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Los antibidticos betalactamicos siguen siendo en nues-
tros dias los fArmacos mas utiles para el tratamiento de las
infecciones bacterianas. No obstante, desde que en 1949 se
inicia la utilizacion de penicilina G se ha observado un
paulatino y en ocasiones notable incremento de las resisten-
cias bacterianas a este tipo de antibidticos. El mecanismo
mas importante, responsable de estas resistencias es la
produccidn por parte de las bacterias de unos enzimas
denominados betalactamasas, con capacidad de destruc-
cion de los diversos farmacos de esta gran familia. Dos
vienen siendo las lineas de investigacion frente a la proble-
madtica que plantean las betalactamasas: por un lado la
sintesis de antibioticos estables a su accion (meticilina,
cloxacilina, etc.) y por el otro el desarrollo de antibioticos
inhibidores de las mismas (4cido olivdnico y 4cido
clavulanico).

Estructura, composicion y origen

Se trata de una formulacion constituida por amoxicilina
(trihidrato de acido 6 [(amino (4-hidroxifenil) acetil) amino]
-3-3-dimetil-7 oxo-4 tia-1 azabiciclo [3, 2, O] -heptano-2
carboxilico) y la sal potdsica del 4cido clavulanico (Z-(2R,
5R)-3 (2-hidroxietiliden)-7 oxo-4 oxa-1 azabiciclo[3, 2, 0]
-heptano-2 carboxilico) producido por Streptomyces clavo-
ligerus. La estructura betalactdmica de ambas sustancias se
describe en la figura 1. :
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La proporcidn de sus constituyentes (amoxicilina: cla-
vulanato) es 4 a 1 en las formas farmacéuticas comerciali-
zadas, aportando 0,63 mm de K* cada 125 mg de clavula-
nato potasico.
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Fig. 1.—a) Amoxicilina; b) Clavulanato potdsico.

Mecanismo de accion

El 4cido clavulanico posee una actividad antibacteriana
muy escasa. Su estructura betalactdmica le permite unirse
selectivamente al centro activo de las betalactamasas II a
VI de la clasificacion de Richmond-Sykes (Tabla I} por la
que tiene una afinidad al menos 10 veces superior a la que
presenta la amoxicilina. Las caracteristicas fundamentales
de esta union es ser competitiva y progresivamente irrever-
sible (a diferencia de la que tiene lugar entre la betalacta-
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masa y otros antibioticos como la cloxacilina) y su efecto es
la inhibicién e inactivacion de la betalactamasa, potencian-
do asi la accion de la amoxicilina, que durante el proceso es
hidrolizada en escasa cantidad, pudiendo actuar libremente
aun cuando la bacteria produzca betalactamasas. Como
consecuencia de l1a union del acido clavulanico a la betalac-
tamasa se produce la destruccion del primero de ellos, por lo
que se le ha denominado inhibidor suicida (Fig. 2).
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Fig. 2.—Mecanismo de accion del clavuldnico.

= Enzima betalactamasa
= Clavulanico
C) = Complejo, unidn reversible
C*) = Complejo enzima-acilderivado hipotético del dcido
clavulanico

= Complejo estable (enlace covalente)

Pc = Productos de degradacion del 4cido clavuldnico
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Espectro

La actividad bactericida de la asociacion, ademas de
abarcar dentro de su espectro a aquellas bacterias tipica-
mente sensibles a la amoxicilina (Streptococcus, Salmone-
lla, etc.) incluye las bacterias productoras de betalactama-
sas tipo I a VI y el Staphylococcus aureus productor de
penicilinasa. Dentro de las bacterias que produce este tipo
de betalactamasas se encuentran E. coli, Klebsiella pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae,
Branhamella catarrhalis, Proteus vulgaris, Proteus mira-
bilis, Pseudomonas cepacia y el anaerobio Bacteroides
fragilis, entre otros.

Es destacable que la asociacién amoxicilina-clavuldni-
co no tiene actividad bactericida frente a aquellas bacterias
productoras de betalactamasas tipo I, tales como Entero-
bacter spp y Pseudomona aeruginosa. La asociacion no es
eficaz tampoco en el tratamiento de infecciones producidas
por bacterias resisterites a cloxacilina y meticilina, ya que
en ellas la resistencia depende de la impermeabilidad de la
pared al antibiético o de la alteracion en los P.B.P. Como
ejemplo se podrian citar; Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus y algunas cepas de Neisseria.

Farmacocinética

La absorcién de amoxicilina y acido clavuldnico admi-
nistrados conjuntamente por via oral es buena. Tras la
administracién de 500 mg de amoxicilina y 125 mg de
clavulanato potdsico la Cmax de la amoxicilina es de
9,73 & 3,11 pug/mly su Tmax es de 88,7 min; mientras que
la Cmax del 4cido clavulanico fue de 3,49 0,93 ug/mly
su Tmax de 77,6 min. '

La fraccion absorbida del 4cido clavuldnico oscila entre
un 70 y un 75 %, mientras que la de la amoxicilina se sitia
entre el 75 y 90 % tanto si se administra sola, como si se
asocia al clavulanato potdsico. Las diferencias existentes
entre la curva de niveles plasméticos de amoxicilina admi-
nistrada como tal o asociada a clavulanato no son estadisti-
camente significativas, de donde se deduce que la adminis-

tracion concomitante de clavulanato potasico no altera la
absorcion nila eliminacion de la amoxicilina. A ello hay que
afiadir que la administracion paralela de alimentos o de
hidroxido de aluminio no altera la biodisponibilidad de
ninguno de los componentes.

La amoxicilina y el 4cido clavuldnico circulan en
plasmas escasamente unidos a proteinas (18 % y 25 %
respectivamente) y en una proporcion entre sus concentra-
ciones de 2 a 1. Ambos se distribuyen bien por todos los
tejidos y liquidos orgénicos, con la excepcion del liquido
cefalorraquideo (como es habitual en casi todos los betalac-
tamicos), siendo el volumen de distribucion de la amoxici-
linade 17 litros y el del 4cido clavulanico de 14 litros. Enlas
infecciones experimentales provocadas en animales se han
encontrado concentraciones tisulares eficaces de amoxici-
lina en bilis, liquido pleural, liquido peritoneal, ulceras
cutaneas, exudados y pus. Ambas sustancias atraviesan la
barrera placentaria sin que se haya descrito mutagenicidad
ni teratogenicidad en humanos y hay indicios de ambasenla

"leche materna.

La vida media de eliminacion es de 78 min para la
amoxicilina y 59 min para el acido clavulanico. La principal
via de eliminacion es la renal, apareciendoun 52 a 75 % de
la- amoxicilina-administrada enla orina en las 6 horas
siguientes de la administracion, asi como un 19 a un 38 %
del clavulanico, ambos inalterados. La amoxicilina se
elimina por filtracion glomerular y secrecion tubular activa,
mientras que el acido clavulanico lo hace por filtracion
glomerular unicamente. El porcentaje restante de clavula-
nico es metabolizado a diferentes niveles, siguiendo segin
parece un proceso similar al producido por las betalacta-
masas. El aclaramiento renal de amoxicilina es de
196 mi/min, mientras que el del acido clavuldnico es de
108 ml/min.

Como conclusion a este apartado se puede destacar que
los parametros farmacocinéticos de ambas sustancias son
similares, lo que permite que administrados conjuntamente
y en dosis suficientes, alcancen concentraciones séricas
eficaces simultaneamente.

Enla insuficiencia renal grave la vida media de elimina-
cién de la amoxicilina se prolonga hasta 450 min y la del
acido clavulanico hasta 255 min.

Indicaciones

La indicacion fundgmental son aquellas infecciones que
producidas por bacterias resistentes a amoxicilina por ser
productores de betalactamasas II a VI se localizan en
territorios accesibles. Dentro de éstas destacan las locali-
zadas en el tracto urinario, las respiratorias y las otorrinola-
ringoldgicas producidas por bacterias resistentes a la amo-
xicilina pero sensibles a la asociacidon. Otros procesos
susceptibles de ser tratados por esta asociacién son las
infecciones ginecologicas, Oseas, de la cavidad bucal,
dermatoldgicas, heridas infectadas, profilaxis quirurgicas,
infecciones intraabdominales y las uretritis gonocécicas.
Ha demostrado también ser eficaz en el tratamiento de las
infecciones urinarias en pacientes pediatricos, asi como en
este mismo tipo de infecciones durante Ia gestacion, evitan-
do asi la incomodidad de las cefalosporinas administradas
parenteralmente y la teratogenicidad de muchos quimio-
terapicos. La asociacion puede ser titil en el tratamiento de
las infecciones urinarias en pacientes con insuficiencia
renal.

Otra indicacion secundaria seria el tratamiento empiri-
co de infecciones refractarias al tratamiento habitual y
susceptibles de beneficiarse de esta formulacion.
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Posologia

Adultos: 500 mg de amoxicilinay 125 de acido clavula-
nico cada 8 horas (1 comprimido de la preparacion farma-
céutica comercializada).

Nifos: amoxicilina 20 mg/kg/dia dividido en tres dosis,
una dosis cada ocho horas.

Una aproximacion a esta cifra, por edades seria:

— Nifios de 3 meses a 1 afo: amoxicilina 62,5 mg y
clavulanato 15,62 mg, lo que equivale a 2,5 ml de la
solucién comercializada cada 8 horas.

— Nifios de 1 a 7 afios: amoxicilina 125 mg, clavulanato
31,25 mg, lo que equivale a 5 ml de la solucion
comercializada cada 8 horas.

— Nifios entre 7 y 14 afios (menores de 40 kg):
amoxicilina 250 mg y clavulanato 62,5 mg, lo que
equivale a un sobre de la preparacion farmacéutica
comercializada cada 8 horas.

En la insuficiencia renal moderada debe aumentarse el
intervalo entre administraciones a 12 6 18 horas y en la
grave entre 20 y 36 horas.

En pacientes sometidos a hemodialisis se recomienda
administrar una dosis suplementaria durante la misma, e
incluso que se administre otra al finalizar la dialisis cuando

aatn ac muiy nralan
ésta es muy prelongada,

Toxicidad

El margen terapéutico de la amoxicilina como el de
todos los betalactdmicos es muy amplio. Lo mismo cabe
decir, pese ala escasez de estudios, de la toxicidad del acido
clavuldnico. No se han descrito efectos mutagénicos, tera-
togenos o embriotdxicos en humanos, en los estudios
realizados en el tratamiento de infecciones del tracto
urinario en embarazadas.

La tolerancia es buena, siendo la incidencia de efectos
adversos del 6,6 %. Los mas frecuentemente observados
son la intolerancia gastrointestinal (diarrea, nduseas, vomi-
tos, glositis, dispepsia...) y los dermatoldgicos (exantema,
vaginitis...).

Existen interacciones descritas con el alopurinol (pro-
duccion frecuente de exantema cutdneo). Al ignal que el
resto de los bactericidas, existe interaccion cuando se
administra conjuntamente con bacteriostaticos.

Contraindicaciones

Existe contraindicacion absoluta en caso de hipersensi-
bilidad a los betalactamicos.

Presentacion comercial

La asociacion amoxicilina, acido clavuldnico se en-
cuentra comercializada con el nombre de Augmentine. En
este momento se encuentran disponibles sobres y compri-
midos de Augmentine 625 (amoxicilina 500 mg + clavula-
nato potasico 125 mg) envases con 12 unidades con un
precio que oscila alrededor de 1.200 pesetas. Proximamen-
te seran comercializados comprimidos de Augmentine con
250 mg de amoxicilina y augmentine suspension extempo-
ranea con 125 mg de amoxicilina. Igualmente se encuentra
en preparacion una formacién farmacéutica para uso por via
parenteral. Los envases deben conservarse bien cerrados en
lugar frio y seco.

El costo medio diario en tratamiento estindar es por
tanto de 300 pesetas.

Conclusiones

La asociacién de clavulanico con amoxicilina propor-
ciona un indudable e importante incremento del espectro de
actividad de esta aminobencilpenicilina y porlo tanto de sus
indicaciones, lo que supone un importante avance en este
campo de la terapéutica, ya que ademas no parece existir un
incremento significativo de la toxicidad producida por la
amoxicilina.

No obstante es necesario recordar que en algunas
bacterias el mecanismo de resistencia a los betalactamicos
no estd mediado por betalactamasas, o bien que las
betalactamasas que producen no son inhibidas por el 4cido
clavuldnico. Entre ella cabe citar: Serratia marcescens,
Pseudomona aeruginosa, Citrobacter, Enterobacter y
Streptococcus pneumoniae.

Ademas la asociacion de amoxicilina-clavulanato pota-
sico nunca debe sustituir a la amoxicilina en sus indicacio-
nes actuales (Estreptococias, etc.). Nuestra experiencia
personal con un ensayo clinico en fase IIl sobre 20
pacientes que presentaron infecciones diversas producidas
por bacterias resistentes a la amoxicilina, es buena, puesto
que se logré la curacion de 18 de los 19 pacientes evaluados.
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Tratamiento

INDICACIONES TERAPEUTICAS

FUNDAMENTALES
La Gliclacida es una sulfamida hipoglucemiante que
posee farmacolégi una doble polaridad de

hali s

accion: Propiedades que se ac
de propiedades microvasculares originales. Su indi-
| s diab bsidiarias de

caci6n fund son la
tratamiento oral.

CONTRAINDICACIONES

Diabetes infantil, diabetes juvenil, cetosis grave, aci-
dosis, precoma y coma diabético, embarazo, insufi-
ciencia renal severa, insuficiencia hepatica grave.
Asimismo en los casos de antecedentes alérgicos
conocidos a las sulfamidas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se pueden producir interacciones medicamentosas:
potencializacion del efecto hipoglucemiante por
oo ios no id lfamidas antibac-

P botabl

diacepan, tetraciclina, cloranfenicol y clofibrato, asi
como la ingestién de alcohol etilico. Puede reducirse
su actividad por los barbituricos y también por los
corticoides, diuréticos y estroprogestagenos (hiper-
glucemiantes).

metabadlico
y vascular
de la diabetes

PRECAUCIONES

La utilizacién de la Gliclacida, al igual que los otros
productos-de su grupo terapéutico (hipoglucemian-
tes orales), conlleva una serie de precauciones a
considerar, como son: la Gliclacida no dispensa de
seguir un tratamiento dietético apropiado. Asimismo,

midos diarios, siendo la dosis media para la mayoria
de los enfermos de 2 comprimidos al dia.

FORMULA CUANTITATIVA

La férmula cuantitativa por comprimido, ranurado
en cruz, es la siguiente:

deben efectuarse los controles biolégicos habituales Gliclacida 0,080g.

en el diabético de un modo regular y periédico para Excipiente €.8.P. .c.cocoeeeiiceiiicciiciiinans 0,160 g.

el correcto control glucémico. En caso de interven-

cién quirtrgica o de descomp i6n de la dia- PRESENTACION

betes se debe recurir a la insulina. La Gliclacida se presenta en la forma farr;lacéu:ca
de comprimidos ranurados en cruz con el nombre

EFECTOS SECUNDARIOS comercial de DIAMICRON, en cajas de 20 y 60

Reacciones - raros di- imidos al PVPii. de 399 y 924 Ptas. respec-

gestivos; en sulfamido-sensibles pueden aparecer
excepci \{ ) il
INTOXICACION Y SU TRATAMIENTO

En caso de intoxicacién accidental o voluntaria que
diera lugar a una crisis hipoglucemiante, la terapia
consistira en tratamiento con glucosa, por via oral,
si el paciente esta consciente, y por via endovenosa,
en caso de estar en coma.

POSOLOGIA
La dosis terapéutica normal es de 1 a 3 compri-

tivamente.

E LABORATORIOS
ELEIRVIEIR, E.A.

Avda. de los Madroios, 33. 28043 Madrid



