primeros grupos, representados por la 
ciprofloxacin, la norfloxacina y la ofloxacina tienen poca actividad contra 
las bacterias anaeróbicas obligatorias; el tercer grupo, representado por 
la levofloxacina (isómero de la ofloxacina) tiene espectro antimicrobiano 
similar a las anteriores pero su actividad es mayor; el cuarto grupo, repre-
sentado por la gatifloxacina, la gemifloxacina, la moxifloxacina y la trova-
floxacin, tiene mayor actividad contra bacterias anaeróbicas obligatorias.
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El sitio y mecanismo de acción
                               





Girasa

Figura 2. El sitio del efecto de las quinolonas.

Las quinolonas inhiben la síntesis de los ácidos nucleicos de la 
bacteria al interactuar con dos topoisomerasas de adn: la girasa, princi-
palmente en bacterias gramnegativas (Figura 2), y la topoisomerasa iv, 
principalmente en bacterias grampositivas; debido a estos efectos, las qui-
nolonas inhiben la duplicación de las bacterias.

La farmacocinética

La mayoría de las quinolonas se administran por la vía oral (Cuadro 16) 
aunque la trovafloxacina también se administra intravenosamente. La bio-
disponibilidad de estos antibióticos varía de 40 % (norfloxacina) a 99 % 
(levofloxacina). La unión a las proteínas plasmáticas varía de 13 % de la 
norfloxacina a 95 % del ácido nalidíxico. El volumen de distribución es de 
0.2 l/kg para la antofloxacina y la ciprofloxacina a 5.5 l/kg de la gemifloxa-
cina. Las quinolonas se biotransforman principalmente por hidroxilación 
(ácido nalidíxico), por sulfatación (antofloxacina, ciprofloxacina y moxi-
floxacina) y por glucuronidación (ofloxacina y trovafloxacina). 

La concentración máxima varía de 1.3 mg/ml de la gemifloxacina a 
5.1 mg/ml de la nemonoxacina. El tiempo al pico de concentración varía 
de 0.5 h (ofloxacina) a 2.8 h (grepafloxacina). La vida media (t1/2) varía de 
1.0 h para el ácido nalidíxico a 23 h para la esparfloxacina. El aclaramiento 
varía de 1.3 ml/min x kg (trovafloxacina) a 35 ml/min x kg (grepafloxa-
cina).
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Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 

(h)
CL

(ml/min x kg)

Ácido nalidíxico 80 95 0.35 Hidroxil 4.0 1.0

Antofloxacina 60 40 0.2 Sulfat 4.5 1.2 21.0 7.6

Ciprofloxacina 60 40 0.2 Sulfat 2.5 0.6 3.0 7.6

Esparfloxacina 90 43 3.6 23.0

Gatifloxacina 96 20 1.5 3.4 1.0 7.0 2.7

Gemifloxacina 60 5.5 1.3 1.0 9.0 2.1

Grepafloxacina 4.4 2.0 2.8 12.0 35.0

Levofloxacina 99 31 1.4 4.5 1.6 7.0 23.0

Moxifloxacina 86 40 2.0 Sulfat 2.5 2.0 15.0 2.3

Nemonoxacina 16 5.1 1.0 18.0 3.5

Norfloxacina 40 13 1.8 4.0

Ofloxacina 97 25 1.8 Glucurón 1.9 0.5 6.0 3.5

Perfloxacina 95 25 1.6 11.0

Trovafloxacina 1.8 Glucurón 2.1 1.0 10.3 1.3

Cuadro 1. La farmacocinética de las quinolonas.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración 
máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: Acla-
ramiento. Hidroxil: Hidroxilación. Sulfat: Sulfatación; Glucurón: Glucuro-
nidación.

La resistencia

Los principales mecanismos de resistencia a las quinolonas son mutacio-
nes en la girasa y en la topoisomerasa iv; también se han descrito muta-
ciones en las membranas de la bacteria que disminuyen la permeabilidad 
y/o aumentan la salida de estos antibióticos.

Los efectos colaterales

Uno de los efectos colaterales más severos de las quinolonas es la hepato 
y la nefrotoxicidad; también producen prolongación de la repolarización 
cardiaca (alargamiento del segmento qt del electrocardiograma) y foto-
toxicidad.
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Los cofactores conocidos como tetrahidrofolatos son esenciales para la 
biosíntesis de: a) nucleótidos (purinas y timidina), que se necesitan para 
la biosíntesis de adn, b) aminoácidos (la glicina y la metionina y en el 
metabolismo del ácido glutámico, la histidina y la serina, y c) la metioni-
na para iniciar la biosíntesis de las proteínas; la mayoría de las bacterias 
no tienen la capacidad de absorber el ácido fólico, por lo que tienen que 
sintetizarlo a partir del ácido p-Aminobenzoico (apab o paba) y de la pte-
ridina. En forma diferente, los seres humanos no tenemos la capacidad 
de sintetizar el ácido fólico pero podemos absorberlo como compuesto 
preformado o presintetizado, a partir de las vitaminas de la dieta.

Los inhibidores de la sintasa del dihidropteroato

LAS SULFONAMIDAS

Las sulfonamidas son antibióticos sintéticos y se clasifican en relación 
con su velocidad de absorción y de eliminación en cuatro clases: 1) de 
absorción y eliminación rápidas (sulfadiacina y sulfisoxazol). 2) De absor-
ción rápida y eliminación lenta (sulfadoxina). 3) De absorción práctica-
mente nula (sulfazalacina). 4) De uso tópico (sulfacetamida y mafenida). 
Estos antibióticos son principalmente bacteriostáticos y algunas de sus 
fórmulas se presentan en la figura 1.
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Figura 1. El núcleo básico y la estructura de algunas sulfonamidas.

El sitio y mecanismo de acción

Las sulfonamidas son análogos estructurales del ácido p-Aminobenzoico 
(apab o paba) por lo que antagonizan competitivamente al apab e inhi-
ben a la sintetasa del ácido pteroilglutámico (Figura 2); este efecto impide 
la síntesis del ácido fólico, lo que disminuye su concentración en la bac-
teria, con la consecuente disminución de la síntesis de los nucleótidos y 
aminoácidos esenciales para el crecimiento y la reproducción bacteriana.
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La farmacocinética

Las sulfonamidas que se administran por la vía oral (Cuadro 1) tienen las 
siguientes características farmacocinéticas: la biodisponibilidad varía de 7 % 
(sulfazalacina) a 100 % (sulfametoxazol). La unión a las proteínas plas-
máticas varía de 53 % del sulfametoxazol a 100 % de la sulfazalacina. El 
volumen de distribución es de 0.11 l/kg para la sulfazalacina a 0.26 l/kg 
del Sulfametoxazol. Estos antibióticos se biotransforman principalmente 
por N-Acetilación aunque la sulfazalacina se biotransforma principalmen-
te por azoreducción. La concentración máxima, en sangre, varía de 23 µg/
ml de la sulfazalacina a 136 µg/ml del sulfisoxazol. El tiempo al pico de 
concentración varía de 1.7 h (sulfisoxazol) a 6.0 h (sulfazalacina). La vida 
media (t1/2) varía de 3.0 h para el sulfisoxazol a 10 h para el sulfametoxa-
zol. El aclaramiento varía de 0.24 ml/min x kg (sulfazalacina) a 0.33 ml/
min x kg (sulfisoxazol).

Nombre Vía Biodisponi-
bilidad (%)

Unión
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx

(µg/ml)
Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Sulfadiacina oral 44 55 N-Acetilac 50 4.5

Sulfametoxazol oral 100 53 0.26 N-Acetilac 37 4.0 10.0 0.31

Sulfazalacina oral 7 100 0.11 Azoreduc 23 6.0 7.6 0.24

Sulfisoxazol oral 96 91 0.15 N-Acetilac 136 1.7 3.0 0.33

Cuadro 1. La farmacocinética de las sulfonamidas.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. N-Acetilac: N-Acetilación, Azoreduc: Azorreducción.

La resistencia

La resistencia a las sulfonamidas es generalmente irreversible y se presen-
ta principalmente por tres mecanismos: 1) Mutaciones de la sintetasa del 
ácido pteroilglutámico, que disminuye su afinidad por estos antibióticos. 
2) Mutaciones que aumentan la producción del apab y contrarrestan la 
inhibición de las sulfonamidas. 3) Aumento de la capacidad de la bacteria 
para metabolizar a las sulfonamidas.

Los efectos colaterales

Las reacciones secundarias más severas de las sulfonamidas son principal-
mente debidas a reacciones de hipersensibilidad: reacciones anafilácticas 
inmediatas y mediadas por inmunoglobulina E así como reacciones derma-
tológicas floridas (síndrome de Stevens-Johnson). Las reacciones alérgicas 
más comunes son fiebre o erupción maculopapular que se presenta de 7 
a 14 días posteriores a la administración de las sulfonamidas. También se 
pueden presentar alteraciones de la médula ósea (granulocitopenia y trom-
bocitopenia), bilirrubinemia y nefrotoxicidad.

Las interacciones: Es importante mencionar que las sulfonamidas 
pueden potenciar los efectos de las sulfonilureas, que se utilizan en el tra-
tamiento de la diabetes, así como algunos diuréticos como las tiacidas, y la 
furosemida y la bumetanida; este efecto se debe esencialmente al parecido 
de su estructura química.
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Los inhibidores de la reductasa del dihidrofolato

EL TRIMETOPRIM

El trimetoprim es un antibiótico sintético de la familia de las diaminopiri-
midinas y el iclaprim es un análogo del trimetoprim, como se observa en 
la Figura 3.
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Figura 3. La estructura del trimetoprim y del iclaprim.

El sitio y mecanismo de acción

El trimetoprim y el iclaprim ejercen su actividad antibacteriana por in-
hibición competitiva de la reductasa del dihidrofolato (Figura 4), lo que 
disminuye las concentraciones intracelulares de los folatos y, por lo tan-
to, disminuye el crecimiento y la multiplicación de las bacterias; sin embar-
go, el iclaprim presenta mayor afinidad por esta enzima, lo que lo hace 
más potente y, también, puede ser útil contra bacterias resistentes al 
trimetoprim.
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Figura 4. El sitio del efecto del trimetoprim y del iclaprim.

La farmacocinética

Los únicos parámetros farmacocinéticos de estos antibióticos que pode-
mos comparar son (Cuadro 2): La biodisponibilidad (>63 versus 40 %), la 
concentración máxima (1.2 versus 0.5 µg/ml), el tiempo al pico (2.0 versus 
1.5 h) y la vida media (10 versus 3.0 h) son mayores para el trimetoprim 
que para el iclaprim; solamente el porcentaje de unión a las proteínas plas-
máticas (93 versus 37 %) es mayor para el iclaprim que para el trimeto-
prim. El trimetoprim se metaboliza por desmetilación.

Nombre Vía Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 

(µg/ml)
Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Iclaprim oral 40 93 0.5 1.5 3.0

Trimetoprim oral >63 37 1.6 Desmetil 1.2 2.0 10 1.9

Cuadro 2. La farmacocinética del trimetoprim y del iclaprim.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Desmetil: Desmetilación.

La resistencia

Los mecanismos de resistencia a estos antibióticos son de dos tipos: mu-
taciones cromosómicas del gen de la reductasa del dihidrofolato y el au-
mento de la síntesis de las variantes de reductasa del dihidrofolato que 
son resistentes al trimetoprim y al iclaprim.
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Los efectos colaterales

El principal efecto secundario del trimetoprim y del iclaprim es la anemia 
megaloblástica.

La combinación del trimetoprim con el sulfametoxazol

Esta combinación posee efecto antibacteriano sinérgico porque cada uno 
de estos fármacos actúa en la secuencia de reacciones enzimáticas de la 
misma vía metabólica: El sulfametoxasol inhibe la sintasa del ácido pte-
roilglutámico mientras que el trimetoprim inhibe la reductasa del ácido 
dihidrofólico; estos efectos disminuyen con mayor intensidad la concen-
tración intracelular del ácido tetrahidrofólico, que cualquiera de los dos 
por separado, especialmente de los patógenos gramnegativos; además, 
esta combinación es útil contra bacterias resistentes a otros antibióticos 
así como infecciones a causadas por estafilococos multirresistentes a la 
meticilina (samr o mrsa).
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La tuberculosis

La tuberculosis (tb) es una de las enfermedades infecciosas crónicas más 
frecuentes en el planeta, pues el Mycobacterium tuberculosis puede afectar 
los pulmones, el aparato genitourinario, las meninges y los huesos. Este 
microorganismo crece lentamente, es muy cambiante (acomodaticio) y 
la impermeabilidad relativa de su pared celular le permite ser intrínseca-
mente resistente a muchos antibióticos; por estas razones, el tratamiento 
medicamentoso de la tuberculosis es prolongado y requiere la combina-
ción de, al menos, dos fármacos, para disminuir la aparición de la resis-
tencia a estos medicamentos.

El etambutol, la isoniacida, la piracinamida y las rifamicinas (Figura 
1) se consideran como fármacos de primera elección en el tratamiento de 
infecciones producidas por el Mycobacterium tuberculosis. El ácido para-
aminosalicílico y la cicloserina son considerados como de segunda elec-
ción.
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Figura 1. La estructura de las antimicobacterias.
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El sitio y mecanismo de acción

El ácido para-Aminosalicílico es un análogo del ácido p-Aminobenzoico 
que es principalmente tuberculostático; este compuesto inhibe la bio-
síntesis del ácido fólico.

La cicloserina es un antibiótico con amplio espectro antibacteriano 
que inhibe el entrecruzamiento (transpeptidación) de las cadenas de pép-
tidos de la pared celular (peptidoglucano) de la bacteria por competencia 
con la sintasa de la D-alanil-D-alanina.

El etambutol es un fármaco principalmente tuberculicida cuyo me-
canismo de acción es similar a la isoniacida (Figura 2).

La isoniacida es un fármaco tuberculostático con bacilos que no 
se están multiplicando (fase estacionaria) pero tuberculicida con los ba-
cilos que se están multiplicando rápidamente. Este fármaco es un profár-
maco que inhibe la biosíntesis de los ácidos micólicos que son moléculas 
importantes de la pared celular de las micobacterias. Además, se oxida y 
genera radicales isonicotinoilos (int), que reaccionan nucleótidos piridí-
nicos oxidados (nad+) y forman aductos (int-nad) e inhibe a la reductasa 
del dihidrofolate del m. Tuberculosis.

La piracinamida es un análogo de la nicotinamida y es un profárma-
co principalmente tuberculicida que se forma por hidrólisis de la amida 
para formar ácido pirocinoico, que disminuye el metabolismo energético 
del M. tuberculosis.

Las rifamicinas son antibióticos macrocíclicos con efecto principal-
mente bactericida; estos antibióticos inhiben uno de los pasos iniciales 
de la biosíntesis del arn al unirse a la subunidad b de la polimerasa de rna 
que depende del adn (Figura 3).
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Figura 2. El sitio de acción de la mayoría de las antimicobacterias.

                   
                       



91LOS ANTIMICOBACTERIANOS



 

Polimerasa
del 



m

Figura 3. El sitio de acción de la mayoría de las rifamicinas.

La farmacocinética

Los antimicobacterias se administran oralmente (Cuadro 1). La biodis-
ponibilidad varía de 16 % para la rifabutina a 100 % para la isoniacida. El 
porcentaje de unión a las proteínas plasmáticas varía desde % (cicloserina) 
hasta 75 % (rifampicina). El volumen de distribución varía de 0.01 l/kg de la 
piracinamida a 9.3 l/kg de la rifabutina. La biotransformación es principal-
mente por hidrólisis (cicloserina, piracinamida, rifabutina, rifampicina y ri-
fapentina) aunque el ácido p-Aminosalicílico y la isoniacida se inactivan por 
N-acetilación mientras el etambutol se metaboliza por deshidrogenación. 
La concentración máxima varía de 0.9 µg/ml de la rifabutina a 53 µg/ml 
de la piracinamida. El Tmáx varía de 1.1 h (isoniacida) a 4.0 h (rifapentina). 
La vida media varía desde 2.0 h para la isoniacida hasta 13 h de la rifa-
pentina. El aclaramiento va desde 0.01 ml/min x kg para la piracinamida 
hasta 8.6 ml/min x kg para el etambutol.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml) Tmáx (h) t1/2 

(h)
CL

(ml/min x kg)

Ácido p-AS 90 55 0.35 Acetilac 7.5 1.7 1.0

Cicloserina 80 0 Hidrólisis 50.0 3.5 10.0

Etambutol 77 18 1.6 Deshidrog 3.2 3.0 3.1 8.6

Isoniacida 100 0 0.7 Acetilac 6.0 1.1 2.0 6.0

Piracinamida 10 0.01 Hidrólisis 53.0 2.0 9.2 0.01

Rifabutina 16 71 9.3 Hidrólisis 0.9 2.5 17.0 2.4

Rifampicina 70 75 1.0 Hidrólisis 6.5 2.0 3.5 2.4

Rifapentina 0.3 Hidrólisis 23.0 4.0 13.0 5.6

Cuadro 1. La parámetros farmacocinéticos de los antimicobacterianos.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración 
máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: Aclara-
miento. Ácido p-AS: Ácido para-Aminosalicílico. Acetilac: Acetilación; Deshi-
drog: Deshidrogenación.
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La resistencia

El ácido para-Aminosalicílico y la cicloserina no generan resistencia cru-
zada con los otros antimicobacterianos. La resistencia al etambutol se 
debe a mutaciones en el sistema de salida (eflujo) del microorganismo; 
este fármaco tampoco presenta resistencia cruzada con los otros antimi-
cobacterianos. La resistencia a la isoniacida se genera por mutaciones en 
los sistemas de salida del fármaco en el M. tuberculosis; este fármaco no 
tiene resistencia cruzada con los otros antimicobacterianos. La resistencia 
a la piracinamida se presenta por mutaciones de la misma enzima del M. 
tuberculosis que la activa; este fármaco tampoco tiene resistencia cruzada 
con los otros antimicobacterianos. La resistencia a las rifamicinas se debe 
a mutaciones en el gen que codifica la subunidad beta (subunidad β) de la 
polimerasa de arn, que disminuye la afinidad de la enzima a estos fárma-
cos; las rifamicinas tampoco presentan resistencia cruzada con los otros 
antimicobacterianos.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios más comunes del ácido para-Aminosalicílico son 
anorexia, náusea y dolor epigástrico. Los efectos secundarios principales 
de la cicloserina son neurotóxicos y se manifiestan esencialmente como 
cefalea, confusión, hiperirritabilidad, hiperreflexia, somnolencia y tem-
blores. El efecto más serio del etambutol es la neuritis óptica con visión 
daltónica. Uno de los efectos secundarios de la isoniacida es la neuritis 
periférica (parestesias) por competencia con el piridoxal; sin embargo, el 
efecto secundario más severo es la hepatitis, producida por la hidracina 
y la acetilhidracina (metabolitos). El efecto secundario más severo de la 
piracinamida también es la hepatotoxicidad y la poliartralgia (hiperuri-
cemia). La efectos secundarios principales de las rifamicinas son la colo-
ración roja de la orina, la náusea y el vómito (esofagitis); también se han 
reportado hepatotoxicidad (ictericia), nefrotoxicidad (nefritis intersticial) 
y neurotoxicidad. Las rifamicinas son inductores de las monoxigenasas 
del intestino y del hígado así como de los sistemas intestinales del trans-
porte de fármacos, por lo que puede haber interacciones deletéreas con 
algunos antibióticos y quimioterápicos que dependen de estos procesos 
para su absorción y su biotransformación; esto implica que se necesita-
rían dosis mayores de los antibióticos y quimioterápicos para conservar el 
efecto terapéutico óptimo.

Los antilepra

La lepra o enfermedad de Hansen es una enfermedad infecciosa crónica 
que tiene varias características comunes con los padecimientos neurode-
generativos y es producida por el Micobacterium leprae. Esta enfermedad 
se transmite por las gotas nasales de personas infectadas sin tratamiento, 
aunque la descamación de la piel también podría contribuir. Los fármacos 
principales para el tratamiento de la lepra son la diaminodifenilsulfona 
(dapsona) en combinación con la rifamicina y la clofazimine durante un 
año. La dapsona es leprostático.

El sitio y mecanismo de acción

La dapsona actúa como inhibidor de la sintasa del dihidroperoato, enzi-
ma indispensable para la síntesis del ácido fólico, al competir con el ácido 
para-Aminobenzoico, como se ilustra en la Figura 4.
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Figura 4. El sitio del efecto de la dapsona.

La farmacocinética

Los parámetros farmacocinéticos de la dapsona se encuentran en el cua-
dro 2.

Nombre Vía Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

Dapsona oral 93 73 1.0 N-Acetilac 1.6 2.1 22 0.6

Cuadro 2. La farmacocinética de la dapsona.
PP: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. N-Acetil: N-Acetilación.

La resistencia

La resistencia a la dapsona se produce por mutaciones de la sintasa del 
dihidroperoato.

Los efectos colaterales

El principal efecto secundario de la dapsona es la hemólisis.
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Los hongos son diferentes a las bacterias porque son eucariotes y su pared 
celular está compuesta de quitinas y polisacáridos. Los hongos producen 
enfermedades conocidas como micosis, que son generalmente padeci-
mientos crónicos.

Los fármacos que se utilizan en el tratamiento de las micosis son 
principalemente micolíticos: La fluocitosina es una pirimidina fluorada 
(5-fluorocitosina) que funciona como antimetabolito; la griseofulvina es 
un antimicótico que se administra principalmente por la vía tópica y se 
usa en el tratamiento de micosis superficiales; los azoles (fluoconazol, 
itraconazol, ketoconazol, pozaconazol y voriconazol) son antimicóticos 
que se administran oralmente y se utilizan en el tratamiento de micosis 
sistémicas y superficiales; la anfotericina B es un antibiótico macrólido 
poliénico (heptaénico) y la colistina es un antibiótico peptídico que con-
tiene dos polimixinas. Las estructuras de los antimicóticos se ilustran en 
la figura 1.
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Figura 1. Las estructuras de los antimicóticos.
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El sitio y mecanismo de acción

Los componentes estructurales de la pared celular de los hongos son: la 
quitina (poly-N-acetil-D-glucosamina), β(1-3)-β(1-6)-glucanos, β(1-4)-
glucanos (celulosa) mannoproteínas, galacto-mannoproteínas, xylo-man-
noproteínas, glucurono–mannoproteínas, y α(1-3)-glucanos (Figura 2). 
La fluocitosina penetra a los hongos por medio de una permeasa o trans-
portador, se desamina y produce fluorouracilo (antimetabolito); este com-
puesto interfiere con la síntesis del arn y también, al convertirse en ácido 
fluorodesoxiuridílico (inhibidor de la sintetasa del timidilato), interfiere 
con la síntesis del adn. La griseofulvina también penetra a los hongos por 
medio de un trasportador y altera el uso mitótico del dermatofito, con lo 
que inhibe la mitosis. Los azoles inhiben a la 14α-Desmetilasa que parti-
cipa en la biosíntesis del ergosterol (equivalente al colesterol de las células 
de los mamíferos), que es esencial para el funcionamiento de la membra-
na citoplásmica y el desarrollo del hongo. La anfotericina B aumenta la 
permeabilidad de la membrana celular del hongo al unirse al ergosterol y 
formar poros o canales, que aumentan la salida de electrolitos y metaboli-
tos esenciales pequeños y producen la destrucción (lisis) de los hongos. La 
colistina interactúa con los fosfolípidos de la membrana citoplásmica de 
los hongos y aumenta la permeabilidad. Los sitios de acción de los antimi-
cóticos se presentan en la Figura 1.
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Figura 2. El sitio de acción de los antimicóticos.

                                   
La farmacocinética

Los parámetros farmacocinéticos de los antimicóticos que se administran 
por la vía oral se presentan en el Cuadro 1. La biodisponibilidad varía de 
55 % del itraconazol a >90 % del voriconazol. El porcentaje de unión a 
las proteínas plasmáticas varía de 11 % (fluconazol) a 99 % (itraconazol, 
ketoconazol y pozaconazol). El volumen de distribución varía de 0.7 l/
kg (fluconazol) a 6.6 l/kg (pozaconazol). Los antimicóticos se biotrans-



101LOS ANTIMICÓTICOS

forman principalmente por glucuronidación (fluconazol, itraconazol, ke-
toconazol y pozaconazol) pero también por metilación (griseofulvina) y 
oxidación (voriconazol). La concentración máxima varía de 0.6 µg/ml del 
pozaconazol a 6.2 µg/ml del fluconazol. El tiempo al pico de concentra-
ción es de 1.6 h para el voriconazol hasta 7.8 h para el pozaconazol. La 
vida media: 3.3 h (ketoconazol) a 24 h (griseofulvina). El aclaramiento va 
desde 0.01 para el pozaconazol hasta 8.4 ml/min x kg para el ketoconazol.

Orales

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Fluconazol >60 11 0.7 Glucur 6.2 3.0 22 0.4

Griseofulvina Metilac 1.0 4.0 24

Itraconazol 55 99 14.0 Glucur 0.65 4.0 21 23

Ketoconazol 99 2.4 Glucur 1.7 2.0 3.3 8.4

Pozaconazol 99 6.6 Glucur 0.6 7.8 22 0.01

Voriconazol >90 58 27.0 N-Oxidac 4.9 1.6 7.5 5.4

Cuadro 1. Los parámetros farmacocinéticos de los antimicóticos que se ad-
ministran oralmente.
PP: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Glucur: Glucuronidación; Metilac: Metilación; N-Oxidac: N-
Oxidación.

Los parámetros farmacocinéticos de los antimicóticos que se administran 
endovenosamente están en el Cuadro 2. La unión a las proteínas plas-
máticas es de 50 % (colistina) y de >90 % (anfotericina B). El volumen de 
distribución es de 2.7 l/kg para la colistina y de 12.3 l/kg para la anfoteri-
cina B. La Cmáx es similar, 3.6 µg/ml para la anfotericina B y de 3.7 µg/ml 
para la colistina. La vida media: 14 h (colistina) y 393 h (anfotericina B). 
El aclaramiento es igual a 0.095 para el anfotericina B y 2.2 ml/min x kg 
para la colistina.

Intravenosos

Nombre Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Cmáx 
(µg/ml) Tmáx (h) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

Anfotericina B >90 (lp) 12.3 3.7 2.2 393 0.095

Colistina 50 2.7 3.6 14 2.2

Cuadro 2. Los parámetros farmacocinéticos de los antimicóticos que se ad-
ministran intravenosamente.
lp: Lipoproteínas.

La resistencia

La resistencia a la fluocitosina se genera por mutación que produce la de-
ficiencia de un transportador o permeasa. La resistencia a la griseofulvina 
también se genera por mutación que produce la deficiencia de una per-
measa. La resistencia a los azoles se produce por mutación, que disminuye 
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la concentración de la 14α-Desmetilasa. La resistencia a la anfotericina B 
se genera por mutación que produce menor cantidad de ergosterol en la 
membrana citoplásmica. La resistencia a la colistina, al igual que polimixi-
nas se produce por alteraciones del lipopolisacárido (lps), de la membrana 
externa, reducción del contenido de Ca2+ y Mg2+, disminución de la expre-
sión de proteínas y modificaciones de los lípidos.

Los efectos colaterales

El efecto secundario más severo de la fluocitosina es la depresión de la 
médula ósea; también produce irritación gastrointestinal con náuseas, 
vómito y diarrea, así como hepatotoxicidad. Los efectos secundarios de 
la griseofulvina consisten de náusea, cefalea y hepatotoxicidad. Los efec-
tos secundarios de los azoles son: anorexia, náusea y vómito, así como 
irregularidades menstruales, gynecomastia y disminución de la libido y 
la potencia sexual. El efecto secundario más severo de la anfotericina B 
es la nefrotoxicidad; también produce anemia, fiebre, hipotensión y 
neurotoxicidad. La nefrotoxicidad (hematuria, proteinuria, cilindruria 
y oliguria) y la neurotoxicidad son los efectos secundarios más comunes 
de la colistina.
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Las infestaciones por protozoarios son más frecuentes en países donde 
son inadecuados tanto los aspectos sanitarios como las condiciones higié-
nicas y el control de los vectores de transmisión.

Los antiamibianos

La amibiasis es principalmente una infestación del aparato digestivo cau-
sada por la Entamoeba histolítica, parásito microerofílico, que es un pro-
blema importante de salud pública en países tropicales y subtropicales.

Los fármacos antiamibianos se clasifican, de acuerdo con su sitio de 
acción (Figura 1), en:

a.  Luminales, que actúan en la luz del intestino grueso como la nita-
zoxanida.

b.  Sistémicos, que actúan en el intestino y el hígado como la emetina.
c.  Mixtos, pues son efectivos en el tratamiento de los estadios luminal 

y sistémico como el metronidazol.

                     

Trofozoitos

Quiste







Figura 1. El sitio de acción de los antiamibianos.
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La emetina es un alcaloide derivado de la ipecacuana, que es principal-
mente amebicida. El metronidazol es el 5-Nitroimidazol y es principalmen-
te parasiticida y bactericida. Los gérmenes sensibles a este antibiótico 
son la Entamoeba histolítica, la Tricomona vaginalis y la Giardia lamblia; tam-
bién son sensibles las bacterias anaeróbicas: Bacteroides, Clostridium, Fu-
sobacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Eubacterium y Helicobacter. El 
metronidazol, como otros nitroimidazoles, es un profármaco, pues require 
que se reduzca el grupo nitro para generar la forma activa, que es el radical; 
este radical es nuevamente reducido para producir un nitrosoimidazol, que 
reacciona con grupos sulfhidrilo, principalmente de las proteínas y con el 
adn. El metronidazol es el fármaco de elección para la amibiasis que invade 
a los diferentes órganos del cuerpo.

La nitazoxanida es un derivado de la nitrotiazoil-salicilamida que 
tiene actividad contra protozoarios anaeróbicos (Trichomonas, Cryptos-
poridium, Entamoeba, Giardia y Blastocystis). La estructura de estos tres 
antiamibianos se ilustra en la Figura 2.
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Figura 2. Las estructuras de algunos antiamibianos.

            
El sitio y mecanismo de acción

La emetina aniquila directamente a los trofozoítos. El metronidazol y la 
nitazoxanida interfieren importantemente en los procesos de oxidorre-
ducción de los parásitos susceptibles.

La farmacocinética

Los únicos antiamibianos con los que podemos comparar su farmacoci-
nética son el metronidazol y la nitazoxanida y solamente con algunos pa-
rámetros (Cuadro 1). El porcentaje de unión a las proteínas plasmáticas 
es de 11 % (metronidazol) y de 99 % (nitazoxanida). La concentración 
máxima corresponde a 10 µg/ml para la nitazoxanida y 20 µg/ml para el 
metronidazol. El tiempo a la concentración máxima es similar para ambos 
(2.8 y 3.0 h), para el metronidazol y la nitazoxanida, respectivamente. La 
vida media es de 01 h (nitazoxanida) y de 8.5 h (metronidazol).
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Nombre Vía Biodisponi-
bilidad (%)

Unión
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Emetina s.c. Desmetil

Metronidazol oral 99 11 0.7 Hidroxil 20 2.8 8.5 1.3

Nitazoxanida oral 99 Hidrólisis 10 3.0 0.1

Cuadro 1. Los parámetros farmacocinéticos de los antiamibianos.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Desmetil: Desmetilación; Hidroxil: Hidroxilación.

La resistencia

La resistencia a la emetina se genera por mutación. La resistencia al me-
tronidazol y la nitazoxanida se produce principalmente por mutaciones 
de las nitrorreductasas.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios de la emetina son hipotensión, dolor precordial, 
taquicardia y disnea. Los efectos secundarios del metronidazol y de la 
nitazoxanida son cefalea, naúsea, neurotoxicidad, sabor metálico y reac-
ciones de hipersensibilidad.

Los antipalúdicos

El paludismo es una infestación devastadora, causada por el protozoario 
Plasmodium falciparum, que es un parásito unicelular, con morbilidad anual 
de 300-500 millones de personas mundialmente y con una tasa de mortali-
dad de 1 millón; la mortalidad es mayor en niños de los llamados “países en 
desarrollo”, cuya forma más letal es el paludismo cerebral. Este parásito es 
transmitido al ser humano por los mosquitos del género Anopheles.
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Figura 3. Las fórmulas de los principales fármacos antipalúdicos.
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Los fármacos que se utilizan en el tratamiento del Paludismo tienen 
las estructuras que se ilustran en la Figura 3, y son:

La amodiaquina es una 4-aminoquinolina que tiene actividad anti-
parasitaria en la fase eritrocítica del P. falciparum y las cepas resistentes 
a la cloroquina, pero su uso está restringido por su toxicidad. Las artemi-
sinas son productos naturales que corresponden a endoperóxidos de una 
lactona sesquiterpénica, son los principios activos de la Artemisia annua 
(Asteraceae) y tienen actividad antipalúdica contra el plasmodio resisten-
te a los fármacos clásicos (cloroquina y quinina). La atovacuona es una 
naftoquinona con actividad antiparasitaria en la fase eritrocítica de la in-
festación y las cepas multirresistentes del parásito. La cloroquina es otra 
4-aminoquinolina con actividad esquizonticida en la fase eritrocítica y 
gametocida. La fosmidomicina es un antibiótico derivado del ácido fosfó-
nico y efectiva como esquizonticida en la fase eritrocítica. La mefloquina 
es un arilaminoalcohol trifluorado con actividad esquizonticida en la fase 
eritrocítica. La piperaquina es una bis-Quinolina inicilamente usada con-
tra las cepas resistentes a la cloroquina. La pirimetamina es una 2,4-dia-
minopirimidina que tiene actividad antipalúdica tanto en la fase tisular 
(hepática) como en la fase eritrocítica. La primaquina es una 4-amino-
quinolina que presenta actividad en la fase tisular (hepática) y en la fase 
eritrocítica. El proguanilo o cloroguanida es una arilbiguanida sintética 
que actúa como profármaco del cicloguanilo y que presenta actividad an-
tipalúdica en la fase tisular (hepática) y en la fase eritrocítica. La quinina 
es un producto natural del árbol de cinchona, que crece en Los Andes 
y tiene actividad gametocida. La tafenoquina es una 8-aminoquinolina 
que tiene actividad esquizonticida en la fase eritrocítica.

El sitio y mecanismo de acción

La amodiaquine, la mefloquina, la piperaquina, la pirimetamina, la prima-
quina, el proguanilo y la tafenoquina son inhibidores de la biosíntesis del 
ácido fólico de los plasmodios. La artemisinin produce modificaciones de 
las reacciones de oxidoreducción con la hemozoína y alquila proteínas 
con la consiguiente alteración en la permeabilidad de la vacuola digestiva. 
La atovaquone inhibe el transporte de electrones en la mitocondria de 
los plasmodios. La cloroquina inhibe la polimerización de la hematina-β. 
La fosmidomicina inhibe a la reductoisomerasa del 1-Desoxi-D-xilulosa 
5-fosfato y bloquea la biosíntesis de los isoprenoides. Estos sitos se esque-
matizan en la Figura 4.
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Figura 4. El sitio de acción de los antipalúdicos.

La farmacocinética

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx

(µg/ml)
tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Amodiaquina 11.7 Desetilac 0.03 2.4 118.0 233.0

Artemicinina 61 55 1.5 Glucuron 0.7 2.1 0.85 1.2

Atovacuona 23 99 0.6 24.2 2.0 65.0 0.15

Cloroquina 80 67 200.0 Desetilac 0.08 3.6 12.0 8.3

Fosmidomicina 30 3.0 4.6 2.0 3.4 9.5

Mefloquina >85 98 19.0 Desmetil 0.8 13.0 20.0 0.4

Piperaquina 431.0 0.07 4.0 792.0 18.0

Pirimetamina 95 87 2.9 0.002 0.8 83.0 0.4

Primaquina 96 >70 281.0 Carboxil 0.1 6.0 3.0 3.2

Proguanilo 51.5 Ciclización 2.55 3.0 11.0 1.3

Quinina 76 85 1.8 Desetilac 8.3 6.0 11.0 2.0

Tafenoquina 30.0 90.0 14.0 300 1.4

Cuadro 2. Los parámetros farmacocinéticos de algunos antipalúdicos.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. lps: Lipoproteínas. Glucur: Glucuronidación; Desmetil: Des-
metilación; Desetilac: Desetilación; Carboxi: Carboxilación.
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La mayoría de los antipalúdicos se administran oralmente (Cuadro 2). La 
biodisponibilidad varía de 23 % de la atovacuona a 96 % de la primaquina. 
La unión a las proteínas plasmáticas varía de 55 % (artemicinina) a 99 % 
(atovacuona). El volumen de distribución varía de 1.8 l/kg para la quinina 
a 431 l/kg de la piperaquina. Estos antipalúdicos se biotransforman por 
reacciones diferentes: la amodiaquina, la cloroquina y la quinina por de-
setilación; la artemicinina por glucuronidación; la mefloquina por desme-
tilación; la primaquina por carboxilación y el proguanilo por ciclización. 
La concentración máxima varía de 0.002 µg/ml (pirimetamina) a 90 µg/
ml (tafenoquina). El tiempo al pico de concentración varía de 0.8 h de la 
pirimetamina a 6.0 h de la tafenoquina. La vida media (t1/2) varía de 0.85 h 
para la artemicinina a 792 h para la piperaquina. El aclaramiento varía de 
0.15 (atovacuona) a 233 ml/min x kg (amodiaquina).

La resistencia

La resistencia a las 4-aminoquinolines (amodiaquina, cloroquina y prima-
quina) y otras quinolinas (quinina, piperaquina y tafenoquina) se debe a 
mutaciones en el gen que codifica para el trasporte de estos antipalúdicos 
y reduce su acumulación en la vacuola digestiva del Plasmodium falcipa-
rum. La resistencia a la artemisinina es por reducción de la susceptibilidad 
de los esquizontes tisulares y eritrocíticos. La resistencia a la pirimetha-
mine y al proguanilo es por mutaciones en el gen que codifica para la re-
ductasa del ácido dihidrofólico que reduce la afinidad de esta enzima por 
estos antipalúdicos.

Los efectos colaterales

La amodiaquine genera principalmente hepatotoxicidad y agranulocito-
sis. Las artemisininas también producen hepatotoxicidad y neutropenia. 
La cloroquina produce edema (aumento de aldosterona) y ototoxicidad. La 
fosmidomicina genera principalmente cefalea, epistaxis, vértigo y diarrea. 
La piperaquina produce anorexia, cefalea, dolor abdominal y náusea.

Los antihelmínticos

Hasta esta época se calcula que una tercera parte de la población del mun-
do está infestada por helmintos (gusanos); los helmintos son parásitos 
que producen las infestaciones más comunes en los países tropicales y 
subtropicales. Los nematodos parasitan principalmente el intestino 
delgado de los humanos y son: el Ancylostoma duodenale, el Ascaris lum-
bricoides, el Enterobius vermicularis (oxiuro), el Necator americanus, la On-
cocercha volvulus, el Strongiloides stercoralis y la Trichuris trichiura (gusano 
con látigo o triquina).

Los antihelmínticos se clasifican en cuatro tipos:

1.  Los benzoimidazoles (albendazol, mebendazol y tiabendazol).
2.  Los agonistas nicotínicos de la acetilcolina como el levamisol, el mo-

rantel y el pamoato de pirantel.
3.  Las lactonas macrocíclicas (ivermectina).
4.  La dietilcarbamacina.

LOS NEMATODOS

Los nematodos (gusanos redondos) causan infestaciones del intestino, la 
sangre y tejidos. 
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El Ancylostoma duodenale y el A. lumbricoides pueden vivir en el yeyu-
no de los seres humanos durante 1 a 2 años sin producir síntomas pero 
pueden emigrar al duodeno, a la vesícula biliar o al páncreas y generar 
síntomas. La triquina es un parásito que se localiza principalmente en 
el hígado de seres humanos. El Ancylostoma duodenale y el Necator ame-
ricanus se prenden a las microvellosidades y se alimentan de la sangre del 
hospedero.

Los fármacos antinematodos más usados son el albendazol, el leva-
misol, mebendazol y el pamoato de pirantel para las infestaciones intes-
tinales, la ivermectina para la oncocercosis, y la dietilcarbamacina sola o 
combinada con el albendazol, así como la ivermectina combinada con el 
albendazol para la filariasis. Las fórmulas de estos antinematodos se pre-
sentan en la Figura 5.
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Figura 5. Las fórmulas de antihelmínticos.

El sitio y mecanismo de acción

Los benzoimidazoles alteran la agregación de los microtúbulos y disminu-
yen la absorción de la glucosa, lo que permite la expulsión de los parásitos 
en las heces. La dietilcarbamacina inmoviliza a las microfilarias y las hace 
susceptibles a los mecanismos de defensa del hospedero. La ivermecti-
na aumenta la permeabilidad del parásito al cloro del tegumento externo 
y genera parálisis espástica. El pamoato de pirantel actúa como fármaco 
despolarizante y bloquedor de la placa neuromuscular del parásito, lo que 
activa permanentemente a los receptores nicotínicos y produce parálisis 
flácida y la expulsión de los parásitos en las heces.

La farmacocinética

Los fármacos que se utilizan para el tratamiento de infestaciones produci-
das por los nematodos se administran principalmente por la vía oral (Cua-
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dro 3). La unión a las proteínas plasmáticas es similar para la ivermectina 
y el mebendazol (93 y 95 %). El volumen de distribución varía de 1.2 l/kg 
para el mebendazol a 9.9 l/kg de la ivermectina. La dietilcarbamacina se 
biotransforma principalmente por N-Oxidación mientras la ivermectina, 
el mebendazol y el tiabendazol se biotransforman principalmente por 
hidroxilación. La concentración máxima en sangre varía de 0.04 µg/ml 
(ivermectina) a 31 µg/ml (tiabendazol). El tiempo al pico de concentra-
ción varía de 2.0 h para el mebendazol a 4.7 h para la ivermectina. La vida 
media (t1/2) varía de 7.4 h para el tiabendazol a 56 h para la ivermectina. El 
aclaramiento varía de 2.1 (ivermectina) a 153 ml/min x kg (mebendazol).

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml) tmáx (h) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

dec 8.1 N-Oxidac 0.5 2.3 14.6 60.0

Ivermectina 93 9.9 Hidroxil 0.04 4.7 56.0 2.1

Mebendazol 2.5 95 1.2 Hidroxil 0.07 2.0 30.0 153.0

Tiabendazol Hidroxil 31.0 2.1 7.4

Cuadro 3. Los parámetros farmacocinéticos de los fármacos antinemato-
dos.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. dec: Dietilcarbamacina. N-Oxidac: N-Oxidación; Hidroxil: 
Hidroxilación; Sulfoxid: Sulfoxidación.

La resistencia

La resistencia a los antihelmínticos se ha demostrado en animales domés-
ticos pero es controversial en los seres humanos.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios de los antihelmínticos se producen principal-
mente por las reacciones del hospedero a los parásitos aniquilados; en la 
dietilcarbamacina consisten en artralgias, cefalea, eritemas, leucocitosis 
y mialgias. La efectos secundarios de los benzoimidazoles son diarrea y 
dolor abdominal. La efectos secundarios de la ivermectina son cefalea, fie-
bre, hipotensión, mareos y somnolencia. El pamoato de pirantel produce 
diarrea, náusea y vómito.

LOS CESTODOS

Los cestodos o “gusanos planos verdaderos” tienen un cuerpo aplanado y 
segmentado, y parasitan el intestino delgado de los humanos: el Diphylo-
botrum latum, el Equinococcus granulosus y las Taenias saginata y solium. El 
Diphylobotrum latum (gusano plano de los peces), como adulto, puede me-
dir hasta 15 metros y la infestación se adquiere al comer carne cruda o mal 
cocida de peces. La infestación del Equinococcus granulosus (gusano plano 
de los perros) se produce por la ingestión de huevecillos del parásito y 
genera quistes hidatídicos en el hígado, los pulmones y el cerebro. La Tae-
nia saginata (gusano plano del ganado vacuno) produce la infestación al 
comer carne cruda o mal cocida del ganado vacuno y peces; la mayoría de 
los individuos permanecen asintomáticos y no producen cisticercosis. La 
infestación de la Taenia solium (gusano plano de los cerdos) se produce por 
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la ingestión de larvas del parásito en la carne de cerdo mal cocida o por la 
ingestión de huevecillos de las heces de humanos; también, la mayoría de 
los individuos permanecen asintomáticos pero puede producir neurocisti-
cercosis, que es la infestación más frecuente del sistema nervioso central 
y la causa principal de la epilepsia adquirida en el mundo. Los fármacos 
anticestodos más usados son el albendazol, el mebendazol, la niclosamida 
y el prazicuantel (Figura 5). El albendazol es el fármaco de elección para la 
equinococosis. La niclosamida es el fármaco de elección para la teniasis y 
la difilobotriasis. El albendazol, el prazicuantel y/o la cirugía son los fár-
macos y procedimiento de elección para la neurocisticercosis.

El sitio y mecanismo de acción

El albendazol y el mebendazol alteran la agregación de los microtúbulos y 
disminuyen la absorción de la glucosa, lo que permite la expulsión de los 
parásitos, en las heces. La niclosamida inhibe la fosforilación oxidativa de 
la mitocondria y el metabolismo anaeróbico del parásito. El prazicuantel 
aumenta la permeabilidad del tegumento externo, al calcio, y produce pa-
rálisis espástica del parásito.

La farmacocinética

Los fármacos que tienen actividad contra los cestodos se administran por 
la vía oral. La biodisponibilidad varía de 2.5 % para el albendazol hasta 
>80 % para el prazicuantel. La unión a las proteínas plasmáticas es de 82 
% (prazicuantel) y de 95 % (mebendazol). El volumen de distribución es 
de 1.2 l/kg para el albendazol y de 9.5 l/kg para el prazicuantel. El albenda-
zol y el mebendazol se biotransforman principalmente por sulfoxidación 
y el prazicuantel por hidroxilación. La Cmáx varía de 0.07 µg/ml (mebenda-
zol) a 300 µg/ml (albendazol). El Tmáx varía de 0.4 h para el mebendazol 
hasta 3.2 h para el albendazol. La vida media (t1/2) es de 1.0 h para el me-
bendazol hasta 9.8 h para el albendazol. El aclaramiento varía de 14.4 ml/
min x kg para el albendazol a 153 ml/min x kg (mebendazol). El resumen 
de estos parámetros farmacocinéticos se ilustra en el Cuadro 4.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml) tmáx (h) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

Albendazol 2.5 2.9 Sulfoxid 300.0 3.2 9.8 14.4

Mebendazol 22 95 1.2 Sulfoxid 0.07 0.4 1.0 153.0

Prazicuantel >80 82 9.5 Hidroxil 3.5 1.5 2.3 290.0

Cuadro 4. Los parámetros farmacocinéticos de los anticestodos.

pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. dec: Dietilcarbamacina. N-Oxidac: N-Oxidación; Hidroxil: 
Hidroxilación; Sulfoxid: Sulfoxidación.
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Los efectos colaterales

Los efectos colaterales del mebendazol se abordaron en los antihelmín-
ticos y son similares para el albendazol. La niclosamida produce pocos 
efectos colaterales. El prazicuantel genera irritación gastrointestinal, ano-
rexia, mareos y somnolencia.

Las contraindicaciones

El albendazol, el mebendazol y el prazicuantel están contraindicados en el 
primer trimestre del embarazo.

LOS TREMATODOS

Los trematodos son gusanos que tienen forma de hoja de árbol, se carac-
terizan por los órganos que infestan y son: el Clonorchis sinensis (gusano 
oriental hepático), el Paragonimus westermani (gusano pulmonar) y los 
Schistosomas heamtobium (gusano de la sangre), japonicum y mansoni (gu-
sanos intestinales).

El prazicuantel es el fármaco más comúnmente usado en el trata-
miento de la clonorchiasis, la paragonimiasis y la esquistosomiasis.

El sitio y mecanismo de acción

El mecanismo de efecto del prazicuantel se abordó en la sección de los 
cestodos.

La farmacocinética

Los parámetros farmacocinéticos del prazicuantel se encuentran en el 
cuadro 4.

Los efectos colaterales

Los efectos colaterales del prazicuantel se enumeran en la sección ante-
rior.

Los antiprotozoarios

Los protozoarios de esta sección son la Giardia lamblia, la Leishmania do-
novani, el Toxoplasma gondii y los Tripanosomas brucei, cruzi, gambiense y 
rhodesiense.

La giardiasis es producida por un parásito anaeróbico que es la mayor 
causa de la diarrea en los humanos; esta infestación se adquiere a través 
del agua contaminada con quistes del parásito. La leishmaniasis es una 
infestación sistémica que puede ser fatal si no es diagnosticada y tratada a 
tiempo; esta infestación es de tres tipos: cutánea, mucocutánea y visceral, 
y es causada por la picadura de la mosca de la arena. La toxoplasmosis es 
la infestación que se adquiere al consumir carne cruda o mal cocinada. 
La tripanosomiasis (enfermedad del sueño) es un padecimiento crónico 
y eventualmente fatal producido por los tripanosomas, que son parásitos 
que inicialmente viven en la sangre pero invaden el sistema nervioso cen-
tral y producen letargia y somnolencia, características de esta infestación.

El metronidazol es el fármaco de elección para la giardiasis. El esti-
bogluconato es el fármaco de elección para la leishmaniasis. La combina-
ción de pirimetamina con sulfadiacina es el tratamiento de elección para 
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la toxoplasmosis. El nifurtimox es el fármaco de elección para la tripano-
somiasis producida por el T. cruzi mientras la pentamidine es el fármaco 
de elección para la tripanosomiasis, producida por los T. brucei y gambien-
se; otros fármacos usados en el tratamiento de esta infestación son el me-
larsoprol y la suramina. Las fórmulas de estos fármacos se encuentran en 
la Figura 6.
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Figura 6. Los fármacos antiprotozoarios.

El sitio y mecanismo de acción

El estibogluconato es un compuesto con antimonio pentavalente (Sbv) 
que se considera como profármaco porque necesita reducirse a la forma 
trivalente (Sbiii) para tener actividad antileshmaniásica; esta forma in-
hibe la glucólisis e interacciona con los grupos sulfhidrilo de varias molé-
culas y genera radicales libres de oxígeno. El melarsoprol es un arsenical 
trivalente (Asiii) que reacciona con los grupos sulfhidrilo de varias enzi-
mas del parásito y del hospedero. El nifurtimox es también un profármaco 
porque necesita reducirse para ejercer su acción tripanosomicida; el me-
tabolito produce radicales libres de oxígeno que alteran el metabolismo 
de oxidorreducción. La pentamidine se une al adn e inhibe la síntesis del 
arn y de las proteínas. La suramina es un compuesto que inhibe princi-
palmente a las enzimas involucradas con el metabolismo energético de los 
tripanosomas.

La farmacocinética

Los fármacos que se utilizan para el tratamiento de infestaciones produci-
das por protozaoarios se administran por vía oral (nifurtimox), intramus-
cular (estibogluconato) y endovenosa (pentamidine y suramina), como se 
presenta en el Cuadro 5. En este cuadro se presentan algunos de los pará-
metros farmacocinéticos de estos antiprotozoarios.
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Nombre Vía Unión
a pp (%)

Vd 

(l/kg)
Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL 
(ml/min/kg)

Estibogluconato i.m. 9.4 1.2

Nifurtimox oral 11.0 Nitrored 0.75 3.5 0.95 15.0

Pentamidina i.v. 16.0 Oxidac 0.25 6360.0 113.0

Suramina i.v. 99 20.6 Poca 300.0 1176.0 30 ml/m2 x día

Cuadro 5. Los parámetros farmacocinéticos de los antiprotozoarios.
PP: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Nitrored: Nitrorredución; Oxidac: Oxidación; Hidroxil: Hi-
droxilación.

La resistencia

El mecanismo principal de la resistencia al estibogluconato es por la dis-
minución del fármaco en el parásito que se explica por disminución de 
su captación y/o por aumento de su salida. La resistencia al nifurtimox 
se debe primordialmente a mutaciones de la nitrorreductasa del parásito, 
que es la enzima que lo activa por reducción.

Los efectos colaterales

El estibogluconato produce los efectos secundarios siguientes: cardiotoxi-
cidad (arritmias), dolor en el sitio de administración, hepato- y nefro-
toxicidad, así como irritación gastrointestinal. El efecto secundario más 
severo del melarsoprol es la toxicidad del sistema nervioso central (ence-
falopatía); también produce dolor abdominal y vómito. Los efectos secun-
darios más severos del nifurtimox son las reacciones de hipersensibilidad; 
también produce irritación gastrointestinal y neuropatía periférica. La 
pentamidina genera abscesos en el sitio de aplicación, cardiotoxicidad, 
hepatotoxicidad, hipoglucemia, hipotensión y nefrotoxicidad. La surami-
na produce irritación gastrointestinal (náusea y vómito), neuro- y nefro-
toxicidad.
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Consideraciones generales

El cáncer es un conjunto de padecimientos en los que algún órgano o teji-
do produce un exceso de células malignas (cancerosas), con crecimiento y 
división más rápido que lo normal y que puede invadir los órganos circun-
vecinos y/o enviar las células cancerosas a sitios distantes (metástasis), 
generalmente por vía sanguínea o linfática y generar tumores nuevos; 
esta propiedad diferencia a los tumores malignos de los benignos (limita-
dos y no invaden ni producen metástasis). El cáncer puede afectar a todas 
las edades, incluyendo a fetos, pero el riesgo de padecerlos se incrementa 
con la edad. El cáncer causa cerca de 13 % de todas las muertes. El cán-
cer es causado por anormalidades en el material genético de las células, 
provocado por agentes: A) químicos (algunos contaminantes ambientales, 
los desechos de la industria y el humo del tabaco, entre otros), B) físicos 
(radiación ionizante y ultravioleta) y C) naturales (infecciones). Las anor-
malidades genéticas de las células cancerosas pueden ser por: 1) amplifi-
cación, 2) deleción, 3) ganancia o pérdida de un cromosoma, 4) mutación 
puntual y 5) traslocación. Existen genes que son más susceptibles a sufrir 
mutaciones y desencadenar el cáncer; esos genes, en su estado natural, se 
conocen como protooncogenes, pero cuando mutan dan lugar a los onco-
genes; estos genes codifican principalmente a los receptores de factores de 
crecimiento y su mutación permite que los receptores estén permanente-
mente activados; también codifican por los mismos factores de crecimien-
to y la mutación produce factores de crecimiento, en exceso y sin control.
El tratamiento del cáncer se fundamenta en cinco tipos de terapias: 1) la ci-
rugía, 2) la química, 3) las hormonas, 4) los anticuerpos y 5) las radiaciones. 
El propósito fundamental de estas terapias es generar un efecto citotóxico 
letal de células cancerosas que consiga disminuir o suprimir el progreso del 
tumor; idealmente, los fármacos anticancerosos deberían interferir, úni-
camente, con los procesos metabólicos de las células cancerosas; desafortu-
nadamente, estos fármacos no reconocen solamente a las células tumorales 
sino que afectan a todas las células y, especialmente, a las células norma-
les que proliferan más rápido. La quimioterapia está indicada principalmen-
te cuando la cirugía tiene pocas posibilidades de resolver el problema, pero 
es útil para complementar la cirugía.

Los fármacos antitumorales se clasifican en:
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a. Alquilantes.
b. Antimetabolitos.
c. Productos naturales.
d. Hormonas y antagonistas.
e. Enzimas.
f. Inhibidores de enzimas.
g. Inhibidores del ciclo celular.
h. Anticuerpos.

La quimioterapia con la combinación de anticancerígenos tiene va-
rias ventajas:

i.  Se obtienen resultados mejores que con la monoterapia, relaciona-
dos con la toxicidad tolerable.

ii.  Son efectivos contra más células cancerosas diferentes en la pobla-
ción celular de los tumores.

iii.  Disminuyen la aparición de la resistencia a los anticancerígenos.

La gran mayoría de los fármacos anticancerígenos tienen márgenes 
de seguridad (índices terapéuticos) reducidos.

Los fármacos antitumorales inhiben la reproducción de la célula en 
estadios diferentes del ciclo celular.

Fase M (mitosis): la colchicina, el paclitaxel y la vinblastina.
Fase G0 (reposo celular): el carboplatino y la carmustina.
Fase S (síntesis del adn): la citaribina, la gemcitabina, la 6-mer-
captopurina y el metotrexato.
Fase G2 (possíntesis del adn): el busulfán, la ciclofosfamida y el mel-
falán.

Un esquema de los sitios del efecto de los fármacos anticanceríge-
nos, en el ciclo de reproducción celular, se ilustra en la Figura 1.
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Figura 1. El sitio de acción de los fármacos antitumorales en el ciclo celular.
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Por otra parte, los fármacos antitumorales inhiben vías metabólicas 
diferentes de la célula:

La síntesis de purinas: el metotrexato.
La síntesis de pirimidinas: la fludarabina.
La síntesis de ribonucleótidos: la 6-tioganina.
La síntesis de desoxirribonucleótidos: la capecitabina y la lomustina.
La síntesis del adn: la gemcitabina.
La síntesis del arn: el busulfán, el carboplatino, la ciclofosfamida, el 
clorambucil, el irinotecán y la dactinomicina.

También, interfieren con el ensamblaje de los microtúbulos (la co-
chicina, el docetaxel y la vincristina) e interactúan con receptores de las 
hormonas (la dexametasona, la flutamida y el tamoxifeno). De acuerdo 
con estos mecanismos, el sitio de acción de los fármacos anticancerígenos 
se presenta en la Figura 2.
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Figura 2. El sitio de acción de los fármacos antitumorales en las vías me-
tabólicas.

        
Los fármacos alquilantes

Los fármacos alquilantes (Figura 3) son compuestos con átomos ricos 
en electrones (azufre, cloro, fosforo y oxígeno) que buscan átomos po-
bres en electrones (principalmente nitrógeno) para estabilizarse, a través 
de uniones covalentes, con la formación de “añadidos”. Estos fármacos 
se pueden dividir en dos grupos: monofuncionales, que modifican una 
base del adn (melfalán) y bifuncionales, que modifican dos bases del adn 
(busulfán, clorambucilo, ifosfamida) y las entrecruzan en la misma cade-
na o cadenas diferentes del adn; estas últimas inhiben los tenedores de 
duplicación; también pueden entrecruzar adn con proteínas. Con ambos 
grupos, el añadido principal, que explica los efectos citotóxicos, se forma 
por la interacción del fármaco alquilante con el nitrógeno (N7) de la gua-
nina (Figura 4), en la hendedura amplia del adn.



132 MANUAL DE FARMACOLOGÍA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS,  PARASITOSIS Y NEOPLASIAS

Estos fármacos están contraindicados en el primer trimestre del em-
barazo.
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Figura 5. El sitio de acción de los fármacos alquilantes.
                 
LAS ETILENIMIDAS

Las etilenimidas son fármacos relacionados con las mostazas nitrogena-
das y son la tiotepa (trietilene tiofosforamida) que, al ser desulfurado, 
produce la tepa o trietilene fosforamida (ver Figura 3).

El sitio y mecanismo de acción

Estos antitumorales alquilan el adn en forma similar a las mostazas nitro-
genadas pero son menos reactivas.

La farmacocinética

Las etilenimidas se administran intravenosamente (Cuadro 1). La unión a 
las proteínas plasmáticas es mayor para la tepa que para la tiotepa (85 % 
contra <15  %). El volumen de distribución es de 0.71 l/kg para la tiotepa 
y 0.24 l/kg para la tepa. La tepa se biotransforma principalmente por con-
jugación con el glutatión (gsh) y la tiotepa por desulfuración, por lo que 
se considera como profármaco. La concentración máxima (Cmáx) y la vida 
media (t1/2) son de 1.2 µg/ml y 1.1 h, respectivamente, para la tiotepa. El 
aclaramiento (CL) es de 1.7 ml/min x kg para la tepa y de 322 ml/min x kg 
para la tiotepa.

Nombre Unión 
a pp (%) Vd (l/kg) Biotransformación Cmáx 

(µg/ml)
t1/2

(h)
CL

(ml/min x kg)

Tepa 85 0.24 Conj-gsh 1.7

Tiotepa <15 0.71 Desulfurac 1.2 2.1 322.0

Cuadro 1. Los parámetros farmacocinéticos de los etilenimidas. 
PP: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Conj-GSH: Conjugación con glutatión; Desulfurac: Desulfu-
ración.
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La resistencia

La resistencia a las etilenimidas se debe principalmente a mutaciones de 
las enzimas que los biotransforman y al aumento y/o actividad de las en-
zimas que reparan el adn.

Los efectos colaterales

El efecto secundario más serio de las etilenimidas es la depresión de la 
médula ósea.

LAS MOSTAZAS NITROGENADAS

Las mostazas nitrogenadas son los fármacos alquilantes más potentes; 
cinco de estos anticancerígenos son utilizados en la terapia del cáncer: el 
clorambucil, la ciclofosfamida, la ifosfamida (isómero de la ciclofosfami-
da) y el melfalán (ver Figura 3).

El sitio y mecanismo de acción

El clorambucil es un fármaco alquilante bifuncional y forma añadidos al 
interaccionar con el nitrógeno (N7) de la guanina (Figura 4). La ciclofosfa-
mida y la ifosfamida son profármacos, pues requieren metabolizarse para 
formar la mostaza nitrogenada que alquila el adn (Figura 2). El melfalán 
también alquila el adn.

La farmacocinética

Las mostazas nitrogenadas se administran por la vía oral (Cuadro 2). La 
biodisponibilidad varía de 71 % para el melfalán a 97 % para la ifosfami-
da. La unión a las proteínas plasmáticas es de 0 % (ifosfamida) a 99 % 
(clorambucil). El volumen de distribución es de 0.2 l/kg para el cloram-
bucil a 0.8 l/kg para la ciclofosfamida. El clorambucil y la ciclofosfamida 
se biotransforman principalmente por hidroxilación y la ifosfamida por 
desalquilación. La concentración máxima (Cmáx) es de 0.3 µg/ml para el 
melfalán hasta 52 µg/ml para la Ifosfamida. El Tmáx o Tiempo en que se 
alcanza la concentración máxima es muy semejante (0.7 a 0.9 h). La vida 
media (t1/2) varía de 1.2 h (clorambucil) a 5.6 h (ifosfamida). El aclara-
miento (CL) va desde 1.3 ml/min x kg para la ciclofosfamida hasta 282 ml/
min x kg para la ifosfamida.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL 
(ml/min/kg)

Clorambucil 97 99 0.2 Hidroxil 0.51 0.9 1.2 2.5

Ciclofosfamida 74 13 0.8 Hidroxil 32.0 7.5 1.3

Ifosfamida 92 0 Desalquil 52.0 0.7 5.6 282.0

Melfalán 71 90 0.45 0.3 0.75 1.4 5.2

Cuadro 2. Los parámetros farmacocinéticos de las mostazas nitrogenadas.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Hidroxil: Hidroxilación; Desalquil: Desalquilación.
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La resistencia

Las células tumorales adquieren resistencia a las mostazas nitrogenadas 
por disminución de la permeabilidad de la membrana citoplásmica, lo que 
disminuye su concentración intracelular; también por la interacción con 
tioles (sulfidrilos) celulares, principalmente con el gsh (el tiol más abun-
dante en las células), así como por aumento de la reparación del adn.

Los efectos colaterales

El efecto secundario más serio de las mostazas nitrogenadas es la depre-
sión de la médula ósea. La ciclofosfamida y la ifosfamida producen dia-
rrea, náusea y vómito así como cistitis hemorrágica.

LAS NITROSOUREAS

La bendamustina y la carmustina (Figura 3) y la laromustina son fármacos 
nitrosoureicos con actividad alquilante de tipo bifuncional que penetran 
el sistema nervioso central.

El sitio y mecanismo de acción

Las nitrosoureas producen compuestos alquilantes que interaccionan con 
el adn (ver Figura 5), generando entrecruzamientos en las dos cadenas; 
también inhiben los puntos de regulación de la mitosis y producen la “ca-
tástrofe mitótica”.

La farmacocinética

Las nitrosoureas se administran por la vía endovenosa (Cuadro 3). El vo-
lumen de distribución varía desde 0.2 l/kg para la bendamustina hasta 71 
l/kg para la laromustina. Las nitrosoureas se biotransforman por hidróli-
sis. La Cmáx es de 5.8 µg/ml (bendamustina) a 17 µg/ml (carmustina). La 
vida media es similar para la laromustina y la bendamustina (0.4 a 0.6 h), 
respectivamente. El aclaramiento va de 7.5 ml/min x kg para la Benda-
mustina a 1,623 ml/min x kg para la laromustina.

Nombre Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg) Biotransformación Cmáx 

(µg/ml) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

Bendamustina 0.2 Hidrólisis 5.8 0.6 7.5

Carmustina 77 5.1 Hidrólisis 17.0 78.0

Laromustina 71.0 Hidrólisis 7.2 0.4 1623.0

Cuadro 3. Los parámetros farmacocinéticos de las nitrosoureas.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Hidroxil: Hidroxilación.

La resistencia

Las células neoplásicas presentan resistencia a estas nitrosoureas por 
la interacción con tioles celulares y por el aumento de la reparación del 
adn.



136 MANUAL DE FARMACOLOGÍA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS,  PARASITOSIS Y NEOPLASIAS

Los efectos colaterales

El efecto secundario más importante de las nitrosoureas es la depresión 
de la médula ósea; asimismo, producen hiperpirexia, náusea y vómito.

LOS PLATINATOS

Los fármacos antineoplásicos que contienen platino (Pt) en su molécula 
se usan principalmente en el tratamiento de tumores sólidos. Estos com-
puestos son el carboplatino, el cisplatino, el nedaplatino y el oxaliplatino 
(Figura 3).

El sitio y mecanismo de acción

Los platinatos sufren reacciones de sustitución en el interior de las célu-
las, en las que uno o más de los grupos desplazados son reemplazados por 
moléculas celulares que contienen azufre, oxígeno y nitrógeno (adn, ami-
noácidos y proteínas); estos anticancerígenos forman enlaces covalentes 
con el nitrógeno 7 (N7) de las purinas del adn (ver Figura 4) y generan, 
en mayor proporción, cruzamientos entre la misma cadena y entre las dos 
cadenas (purinas adyacentes), lo que se considera como el factor principal 
de su actividad antitumoral.

La farmacocinética

Estos fármacos se administran intravenosamente (Cuadro 4). El enlace a 
las proteínas plasmáticas va desde 0 % para el carboplatino y el nedaplati-
no hasta 81 % para el cisplatino. El volumen de distribución varía poco y 
es de 0.2 l/kg (carboplatino) a 1.8 l/kg (nedaplatino). Estos compuestos se 
biotransforman por hidrólisis (carboplatino, nedaplatino y oxaliplatino) e 
hidratación (cisplatino). La Cmáx es de 0.1 µg/ml para el nedaplatino a 40 
µg/ml para el carboplatino. La Tmáx es de 0.5 h para el carboplatino. La vida 
media varía de 0.5 h (cisplatino) a >200 h (oxaliplatino). El aclaramiento 
va de 0.14 ml/min x kg para el oxaliplatino a 44.5 ml/min x kg para el 
nedaplatino.

Nombre Unión a pp 
(%) Vd (l/kg) Biotrans-

formación
Cmáx 

(µg/ml)
Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Carboplatino 0 0.2 Hidrólisis 40.0 0.5 2.0 1.2

Cisplatino 81 0.3 Hidratac 3.4 0.5 6.3

Nedaplatino 0 1.8 Hidrólisis 0.1 1.6 44.5

Oxaliplatino 30 0.26 Hidrólisis 85 mg/m2 >200 0.14

Cuadro 4. Los parámetros farmacocinéticos de los platinatos.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración 
máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: Aclara-
miento. Hidratac: Hidratación; Hidroxil: Hidroxilación.

La resistencia

La resistencia a los platinatos se debe principalmente a mutaciones en los 
transportadores que disminuyen su penetración a la célula; también por 
aumento de los tioles celulares incluyendo el glutatión o gsh.
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Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de los platinatos son esencialmente 
nefrotoxicidad y, también, neurotoxicidad (sordera y neuritis periférica).

LOS SULFONATOS

El busulfán es un sulfonato alquílico (análogo de las mostazas nitrogena-
das y con una fenilalanina en su molécula) que actúa como antitumoral 
bifuncional y se usa en el tratamiento de los tumores de la mama y el ova-
rio así como en el tratamiento del mieloma múltiple; también penetra al 
sistema nervioso central y su fórmula se encuentra en la Figura 3.

El sitio y mecanismo de acción

El busulfán es fármaco alquilante del adn (ver Figura 4) aunque con me-
nor capacidad antitumoral que los anteriores.

La farmacocinética

El busulfán se administra oralmente y los parámetros farmacocinéticos se 
presentan en el Cuadro 5.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

Busulfán 70 8 1.0 Conj-gsh 0.065 2.0 2.0 4.2

Cuadro 5. Los parámetros farmacocinéticos del busulfán.
PP: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Conj-gsh: Conjugación con el glutatión.

La resistencia

La resistencia al busulfán se debe principalmente a la disminución de per-
meabilidad de la membrana citoplásmica; también por aumentos de los 
tioles celulares y la reparación del adn.

Los efectos colaterales

El efecto secundario más importante del busulfán es la depresión de la 
médula ósea; asimismo, se presentan esterilidad, diarrea, impotencia, 
náusea y vómito.

LAS ANTRACICLINAS (análogos de nucleósidos)

La idarubicina es un análogo sintético de la daunorrubicina (aislada del 
Streptomyces peucetius) que se utiliza en el tratamiento de leucemia aguda 
mielocítica, del linfoma diferente del tipo Hodgkin y el cáncer de mama.

El sitio y mecanismo de acción

El efecto anticancerígeno de las antraciclinas se debe a los mecanismos 
siguientes: a) inhibición de la síntesis del adn al intercalarse en el adn 
(ver Figura 4), al alquilarlo, producir entrecruzamientos o impedir la se-
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paración de las cadenas, b) producción de radicales libres que dañan a los 
fosfolípidos y al adn, c) inhibición de la topoisomerasa II.

La farmacocinética

Los parámetros farmacocinéticos de la idarubicina se presentan en el Cua-
dro 6.

Nombre Vía Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Idarubicina oral 28 97 25 Reducción 0.007 5.4 25 29

Cuadro 6. Los parámetros farmacocinéticos de la idarubicina.

La resistencia

Las mutaciones de las macromoléculas que intervienen en los mecanis-
mos de acción de las antraciclinas generaría resistencia a estos fármacos.

Los efectos colaterales

El principal efecto secundario de las antraciclinas es la toxicidad cardiaca.

Los antimetabolitos

Los antimetabolitos son fármacos con estructuras similares a los metabo-
litos naturales o endógenos de las células y que penetran generalmente a 
la célula por medio de transportadores. La estructura química de algunos 
antimetabolitos se ilustra en la Figura 6.
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Figura 6. Las fórmulas de antimetabolitos.

El sitio y mecanismo de acción

El mecanismo básico del efecto de los antimetabolitos pirimidínicos y pu-
rínicos se debe a que son convertidos a los análogos correspondientes e 
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interfieren con la utilización de los precursores (los nucleótidos de las pi-
rimidinas y las purinas), que son necesarios para la síntesis del adn y del 
arn (Figura 7), en la fase S del ciclo de reproducción celular.

PURINAS
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Figura 7. El sitio del efecto de los antimetabolitos.
                                 
LOS ANÁLOGOS DEL ÁCIDO FÓLICO

El metotrexato es un análogo del ácido fólico (Figura 6).

El sitio y mecanismo de acción

El metotrexato es convertido a un poliglutamato en la célula, e inhibe tres 
enzimas: la reductasa del dihidrofolato, la sintetasa de timidilato y la for-
miltrasferasa del glicinamido ribonucleótido.

La farmacocinética

El metotrexato se administra por la vía oral y sus parámetros farmacoci-
néticos se encuentran en el Cuadro 7.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min/kg)

Metotrexato 70 46 0.55 Hidroxil 0.05 0.9 7.2 2.1

Cuadro 7. Los parámetros farmacocinéticos del metotrexato.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Hidroxil: Hidroxilación.

La resistencia

El aumento de la síntesis y disminución de la actividad de la reductasa del 
dihidrofolato, así como la disminución del transporte del fármaco, son los 
mecanismos principales de la resistencia.



140 MANUAL DE FARMACOLOGÍA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS,  PARASITOSIS Y NEOPLASIAS

Los efectos colaterales

La depresión de la médula ósea es el principal efecto secundario del meto-
trexato; también produce diarrea, náusea, hepatotoxicidad, nefrotoxici-
dad, vómito y urticaria.

Las contraindicaciones

El metotrexato es abortígeno y teratogénico.

LOS ANÁLOGOS DE LAS PIRIMIDINAS

Los nucleótidos de las pirimidinas son biosintetizados de nuevo (de novo) 
o por vía metabólicas de salvamento, a partir de las pirimidinas (citosina, 
timina y uracilo), y su catabolismo genera compuestos que sirven como 
donadores de carbono y nitrógeno. Entre los análogos de las pirimidi-
nas que son antitumorales se encuentran la citarabina, la fludarabina, la 
6-Mercaptopurina y la tioguanina, entre otros (ver Figura 6).

La citarabina (araC) es un análogo de la 2-Desoxicitidina. La flu-
darabina (F-araA) es el arabinósido 5’-fosfato de la 5’-Fluoroadenina. El 
5-Fluorouracilo (FUra) es un análogo fluorado del uracilo.

El sitio y mecanismo de acción

La citarabina (araC) es sustrato de la polimerasa de adn (ver Figura 7) 
pues es incorporada en el 3′-terminal de una de las cadenas e inhibe el 
alargamiento de dicha cadena. La fludarabina (F-araA) inhibe la síntesis 
del adn en la fase S del ciclo de celular. El 5-Fluorouracilo (FUra) es bioac-
tivado al convertirlo al 5-Monofosfato de 5-fluoro-2´-desoxiuridina, que 
inhibe a la sintetasa de timidilato (st) porque no puede quitarle el átomo 
de fluoro; en los humanos, la st es la única vía para biosintetizar el timi-
dilato (de novo), que se utiliza para la duplicación y reparación del adn. El 
5-Fluorouracilo (FUra) también es convertido al trifosfato de 5-fluorouri-
dina, que es incorporado al arn.

La farmacocinética

Estos antimetabolitos se administran por la vía oral, aunque la fludarabina 
también se administra por vía endovenosa (Cuadro 8). La biodisponibilidad 
varía de 28 % para el 5-Fluorouracilo a 58 % para la fludarabina. El volumen 
de distribución varía de 0.25 l/kg (5-Fluorouracilo) a 3.0 l/kg (citarabina). 
La citarabina se biotransforma principalmente por fosforilación, la fludara-
bina por desfosforilación y el 5-Fluorouracilo por fosforibosilación. La Cmáx 
varía de 0.28 µg/ml para la fludarabina a 1.4 µg/ml para el 5-Fluorouracilo. 
La vida media va de 0.2 h (5-Fluorouracilo) a 9.7 h (fludarabina). El aclara-
miento es de 3.7 ml/min x kg para la fludarabina y 13 ml/min x kg para la 
citarabina.
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Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Citarabina <20 13 3.0 Fosforilac 2.6 13.0

Fludaribina 58 2.4 Desfosfor 0.28 2.0 9.7 3.7

5-Fluoruracilo 28 10 0.25 Fosforibos 1.4 0.2 16.0

Cuadro 40. Los parámetros farmacocinéticos de los análogos de las piri-
midinas.
Fosforila: Fosforilación; Desfosfor: Desfosforilación; Fosforibos: Fosfori-
bosilación.

La resistencia

Las células tumorales se vuelven resistentes a la citarabina por la disminu-
ción del transporte del fármaco, el aumento de la actividad de las enzimas 
que lo fosforilan. La resistencia a la fludarabina es debida a la disminución 
del transporte del fármaco y por disminución de la afinidad de la polime-
rasa del adn a la disminución del fármaco.

Los efectos colaterales

Todos estos fármacos producen depresión de la médula ósea. Además, la 
citarabina es hepatotóxica; la fludarabina genera diarrea, náusea y vómito 
por irritación de la mucosa intestinal y también fiebre, edema y neuro-
toxicidad.

LOS ANÁLOGOS DE LAS PURINAS

La 6-Mercaptopurina es un análogo tiólico (grupo sulhidrilo o sh) de la 
hipoxantina. La 6-Tioguanina es un análogo tiólico de la guanina (ver Fi-
gura 6).

El sitio y mecanismo de acción

La 6-Mercaptopurina es convertida a 6 - Tio-2′ - deoxiguanosina - 5′ - trifos-
fato por la reductasa de los ribonucleótidos e incorporada al adn (ver Figura 
7). La 6-Tioguanina se incorpora al adn e inhibe la síntesis del arn.

La farmacocinética

Nombre Biodisponibilidad 
(%) Biotransformación Cmáx (µg/ml) Tmáx (h) t1/2 (h)

6-Mercaptopurina 21 Fosforibos 0.0003 1.5 0.5

6-Tioguanina Fosforibos 12.5 3.0 1.3

Cuadro 9. Los parámetros farmacocinéticos de los análogos de las purinas.
Fosforibos: fosforibosilación.

Estos fármacos se administran oralmente, aunque la 6-Tioguanina tam-
bién se administra intravenosamente (Cuadro 9). La 6-Mercaptopurina y 
la 6-Tioguanina se metabolizan por fosforibosilación. La Cmáx es de 0.0003 
µg/ml (6-Mercaptopurina) y de 12.5 µg/ml (6-Tioguanina). El Tmáx es de 1.5 
h para la 6-Mercaptopurina y de 3.0 h para la 6-Tioguanina. La 6-Tioguani-
na tiene vida media de 0.5 h y la 6-Mercaptopurina de 1.3 h.
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La resistencia

La resistencia a la 6-Mercaptopurina y a la 6-Tioguanina se debe al au-
mento de la actividad de las enzimas que lo desfosforilan y/o al aumento 
del metabolismo hacia el ácido tioúrico.

Los efectos colaterales

La 6-Mercaptopurina produce anorexia, náusea, diarrea y vómito. La 6-Tio-
guanina genera depresión de la médula ósea.

Los antimicrotúbulos

Los microtúbulos son filamentos del citoesqueleto de las células eucarió-
ticas, que consisten de heterodímeros α/β de tubulín, e intervienen en 
un sinfín de funciones celulares como el mantenimiento de la forma, la 
motilidad, la polaridad, el transporte intracelular y la segregación de los 
cromosomas en división celular; durante la mitosis, los microtúbulos de 
la interfase desaparecen y son reemplazados por una red de microtúbulos 
nuevos, que interaccionan con el uso mitótico para distribuir, en forma 
igual, a las cromátidas en las dos células hijas.

La modificación de la dinámica de los microtúbulos, en especial con 
los que ya están ensamblados, suspende el ciclo de la división celular (fase 
G2M) y genera la apoptosis. La mayoría de los fármacos que interfieren 
con las funciones de los microtúbulos actúan ligándose a la tubulina. Es-
tos fármacos se clasifican en tres tipos: 1) Los alcaloides de la vinca (vin-
blastina, vincristina y vinorelbina), 2) Los taxanos (docetaxel y paclitaxel), 
que son fármacos semisintéticos, y 3) Las colchicinas. Ejemplos de las es-
tructuras de los dos primeros tipos se presentan en la Figura 8.
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Figura 8. Las fórmulas de dos fármacos antimitóticos.

Los alcaloides de la vinca se utilizan principalmente en el tratamiento 
del cáncer metastásico de mama y el cáncer de los pulmones (células grandes).
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Los taxanos se usan contra los carcinomas de la cabeza y cuello, mama-
rios, ováricos y pulmonares, así como en las etapas avanzadas del sarcoma de 
Kaposi.
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 Figura 9. El sitio de acción de los fármacos antimitóticos.

El sitio y mecanismo de acción

Los alcaloides de la vinca se unen a la tubulina (Figura 9) y previenen su 
ensamble en los microtúbulos, por lo que paralizan la proliferación celular 
durante la metafase de la mitosis (Figura 10). Los taxanos se unen a uno 
o dos de los lugares que están en la luz (sitio interno de la tubulina β) y al 
poro (sitio interno de la tubulina α y β) de los microtúbulos, los estabili-
zan e inhiben la despolimerización de la tubulina.
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Figura 10. El sitio del efecto de los fármacos antimitóticos en el ciclo celular.
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La farmacocinética

La vinblastina se administra generalmente por la vía oral y los parámetros 
farmacocinéticos se localizan en el Cuadro 10.

Nombre Biodisponibilidad 
( %)

Unión a pp 
( %) Biotransformación Cmáx 

(µg/ml) Tmáx (h)

Vinblastina 80 40 Hidrólisis 0.1 2.0

Cuadro 10. Los parámetros farmacocinéticos de la vinblastina.
pp: Proteínas plasmáticas; Cmáx: Concentración máxima; tmáx: Tiempo a la con-
centración máxima.

Nombre Unión a pp 
(%) Vd (l/kg) Biotransformación Cmáx 

(µg/ml) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

Docetaxel 72 l/m3 Hidroxil 24.0 13.6 652.0

Paclitaxel 93 2.0 Hidroxil 0.7 2.3 5.5

Vincristina 0 5.0 Desmetil 227.0 22.0 4.9

Cuadro 11. Los parámetros farmacocinéticos de los antimicrotúbulos.
PP: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración 
máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; CL: Aclaramiento. Hidroxil: 
Hidroxilación; Desmetil: Desmetilación.

De los fármacos antimitóticos que se administran intravenosa-
mente (Cuadro 11): la vincristina prácticamente no se enlaza con las 
proteínas plsmáticas mientras el paclitaxel se une 93 %. El volumen de 
distribución varía de 2.0 l/kg (paclitaxel) a 72 l/m3 (docetaxel). El doce-
taxel y el paclitaxel se biotransforman principalmente por hidroxilación 
y la vincristina por desmetilación. La concentración máxima varía de 0.7 
µg/ml para el paclitaxel a 227 µg/ml para la vincristina. La vida media va 
de 2.3 h (paclitaxel) a 22 h (vincristina). El aclaramiento es similar (4.9 
y 5.5 ml/min x kg) para la vincristina y el paclitaxel, respectivamente, y 
de 652 ml/min x kg para el docetaxel.

La resistencia

Las células tumorales se vuelven resistentes o refractarias a los taxanos y 
a los alcaloides de la vinca, principalmente por mutaciones en la tubulina 
y por aumento de la expresión de la proteína de la resistencia a multifár-
macos (mdr1 o glucoproteína P), que se encarga de estimular su salida de 
las células.

Los efectos colaterales

El efecto secundario más frecuente de los taxanos es la depresión de la 
médula ósea (neutropenia), en forma similar a los alcaloides de la vinca 
(granulocitopenia); los alcaloides de la vinca también producen anorexia, 
diarrea, náusea y vómito.
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Las hormonas y sus antagonistas

La terapia con hormonas es útil, principalmente, en el tratamiento del car-
cinoma mamario y se lleva a cabo con fármacos que antagonizan alguna 
función de los estrógenos. Algunos de los fármacos que tienen esta pro-
piedad son el panomifeno, el tamoxifeno y el toremifeno. El panomifeno y 
el tamoxifeno son antiestrógenos no esteroides del tipo trifeniletileno. El 
toremifeno es un benzotiofeno. Las fórmulas de algunos antiestrógenos 
se presentan en la Figura 11.
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Figura 11. Las estructura de dos fármacos antiestrogénicos.
 
El sitio y mecanismo de acción

La mayoría de los efectos fisiológicos de las hormonas esteroides son 
mediados por receptores intracelulares que son relativamente específi-
cos para cada hormona. Los fármacos antiestrogénos se unen al receptor 
de los estrógenos y lo inhiben al competir con los estrógenos endógenos 
(Figura 12), de manera tal que impiden los efectos proliferantes sobre el 
epitelio de la mama.
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 Figura 12. El mecanismo del efecto de los fármacos antiestrogénicos.
              
La farmacocinética

Los fármacos antiestrogénicos se administran oralmente. El enlace a las 
proteínas plasmáticas es de 99 % para el tamoxifeno y el toremifeno (Cua-
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dro 12). El volumen de distribución es de 55 l/kg para el tamoxifeno. El 
panomifeno se biotransforma principalmente por desalquilación mien-
tras el tamoxifeno y el toremifeno se biotransforman por desmetilación. 
La concentración máxima varía de 0.07 µg/ml para el panomifeno a 0.8 
µg/ml para el toremifeno. La vida media va de 3.6 h (panomifeno) a 4.0 h 
(toremifeno). El aclaramiento es de 1.4 ml/min x kg para el tamoxifeno.

Nombre Unión 
a pp (%) Vd (l/kg) Biotrans-

formación
Cmáx 

(µg/ml)
Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Panomifeno Desalquil 0.07 3.6 70

Tamoxifeno 99 55 Desmetil 0.12 5.0 168 1.4

Toremifeno 99 Desmetil 0.8 4.0 120

Cuadro 12. Los parámetros farmacocinéticos de los fármacos antiestrogé-
nicos.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración 
máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: Aclara-
miento. Desalquil: Desalquilación; Desmetil: Desmetilación.

La resistencia

La resistencia a estos fármacos se produce esencialmente por mutaciones 
del receptor de los estrógenos, que disminuye su afinidad por ellos.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de los antiestrógenos son aumento de 
la presión intraocular, depresión de la médula ósea, euforia, hipergluce-
mia, náusea, osteoporosis, sangrado vaginal y vómito.

Las contraindicaciones

La contraindicación principal es en las pacientes con glaucoma.

Los inhibidores de enzimas

Los fármacos inhibidores de enzimas que se usan como anticancerígenos 
interactúan con varias enzimas que son importantes en el metabolismo 
de moléculas naturales o endógenas:

1. Los inhibidores de la aromatasa.
2.  Los inhibidores de las cinasas.
3.  Los inhibidores de las desacetilasas de histonas.
4.  Los inhibidores de la reductasa de ribonucleótidos.
5.  Los inhibidores de la topoisomerasa.

LOS INHIBIDORES DE LA AROMATASA

La aromatasa. El complejo de la aromatasa contiene al citocromo 
p-450 y la reductasa del fosfato del dinucleótido de nicotinamida y ade-
nina (fdna o nadph). La aromatasa cataliza la conversión de andrógenos 
(androstenediona y testosterona) a estrógenos (estrona y estradiol) en la 
glándula mamaria, los huesos, los ovarios, la placenta, el sistema nervioso 
central, el tejido adiposo y los testículos. Los inhibidores de la aromatasa 
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se usan en la terapia del cáncer de la mama porque la mayoría de ellos son 
dependientes de los estrógenos.

El anastrozole, el letrozol y el vorozol son inhibidores no esteroi-
deos de la aromatasa, mientras que el exemestano, el formestano y el 
fulvestranto son inhibidores esteroideos de la aromatasa y actúan como 
sustratos falsos de la enzima. Las fórmulas de algunos se presentan en la 
Figura 13.
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Figura 13. Las fórmulas de dos inhibidores de la aromatasa.

El sitio y mecanismo de acción

Los fármacos esteroideos inhiben a la aromatasa (Figura 14) porque 
se unen al sitio de unión del sustrato y estimulan la degradación del 
complejo fármaco-enzima; por otro lado, los fármacos no esteroideos 
inhiben a la aromatasa porque se unen al sitio del citocromo P-450 del 
complejo de la aromatasa e impiden su función.
               

M
E
M
B
R
A
N
A

C
I
T
O
P
L
Á
S
M
I
C
A

Anastrozol, exemestano, formestano,
fulvestranto, letrozol y vorozol.

Aromatasa

HO

O

HO

OH

Aromatasa

Estrona Estradiol

O

O

Androstenediona
O

OH

Testosterona

SISTEMA RETICULOENDOPLÁSMICO LISO

Figura 14. El mecanismo de los inhibidores de la aromatasa.

La farmacocinética

Los inhibidores de la aromatasa se administran por la vía oral y la paren-
teral (intramuscular e intravenosa). Los parámetros farmacocinéticos 
de estos inhibidores se localizan en los Cuadros 13 (orales) y 14 (paren-
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terales). De los fármacos orales, el anastrozol se enlaza a las proteínas 
plasmáticas en 40 %. El volumen de distribución varía de 0.4 l/kg para 
el vorozol a 12 l/kg para el exemestano. El anastrozol se biotransforma 
principalmente por hidroxilación. La concentración máxima varía de 
0.014 µg/ml (vorozol) a 0.04 µg/ml (anastrozol). La Tmáx va desde 1.0 h 
para el anastrozol a 3.0 h para el vorozol. La vida media va de 27 h para 
el Exemestano a 47 h para el anastrozol. El aclaramiento varía de 0.36 
(anastrozol) a 154 ml/min x kg (exemestano).

Nombre Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg) Biotransformación Cmáx 

(µg/ml)
Tmáx 
(h)

t1/2

 (h)
CL

(ml/min x kg)

Anastrozol 40 1.4 Hidroxilación 0.04 1.0 47 0.36

Exemestano 12.0 0.02 1.7 27 154.0

Vorozol 0.4 0.014 3.0 45 2.05

Cuadro 13. Los parámetros farmacocinéticos de los inhibidores de la aro-
matasa (orales).
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento.

Nombre Vía Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml) Tmáx (h) t1/2 

(h)
CL

(ml/min x kg)

Formestano i.m. 1.8 Gucurón 0.015 0.35 70.0

Fulvestrano i.m. 28.0 Sulfatación 8.2 6.0 168.0 12.0

Letrozol i.v. 60 1.9 Desaquil 42.0 0.52

Cuadro 14. Los parámetros farmacocinéticos de los inhibidores de la aro-
matasa (parenterales).
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Glucuron: Glucuronidación; Desalquil: Desalquilación.

Los parámetros farmacocinéticos de los fármacos inhibidores de la 
aromatasa parenterales se presentan en el Cuadro 14. El formestano y 
el fulvestrano se administran intramuscularmente mientras el letrozol se 
administra por la vía intravenosa. El letrozol se une a las proteínas plas-
máticas en un 60 %. El volumen de distribución varía de 1.8 l/kg (for-
mestano) a 28 l/kg (fulvestrano). El formestano se biotransforma por 
glucuronidación, el fulvestrano por sulfatación y el letrozol se biotrans-
forman por desalquilación. La concentración máxima es de 0.015 µg/ml 
para el formestano y de 8.2 µg/ml para el fulvestrano. La Tmáx es de 6.0 h 
para el fulvestrano. La vida media varía de 0.35 h para el formestano a 168 
h para el fulvestrano. El aclaramiento varía de 0.52 ml/min x kg para el 
letrozol a 70 ml/min x kg para el formestano.

La resistencia

La resistencia a estos inhibidores se genera por mutaciones del complejo 
de la aromatasa que disminuyen su afinidad por estos fármacos.
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Los efectos colaterales

Los efectos secundarios más relevantes de estos fármacos están relacio-
nados con el metabolismo de los lípidos y de los huesos (osteoporosis).

LOS INHIBIDORES DE LAS CINASAS

Las cinasas de proteínas son la familia más ubicua de las moléculas de 
señales de la célula y corresponden a 2 % de las proteínas codificadas (518 
cinasas) en el genoma de los humanos; estas enzimas pertenecen a la fa-
milia de las trasferasas y a la subclase de las trasfosforilasas y se caracte-
rizan por catalizar la trasferencia del fosfato terminal del trifosfato de 
adenosina (tfa o atp) a los sustratos que contienen serina, tirosina o 
treonina. La mayoría de los inhibidores de las cinasas de proteínas son 
inhibidores competitivos del tfa.

A. Los inhibidores de las cinasas de aurora

La separación adecuada de las cromátidas hermanas, durante la mitosis, 
depende de la segregación hacia los polos del uso mitótico. Las cinasas 
aurora son una familia de cinasas (serina/treonina) oncogénicas con acti-
vidad máxima en la fase mitótica (M) del ciclo celular y se necesitan para 
generar el uso mitótico, la segregación bipolar del mismo, la organización 
de los centrosomas y la citocinesis; por los anterior, estas enzimas inter-
vienen en la división organizada y correcta de las cromátidas hermanas. 
Además, las cinasas aurora son de tres tipos (A, B y C) y son superexpresa-
das en las células tumorales. La cinasa aurora abl2 (v-abl, oncogene viral 
homólogo 2 de la leucemia de murinos abelson) es uno de los miembros 
de la familia abelson de cinasas. La actividad de las cinasas aurora está 
íntimamente regulada por el ciclo del trifosfato de adenosina (tpa o atp), 
en el sitio de interacción del tpa en la enzima.

El danusertib es un derivado del 3-aminipirazol que se usa en el tra-
tamiento de la leucemia mielocítica crónica.

En la figura 15 se presentan las fórmulas de dos inhibidores de las 
cinasas aurora (danusertib) y las cinasas de tirosina (imatinib).
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Figura 15. Las fórmulas de dos inhibidores de cinasas.
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El sitio y mecanismo de acción

La inhibición de las cinasas aurora produce defectos en la separación y 
maduración del centrosoma así como alteraciones del uso mitótico, blo-
queo del ciclo celular y apoptosis (Figura 16). El danusertib se une al sitio 
del tfa e inhibe la fosforilación de las cinasas de aurora A, B y C.
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Figura 16. El mecanismo de acción de los inhibidores de las cinasas aurora.

             
La farmacocinética

El danusertib se administra por la vía endovenosa y sus parámetros far-
macocinéticos se ilustran en el Cuadro 5.

Nombre Vd (l/kg) Biotransformación Cmáx (µg/ml) t1/2 (h) CL (ml/min x kg)

Danusertib 14 Oxidación 2.2 23 6.7

Cuadro 15. Los parámetros farmacocinéticos del Danusertib. 
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento.

La resistencia

Los mecanismos más frecuentes de la resistencia al danusertib son mutacio-
nes en el dominio de cinasa del abl y superexpresión del bcr-abl, generada 
por amplificación del gen o por aumento de la trascripción; también por su-
perexpresión del gen de la resistencia a fármacos múltiples (rfm o mdr-1).

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios del danusertib son anorexia, diarrea, 
fatiga, fiebre, náusea y neutropenia.



151LOS ANTICANCEROSOS

B. Los inhibidores de las cinasas de tirosina

La fosforilación de las proteínas de la célula que contienen tirosina es un 
mecanismo primordial para la traducción de las señales intracelulares, 
principalmente por los receptores de los factores de crecimiento y las ci-
tocinas. La interacción de los factores de crecimiento como el factor de 
crecimiento epitelial (fce o egf), el factor de crecimiento vascular (fcv o 
vgf) y otros, con sus receptores respectivos (receptor del factor de creci-
miento epitelial o egfr, receptor del factor de crecimiento vascular o vgfr), 
en la membrana citoplásmica de las células epiteliales, vasculares, produce 
la dimerización de dos receptores y la autofosforilación de cinasas, en la 
porción intracelular de los receptores, lo que desencadena la activación de 
una cascada de señales y estimula la proliferación celular.

La estructura química de uno de estos inhibidores (imatinib) se en-
cuentra en la Figura 15.

Los inhibidores de las cinasas de tirosina se utilizan principalmente 
en el tratamiento de tumores sólidos, avanzados (metastásicos) y refrac-
tarios a otros fármacos. 

El sitio y mecanismo de acción

Los inhibidores de las cinasas de tirosina interaccionan esencialmente 
con los receptores de los factores de crecimiento como el factor de creci-
miento endotelial (rfce o vegfr) 2 y 3, así como receptor β del factor de 
crecimiento derivado de las plaquetas (rβfcdp o pdgfr-β) y otros, para 
finalmente disminuir la proliferación celular (Figura 17) de varios tipos de 
células tumorales.

             DASATINAIB, IMATINIB,
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Figura 17. El mecanismo de acción de los inhibidores de las cinasas de ti-
rosina.
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La farmacocinética

Los inhibidores de las cinasas de tirosina se administran oralmente (Cua-
dro 16). El enlace a las proteínas plasmáticas es alto y varía de 93 % (erlo-
tinib e imatinib) a 99 % (axitinib y sorefinib). El volumen de distribución 
varía de 2.8 l/kg para el axitinib a >253 l/kg para el imatinib. La mayoría 
de estos inhibidores se biotransforma principalmente por oxidación, 
que incluye la hidroxilación y la desmetilación pero el sorefinib se bio-
transforma principalmente por glucuronidación. La concentración máxi-
ma varía de 0.04 µg/ml para el axitinib a 6.15 µg/ml para el bribanib. La 
Tmáx varía de 0.5 h (dasatinib y sorefinib) a 9.2 h (erlotinib). La vida media 
varía de 3.4 h para el dasatinib a 50 h para el sunitinib. El aclaramiento 
varía de 0.06 ml/min x kg para el dasatinib a 16.1 ml/min x kg para el 
axitinib.

Nombre Unión a pp 
(%)

Vd 
(l/kg) Biotransformación Cmáx 

(µg/ml)
Tmáx

(h)
t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Axitinib 99 2.8 0.04 1.5 3.5 16.1

Bribanib 96 Oxidación 6.15 1.0 13.8 3.5

Dasatinib 94 20 N-Oxidación 0.13 0.5 3.4 0.06

Erlotinib 93 Hidroxilación 2.3 9.2 20.0

Imatinib 93 >253 Desmetilación 1.6 2.8 18.0 3.4

Lapatinib Hidroxilación 1.0 4.0 13.0

Nilotinib 98 Hidroxilación 1.6 2.8 17.0 8.5

Sorefenib 99 Glucuronidación 2.4 0.5 24.0 1.9

Sunitinib 95 32 Hidroxilación 3.6 50.0

Cuadro 16. Los parámetros farmacocinéticos de los Inhibidores de la cinasa 
de tirosina.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento.

La resistencia

La mutación en los receptores de los diferentes factores de crecimiento 
es uno de los mecanismos de la resistencia a los inhibidores de las cinasas 
de tirosina.

Los efectos colaterales

Los inhibidores de las cinasas de tirosina producen artralgias, depre-
sión de la médula ósea, dolor óseo, edema periorbital, eritema cutáneo 
y mialgias.

LOS INHIBIDORES DE LAS DESACETILASAS DE HISTONAS

Las histonas son las proteínas más conservadas y las más abundantes 
que se encuentran unidas al adn; estas proteínas, que en los humanos 
son 18, se agrupan en dos familias y cuatro tipos: la familia “clásica”, que 
consiste del tipo i (hdac1, 2, 3 y 8), el tipo iia (hdac4, 5, 7 y 9), el tipo 
iib (hdac 6 y 10) y el tipo iv (hdac11); el tipo iii, las sertuínas (sirt1-
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7). Dos de las histones centrales forman la partícula que se conoce como 
nucleosoma (que comprende 147 pares de bases del adn). Por otro lado, la 
cromatina se modifica por cambios de su estructura durante la diferencia-
ción celular, que genera patrones diversos en la expresión de los genes, así 
como diferencias en la función de las células; estas modificaciones postra-
ducción (procesos epigenéticos) son cambios heredables en la función de 
los genes, sin alteraciones de la secuencia de nucleótidos; las modificacio-
nes mencionadas incluyen la adición de grupos acetilo, metilo y fosfato.

Varias proteínas que participan en la trascripción de adn están des-
reguladas en las células tumorales, tanto en su expresión como en su acti-
vidad; una de estas familias de proteínas son las desacetilasas de histonas, 
cuya función es remover el grupo acetilo de las lisinas que se localizan en 
el amino terminal de las histonas centrales, lo que aumenta la afinidad de 
las histonas para envolver más al adn; además, la desacetilación altera las 
interacciones entre las histonas y de otras proteínas con la cromatina, me-
diante la constricción de la cromatina, que disminuye la trascripción.

Los inhibidores de las desacetilasas de histonas (hdacis) son de cua-
tro tipos:

a. Los ácidos grasos de cadena corta (el ácido valproico y el butirato).
b. Los hidroxamatos (el belinostat, el panobinostat, el oxamflatin, el 

tricostatin A y el vorinostat).
c. Las benzamidas.
d.  Los tetrapéptidos cíclicos (la apicidina, la romidepsina y la trapoxina 

a).

Las fórmulas de algunos inhibidores de las desacetilasas de histonas 
se encuentran en la Figura 18.
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Figura 18. Las fórmulas de los inhibidores de las desacetilasas de histonas.

El sitio y mecanismo de acción

Los inhibidores de las desacetilasas de histonas permiten la acumulación 
de las histonas acetiladas en los nucleosomas (Figura 19), que disminuyen 
el crecimiento y la diferenciación celular.
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Figura 19. El mecanismo del efecto de los inhibidores de las desacetilasas 
de histonas.

La farmacocinética

Los inhibidores de las desacetilasas de histonas se administran por vía oral 
y parenteral: el belinostat y la romidepsina (endovenosa) y el vorinostat 
(oral). Los parámetros farmacocinéticos de estos inhibidores se encuentran 
en el Cuadro 17. El volumen de distribución es de 2.8 l/kg para el belinostat 
y de 26 l/kg para la romidepsina. La romidepsina se biotransforma prin-
cipalmente por hidrólisis y el vorinostat por glucuronidación. La concen-
tración máxima varía de 0.03 µg/ml (belinostat) a 1.8 µg/ml (vorinostat). 
La Tmáx es de 1.0 h para el vorinostat y de 1.9 h para el belinostat. La vida 
media varía de 0.64 h para el belinostat hasta 4.5 h para la romidepsina. El 
aclaramiento varía de 88 (vorinostat) hasta 3,187 ml/min x kg (belinostat).

Nombre Vía Vd (l/kg) Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml) Tmáx (h) t1/2

h
CL

(ml/min x kg)

Belinostat i.v. 2.8 0.03 1.9 0.64 3187

Romidepsina i.v. 26 Hidrólisis 0.8 4.5 394

Vorinostat oral Glucuron 1.8 1.3 1.45 88

Cuadro 17. Los parámetros farmacocinéticos de los inhibidores de las des-
acetilasas de histonas. 
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Glucuron: Glucuronidación.
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La resistencia

El mecanismo principal de la resistencia a los inhibidores de las desaceti-
lasas de histonas es la hipermetilación del adn.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios más frecuentes de los inhibidores de las desace-
tilasas de histonas son diarrea, fatiga y náusea; el efecto más serio es la 
prolongación del segmento qt del electrocardiograma por inhibición de 
los canales de potasio.

LOS INHIBIDORES DE LA REDUCTASA DE RIBONUCLEÓTIDOS

La reductasa de ribonucleótidos (rrn o rnr) cataliza la conversión de 
nucleótidos a desoxinucleótidos. Las rrns pertenecen al tipo Ia y están 
formadas por unidades α y β en estructura cuaternaria αn(β2)m (n = 2, 
4 y 6; m = 1 y 3). La subunidad α contiene el sitio activo (reducción de los 
nucleótidos) y el sitio de unión del atp/dntp, que controla la especificidad 
y la velocidad de la reacción.

La capecitabina o N-1-[[5-Desoxi-β-D-ribofuranosil]-5-fluoro-1,2-
dihidro-2-oxo-4-piridinil]-n-pentil carbamato, la gemcitabina (2’,2’-Di-
fluoro-2’-Desoxicitidina o F2C) y la zalcitabina se usan en el tratamiento 
del cáncer pancreático avanzado y del cáncer pulmonar de células pequeñas.

Las fórmulas de la capecitabina y la gemcitabina se encuentran en 
la Figura 20.
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Figura 20. Las fórmulas de dos inhibidores de la reductasa de ribonucleó-
tidos.

El sitio y mecanismo de acción

En los seres humanos, estos fármacos penetran a las células por medio 
de transportadores relativamente específicos, donde son mono-, di- y tri-
fosforilados por la cinasa de la desoxicitidina y la cinasa de la desoxiciti-
dina monofosfato; el fármaco trifosforilado es inhibidor irreversible de 
la reductasa de ribonucleótidos (Figura 21) al incorporarse al adn, lo que 
genera la terminación de la síntesis del adn.
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Figura 21. El mecanismo de acción de los inhibidores de la reductasa de 
ribonucleótidos.

    
La farmacocinética

La capecitabina y la zalcitabina se administran oralmente mientras la gem-
citabina se administra por la vía endovenosa (Cuadro 18). La biodisponibi-
lidad de la capecitabina es de 95 % y de la zalcitabina es de 88 %. El enlace a 
las proteínas plasmáticas varía de 0 % para la gemcitabina a <60 % para la 
capecitabina. El volumen de distribución varía de 0.5 l/kg (zalcitabina) a 
6.7 l/kg (capecitabina). La capecitabina se biotransforma por hidrólisis 
y la gemcitabina por fosforilación. La concentración máxima varía de 
0.025 µg/ml para la zalcitabina a 6.0 µg/ml para la capecitabina. La Tmáx 
es similar (0.75 h y 0.8 h) para la capecitabina y la zalcitabina. La vida 
media varía de 0.6 h (gemcitabina) a 2.0 h (zalcitabina). El aclaramiento 
varía de 0.34 ml/min x kg para la capecitabina a 38 ml/min x kg para la 
gemcitabina.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión a 
pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx

 (h)
t1/2 
(h)

CL
(ml/min x kg)

Capecitabina 95 <60 6.7 Hidrólisis 6.0 0.75 1.3 0.34

Gemcitabina 0 1.4 Fosforil 7.1 0.6 38.0

Zalcitabina 88 <4 0.5 0.025 0.8 2.0 4.1

Cuadro 18. Los parámetros farmacocinéticos de los inhibidores de la reduc-
tasa de ribonucleótidos.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima;
t1/2: Vida media; CL: Aclaramiento. Fosforil: Fosforilación.
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La resistencia

La resistencia a estos fármacos se genera principalmente por mutaciones 
de los transportadores (disminución de la entrada de los inhibidores a la 
célula) y mutaciones de la reductasa de ribonucleótidos (disminución de la 
afinidad hacia los inhibidores).

Los efectos colaterales

Los inhibidores de la reductasa de ribonucleótidos producen los efectos 
secundarios siguientes: deshidratación, diarrea, espasmo coronario, fati-
ga, hepatotoxicidad, hipertensión, náusea, neutropenia, parestesias, sín-
drome mano-pie, trombocitopenia y vómito.

LOS PRODUCTOS NATURALES Y LOS ANÁLOGOS 
(INHIBIDORES DE LAS TOPOISOMERASAS)

Las topoisomerasas del adn son enzimas que catalizan modificaciones de 
las relaciones espaciales del adn por medio de rupturas reversibles en las 
porciones fosfodiéster del esqueleto; estas enzimas son de dos tipos: i y ii, 
que se diferencian principalmente por el número de cintillas que rompen. 
Las topoisomerasas tipo i generan rupturas únicas en una de las cintillas 
de la hélice doble seguida por el paso de la cintilla opuesta (intacta), a 
través de la ruptura o controlando la rotación de la hélice doble alrededor 
de la ruptura. Las topoisomerasas tipo ii generan dos rupturas en el es-
queleto del adn, pasando la hélice doble separada a través de la ruptura y 
resellando esta ruptura.

A. Las camptotecinas

La camptotecina es un alcaloide de un árbol de China (Camptotheca acumi-
nata) y es un compuesto heterocíclico de cinco anillos. El diflometecan, el 
exatecan, gimatecan, el irinotecan, el lurtotecan y el topotecan son análo-
gos de la camptotecina, solubles en agua, que se usan en la terapia de los 
cánceres de los ovarios y de los pulmones (células pequeñas); el irinotecan 
es un profármaco que también se utiliza en el tratamiento del cáncer del 
colon. El gimatecan se usa en la terapia de los gliomas.

Las fórmulas de tres camptotecinas se presentan en la Figura 22.
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Figura 22. Las fórmulas de algunas camptotecinas.

El sitio y mecanismo de acción

Las camptotecinas se unen al complejo de las topoisomerasas tipo i con el 
adn (Figura 23), durante la duplicación del adn, generando rupturas de la 
hélice doble y muerte de las células. 
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Figura 23. El sitio del efecto de las camptotecinas.

La farmacocinética

Las camptotecinas y análogos se administran principalmente por la vía 
oral y por la vía endovenosa (Cuadro 19). Los fármacos que se adminis-
tran oralmente presentan biodisponibilidad que varía de 2 % del gima-
tecan a 72 % del diflometecan. El volumen de distribución es de 66 l/kg 
para el diflometecan. Estos fármacos se biotransforman por hidrólisis. La 
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concentración máxima varía de 0.003 µg/ml (diflometecan) a 2.6 µg/ml 
(9-Nitro-CT). La Tmáx varía de 0.5 h para el diflometecan y el gimatecan a 
10.3 h para el 9-Amino-CT. La vida media varía de 2.5 h para el 9-Nitro-
CT a 7.1 h para el 9-Amino-CT. El aclaramiento es de 1.0 ml/min x m2 
(9-Nitro-CT) y de 238 ml/min x m2 (diflometecan).

Nombre Biodisponibilidad 
(%)

Vd 
(l/kg)

Cmáx 
(µg/ml) Tmáx (h) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

9-Amino-CT 49 0.3 10.3 7.1 1.0 “/” x m2

9-Nitro-CT 2.6 3.4 2.5

Diflometecan 72 66 0.003 0.5 3.5 238 “/” x m2

Gimatecan 2 0.5 6.8

Cuadro 19. Los parámetros farmacocinéticos de los inhibidores orales de 
las topoisomerasas.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. CT: Camptotecina.

De los fármacos que se administran por la vía intravenosa (Cuadro 20), el 
enlace a las proteínas plasmáticas varía de 12 % para el lurtotecan hasta 72 % 
para el diflometecan. El volumen de distribución varía de 16 l/m2 (exatecan) 
a 741 l/m2 (topotecan). Estos fármacos se biotransforman por hidrólisis. 
La concentración máxima varía de 0.0035 µg/ml para el lurtotecan a 6.0 
µg/ml para el topotecan. La Tmáx varía de 0.5 h para el diflometecan y el 
gimatecan a 10.3 h para el 9-Amino-CT. La vida media varía de 2.4 h (to-
potecan) hasta 11 h (irinotecan). El aclaramiento varía de 1.0 ml/min x m2 
para el lurtotecan a 238 ml/min x m2 para el diflometecan; el aclaramiento 
es de 4.0 ml/min x kg (topotecan) y de 4.0 ml/min x kg (irinotecan).

Nombre Unión a pp ( %) Vd (l/m2) Cmáx (µg/ml) t1/2 (h) CL (ml/min x kg)

Exatecan 16 0.21 3.5 1.4 “/” x m2

Diflometecan 72 66 0.006 4.8 238 “/” x m2

Irinotecan 49 150 1.7 11.0 15

Lurtotecan 12 0.0035 10.0 1.0 “/” x m2

Topotecan 14 74l 6.0 2.4 4.0

Cuadro 20. Los parámetros farmacocinéticos de los inhibidores intraveno-
sos de las topoisomerasas.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento.

La resistencia

Las células tumorales adquieren resistencia a estos fármacos por disminu-
ción del transporte hacia el interior de las células y por mutaciones en la 
carboxilesterasa que los biotransforma (inactiva) y en la topoisomerasa i.



160 MANUAL DE FARMACOLOGÍA DE LAS INFECCIONES, MICOSIS,  PARASITOSIS Y NEOPLASIAS

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de los inhibidores de las topoisomera-
sa i son alopecia, depresión de la médula ósea, diarrea, náusea y vómito.

B. Las epidofilotoxinas

Las epidofilotoxinas son fármacos derivados de la podofilotoxina de plan-
tas. La etoposida y la tenoposida son dos de estos fármacos y sus estructu-
ras químicas se presentan en la Figura 24; estos fármacos se utilizan en la 
terapia de leucemias, linfomas y tumores sólidos.
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Figura 24. Las fórmulas de dos epidofilotoxinas.

El sitio y mecanismo de acción

Estos fármacos interactúan con la topoisomerasa tipo ii (Figura 25) y mo-
difican la reparación de las rupturas de la hélice doble con el aumento con-
siguiente de los complejos del adn con la topoisomerasa ii e inhibición de 
la duplicación del adn; debido a las epidofilotoxinas no inhiben directa-
mente a la topoisomerasa ii, se les conoce como “venenos” de esta enzima.

                      
M
E
M
B
R
A
N
A

C
I
T
O
P
L
Á
S
M
I
C
A





Topoisomerasa II

Ruptura
Resello

Etoposida y tenoposida

Figura 25. El sitio del efecto de las epidofilotoxinas.
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La farmacocinética

La etoposida se administra por la vía oral y la tenoposida por la vía intra-
venosa y los parámetros farmacocinéticos de estas dos epidofilotoxinas se 
presentan en el Cuadro 21.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión a pp 
(%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Etoposida 52 96 0.3 Gucuronid 2.7 1.3 8.1 0.7

Teniposida 8 l/m2 Gucuronid 6.6 0.9 14 “/” x m2

Cuadro 21. Los parámetros farmacocinéticos de las Epidofilotoxinas.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Gucuronid: Gucuronidación.

La resistencia

La resistencia a las epidofilotoxinas se adquiere principalmente por mu-
taciones en la topoisomerasa ii y/o la disminución del transporte de estos 
fármacos hacia el interior de las células tumorales.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de los inhibidores de las topoisome-
rasa ii son alopecia, depresión de la médula ósea, náusea, reacciones ana-
filácticas y vómito.

Los anticuerpos

Los anticuerpos que se utilizan en el tratamiento de neoplasias son prin-
cipalmente anticuerpos mono y policlonados (mAbs), generados por los 
linfocitos B, de hámster y de ratón, y fusionados con linfocitos B inmor-
talizados de las células tumorales. Estas células híbridas pueden ser clo-
nadas, individualmente; cada clon producirá anticuerpos dirigidos contra 
un solo tipo de antígeno. Asimismo, se han generado anticuerpos recom-
binantes y “humanizados” que disminuyen las reacciones inmunológicas 
que se presentan con los anticuerpos de las especies mencionadas.

El bevacizumab es un anticuerpo de inmunoglobulina G1 recom-
binante (IgG1) quimérico (ratón/humano) que se usa en el tratamiento 
de las metástasis del cáncer del colon. El catumáxomab es un anticuer-
po híbrido (rata/ratón) trifuncional. El cetuximab es un anticuerpo IgG1 
quimérico (ratón/humano) que se usa en la terapia del cáncer de cabeza 
y cuello. El denosumab es un anticuerpo IgG2 humanizado que se usa en 
el cáncer de mama. El matuzumab es un anticuerpo IgG1 (cadena κ) qui-
mérico (ratón/humano) que se usa en el cáncer del páncreas y del colon. 
El neptumomab es una inmunotoxina, que es una proteína recombinante 
que está integrada por una mutante del superantígeno (SAg) ligada a una 
porción del que une al antígeno (Fab) del anticuerpo monoclonado. El pa-
nitumumab es un anticuerpo IgG2 humanizado que es útil contra tumo-
res sólidos, cáncer de colon, de pulmones (células grandes) y de riñones. 
El pertuzumab es un anticuerpo IgG1 quimérico (ratón/humano) que se 
usa en la terapia del cáncer de mama, del ovario y de tumores sólidos. El 
trastuzumab es un anticuerpo IgG1 quimérico (ratón/humano) que se usa 
en el cáncer de mama.
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El sitio y mecanismo de acción

El bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio (vegf) e in-
hibe la formación de vasos sanguíneos del tumor (antiangiogénico). El 
catumáxomab se une a la molécula epitelial de adhesión celular (Epcam), 
al antígeno CD3 de las células T y a los receptores Fcγ (FcgR) i/iia y iii. El 
cetuximab se une al receptor del factor de crecimiento epidérmico (egfr) 
e inhibe el crecimiento del tumor. El denosumab se une al receptor acti-
vador del ligando (rankl) del factor nuclear κB. El matuzumab se une al 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (egfr) y también inhibe el 
crecimiento del tumor. El neptumomab se une al antígeno 5T4 (glucopro-
teína) del trofoblasto oncofetal. El panitumumab se une al receptor del 
factor de crecimiento epidérmico (egfr) y también inhibe el crecimiento 
del tumor. El pertuzumab se une al dominio de dimerización del receptor 
2 del factor de crecimiento epidérmico de humanos (her2) e inhibe la for-
mación del heterodímero, con lo que inhibe el crecimiento del tumor. El 
trastuzumab se une al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico de 
humanos (her2) (her2). La Figura 26 es un esquema del sitio del efecto 
de los anticuerpos.
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Figura 26. El sitio de acción de los anticuerpos.

La farmacocinética

La mayoría de los anticuerpos clonados que se usan en la clínica se ad-
ministran intravenosamente (bevacizumab, cetuximab, matuzumab, 
neptumomab, panitumumab, pertuzumab y trastuzumab), aunque otros 
se administran por vía subcutánea (denosumab) e intramuscular (palivi-
zumab).

Los parámetros farmacocinéticos del denosumab, que se administra 
por la vía subcutánea, se describen en el Cuadro 22.
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Nombre Vd (l/kg) Cmáx (µg/ml) Tmáx (h) t1/2 (h) CL (ml/min x kg)

Denosumab 0.05 0.008 8.0 25 0.005

Cuadro 22. Los parámetros farmacocinéticos del denosumab.
Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración máxima; tmáx: Tiempo a la 
concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: Aclaramiento.

Con los anticuerpos que se administran por la vía endovenosa (Cuadro 23): 
El volumen de distribución varía de 0.04 l/kg (bevacizumab) a 0.12 l/kg 
(neptumomab). La concentración máxima (Cmáx) es de 0.16 µg/ml para el 
cetuximab a 500 µg/ml para el matuzumab. El Tmáx en el que se alcanza la 
concentración máxima es similar para los cuatro descritos (96 a 120 h). La 
vida media (t1/2) varía de 1.4 h (neptumomab) a 684 h (trastuzumab). El 
aclaramiento (CL) va desde 0.002 ml/min x kg para el bevacizumab y el tras-
tuzumab hasta 1.9 ml/min x kg para el neptumomab.

Nombre Vd (l/kg) Cmáx (µg/ml) Tmáx (h) t1/2 (h) CL (ml/min x kg)

Bevacizumab 0.04 120.0 120 477.0 0.002

Cetuximab 0.07 0.16 100 71.0 0.014

Matuzumab 0.08 500.0 96.0 0.003

Neptumomab 0.12 0.53 1.4 1.9

Panitumumab 0.09 150.0 120.0 0.003

Pertuzumab 0.04 300.0 96 437.0 0.0038

Trastuzumab 0.1 80.0 120 684.0 0.002

Cuadro 23. Los parámetros farmacocinéticos de los anticuerpos (intrave-
nosos).
Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración máxima; tmáx: tiempo a la 
concentración máxima; t1/2: vida media; CL: Aclaramiento.

La resistencia

La resistencia a los anticuerpos se debe principalmente al impedimento 
para llegar a los diferentes factores con que interaccionan debido a la so-
breexpresión de proteínas relacionadas con estos factores.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios de los anticuerpos son muy intensos y variables, 
por lo que se administran en combinación y a dosis bajas; a pesar de esto, 
los anticuerpos producen cefalea, diarrea, fiebre, escalofríos, fiebre, náu-
sea, vómito y, en ocasiones, el síndrome de destrucción del tumor, que 
puede llegar a la insuficiencia renal.

La asparaginasa

La l-Asparaginasa (amidohidrolasa de L-asparagina, EC 3.5.1.1) es una en-
zima (tetrámero) aislada de la Escherichia coli o de la Erwinia chrysanthemi, 
que hidroliza la asparagina a ácido aspártico y amoniaco, y es importante 
para mantener el balance nitrogenado y las concentraciones de aminoá-
cidos en las células. La Escherichia coli tiene dos l-Asparaginasas: la l-As-
paraginasa tipo i (citoplásmica) y la l-Asparaginasa tipo ii (periplásmica). 
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l-Asparaginasa tipo ii se utiliza en el tratamiento de la leucemia linfoblás-
tica aguda (LLA o ALL) y del linfoma no-Hodgkin.

El sitio y mecanismo de acción

La administración de la l-Asparaginasa (L-asparagina amidohidrolasa o 
asnasa) disminuye la concentración celular de la asparagina (asn) en las 
células (Figura 27); este efecto disminuye importantemente la biosíntesis 
de aminoácidos y, en consecuencia, la biosíntesis de proteínas.
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Figura 27. El mecanismo del efecto de la asparaginasa.

La farmacocinética

La asparaginasa se administra por la vía endovenosa y sus parámetros far-
macocinéticos se presentan en el Cuadro 24.

Nombre Vd (l/kg) Cmáx (UI/ml) t1/2 (h) CL (ml/min x kg)

ASP-Recombin 0.014 3.5 17 0.05 l/h*

Cuadro 24. Los parámetros farmacocinéticos de la asparaginasa recombi-
nante.
Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración máxima; tmáx: Tiempo a la 
concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: Aclaramiento. asp-Recombin: 
Asparaginasa Recombinante de la E. Coli.

La resistencia

Las células tumorales se convierten en resistentes a la asparaginasa por 
aumento de la capacidad para biosintetizar a la asparagina, así como la 
producción de anticuerpos a la asparaginasa bacteriana.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios a la asparaginasa están relacionados 
con la producción de anticuerpos a una proteína extraña: reacciones de 
hipersensibilidad inmediatas y mediatas; también convulsiones, hemo-
rragias, pancreatitis y coma.
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Consideraciones generales

Los virus son parásitos intracelulares obligatorios y utilizan varias vías 
metabólicas porque su reproducción depende de la maquinaria de la célula 
hospedadora (infectada). Los virus pueden ser clasificados en dos grupos: 
los que contienen adn (dna) y los que contienen arn (rna), como su in-
formación génica.

El ciclo vital de un virus comprende cinco etapas (Figura 1):

1.  La adhesión.
2.  La penetración en la célula hospedadora con pérdida de su revesti-

miento.
3.  La duplicación del genoma viral y síntesis de las proteínas virales.
4.  El ensamblaje de sus componentes virales.
5.  La salida de la célula infectada.

Los fármacos antivirales pueden actuar en algunas de las etapas 
mencionadas.
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Figura 1. Los sitios de acción de los fármacos antivíricos.

 
Los fármacos antivirales pueden clasificarse de acuerdo con su uso 

contra los virus más sensibles en:

1.  Fármacos antihepatitis.
2.  Fármacos antiherpes.
3.  Fármacos antiinfluenza.
4.  Fármacos anti-sida.

Los efectos secundarios

Los fármacos antivirales son generalmente cardiotóxicos, hematotóxicos, 
hepatotóxicos, nefrotóxicos y neurotóxicos.

Los antihepatitis

La hepatitis vírica es causada por tres clases de virus de la familia Flaviviri-
dae: A, B y C. El genoma del virus de la hepatitis B (hbv) es de ácido desoxi-
rribonucleico (adn), circular y parcialmente de doble cadena. El genoma del 
virus de la hepatitis C (hcv) es de ácido ribonucleico (arn) de una cadena; 
este arn del virus codifica para una sola proteína, que es procesada por pep-
tidasas de la célula hospedera y por proteasas del virus para generar las pro-
teínas necesarias para la duplicación del virus (Figura 2); además, este virus 
es el causante de la mayor incidencia de la cirrosis hepática y del carcinoma 
hepatocelular, en el mundo.
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Figura 2. El ciclo vital del virus de la hepatitis C.
 

La terapia actual para la hepatitis C es una combinación del interfe-
rón alfa pegilado (peg-intα) y la ribavirina.

Los interferones (ifn) son una familia de glucoproteínas que se pro-
ducen como respuesta del organismo a infecciones de bacterias o virus y 
tienen un papel importante como defensas del hospedero; estas molécu-
las se clasifican de acuerdo con el tipo de células que los generan y sus re-
ceptores: las células dendríticas, las células epiteliales, los fibroblastos, los 
leucocitos y los macrófagos producen ifn-α, ifn-β y las células T activadas 
y las células naturalmente “asesinas” (natural killer cells) producen ifn-γ. 
En los seres humanos, los ifns están codificados por genes que se locali-
zan en sitios de los cromosomas 4 y 9. Los ifns tienen actividad autócrina 
y paracrina e interaccionan con receptores relativamente específicos en la 
superficie de las células.

El interferón alfa (ifn-α), también conocido como interferón leuco-
citario o linfoblastoide, es producido por linfocitos, macrófagos y monoci-
tos en respuesta a virus y otros estímulos antigénicos.

El sitio y mecanismo de acción

Los interferones no tienen una acción antivírica directa sino que actúan 
estimulando a la célula hospedadora para la producción de proteínas con 
actividad antivírica que inhiben la duplicación del virus; para esto, se unen 
a sus receptores y estimulan la formación de dímeros, que inician fosfori-
lación de cinasas y la estimulación de un factor regulador del interferón; 
este factor se traslada a núcleo e induce a varios genes que codifican y 
generan proteínas antivíricas, que inhiben la duplicación del virus, como 
se ilustra en la Figura 3.
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Figura 3. El sitio de acción del interferón alfa.

 
La farmacocinética

Los interferones se administran por la vía subcutánea. La administración 
del interferón alfa conjugado con polietilenglicol (peg) disminuye el vo-
lumen de distribución (28 versus 10.3 l/kg) y el aclaramiento (6.3 versus 
1.88 ml/min x kg), lo que aumenta la concentración máxima (0.047 versus 
0.333 µg/ml), el tiempo al pico de concentración máxima (6.0 versus 54 h) 
y la vida media (6.0 versus 72 h), como se ilustra en el Cuadro 1.

Nombre Vd (l/kg) Cmáx (µg/ml) Tmáx (h) t1/2 (h) CL (ml/min x kg)

inf α 28.0 0.047 6.0 6.0 6.3

peg-inf α2b 10.3 0.333 54.0 72.0 1.88

Cuadro 1. La comparación de los parámetros farmacocinéticos de dos pre-
parados del interferón alfa.
Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración máxima; tmáx: Tiempo a la 
concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: Aclaramiento.

La resistencia

El mecanismo principal de generación de la resistencia a los interferones 
es la disminución en la fosforilación de las cinasas.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios más frecuentes del interferón alfa son cefalea, 
escalofríos, dolores de las articulaciones, fatiga, fiebre, malestar generali-
zado y mialgias (síntomas de la influenza).
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Los antiherpes

La familia Herpesviridae está constituida por 130 herpesvirus de diferen-
tes especies de animales. Ocho herpesvirus infectan a los seres humanos: 
herpesvirus-α (virus del herpes simple 1 and 2 o hsv-1 and -2) y el virus 
de la varicela zóster (vzv); herpesvirus-β (citomegalovirus o hcmv) y los 
herpesviruses 6 and 7 o hhv-6 and -7) y herpesvirus-γ (virus de Epstein-
Barr o ebv) y el virus asociatedo al sarcoma de Kaposi (kshv).

EL HERPES SIMPLE

Los virus del herpes simple poseen una cubierta que en el centro tiene un 
adn de doble cinta envuelto por una cápsida eicosahédrica y un tegumen-
to (Figura 3); la cubierta contiene a las glucoproteínas del virus y éstas se 
unen a receptores y se fusionan con la membrana citoplásmica, durante la 
entrada del virus a la célula. Las nucleocápsidas, que contienen el genoma 
del virus, liberan al adn del virus en el citoplasma y el adn es introducido 
al núcleo de la célula, donde se lleva a cabo la duplicación.

Los virus del herpes generan lesiones mucocutáneas (vesículas o úl-
ceras) principalmente orofaríngeas, que es la forma sintomática más co-
mún de esta virosis. Después del periodo de incubación de 4 días, la virosis 
progresa en 15 días, generalmente acompañada de dolor intenso y compli-
cada con autoinoculación del área genital, los dedos, la nariz, los ojos y la 
piel. La virosis genital puede complicarse con meningitis. Al mismo tiem-
po y después de afectar a las mucosas, el virus es transportado al núcleo 
de los nervios cercanos donde se establece el adn del virus y provoca una 
virosis latente, que persiste toda la vida.

En la actualidad se cuenta con tres tipos de fármacos para el trata-
miento de las virosis producidas por los virus del herpes simple: 1) el acilovir 
y sus análogos (famciclovir y valacyclovir), 2) el cidofovir y 3) el foscarnet. 
Las fórmulas del acilovir y del foscarnet se presentan en la Figura 4.
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Figura 4. Las fórmulas de dos antiherpéticos.

El aciclovir se utiliza en el tratamiento del herpes simple y de la va-
ricela-zóster. El valganciclovir es profármaco (éster de valina) del aciclovir 
y el famciclovir es un profármaco del penciclovir. El ganciclovir también 
se usa en la terapia de la virosis producida por el citomegalovirus. El fos-
carnet (ácido fosfonofórmico) se usa como antiherpético contra los virus 
resistentes a los otros fármacos.

El sitio y mecanismo de acción

Todos estos antivíricos son fosforilados antes de su incorporación al 
adn del virus e inhiben la duplicación del adn y, por lo tanto, la repro-
ducción del virus del herpes simple (Figura 5).
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Figura 5. El sitio de acción de los fármacos antiherpes.

La farmacocinética

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Aciclovir 20.0 21.0 0.7 Oxidación 1.0 1.7 2.7 <25

Cidofovir <5.0 <6.0 0.36 Oxidación 20.0 2.3 >55

Foscarnet 13.0 15.0 Oxidación 6.0 <58

Ganciclovr 4.0 1.5 1.1 Oxidación 1.2 3.0 4.3 4.6

Penciclovir 72.0 15.0 29.0 Oxidación 3.3 0.6 2.2 520

Valganciclovir 61.0 Hidrólisis 3.0 3.0

Cuadro 2. Los parámetros farmacocinéticos de los fármacos antiherpes.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. N-Oxidac: N-Oxidación. 

Los fármacos antiherpéticos se administran por la vía oral. La bio-
disponibilidad varía de 4 % para el ganciclovir a 72 % para el penciclovir 
(Cuadro 2). La unión a las proteínas plasmáticas es de 1.5 % (ganciclovir) 
a 21 % (aciclovir). El volumen de distribución varía de 0.36 l/kg para el 
cidofovir a 29 l/kg para el penciclovir. El valganciclovir se activa por hi-
drólisis y después, como todos los otros antiherpéticos, se biotransforma 
por oxidación. La concentración máxima (Cmáx) es de 1.0 µg/ml para el 
aciclovir hasta 20 µg/ml para el cidofovir. El Tmáx o tiempo a alcanzar la 
concentración máxima es de 0.7 h para el penciclovir a 3.0 para el ganci-
clovir. La vida media (t1/2) varía de 2.2 h (penciclovir) a 6.0 h (foscarnet). 
El aclaramiento (CL) va desde 4.6 ml/min x kg para el ganciclovir hasta 
520 ml/min x kg para el penciclovir.
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La resistencia

La resistencia a estos antivíricos se genera por mutaciones de las cinasas 
que fosforilan a estos fármacos y de la polimerasa del adn.

Los efectos secundarios y contraindicaciones

La neurotoxicidad es el principal efecto secundario de los antiherpéticos y 
se manifiesta por alucinaciones, ataxia, confusión, disartria, hiperreflexia, 
letargo y movimientos involuntarios; también se ha descrito nefrotoxici-
dad reversible. El foscarnet produce arritmias, convulsiones e hipocalce-
mia por su efecto de tipo quelante.

LOS ANTICITOMEGALOVIRUS

El citomegalovirus de humanos es un herpesvirus beta del tipo 5 y el vi-
rión consiste de una doble cadena de adn, en una nucleocápsida eicosahé-
drica y envuelta por una matriz proteinácea (tegumento). Los viriones 
matures tienen diámetros de 200-300 nm. Este virus es transmitido por 
el contacto sexual, la leche materna, la placenta, la saliva, las transfusio-
nes y los trasplantes.

El maribavir o 1-(β-L-ribofuranosil)-2-isopropilamino-5, 6-dicloro-
bencimidazol (Figura 6) se utiliza en las virosis producidas por el citome-
galovirus.
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Figura 6. La fórmula del maribavir.

El sitio y mecanismo de acción

El efecto antiviral del maribavir se debe a que inhibe la cinasa de la pro-
teína ul97 y bloquea el ensamblaje del adn viral así como la salida de las 
cápsidas virales del núcleo de la célula infectada, como se presenta en la 
Figura 7.
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La farmacocinética

El maribavir se administra oralmente y sus parámetros farmacocinéticos 
se describen en el Cuadro 3.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a PP (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Maribavir 35 35 3.4 N-Desalq 1.6 2.0 6.0 5.7

Cuadro 3. Los parámetros farmacocinéticos del Maribavir.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. N-Desalq: N-Desalquilación.

La resistencia

El cambio de un nucleótido en el gen que codifica para la proteína del tegu-
mento ul27 es la responsable de la resistencia al maribavir.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios más comunes del maribavir son cefalea, disgeu-
sea, dolor abdominal, náusea y vómito.

Los antiinfluenza

Los virus de la influenza son de tres tipos, A, B y C, dependiendo de su 
nucleocápsida y de las proteínas de la matriz; sin embargo, el virus de la 
influenza tipo A es el que se presenta con más frecuencia en la influenza. 
Los virus de la influenza A son virus con cintilla negativa de arn (arn-) 
que codifica para las proteínas víricas; tres de estas proteínas (la gluco-



189LOS ANTIVÍRICOS

proteína de la superficie llamada hemaglutinina o ha, la neuraminidasa o 
na y la proteína m2 del canal iónico) están inmersas en la capa bilipídica 
de la envoltura del virus. La hemaglutinina se une a los receptores que 
contienen el ácido siálico de la superficie de la membrana citoplásmica, 
en la célula hospedera, y estimula la fusión de la envoltura del virus con 
la membrana del endosoma, después de la endocitosis del virus mediada 
por el receptor; por otra parte, la neuraminidasa actúa en las fases tardías 
del ciclo del virus, pues elimina el ácido siálico de los sialiloligosacáridos y 
libera a los viriones nuevos de la superficie de la membrana citoplásmica 
de la célula hospedera. Además de las especies del virus que se encuentran 
en los humanos (H1N1 y H3N2), las especies H5N1, H7 y H9 producen 
virosis en los seres humanos, pues cruzan la barrera de las especies y se 
reproducen en ellos. Solamente dos clases de fármacos se recomiendan 
en la profilaxis y la terapia de la influenza: los adamantanos (amantadina 
y rimantadina) y los análogos del ácido siálico (oseltamivir y zanamivir), 
cuyas fórmulas se presentan en la Figura 8.
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Figura 8. Las fórmulas de tres fármacos antiinfluenza.

La amantadina (L-Adamantanamina) es un antivírico sintético con 
una actividad contra el virus de la influenza de tipo A pero inactiva contra 
el virus de la influenza de tipo B ni contra los virus parainfluenza. Este 
fármaco se usa en la profilaxis y el tratamiento de la gripe en pacientes 
con riesgo. La rimantadina es un análogo de la amantadina y también so-
lamente tiene actividad contra el virus de la influenza de tipo A.

El oseltamivir y el zanamivir son profármcos y análogos del ácido 
siálico, que necesitan hidrolizarse para generar el fármaco antivírico y son 
efectivos en la terapia de la influenza tipo A y B.

El sitio y mecanismo de acción

La amantadina y la rimantadina inhiben a la proteína m2 del canal de pro-
tones e impiden la acidificación del endosoma, con lo que disminuyen la 
desencapsulación del arn de su envoltura vírica, su liberación al citoplas-
ma, su entrada al núcleo de la célula hospedera y, por lo tanto, la duplica-
ción del arn del virus.

El oseltamivir y el zanamivir inhiben competitivamente a la neura-
minidasa e impiden, principalmente la salida de los viriones de la célula 
hospedera.

Los sitios del efecto de estos fármacos antiinfluenza se presentan 
en la Figura 9.
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Figura 9. Los sitios de acción de los fármacos antiinfluenza.

 
La farmacocinética

La amantadina, la rimantadina y el oseltamivir se administran oralmente 
mientras el zanamivir se administra por inhalación. La biodisponibilidad 
es similar para la amantadina y el oseltamivir (Cuadro 4). La unión a las 
proteínas plasmáticas varía de < 3.0 % (oseltamivir) a 67 % (amantadina). 
El volumen de distribución varía de 0.23 l/kg para el zanamivir a 6.6 l/kg 
para la amantadina. El oseltamivir y el zanamivir se bioactivan por hidró-
lisis. La concentración máxima (Cmáx) es de 0.28 µg/ml para el zanamivir a 
1.1 µg/ml para el oseltamivir. El tiempo al que se alcanza la concentración 
máxima es de 2.5 h para la amantadina a 4.0 h para el zanamivir. La vida 
media varía de 1.8 h (oseltamivir) a 16 h (amantadina). El aclaramiento es 
similar para la amantadina y el oseltamivir.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp ( %)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Amantadina 70 67.0 6.6 0.5 2.5 16.0 4.8

Oseltamivir 79 <3.0 0.37 Hidrólisis 1.1 2.7 1.8 4.9

Zanamivir <10.0 0.23 Hidrólisis 0.28 4.0 2.0

Cuadro 4. Los parámetros farmacocinéticos de los fármacos antiinfluenza.
PP: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento.

La resistencia

Los virus de la influenza generan resistencia a la amantadina y a la riman-
tadina por mutaciones en el gen que codifica para la proteína m2 (región 
transmembrana) del canal de protones. Por otra parte, los virus de la in-
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fluenza generan resistencia al oseltamivir y al zanamivir por mutaciones 
en la neuraminidasa, que disminuyen la sensibilidad de esta enzima a sus 
inhibidores.

Los efectos colaterales

La amantadina y la rimantadina producen principalmente náusea, pero 
los efectos secundarios más serios son la neurotoxicidad (dificultad de 
concentración, confusión, ansiedad, insomnio, temblores, depresión y, 
excepcionalmente, alucinaciones).

El oseltamivir y el zanamivir producen principalmente náusea y vó-
mito, aunque los efectos secundarios más serios son la neurotoxicidad, 
principalmente en los adolescentes.

Los antisida

Los virus que generan el síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
(sida o hiv) son principalmente del tipo 1 y 2 (hiv-1 y hiv-2): el virus 
del sida tipo 1 se detecta en todo el mundo mientras el virus del sida 
tipo 2 es más prevalente en el oeste de África. Los virus del sida se en-
cuentran en todos los líquidos y secreciones de los individuos infectados, 
independientemente de que sean o no asintomáticos; la dispersión de es-
tos virus puede ocurrir cuando las secreciones contactan la mucosa del ano, 
la boca, los ojos o la vagina o por una herida de la piel. Las vías de contagio 
más comunes son por el contacto sexual, por el intercambio de agujas y 
por la transmisión de la madre al producto, durante el embarazo, el parto 
o la lactancia.

Los virus del sida, como la mayoría de los lentivirus, se duplican du-
rante la virosis. El ciclo vital del virus del sida se inicia cuando este virus 
se une al receptor cd4 y a uno de los correceptores (cxcr4 o ccr5), en la 
superficie del linfocito T con cd4+; la envoltura del virus se funde con 
la membrana citoplásmica de la célula hospedera y la cápsida del virus 
es liberada al citoplasma; la transcriptasa inversa (ti o rt) convierte la 
cintilla única del arn del virus en adn de doble cintilla (adndc o dnads); 
el adndc provírico se integra al genoma de la célula hospedera, mediada 
por la integrasa del virus; la duplicación y transcripción del provirus así 
como la síntesis del adnm se producen por la maquinaria adecuada de 
la célula hospedera; el adnm se utiliza para sintetizar proteínas víricas; 
estas proteínas se añaden a dos copias del arn del virus para generar los 
viriones inmaduros, que salen de la célula hospedera y se convierten en vi-
riones maduros por la actividad de la proteasa del virus sobre las proteínas 
mencionadas del virus. Lo anterior se esquematiza en la Figura 10.
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Figura 10. El ciclo vital de virus del síndrome de inmunodeficiencia adqui-
rida.

Los fármacos que se utilizan en la terapia de la virosis del síndrome 
de inmunodeficiencia adquirida (sida o hiv) se agrupan en las categorías 
siguientes:

a. Los anticuerpos como el ibalizumab.
b. Los inhibidores de la fusión de los virus como la enfuvirtida.
c. Los inhibidores de los receptores de quimocinas como el mariviroc y 

el vicriviroc.
d. Los inhibidores de la transcriptasa reversa que son análogos de los 

nucleósidos o los nucleótidos (itrns o nrtis) como la didanosina, el 
tenofovir y la zidovudina y los que no son nucleósidos o nucleótidos 
(itrnns o nnrtis) como la delavirdina, el efavirenz y la nevirapine.

e. Los inhibidores de la integrasa como el raltegravir.
f. Los inhibidores de la proteasa de maduración como el amprenavir, el 

lopinavir, el nelfinavir, el ritonavir y el saquinavir.

LOS ANTICUERPOS

El ibalizumab es un anticuerpo monoclonado y humanizado de la inmuno-
globulina g4 que reduce la concentración del arn del virus del síndrome 
de inmunodeficiencia adquirida hiv-1.

El sitio y mecanismo de acción

El ibalizumab impide la entrada del virus del sida porque se une a la parte 
extracelular del grupo de desarrollo 4 (cd4), que es el receptor principal 
del virus en los linfocitos t con cd4+ (Figura 11).
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Figura 11. El sitio de acción del ibalizumab en los linfocitos T.

La farmacocinética

El ibalizumab se administra intravenosamente y sus parámetros farmaco-
cinéticos se presentan en el Cuadro 5.

Nombre Vd (l/kg) Cmáx (µg/ml) t1/2 (h) CL (ml/min x kg)

Ibalizumab 50 564 3.1 0.006

Cuadro 5. Los parámetros farmacocinéticos del ibalizumab.
Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentración máxima; tmáx: tiempo a la 
concentración máxima; t1/2: vida media; CL: Aclaramiento.

La resistencia

El virus del sida se hace resistente al ibalizumab por mutaciones del grupo 
de desarrollo 4 (cd4).

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios más frecuentes del ibalizumab son cefalea, náu-
sea y tos.

LOS INHIBIDORES DE LA FUSIÓN DEL VIRUS

Las proteínas de la cápsula o envoltura del virus del sida como la gluco-
proteína 41 (gp41) y la glucoproteína 120 (gp120) son importantes para 
la interacción (fusión) del virus con la membrana citoplásmica de la célula 
hospedera, en asociación con el grupo de desarrollo 4 y el receptor de la 
quimocina.
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La enfuvirtida es un péptido de 36 aminoácidos (Figura 12).
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Figura 12. Los aminoácidos que constituyen la enfuvirtida.

 
El sitio y mecanismo de acción

La enfuvirtida impide la interacción de la glucoproteína 41 de la cápsula 
del virus y el grupo de desarrollo 4 de la célula hospedera que son indis-
pensables para la fusión del virus con la membrana citoplásmica de la cé-
lula hospedera, como se ilustra en la Figura 13. La enfuvirtida realmente 
mimetiza una porción de la glucoproteína 41.
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Figura 13. El sitio del efecto de la enfuvirtida.

La farmacocinética

La enfuvirtida se administra por la vía subcutánea y los parámetros far-
macocinéticos se presentan en el Cuadro 6.
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Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml) t1/2 (h) CL

(ml/min x kg)

Enfuvirtida 28 92 0.18 Hidrólisis 3.7 1.75 0.51

Cuadro 6. Los parámetros farmacocinéticos de la enfuvirtida.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento.

La resistencia

El virus del sida se convierte en resistente a la enfuvirtida por simples y 
dobles mutaciones en la glucoproteína 41 de la cápsula del virus.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de la enfuvirtida se presentan en el 
sitio de administración (comezón, dolor, enrojecimiento y nódulos; tam-
bién produce diarrea, eosinofilia, fatiga y náusea.

LOS INHIBIDORES DE LOS RECEPTORES DE QUIMOCINAS

Las quimocinas son una familia de citocinas con pesos moleculares que 
oscilan de 8 a 15 kilodaltones (8-15 kDa), cuya estructura se estabiliza 
por dos puentes disulfuro (S-S) y que regulan el tráfico de leucocitos ha-
cia las regiones en peligro de daño inflamatorio. En los seres humanos 
se han identificado al menos 50 quimocinas pero sólo 20 receptores de 
quimocinas (rqcs o ckrs); los receptores de quimocinas se localizan en 
las células dendríticas, los eosinófilos, los linfocitos T, los monocitos y las 
células naturalmente “asesinas” (cnas o nkcs), pero no en los neutrófi-
los. La mayoría de los genes que codifican estos compuestos endógenos 
se localizan en el cromosoma 17. El receptor de la quimocina 5 (rqc5 o 
ccr5) es una molécula que se localiza, principalmente, en la membrana 
citoplásmica (siete dominios), de las células dendríticas, los linfocitos T y 
los macrófagos, y está acoplado a un receptor de proteínas G; la activación 
del rqc5 genera señales, tanto por medio de las proteínas G como por 
rutas independientes de proteínas G. El receptor de la quimocina 5 es el 
correceptor principal, junto con el grupo de desarrollo 4 o cd4, del virus del 
sida. La interacción del receptor de la quimocina 5 con el grupo de desarro-
llo 4 aumenta la concentración del rqc5, en la membrana citoplásmica de 
las células mencionadas.

El maraviroc y el vicriviroc se usan, junto con otros fármacos an-
tiretrovíricos, en la terapia del sida. Las fórmulas de estos fármacos se 
describen en la Figura 14.
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 Figura 14. Las formulas de los antagonistas del rqc5.

El sitio y mecanismo de acción

El maraviroc y el vicriviroc son antagonistas del receptor de la quimocina 
5 e impiden la interacción de este receptor con el grupo de desarrollo 4 y 
la entrada del virus a la célula (Figura 15).
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Figura 15. El sitio de acción de los antagonistas del rqc5.

La farmacocinética

El maraviroc y el vicriviroc se administran oralmente (Cuadro 61). La bio-
disponibilidad es de 28 % para el maraviroc y de 100 % para el vicriviroc. La 
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unión a las proteínas plasmáticas es similar para ambos (75 % y 84 %) para 
el maraviroc y el vicriviroc, respectivamente. El volumen de distribución es 
menor para el maraviroc (2.8 l/kg) que para el vicriviroc (11 l/kg). Ambos 
fármacos se biotransforman por reacciones de oxidación. La concentración 
máxima es de 0.003 mg/ml para el vicriviroc y 0.5 mg/ml para el maraviroc. 
El Tmáx es de 2.2 h para el maraviroc y de 1.5 h para el vicriviroc. La vida 
media va de 23 h (maraviroc) a 28 h (vicriviroc). El aclaramiento es de 10.5 
ml/min x kg para el maraviroc.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Maraviroc 28 75 2.8 Hidroxil 0.5 2.2 23 10.5

Vicriviroc 100 84 11.0 Oxidación 0.003 1.5 28

Cuadro 7. Los parámetros farmacocinéticos de los antagonistas del recep-
tor de la quimocina 5.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Hidroxil: Hidroxilación.

La resistencia

La resistencia a estos fármacos se genera por mutaciones en el receptor 
de la quimocina 5, pues disminuyen la afinidad de estos medicamentos al 
receptor.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de estos fármacos son astenia, cefalea 
y dolor abdominal.

LOS INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA O REVERSA

La transcriptasa reversa o inversa (tr o rt) del virus del sida cataliza la 
conversión del arn del virus a dna de doble cintilla por medio de sus ac-
tividades de ribonucleasa y polimerasa (polimerasa de arn dirigida por 
el adn) y forma un híbrido rna/adn; este híbrido es copiado a dna de 
doble cintilla del virus del sida y este adn se incorpora al adn de la célula 
hospedera por efecto de la integrasa del virus.

Los inhibidores de la transcriptasa inversa del virus del sida tienen 
efecto durante la fase aguda de la virosis y son de dos clases:

1. Los fármacos nucleótidos
Los fármacos nucleótidos son: el aciclovir, que es el fármaco de elección en 
la encefalitis del sida, el abacavir, la didanosina, la estaduvina, la lamibu-
dina, la zalcitabina y la zidovudina. La Figura 16 presenta las fórmulas de 
algunos de estos fármacos.
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 Figura 16. Las formulas de cuatro Inhibidores Nucleótidos.

2. Los fármacos no nucleótidos
Los fármacos no nucleótidos más usados son la capravirina, la delaviradi-
na, el efanvirenz, la etravirina y la nevirapina. Las fórmulas de algunos de 
estos fármacos se presentan en la Figura 17.
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Figura 17. Las fórmulas de tres inhibidores no nucleótidos.

El sitio y mecanismo de acción

Los fármacos nucleótidos penetran a la célula hospedera y son fosfori-
lados por las cinasas respectivas; estos compuestos trifosforilados inte-
ractúan con el sitio activo de la polimerasa de la transcriptasa reversa 
y compiten con los sustratos endógenos (los desoxynucleótidos y de-
sonucleósidos trifosforilados) e impiden la reacción de polimerización. 
Los fármacos nucleótidos también interactúan con el sitio activo de la 
polimerasa de la transcriptasa reversa pero alteran su función como in-
hibidores alostéricos. El sitio de acción de estos inhibidores de la trans-
criptasa reversa se presenta en la Figura 18.
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 Figura 18. El sitio del efecto de los inhibidores de la transcriptasa inversa.

La farmacocinética

Los fármacos nucleótidos se administran por la vía oral. La biodisponibili-
dad varía de 40 % para la didanosina a 90 % para la zalcitabina (cuadro 8). 
La unión a las proteínas plasmáticas va de <5 % para la didanosina, la 
estaduvina y la zalcitabina a >50 % para el abacavir. El volumen de distri-
bución varia de 0.44 l/kg (abacavir) a 1.4 l/kg (zidovudina). La estaduvina 
se biotransforma principalmente por oxidación y la zidovudina por glu-
curonidación. La Cmáx va de 0.055 µg/ml para el abacavir hasta 17 µg/ml 
para la zalcitabina. El Tmáx varía de 0.6 h para la estaduvina a 1.2 h para la 
didanosina. La vida media va de 0.16 h (abacavir) a 9.1 h (lamibudina). El 
aclaramiento va de 5.0 ml/min x kg para la lamibudina a 26 ml/min x kg 
para la zidovudina.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Abacavir 60 >50.0 0.44 0.055 0.16 57.0

Didanosina 40 <5.0 1.0 2.1 1.2 0.7 16.0

Estaduvina 85 <5.0 0.5 Oxidac 1.0 0.6 1.1 8.2

Lamibudina 80 <35.0 1.3 1.0 1.0 9.1 5.0

Zalcitabina 90 <5.0 0.5 17.0 0.8 2.0 4.1

Zidovudina 60 29.0 1.4 Glucuron 1.6 0.7 1.1 26.0

Cuadro 8. Los parámetros farmacocinéticos de los inhibidores nucleótidos 
de la transcriptasa inversa.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Oxidac: Oxidación; Glucur: Glucuronidación.
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Los fármacos no nucleótidos que inhiben la transcriptasa rever-
sa del virus del sida se administran oralmente. La biodisponibilidad es 
de 85 % para la delaviradina y 90 % para la nevirapina (Cuadro 19). La 
unión a las proteínas plasmáticas va de 60 % para la nevirapina a 99 % 
para el efavirenz y la etravirina. El volumen de distribución es de 1.2 
L/kg para la nevirapina y de 2.7 l/kg para la delaviradina. La capraviri-
na, delaviradina y la etravirina se biotransforman principalmente por 
oxidación, el efavirenz por glucuronidación y la nevirapina por conju-
gación con el glutatión. La Cmáx va de 0.13 µg/ml (etravirina) a 14.5 µg/
ml (capravirina). El Tmáx varía de 1.2 h para la delaviradina a 4.1 h para 
el efavirenz. La vida media va de 5.4 h para la capravirina a 63 h para el 
efavirenz. El aclaramiento varía de 0.5 ml/min x kg (nevirapina) a 14 
ml/min x kg (delaviradina).

Nombre Biodisponi-
bilidad ( %)

Unión 
a PP ( %)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Capravirina Oxidac 14.5 2.5 5.4

Delaviradina 85 98 2.7 Desalqui 3.3 1.2 6.5 14.0

Efavirenz 99 Glucurón 4.0 4.1 63.0 3.1

Etravirina 99 Oxidac 0.13 35.0

Nevirapina 90 60 1.2 Conj-GSH 2.0 3.0 45.0 0.5

Cuadro 9. Los parámetros farmacocinéticos de los inhibidores no nucleóti-
dos de la transcriptasa inversa.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Oxidac: Oxidación; Desalqui: Desalquilación, Glucur: Glucu-
ronidación; Conj-GSH: Conjugación con glutatión.

La resistencia

El virus del sida se convierte en resistente a los inhibidores de la trans-
criptasa reversa, principalmente por mutaciones en los procesos de la 
conversión de dos copias del arn de cintilla sencilla del virus al adn de 
cintilla doble del virus y durante la transcripción del arn del virus por la 
polimerasa del adn dependiente del arn de la célula hospedera.

Los efectos colaterales

Los fármacos nucleótidos producen generalmente depresión de la médula 
ósea, diarrea, hiperlipidemia, lipodistrofia, neuropatías periféricas y vó-
mito.

Los fármacos no nucleótidos generan principalmente cefalea, fiebre, 
eritema y hepatotoxicidad.

LOS INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Después de que el arn del virus del sida es retrotranscrito a adn por la 
transcriptasa inversa, la integrasa quita un dinucleótido de ambas partes 
3’ terminales del adn vírico; a continuación, los multímeros del adn del 
virus se internan en el núcleo de la célula hospedera. Además, la integrasa 
inserta (transferencia de las cintillas) ambas partes 3’ terminales del adn 
vírico en el adn de la célula hospedera.
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El raltegravir y el elvitegravir se utilizan como fármacos de elección, 
así como en los pacientes que han recibido otros medicamentos, en el 
tratamiento del sida, pero el elvitegravir se encuentra en la fase iii de 
los ensayos clínicos. Las fórmulas de ambos fármacos se presentan en la 
Figura 19.
 

Raltegravir

F

O

N
H
N

O

OH

N
H

N

O

O

NN

Elvitegravir

F

Cl

O

O

N

OH

OH

O

Figura 19. Las fórmulas de los inhibidores de la integrasa.

El sitio y mecanismo de acción

El raltegravir inhibe la transferencia de las cintillas por su interacción con 
cationes divalentes del sitio activo de la integrasa. El elvitegravir también 
tiene un mecanismo de acción similar al raltegravir (Figura 20).
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Figura 20. El sitio de acción del raltegravir.

La farmacocinética

El raltegravir se administra por la vía oral y sus parámetros farmacociné-
ticos se presentan en el Cuadro 10.
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Nombre Unión 
a pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL 
(ml/min x kg)

Raltegravir 83 2.8 Glucurón 0.002 3.0 9.0 0.45

Cuadro 10. Los parámetros farmacocinéticos de los inhibidores de la inte-
grasa.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Glucurón: Glucuronidación.

La resistencia

La resistencia al raltegravir está asociada a las mutaciones de la integrasa 
del virus del sida.

Los efectos colaterales

Los efectos secundarios más frecuentes de la terapia con el raltegravir son 
cefalea, escalofríos, fiebre, mareos, náuseas y úlceras en la boca.

LOS INHIBIDORES DE LA PROTEASA DE MADURACIÓN

La proteasa de aspartato del virus del sida cataliza la activación, por hi-
drólisis, de los polipéptidos glucosaminoglucanos (Gag), que son esen-
ciales para la maduración de las partículas víricas. La inhibición de esta 
proteasa de aspartato genera la producción de partículas víricas inmadu-
ras y no infecciosas, con lo que se bloquea la virosis posterior del sida.

Los inhibidores de la proteasa de aspartato del virus del sida (pr) 
que se utilizan en la práctica clínica son el amprenavir, el atazanavir, el da-
runavir, el fosaprenavir, el indinavir, el lopinavir, el nafinavir, el ritonavir, 
el saquinavir y el tipranavir. Las fórmulas de algunos de estos fármacos se 
presentan en la Figura 21.
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 Figura 21. Las fórmulas de algunos inhibidores de la proteasa de aspartato.
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El sitio y mecanismo de acción

Los inhibidores de la proteasa de aspartato del virus de la inmunodeficien-
cia adquirida (sida o hiv) inhiben competitiva y reversiblemente a esta 
enzima e impiden la hidrólisis, de los polipéptidos Gag, como se ilustra 
en la Figura 22.
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 Figura 22. El sitio de acción de los inhibidores de la proteasa de aspartato.

La farmacocinética

Los inhibidores de la proteasa de aspartato se administran por la vía 
oral. La biodisponibilidad varía de 4 % (saquinavir) a 97 % (valaciclovir) 
como se aprecia en el Cuadro 11. La unión a las proteínas plasmáticas 
va de <6 % para el amprenavir a 100 % para el bevirimat. El volumen de 
distribución varía de 0.33 l/kg para el amprenavir a 6.5 l/kg para el ral-
tegravir. Estos fármacos se biotransforman principalmente por las reac-
ciones descritas en el mismo cuadro. La Cmáx va de 0.2 µg/ml (saquinavir) 
a 32 µg/ml (bevirimat). El Tmáx varía de 1.0 h para el valaciclovir a 4.0 h 
para el lopinavir. La vida media va de 2.2 h para el ritonavir a 62 h para 
el bevirimat. El aclaramiento varía de 0.04 ml/min x kg (bevirimat) a 19 
ml/min x kg (saquinavir).
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Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión a 
pp (%)

Vd 
(l/kg)

Biotrans-
formación

Cmáx 
(µg/ml)

Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Amprenavir <5 <6 0.33 Deshidrogenación 22.0 2.4 2.2

Bevirimat 100 Glucuronidación 32.0 2.0 62.0 0.04

Darunavir 37 95 1.9 Hidroxilación 2.7 15.0

Fosamprenavir 2.5 Hidrólisis 3.0 7.2 4.0

Ganciclovir 4 1.5 1.1 1.2 3.0 4.3 4.6

Indinavir 85 98 2.7 Glucuronidación 7.2 1.2 2.4 13.7

Lopinavir 99 Hidroxilación 4.0 4.0 64.0 3.1

Nelfinavir 50 98 4.5 Hidroxilación 3.2 3.0 4.0 12

Raltegravir 30 83 6.5 Glucuronidación 3.0 9.0 8.3

Ritonavir 98 0.4 Hidroxilación 11.0 3.0 2.2 12.3

Saquinavir 4 98 10.0 Hidroxilación 0.2 3.0 9.5 19.0

Valaciclovir 97 Hidrólisis 2.0 1.0 3.0

Cuadro 11. Los parámetros farmacocinéticos de los inhibidores de la pro-
teasa de aspartato.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima;
t1/2: Vida media; CL: Aclaramiento. Deshidrog: Deshidrogenación; Hidroxil: 
Hidroxilación; Glucur: Glucuronidación.

La resistencia

La resistencia a estos fármacos se genera por mutaciones del gen de la 
proteasa de aspartato.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de estos fármacos son diarrea, hiper-
trigliceridemia, hipercolesterolemia, náusea, parestesias y vómito.
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La activación de la cascada del sistema inmune comprende tres eventos 
principales:

1.  Los linfocitos T activan el complejo del receptor del grupo de desa-
rrollo 3 (CD3), en la superficie de la célula presentadora del antígeno 
(cpa o apc), del grupo de desarrollo 80 (CD80) célula.

2.  Coestimulación del grupo de desarrollo 80 (CD80) y del grupo de de-
sarrollo 86 (CD86), en la superficie de la célula presentadora del antí-
geno, que comprometen al grupo de desarrollo de los linfocitos T.

3.  Los dos eventos anteriores activan varias vías de traducción de se-
ñales por medio de la calcineurina y aumentan la producción de ci-
tocinas como los interleucinas (ILs 12 y 15 y los grupos de desarrollo 
154 y 25); la Interleucina 2 (IL2) interactúa con el grupo de desarro-
llo 25, que es el receptor de la IL2, en la superficie de otros linfocitos 
T y estimula la proliferación de estos linfocitos.

El objetivo principal de los fármacos inmunodepresores o inmuno-
moduladores es modificar las funciones de los linfocitos. La ciclosporina 
es un polipéptido cíclico de 11 aminoácidos que se obtiene del hongo To-
lypocladium inflatum gams. El everolimo, sirolimo, el tacrolimo y el ten-
serolimo (profármaco del sirolimo) son compuestos macrólidos que se 
extraen de los hongos Streptomyces hygroscopicus (sirolimo) y Streptomyces 
tsukabaensis (tacrolimo). El micofenolato de mofetilo es un éster morfoli-
noetílico del micofenolato, es profármaco del micofenolato y es producto 
de varias especies del Penicillium. Las fórmulas de dos inmunodepresores 
se encuentran en la Figura 1.

Todos estos fármacos mejoran la supervivencia de los pacientes 
transplantados y previenen el rechazo de los transplantes del corazón, del 
hígado y de los riñones.
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Figura 1. Las fórmulas de dos inmunodepresores.

El sitio y mecanismo de acción

De acuerdo con su mecanismo de acción, los inmunodepresores se clasi-
fican como:

1.  Los fármacos que inhiben la activación de las células T por interac-
ción con la calcineurina evitando que éstas ataquen al órgano trans-
plantado o generador de estímulos antigénicos: la ciclosporina y los 
macrólidos naturales (el everolimo, el sirolimo y el tacrolimo).

2.  Los fármacos que inhiben reversiblemente la deshidrogenasa del 
monofosfato de inosina (dhmpi), en los linfocitos activados y con-
secuentemente la síntesis de dna y rna, y la división celular (mico-
fenolato). El sitio del efecto de los fármacos inmunodepresores se 
ilustra en la Figura 2.
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Figura 2. El sitio de acción de los inmunodepresores.
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La farmacocinética

Los inmunomoduladores se administran por la via oral pero el tenseroli-
mo se administra intramuscularmente. La biodisponibilidad (Cuadro 1) 
varía de 15 % para el sirolimo a 94 % para el micofenolato. El enlace a 
las proteínas plasmáticas va desde 40 % (sirolimo) hasta 99 % (ciclospo-
rina). El volumen de distribución varía de 0.91 l/kg (tacrolimo) a 12 l/kg 
(sirolimo). El micofenolato se biotransforma principalmente por glucu-
ronidación, el tenserolimo por hidrólisis y la ciclosporina, el sirolimo y el 
tacrolimo por oxidación. La concentración máxima (Cmáx) varía de 0.0013 
µ/ml para la ciclosporina a 9.0 µ/ml para el micofenolato. El tiempo a que 
se alcanza a concentración máxima (Tmáx) va desde 0.8 h (sirolimo) hasta 
2.8 h (tenserolimo). La vida media (t1/2) varía de 1.0 h para el micofenolato 
a 62 h para el sirolimo. El aclaramiento (CL) va desde 0.9 ml/min x kg para 
el tacrolimo hasta 120 ml/min x kg para el micofenolato.

Nombre Biodisponi-
bilidad (%)

Unión 
a pp (%)

Vd

(l/kg)
Biotras-

formación
Cmáx 

(µg/ml)
Tmáx 
(h)

t1/2 
(h)

CL

(ml/min x kg)

Ciclosporina 28 99 4.5 Hidroxil 0.0013 1.7 11 5.7

Micofenolato 94 98 3.8 Glucuron 9.0 1.0 1.0 120.0

Sirolimo 15 40 12.0 Hidroxil 0.07 0.8 62 3.5

Tacrolimo 25 87 0.91 Desmetil 0.03 1.4 12 0.9

Tenserolimo 1.6 Hidrólisis 0.33 2.8 14 1.8

Cuadro 1. Los parámetros farmacocinéticas de los inmunodepresores.
pp: Proteínas plasmáticas; Vd: Volumen de distribución; Cmáx: Concentra-
ción máxima; tmáx: Tiempo a la concentración máxima; t1/2: Vida media; CL: 
Aclaramiento. Glucur: Glucuronidación; Hidroxil: Hidroxilación; Desmetil: 
Desmetilación.

La resistencia

La resistencia a la cyclosporina y el tacrolimo se genera por mutaciones 
de la calineuurina, mientras la resistencia al micofenolato se presenta por 
mutaciones de la deshidrogenasa de la Inosina-5-monofosfato (dhimp o 
impdh).

Los efectos colaterales

La cyclosporina y el tacrolimo producen nefrotoxicidad, hipertensión e 
hiperlipidemia. El tenserolimo también produce diarrea, formación de lin-
foceles, hiperlipidemia, retardo de la cicatrización y trombocitopenia. Los 
principales efectos secundarios del micofenolato son: anemia, anorexia, 
diarrea, dolor epigástrico, gastritis, leucopenia y trombocitopenia.
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Los germicidas son compuestos biocidas que inactivan a los microorga-
nismos y pueden ser de tres clases: los antisépticos, que reducen la flora 
microbiana de las mucosas y la piel de las personas que trabajan en los 
servicios de salud para disminuir la transmisión de patógenos entre las 
personas que intervienen en procesos quirúrgicos; los desinfectantes, que 
matan a los microorganismos que contaminan utensilios que se usan en 
la práctica clínica y los descontaminantes que se utilizan para destruir mi-
croorganismos patógenos de utensilios que se reutilizan o se descartan.

Los antisépticos y desinfectantes más utilizados son los alcoho-
les (etanol o alcohol etílico), la clorhexidina, los compuestos de amonio 
cuaternario (cacs o qacs) como el cloruro de benzalconio y compuestos 
orgánicos de cloro (triclosan). Las fórmulas de algunos antisépticos y des-
infectantes se presentan en la Figura 1.
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Figura 1. Las fórmulas de antisépticos y desinfectantes.
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Los sitios y mecanismos de acción

Los antisépticos y desinfectantes penetran con relativa facilidad (difusión 
pasiva) tanto la membrana externa como lapared celular de los microor-
ganismos e interaccionan principalmente con la membrana citoplásmica 
(Figura 2); esta interacción genera alteraciones de la permeabilidad y sa-
lida de componentes intracelulares de peso molecular bajo, lo que pro-
duce la lisis de los microorganismos por la acción de enzimas autolíticas. 
Los compuestos de amonio cuaternario, debido a su estructura anfipática 
(una porción cargada del nitrógeno y otra porción neutra de la cadena hi-
drocarbonada), se integran a la membrana citoplásmica y también produ-
cen alteraciones de permeabilidad, seguidas de la pérdida de componentes 
intracelulares esenciales para la supervivencia de los microorganismos.

 


Etanol, hexaclorofeno, cloruro
de benzalconio y triclosán.  

Figura 2. El sitio del efecto de los antisépticos y desinfectantes.

La resistencia

Los mecanismos principales de la resistencia a los antisépticos y desinfec-
tantes son por mutaciones de las estructuras que alteran estos fármacos, 
así como el aumento de la expresión de los transportadores de salida (eflu-
jo) que disminuyen la concentración de los antisépticos y desinfectantes, 
en el sitio del efecto.

Los efectos colaterales

Los principales efectos secundarios de los antisépticos y desinfectantes son 
irritación en el sitio de la aplicación y menos comunes son las reacciones de 
hipersensibilidad.
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