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INTRODUCCIGN

Hoy en dia, entre las temédticas mas importantes que implican a las
enfermedades infecciosas, destaca la referente a la bisqueda y
caracterizacion de los factores que confieren patogenicidad a los agentes
etiologicos, en razén de que los hallazgos pueden conducir a la elaboracién
de vacunas eficaces y, adicionalimente, al disefio de pruebas diagnosticas

mas rapidas y confiables.

Sin embargo, es muy probable que los estudios involucrados deban
realizarse a ritmos mucho mas intensos que jos habituales, habida cuenta
que la competencia entre la adquisicion de resistencia bacteriana a los
antimicrobianos y el descubrimiento 0 desamollo de nuevos antibidticos, en
los dltimos fustros se ha venido resolviendo categéricamente a favor de los

agentes infecciosos.

De hecho, los tdpicos que se abordan sobre este particular en las revistas
clentificas especializadas aluden a la franca posibilidad de que, en muy
pocos afos, regresemos a una situacidn semejante a la que se vivia en la
era preantibidtica {(antes de 1850): muchos de fos numerosos padecimientos
infecciosos que actualmente se curan con relativa facilidad, podrian volver a

relacionarse con inusitadas tasas de mortalidad.



En otras palabras, los investigadores dedicados al campo de fa Infectologia
cuentan con muy poco tiempo para lograr avances espectaculares en la
terapéutica antimicrobiana, at mismo tiempo que las autoridades de salud
pabiica deberan liamar la atencién de médicos y usuarios, acerca de Ia
emergencia que hemos venido generando con nuestro exagerado, irracional

e indiscriminado uso de los antibidticos.

Légicamente, una parte del problema reside en el origen mutacionai de las
cepas resistentes y en la especial eficacia de ia transferencia de los genes
involucrados, desde las clonas resistentes hacia las que no lo son. Sin
embargo, el componente negativo més determinante es responsabilidad del
ser humano quien, al emplear los antimicrobianos sin conciencia ni
restriccién alguna, ha provocado la desaparicidon de las cepas sensibles,
induciendo el predominio y seleccién de las clonas resistentes; bajo tales
condiciones y, en caso de que no modificaramos oportunamente nuestro
errdneo proceder, es obvio que, en el corto plazo, la gran mayoria de las
enfermedades serian ocasionadas por microorganismos no susceptibles a
los medicamentos con que contamos, io que se traduciria en largos perfodos
de discapacitacion, cuantiosos fallecimientos y otros severos problemas

sociales, econdmicos y de salud piblica.

Hasta el momento, el impreciso uso de los antimicrobianos ha generado e
incrementado la resistencia de diversos agentes etioldgicos hacia los

farmacos méas utilizados en su conira; por ejemplo, hoy en dia predominan:



los estafilococos resistentes a la meticilina; los enterococos altamente
resistentes a aminoglucdsidos, beta-lactaminas, vancomicina y teicoplanina;
los neumococos resistentes a la penicilina y el cloranfenicol; las cepas de
Haemophilus influenzae tipo b resistentes a ampicilina y cloranfenicol; las
moraxetas resistentes a las beta-lactaminas; los gonococos resistentes a
peniciling y tetracicling; las micobacterias resistentes a isoniazida, etambutol,
estreptomicina y rifamicina; las salmonelas y shigelas resistentes a
ampicilina, tetraciclina y trimetoprim-sulfametoxazol vy, en general,
innumerables microorganismos que afectan al ser humano, los cuales ahora
manifiestan resistencia hacla los medicamentos que se elegian para

combatirlos efectivamente.

En tal contexto, el presente trabajo describe los mas relevantes mecanismos
de accidén de los antibibticos y los procesos mediante los cuales éstos son
inactivados o neutralizados por los diversos sistemas bacterianos,
subrayando las méas destacadas caracteristicas farmacoldgicas y clinicas de

los principales aminoglucésidos, glucopéptidos y macrélidos.



OBJETIVOS

e« Describir los mas importantes mecanismos de accion de los
antibidticos, incluyendo a los que ejercen su accion antimicrobiana a
los niveles de sintesis de pared celular, estabilidad de la membrana

citoplasmica, sintesis proteica y produccidn / reparacion del DNA.

o Sefalar los mecanismos a través de los cuales los agentes
bacterianos inactivan o neutralizan a los antibiéticos, particularmente a
los agrupados dentro de los aminoglucdsidos, glucopéptidos vy

macrélidos.

+ Describir algunas de las mas destacadas caracteristicas clinicas y
farmacolégicas de los principales antimicrobianos que fungen como

prototipos de los tres grupos de antibidticos antes mencionados.



1. MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS

En respuesta a la importancia de las numerosas afecciones provocadas por
microorganismos, las moléculas empleadas para destruir a estos agentes
patdgenos han sido objetc de diversos estudios encaminados a determinar
cada uno de los diferentes mecanismos de accion de estos compuestos
denominados de manera general antibioticos, gracias a estos estudios se ha
logrado establecer que los mencionados antimicroblanos se dividen en

cuatro tipos de acuerdo a su forma de ataque contra los agentes infecciosos:

1. Los que inhiben la sintesis de la pared celufar.

2. Los que impiden las funciones de 1a membrana celular.

3. Los que evitan la sintesis proteinica al inhibir la traduccién de material
genético.

4. Los que impiden la sintesis de acidos nucleicos.

A continuacion se describen los principales aspectos asociados a cada uno

de dichos mecanismos de accién de los antibitticas. (22)

1. Antibiticos que inhiben fa sintesis de la pared celular

La esencia de una efectiva quimioterapia antimicrobiana radica en la

toxicidad selectiva del farmaco seleccionado, lo que se logra con mayor



claridad cuando éste apunta hacia la pared celular, habida cuenta gue
practicamente todas las bacterias presentan ésta, a diferencia de las céiulas

de los mamiferos, las cuales carecen de ella (Ver figura 1). (22)

Sin embargo, es importante subrayar que los diversos géneros bacterianos
evidencian diferencias, en muchas ocasiones muy notables, en relacién con

los componentes de su respectiva pared celular.

Lipidos-Proteinas— ”i

PeptidoglicanN

i%%

Figura 1. Representacién esquematica de la pared celular bacteriana.

Por lo general, se acepta que existen por Io menos dos tipos de pared
celular, los cuales presentan patrones basicos diferenciables mediante la
tincién de Gram; de hecho, ello representa la herramienta fundamental para

dividir a las bacterias en Gram positivas y Gram negativas.



Las paredes celulares de ambos grupos difieren en numerosos aspectos, Si
bien todas presentan cadenas cruzadas de peptidoglicano. Este u(ltmo
consiste en una columna compuesta por unidades alternadas de N-

acetilglucosamina (NAG) y acido N-acetilmuramico (NAMA). (22, 29)

Los peptidoglicanos forman mallas que, debido a sus miltiples uniones
transversales, pueden readaptarse y persistir alin después de que ocurren
algunas rupturas de diversos enlaces durante el crecimiento de la pared
celular; en los microorganismos Gram positivos, tal estructura es muy densa
¥ sus residuos se entrelazan con poliglucofosfatos -tales como el polisacarido
C- o con los &cidos teicoicos; por su parte, las bacterias Gram negativas
poseen una capa delgada, la cual generalmente no presenta poliaziicares,
aunque si algunos lipidos y proteinas; en ofras palabras, aunque ambos
tipos de pared celular manifiestan diferencias estructurales, su ensamblaje
suele ser muy similar, ya que comparten la estructura que funge como

soporte basico. (62)

En términos generales, el peptidoglicano bacteriano se ensambia de la
siguiente manera: el punto de partida inciuye dos tipos de unidades
moleculares, denominadas UDP-NAG (uridin-difosfato N-acetiiglucosamina) y
UDP-NAMA (uridin-difosfato N-acetilglucosamina}; inclusive, las unidades de
UDP-NAMA se originan a partir de las de UDP-NAG, a las que previamenie
se les ha adicionado una molécula de acido lactico (derivado metabdlico del

fosfoenolpiruvato). (22, 73)



A continuacién, el residuo NAMA recibe en forma secuencial cada uno los
siguientes aminoécidos; L-alanina, acido D-glutamico y, un tercero, que en
los microarganismos Gram positivos es L-lisina mientras que, en los Gram
negativos, corresponde al &cido meso-diaminopimélico. Paralelamente, dos
residuos de D-alanina -producidos por la enzima alanina racemasa- se unen
entre si mediante la accién una D-alanina sintetasa y forman una molécula
de D-alaninil D-alanina; ésta se suma a la cadena lateral de tripéptidos unida
al NAMA vy origina un NAMA-pentapéptido que se liga a un acarreador de

lipidos ubicado dentro de la membrana celular. {22, 29)

Gracias a la participacion de dicho acarreador, la unidad UDP-NAG cede su
residuo NAG al NAMA-pentapéptido -por medio de una reaccién enzimatica-

y ambos a través de un enlace glucosidico §8-1,4 (Ver figura 2). (22)

Una vez ocurrido el enlace mencionado, la cadena peptidica se une a otra
hebra de peptidoglicano, merced a la reaccibn que se genera entre Su
residuo terminal de D-alanina y el grupo amino libre del &cido
mesodiaminopimélico, o bien, el grupo w-carboxilo del residuo de acido D-

glutdmico. (22)
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D=—Glu
measo — DAP
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Figura 2. Enlaces glucosidicos p-1,4 de la pared celular bacteriana.

La unién transversal puede generarse por un enlace directo como en el caso
D-alanil-acido mesodiaminopimélico, por la presencia de un solo aminodcido
adicional —frecuentemente un residuo de glicina-, por medioc de una cadena
peptidica adicional compuesta de glicina y otros aminoacidos neutros,
gracias a uno o varios péptidos con secuencia similar a los unidos
directamente al peptidoglicano, ¢ bien, por un residuc diaminoacido tal como

{a D-ornitina o la D-lisina. (29)

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, los antibidticos que interfieren ta
sintesis de la pared cekilar bloguean sitios de unién para las enzimas
participantes, inhiben directamente a estas Ultimas o bloquean el transporte

de los precursores, e inclusive, secuestran a estos (ltimos.



En tales rubros figuran los glucopéptidos y los B-lactamicos, aunque la

bacitracina, cicloserina y fosfomicina también actiian a este nivel.

Por lo que se refiere a los glucopéptidos, estos se unen a las unidades de
peptidoglicano  acil-D-alanil-D-alanina, impidiendo la adicion de nuevos
bloques a la pared celular en formacion, e inclusive, obstaculizando la
transglucosilacién y transpeptidacion, los dos pasos finales en la sintesis del
peptidoglicano. Algunos ejemplos de este grupo de antibioticos, son Ila

vancomicina, teicoplanina, daptomicina y la ramopianina. (20)

Las penicilinas y otros antibifticos PB-lactamicos actian evitando
selectivamente la sintesis de la pared celular bacteriana: &l farmaco se fija a
las moléculas llamadas PFPs (proteinas fijadoras de penicilinas), enzimas
bacterianas esenciales para la sintesis del peptidoglicano, lo que provoca la
inhibicién de la reaccién de transpeptidacién, necesaria para generar los
enlaces c¢ruzados de cadenas peptidicas que confieren rigidez a la pared
celular; adicionaimente, en afios recientes se ha ohbservado que dichos
antibiéticos estimulan a ciertas enzimas bacterianas endbdgenas que

degradan al peptidoglicano, lo que contribuye a incrementar su poder

bactericida. (22)

La bacitracina impide la regeneracion del acarreador de lipidos en la
membrana celular, inhibiendo su desfosforilacidn; asi, al conservario en su

forma fosforilada inactiva, no se verifica el enlace entre las unidades NAG y

~10 -



(Ver figuras 3 y 4). (4)

MarNAc ’
1
,./L—Alu—c-slu—mes-:-—"a-"--- 0D-Ag /"

/t}lc/lw\r. GlzNag
hiu-NAz
! [

| Al — 3 =3lu—mess —DAP — 0 — 4fa HurtAL

0n

n—Alq—mezo—bAP— L-0li—t —Lm
GlcNic
Mu-NAc
’ L—.LlC—D—-Sh-——."-"!t.sa =DAP=D.- 41

d

G,

NAMA, bloqueandose la sintesis de la estructura basica del peptidoglicano
|
|

-/ v

MurNac GleNAC

Tl " —dfo
{Gly:, \/ |
L D—Gl—NH,

O.eNAC

T
L —Lys AL NAC
. ]
C—AcC
MGy,

YR

Gyl

Figura 3. Ejemplos de enlaces entre hetiras de peptidoglicano en la pared
celular.
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Figura 4. Ejemplo de enlaces puente entre hebras de peptidoglicano.

La cicloserina posee un parecido estructural al isémero D-alanina, por lo que
desvia la participacién de la alanina racemasa y, por ende, la de la enzima
sintetasa; en otras palabras, impide la formacién de [as unidades de D-alanil
D-alanina que se insertarfan en la pared celular para generar el NAMA-

pentapéptido (Ver figura 5). (29).

La fosfomicina inhibe a la enzima piruvil fransferasa, que participa de manera

determinante en el origen del NAMA a partir de la N-acetilglucosamina.

-12-



Inhibicién de 1a sintesis del NAMA,
. Yydela formacion de puentes
oeotidicns

Membrana
Citopldsmica

Proteina

Figura 5. Punto de accién de los antibitticos que impiden la formacién de
pared celular.

2. Antibiéticos que inhiben la funcién de la membrana celular

Los agentes antimicrobianos que actian a este nivel no se consideran de
uso generalizado, ya que la membrana celular también es un constituyente
fundamental de las células eucariotes; ademads, la selectividad de los
antibidticos involucrados no es elevada y, por lo tanto, la mayoria suele
provocar efectos téxicos sumamente imporlantes que impiden su uso

sistémico.

-13 -



Entre los principales antibiGticos implicados en esta categoria, destacan las
polimixinas, los imidazoles y los polienos, a los cuales también se suman

otros agentes antimicrobianos clasificados como desinfectantes. (29)

Las polimixinas representan una familia integrada principalmente por cinco
compuestos (polimixinas A, B, C, D y E) producidos por la especie Bacilius
polymyxa, el mas destacado de los cuales es la polimixina E, también
conocida como colistina. Todos ellos corresponden a polipéptidos arreglados
de manera ciclica -con una larga cola hidrofébica-, los cuales actian como
detergentes catibnicos: se unen a la membrana celutar de la bacteria y
provocan la fuga de contenido citoplasmatico esencial. Su escasa o nula
selectividad se refleja en su elevada toxicidad, por lo que practicamente han
caido en desuso para terapias sistémicas, y solo se les continda empleando

como parte de algunas formulaciones de aplicacion topica (Ver figura 6). (29)

Los antibidticos del complejo tirotricina (gramicidina y tirocidina) son
decapéptidos ciclicos {imidazoles) que se unen a las membranas celulares y
forman canales que permiten el fiujo incontrolado de iones potasio (K"),
esenciales para las bacterias; aunque eflo logra efectos bactericidas, también

explica sus elevados indices de toxicidad en humanos.

- 14 -
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Figura 6. Conformacién de la membrana celular bacteriana.

La monensina, ejemplo destacado entre los polienos, es un poliéter
coccidiostatico que también actGa contra bacterias Gram positivas; también
promueve la fuga de iones K v, por ende, su afinidad hacia la membrana
celular de mamiferos la coloca como otro antibidtico demasiado téxico no

recomendabie para uso sistémico.

Dentro del grupo de antimicrobianos que afectan la funcién de la membrana
citoplasmica microbiana también se incluye a numerosos desinfectantes,
entre los que destacan los fenoles, las sales cuaternarias de amonio y
muchos otros que promueven la salida de macromoléculas y iones diversos
hasta originar la muerte celular; de hecho, estos agentes bactericidas no se

utilizan en la terapéutica debido a su elevada toxicidad.

-15 -



3. Antibitticos que inhiben sintesis proteica

Como es sabido, la sintesis proteica diferencia tres importantes etapas: la

transcripcion, la traduccién y la elongacién de las cadenas peptidicas.

La primera de elias inicia cuando la célula enfrenta la carencia de alguna
proteina; bajo tales condiciones, se activa una cascada de sefales
bioguimicas que arranca la produccién correspondiente y, en este sentido, la
doble cadena de DNA se desenrolla por influencia de una enzima RNA-
polimerasa-DNA-dirigida, la cual ademas puede reconocer el punto de
iniciacién de! gen que codifica para la proteina requerida. Esta enzima lee
una hebra de DNA y va formando cadenas complementarias de mRNA a
partir de los ribonucledsidos-5'-trifosfatos; dichos RNAs son modificados
mediante el acoplamiento de una larga cola de poli-A en su extremo 3’y la
molécula resultante funge como guia para empezar el ensambiado

secuencial correcto de los aminoacidos. (40)

Los pasos de traduccion y elongacion presentes en el proceso de sintesis de
las proteinas tienen tugar en la superficie de los ribosomas y ocurren de
manera simultanea; para ello, los aminoacidos se activan inicialmente en el
citopiasma -se unen a RNAs de transferencia (tRNAs) especificos para cada
aminoacido- gracias a la accion de las aminoacil-tRNA-sintetasas que forman

ésteres aminoacilo de tRNAs homdlogos. (60)
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El paso de traduccion requiere de las dos subunidades ribosomales (50S y
30S) asi como de un metionit tRNA (que en las bacterias se encuentra N-
formilado); el tRNA ocupa el sitio donador de péptidos (sitio P) de la
subunidad ribosomal mas grande (la subunidad ribosomal 508).
Posteriormente, e! aminoacil tRNA apropiado -de acuerdo a su
compatibilidad con el siguiente codén de mRNA mensajero- se coloca dentro
del sitio aceptor (sitio A, que corresponde a la subunidad ribosomal 30s) y la
enzima peptidil transferasa une fa metionina al aminoacido, formando un
enlace peptidico. Ei mRNA y el ribosoma se mueven de modo que el
dipéptido se desplaza del sitio A al sitio P y el siguiente codén del mRNA se
alinea con el sitio A para alistarse a recibir al nuevo aminoacil tRNA. Este
proceso continfla hasta construir la cadena peptidica -de acuerdo con el
orden dictado por el mRNA- y encontrar un cod6n sin sentido que sefiale la

terminacion de la cadena. (60)

Las cadenas polipeptidicas se van elongando a partir del resto aminoécido
N-terminal; los nuevos aminoacilos se van afiadiendo al grupo carboxilo
terminal del peptidi-tRNA -mediante una reaccibn enziméitica de
desplazamiento nucleofilico-, donde se intercambia el tRNA por otro

aminoacilo que se coloca en el carbono carboxilico (Ver figura 7). (60)
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Figura 7. Pasos de traduccién y elongacién durante la sintesis de proteinas.

Afortunadamente, gracias a que el mecanismo de sintesis de proteinas en
las células bacterianas es relativamente diferente al que ocurre en las células
de los mamiferos, se cuenta con un cierfo campo de toxicidad selectiva que
permite el uso terapéutico de los agentes antimicrobianos que inhiben la

sintesis proteica en las bacterias.

En tal contexto, la diferencia principal reside en que las estructuras
ricosomales bacterianas exhiben un coeficiente de sedimentacién de 70S y
se disocian en subunidades 50S y 30S, mientras que los ribosomas de los
mamiferos exhiben un coeficiente de sedimentacién de 80S y presentan

subunidades 605 y 40S. (44, 60)

-18 -
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Sin embargo, la selectividad de los antibidticos que actian impidiendo la
sintesis proteica no es total y algunos de ellos pueden afectar las
mitocondrias de las células eucaridticas; es decir, esta selectividad sélo es
producto de las diferencias estructurales fundamentales en los “blancos”
ribosomales y de la afinidad que presentan los antimicrobianos hacia tales

regiones. (44)

Dentro de los antibidticos cuya selectividad resulta suficiente para
consideraries Gtiles en la terapéutica humana, destacan los aminoglucdsidos,
el cloranfenicol, las tetraciclinas, el acido fusidico, los macrélidos, las

lincosamidas, las estreptograminas y la mupirocina.

Los aminoglucdsidos, son potentes agentes bactericidas de amplio espectro,
los cuales deben administrarse por via parenteral debido a su pobre
absorcién cuando se aplican oraimente; no obstante, carecen de actividad
contra los estreptococos y 10s microorganismos anaerobios, muestran una
pobre penetracién en las células de mamiferos y su eficacia es limitada en
los casos de infecciones causadas por bacterias intracelulares. Actian
uniéndose a una protelna constitutiva de 1a subunidad 30S del ribosoma
bacteriano, provocando failas en la lectura de algunos codones de mRNA, lo
que conduce a la produccién de proteinas defectuosas no funcionales;
ademas, algunas evidencias sugieren que estos antibidticos también son
capaces de formar complejos disfuncionales e inhiben la transiocacion (el

traslado de la cadena peptidica, desde el sitio P al A), lo que provoca la
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acumulacién de polipéptidos no funcionales y la ineficacia en fa sintesis de

proteinas. (2, 44)

El cloranfenicol actia inhibiendo la accién de la peptidil fransferasa en los
ribosomas 70S, lo que impide la formacion de enlaces peptidicos; este
antipidtico es efectivo contra la mayoria de las bacterias Gram positivas y
Gram negativas, si bien su accién contra las enterobacterias es sdlamente
bacteriostatica. La resistencia a este farmaco se basa en la participacion de
enzimas bacterianas gque acefilan los dos grupos hidroxilo presentes en la

molécula del antibiético, impidiendo su accién antibacteriana.

Las tetraciclinas manifiestan el espectro mas amplio que se conoce entre los
agentes antimicrobianos, mostrando una eficaz actividad contra la mayoria
de las bacterias Gram positivas y Gram negativas, rickettsias, clamidias,
micoplasmas y espiroquetas; las bacterias susceptibles concentran a las
tetraciclinas por medio de un proceso de transporte activo y éstas interactian
con la subunidad ribosomal 30S interfiriendo la unién del amincacil tRNA al
sitc A del ribosoma, lo que provoca que el péptido creciente no pueda
continuar formandose. La resistencia a este antibidtico ocurre cuando las
bacterias adquieren la capacidad de sintetizar ciertas proteinas que impiden

su penetracién a las células bacterianas. (51,60)
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El Acido fusidico actua previniendo el paso de transiocacion -en [a sintesis de
proteinas bacterianas-, al inhibir a una de las sustancias esenciales para esta
reaccion, el factor G; de esta manera, el proceso de sintesis se queda

estancado al producirse un dipéptido disfuncional.

Los macrélidos presentan actividad antiestafilocdceica y antiestreptocéecica,
aunque también pueden afectar a otros agentes patégenos de importancia;
de hecho, poseen varias propiedades interesantes, incluida su ventaja de ser
bien tolerados por via oral y de penetrar adecuadamente en los tejidos.
Actlan provocando que la cadena peptidica en crecimiento se disocie del
ribosoma durante & paso de franslocacion, 1o que evita que aquélla alcance

su completa formacion. {52)

Las lincosamidas interfieren el proceso de elongacién peptidica, si bien el
mecanismo implicado atin no se ha logrado definir de manera precisa; al
parecer, su siio de unidn al! ribosoma bacteriano es similar al de la
eritromicina, ya que la resistencia a la eritromicina, provocada por la
metilacidn de su regidon ribosémica *blanco®, también deja sin actividad

antimicrobiana a las lincosamidas. (72)

Las estreptograminas adelgazan el canal a través del cual el péptido
naciente es liberado desde el ribosoma; de este modo, la sintesis de
proteinas se blogquea completamente y las consecuencias resultan letales

para la célula bacteriana. (72)

-21-



La muropirocina presenta una estructura terminal parecida a la de la
isoleucina, por lo que inhibe la sintesis de proteinas al bloquear la

incorporacidn de la isoleucina en los polipeptidos.

4. Antibiéticos que Inhiben la sintesis de 4cidos nucleicos

Los agentes antimicrobianos que manifiestan este mecanismo de accidn
suelen inactivar a alguna de las enzimas que participan en la produccion del
acido tetrahidrofdlico, un cofactor esencial para que se realicen las
reacciones que generan los acidos nucleicos. Ademas, dado que las células
de mamiferos no sintetizan tetrahidrofolato y requieren el acido f6lico
preformado, los antimicrobianos implicados no afectan significativamente al
humano. En este grupo de farmacos destacan las sulfonamidas, las
diaminopirimidinas, las quinolonas, los imidazoles y las rifamicinas. (53,

55,67,75)

Las sulfonamidas bloquean una etapa temprana en la sintesis del folato que
es la condensacién del acido para-amincbenzéico con la dihidropteridina,
para formar acido dihidripteroico, esto se logra gracias a que el antibittico es
estructuraimente similar al acido para-aminobenzoico, por lo que inhibe
competitivamente a ia enzima que lleva a cabo el primer pasc de ia via de
sintesis del folato; elfo conduce a la falla en la sintesis de nucledtidos

purinicos y de timidina. (9).
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Las diaminopirimidinas inhiben competitivamente a la enzima dihidrofolato-
reductasa, debido a su parecido estructural con el acido hidrofélico; de este
modo, se bloquea a la enzima que genera el tetrahidrofolato, la forma activa
de la vitamina. Como el trimetoprim (el agente antibacteriana mas importante
dentro de este grupo) y las suifonamidas actian en puntos diferentes de la
misma ruta metabdlica, su accidén resulta sinérgica y son capaces de
interactuar con sinergismo y por esta razon frecuentemente se usan en

combinacidn. (9,33).

Las quinolonas actian impidiendo la replicacion del DNA bacteriano,
uniéndose en la subunidad « de la DNA girasa la enzima encargada de
desenredar la hélice de DNA super enrollada para su replicacion vy
transcripcion impidiendo entonces estos procesos vitales para la célula
bacteriana. La novobiocina al igual que las quincionas también inhibe la
enzima DNA girasa, pero la novobiocina se une a una subunidad diferente

dentro de fa misma enzima. (53, 54, 55, 67)

Los imidazoles se piensa que en su forma reducida actian induciendo la
ruptura de cadena en el DNA bacteriano de una manera ain no determinada
con precisién. Los nitrofuranos por otra parte, se cree de igual manera gue

actuan contra el DNA bacteriano al encontrarse reducidos. (22, 48).

Las rifamicinas como grupo interfieren con 1a formacion de mRNA uniéndose

la subunidad o de ia RNA polimerasa dependiente de DNA. La rifampicina
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en particular, que es la rifamicina de uso mas extendido, es hasta el
momento una de las armas mas efectivas contra las afecciones producidas
por las micobacterias; inhibe el desarrollo bacteriano enlazandose a la
polimerasa del RNA dependiente del DNA de las bacterias, también presenta
accién contra algunos virus al bloquear 12 ultima etapa en el ensamble de los

poxvirus. (30, 53,75)

_24 -



Il. MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

1. Concepto de resistencia

La decisién de etiquetar a una bacteria como sensible o resistente a un
antimicrobiano considera la forma en la que se espera que la infeccion
implicada responda al ser tratada con el antibidtico en turno; no obstante,
usualmente es dificil establecer un juicio real que relacione a la MIC
{Concentracidn Minima Inhibitoria) o fa MBC (Concentracion Minima

Bactericida) con la respuesta clinica observada en el paciente. (22).

Es decir que, frecuentemente, el éxito terapéutico no sélo depende de la
actividad in vitro del agente antimicrobiano contra el patbgeno involucrado,
ya que también influyen otros factores; por ejemplo: que el farmaco logre
alcanzar e! sitic de la infeccibn en una concenfracidn adecuada y que las
defensas del hospedero contribuyan eficazmente para erradicar al agente
etiolégico. En conclusién, los microorganismos clasificados inicialmente como
no susceptibles, pueden llegar a ser resistentes a los antibidticos, ya sea de

manera intrinseca o adquirida.
El que un microorganismo tenga una resistencia intrinseca a un antibiético
depende primordialmente de la presencia o ausencia del blanco de accién

del farmaco como un ejemplo de esto se tiene la resistencia natural de
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Mycobacterium kansasii a la pirazinamida; esta resistencia intrinseca puede
predecirse en una situacién clinica, y cominmente no causa problemas
cuando se realiza una eleccién informada y apropiada de la terapia
antimicrobiana a seguir. El problema de resistencia mas importante es

entonces la resistencia adquirida de los microorganismos {65).

De manera general, se puede afirmar que la resistencia adquirida representa
un proceso evolutivo de defensa desarrollado por los agentes causales; la
introduccién  de  antimicrobianos  efectivos  clinicamente ha conducido
invariablemente al pronto surgimiento de cepas resistentes perienecientes a
especies anteriormente sensibles y, por ende, a la reduccion del actuai valor

terapéutico de numerosos y destacados antibidticos. (22).

Si bien no se cuenta con una explicacién sencilla para establecer las
marcadas diferencias en la adquisicién de mecanismos de resistencia entre
distintas especies de bacterias, es claro que la capacidad genética para
promoveria no representa el motivo suficiente para asegurar la prevalencia

de estas ventajas evolutivas en determinadas clonas.

Ademas, debe seftalarse que la introduccidn de nuevos antibidticos ha
generado cambios en el espectro de microorganismos predominantemente
responsables de ciertas patologias: alin cuando en la pasada década de los
80 [a incorporacion de penicilinas y cefalosporinas semisintéticas estables a

las B-lactamasas resolvieron el problema de las infecciones estafilococeicas,
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las bacterias Gram-negativas empezaron a manifestarse como los patégenos
intrahospitalarios mas importantes —los cuales paulativamente fueron
desarrollando multirresistencia-; poco después, en los 70, se observé el
surgimiento de los primeros brotes de infecciones nosocomiales por

estafilococos multiresistentes. (38)

Otro paradigma andlogo es el del caso de la vancomicina: durante los
pasados 30 afos, ésta se empleaba de manera poco frecuente, en virtud de
que su forma original resultaba demasiado téxica; por ende, la existencia de
cepas resistentes fue poco significativa, hasta los tiempos actuales, en los
que !a disponibilidad de preparaciones menos toxicas ha desencadenado un
notable incremento en su utilizacién, lo que se ha fraducido en el dramatico
surgimiento de resistencia a dicho glucopéptido en los enterococos v,
secuencialmente, en otros relevantes patdgenos tales como los estafilococos

coagulasa negativa (ECN) y Staphylococcus aureus. (20, 38)

En lo general, se alcanzan a percibir dos tipos principales de resistencia
adquirida en las bacterias: la mutacional y la transmisible; en cuanto a la
mutaciona!l, es bien sabido que en una poblacidn grande de céiulas
bacterianas, algunas adquieren resistencia de manera espontanea y, al
entrar en contacto con algun antibidtico, aquéltas proliferan normalmente, al
tiempo de que las células susceptibles desaparecen, llegandose a generar

una poblacidon nueva completamente resistente; este fenémeno ocurre
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predominantemente al llevarse a cabo tratamientos prolongados, como los

que caracterizan a los pacientes tuberculosos o con afecciones venéreas. (6)

Con respecto a la resistencia transmisible, ésta ocurre cuando los genes que
confieren resistencia a los antibidticos se transfieren de una célula bacteriana
resistente a una sensible; del mismo modo, el desarrollo de células
resistentes no es frecuente o a gran escala: un solo evento de mutacion o de
transferencia conduce al reemplazo de una poblacidn sensible por una
resistente s6lo si estd operando una presion selectiva apropiada, es decir,

cuando en el nicho correspondiente se encuentra el antibidtico homdlego. (9)

Por ofra parte, si una célula bacteriana presenta resistencia a varios
antimicrobianos, se puede sospechar de dos tipos de resistencia acumulada:
la cruzada y la miltiple. La primera involucra la falta de susceptibilidad a
diferentes miembros de un grupo de agentes antibacterianos quimicamente
relacionados, los cuales son afectados por el mismo mecanismo de
resistencia; asi, existe ia resistencia cruzada, casi total, entre las diferentes
tetraciclinas, e inclusive, la resistencia a los aminoglucésidos puede estar

mediada por una de varias enzimas ¢apaces de inactivar al farmaco. (77)

En S. aureus, la mutacidn del gen rpoB confiere resistencia cruzada a fa
rifampina, la rifabutina y la rifapentina. Ademas, estudios recientes han
puesto de manifiesto a un gen de resistencia cruzada para florfenicol y

cloranfenicol (9, 12, 75).
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Evidentemente, en algunos casos también se ha logrado comprobar
resistencia cruzada entre antibidticos no relacionados quimicamente, evento
que tiene lugar cuando alguna enzima tendiente a inactivar el paso de un
determinado antimicrobiano induce cambios en la membrana exterior de los
bacilos Gram negativos, que adicionalmente impiden el acceso a los sitios

*blanco” de otros farmacos. (17, 38)

Sin embargo, el caso mas comin de resistencia a miltiples farmacos implica
la capacidad de que una bacteria impida, a través de diferentes mecanismos,
los efectos toxicos de varios antibibticos no relacionados; tal seria el caso de
un estafilococo que destruye a la penicilina con una f-lactamasa, que
inactiva a la gentamicina merced a una enzima modificante de
aminoglucosidos y que elimina a la fetraciclina a través de un mecanismo
activo de reflujo. Evidentemente, los genes que confieren estas propiedades
son independientes pero puedeh o no transferirse en bloque, desde una
celula bacteriana hasta otra, aparentando que se trata de resistencia
cruzada, por obvio, se requerirfa de un detallado analisis genético-
bioquimico, para afirmar o negar que se trata de mecanismos distintos, aun
cuando los genes implicados se encontraran unidos y se hubieran recibido

en el mismo plasmido (47, 51, 68).
La resistencia a los farmacos representa un desafio clinico de extrema
importancia; de hecho, en estos momentos preocupa la muy factible

posibilidad de que, en las proximas décadas, esta clase de procesos se
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refleje en la reaparicion de la problematica que se enfrentd durante la era
previa a los antibidticos, en la que los equipos de salud no encontraban
regimenes {erapéuticos eficaces contra infecciones cuya erradicacion resuita

hoy en dia de relativa facilidad.

2. Genética bacteriana asociada a la resistencia

La informacién heredable en una célula bacteriana reside en una secuencia
de pares de nucledtidos, ordenados dentro de moléculas de DNA que,
gracias al proceso de transcripcién, dan fugar a la formaciéon de RNA
mensajero (RNAm); a su vez, la traduccidn de este dltimo rinde la produccién
de proteinas funcionales por parte de los ribosomas, proceso global que
ocurre de manera similar al que tiene lugar en ofras células mas

evolucionadas. (47).

Cada céluia bacteriana posee un solo cromosoma, formado cominmente por
una molécula de DNA cerrada y circular, dicho cromosoma se encuentra
enrollado y compactado en el citoplasma, aunque sin delimitaciones
membranosas; evidentemente, ello explica el hecho de que la transcripcion
de DNA y la traduccion del RNAm resultante puedan realizarse de manera

simultanea.

3. Resistencia bacteriana residente en el cromosoma bacteriano
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El contenido de DNA cromosémico resulta suficiente para albergar entre
1,000 y 3,000 genes diferentes, aungue no todos ellos se expresan al mismo
tiempo, por lo que se requiere de su regulacién a nivel transcripcional o
traduccional. Es precisamente en este punto y durante el procesc de

replicacion donde pueden aparecer las mutaciones. (16,53).

Las mutaciones espontaneas provienen generalmente de errores ocurridos
durante el proceso de replicacién del DNA: 1 de cada 10* a 10 divisiones
celulares implica la desaparicion, sustitucion o adicién de uno o mas pares
dé bases, lo que provoca la alteracion en la secuencia de aminoicidos de un
péptido; dichos errores son al azar y aparecen independientemente de Iz
presencia ¢ ausencia de farmacos. Sin embargo, la participacién de algin
antibiético puede influir, seleccionando las mutantes espontaneas que hayan
adquirido resistencia, las cuales proliferan hasta convertirse en el tipo

predominante. (75)

En general, esta clase de mutaciones induce resistencia a los
antimicrobianos, a través de procesgs que provocan cambios en ia
permeabilidad o en los sitios “blanco® de los farmacos vy, sélo
esporadicamente, mediante el desarrollo de vias metabdlicas adicionales.

(78)
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Una mutacion puntual que genera resistencia origina un sdbito incremento en

la MIC correspondiente; por su parte, las mutaciones secuenciales van

aumentando gradualmente dicho parametro.

La generacién de resistencia por medio de mutaciones abarca a los

siguientes ejemplos:

[ ]

La resistencia al metronidazol por H. pylori, debida a una mutacién
puntual en el gen rdxA que codifica para una nitroreductasa NADPH
no sensible a oxigeno. El fendmena ocurre debido a que el
metronidazo! debe encontrarse reducide y ser convertido en un
metabolito toxico después de haber afravesado la membrana; sin
embargo, al generarse la mencionada mutacion, no se produce !a
enzima encargada de promover la formacién de dicho metabolito

t6xico (16).

Se ha encontrado un incremento en la resistencia de Strepfococcus
pneumoniae a la rifampina; gracias a mutaciones sin sentido dentro
del gen rpoB, la rifampina, un derivado semisintético de fas rifamicinas
es activa contra bacterias gram-positivas y gram-negativas, a este
farmaco se le ha utilizado principalmente en el tratamiento de la
tuberculosis, pero también se e ha dado uso en la terapia de
infecciones ocasionadas por estafilococos, legionelas, brucelas y

como un tratamiento profilactico contra los pacientes portadores de
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meningococos vy de MHaemophilus influenzae. Este farmaco sin
embargo, no se utitiza de manera rutinaria en el tratamiento de
infecciones pneumocdccicas, pero llega a formar parte de terapia de
combinacién junto con la ceftriaxona o la cefotaxima en los casos de
meningitis provocada por neumococos cefalosporino resistentes. La
rifampina actua mediante su habilidad para unir e inactivar la RNA
polimerasa DNA-dependiente, modo de accidon que no comparte
ningtin otro antibiético actualmente en uso. Dado este modo de
accidn, la mutacion en alguna de las cinco subunidades que ferman a
esta rNA polimerasa en particular dentro del gen rpoB causan
alteraciones al sitio blanco de unidén de la rifampina provocando la

aparicidn de organismos altamente resistentes (53).

Se sabe que las mutaciones en el gen gyrA causa resistencia a las
fluoroquinolonas alterando la secuencia de aminoacidos cerca det sitio
activo de la proteina GyrA, la localizacion de estas mutaciones
generalmente se encuentra entre los codones 67 y 108 cerca del sitio

catalitico Tyr-122 de la DNA girasa (78).

Como otro ejemplo podemos mencionar la resistencia de
Campylobacter jejuni a la accidon de las Sulfonamidas por cambios

mutacionales en la enzima dihidropterato sintetasa cromosomal (23).
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s H. pyloni que presenta un mecanismo de resistencia a los macrélidos
mediante la falta de unidn de estos con los componentes de su RNA
ribosomal 235 mediante modificacion det sitio blanco por metilacion o

por mutuaciones puntuales (70).

» La Resistencia de Bacteroides fragilis a las fluoroquinolonas y la
contribucion de las mutaciones en la topoisomerasa |V y la DNA girasa
en la resistencia de Strepfococcus pneumoniae a fluoroquinolonas

nuevas (54, 55).

4. Resistencia bacteriana residente en plasmidos

Ademas del cromosoma, las bacterias generalmente pueden adquirir
moléculas adicionales de DNA de entre 2 y 200 kilobases, conocidas como
plasmidos; éstos se localizan separados del cromosoma y se replican de
manera independiente, ademas de contener genes que confieren a la
bacteria una amplia variedad de propiedades que, si bien no resultan
esenciales para fa supervivencia bajo condiciones comunes, proveen de
diversas ventajas para la adaptacion del microorganismo a situaciones
adversas o para lograr mayor fertilidad; en estos rubros, se incluyen la
resistencia a los antibiéticos, la posibilidad de producir bacteriocinas y
toxinas, la inmunidad a bacteribfagos y la capacidad para utitizar azdcares

inusuales y otros sustratos -como nutrientes alternativos-. (39, 41, 46)
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En S. penumoniae por ejempio, |a resistencia a los macrolidos puede ser
mediada por modificacién ribosomal o por transporte activo, adquiriéndose
ambos mecanismos de resistencia por los genes ermAM (el cuat codifica una
enzima modificadora ribosomal) y el mefE {que confiere el sistema de
transporte). Se han hecho estudios también que describen la distribucion de
los genes de resistencia en diferentes especies de estafifococos, hallandose

un amplio rango de distribucion en los mismos (41, 52).

5. Resistencia bacteriana residente en profagos

Una tercera fuente de informacién genética para una célula bacteriana
consiste en los bacteridfagos; por un lado, los fagos virutentos, al momento
de formarse los nuevos virus, pueden liegar a incorporar una parte del
cromosoma bacteriano -de manera aleatoria- y, posteriormente, al replicarse
en su nuevg hospedero, le proporcionan a éste diversos genes adicionales,
actuando como fagos lisogénicos; en tal sentido, la bacteria receptora
adquiere propiedades interesantes adicionales, hasta que el profago (nombre
que recibe el Acido nucleico viral mientras se encuentra inserto en el

cromosoma bacteriano) entra en ciclo litico, (47).

6. Mecanismos de recombinacién genética

La informacién genética puede transferirse de una célula bacteriana a otra,

de las siguientes tres maneras:
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« Transformacién. Involucra la lisis de una célula bacteriana y la
liberacién de su DNA desnudo en el medio circundante; asi, una parte
de dicho material nucleico puede ser adquirido por ofras células

bacterianas intactas, las cuales lo integran a su cromosoma.

« Transduccién. Esta implica la incorporacion accidental de DNA
bacteriano (proveniente del cromosoma o de algin plasmido), a partir
de un bacteriéfago que actia como vector de transferencia del DNA

hacia la préxima célula infectada.

» Conjugacién. Requiere del previo contacto fisico entre las células

bacterianas protagonistas: la donadora y la receptora.

La importancia de estos mecanismos de intercambio genético en la clinica es
impresionante, como ejemplo se puede mencionar un estudio el cual ha
demostrado que entre 1987 y 1994 se ha incrementado de un 0 a un 42.5%
la presencia de cepas de Salmonella spp. resistentes a la amoxicilina, debido
al intercambio de pladsmidos recombinantes con otras cepas bacterianas
como E. cofi Otro ejermplo lo tenemos en fos estreptococos del grupo
viridans que son parte de la flora normal humana y que tienen potencial para
transferir genes de resistencia a S. pneumoniae y otras especies patdgenas

(43, 54, 57 .78).
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Por otro lado, es importante sefialar la posibilidad de que el proceso de
recombinacion ocurra entre plasmidos diferentes, o bien, entre alguna
molécula plasmidica y el propio cromosoma bacteriano; en ambos casos, se
obtienen nuevas combinaciones de genes de resistencia a antibibticos, lo
cual no resulta tan comin, excepto cuando se trata de eventos menos
clasicos de recombinacién (transposiciones), mediados precisamente por
elementos genéticos denominados transposones. Estos presentan sitios de
reconocimiento para ciertas enzimas, conocidas como transposasas, que
catalizan el desplazamiento de aquéitos, desde un replicdn del DNA a otro,
sin requerirse de secuencias nucleotidicas homélogas. Adicionalmente, los
integrones representan otros vectores que promueven la formacién de

nuevas combinaciones de genes de resistencia. (50)

Un microorganismo patégeno de importancia como es Shigefia ha
desarrollado multiresistencia y se observa que ha perdido la susceptibilidad a
maltiples farmacos gracias a la presencia de pldsmidos e integrones.
También se ha observado un surgimiento de cepas multiresistentes de
Listeria spp. por medio de conjugacién por plasmidos y por transposones con
genes de resistencia transferidos de los enterococos y los estreptococos a
Listeria y entre diferentes especies del género. Otro ejemplo para esto es la
resistencia a la rifampina mediada por integrones que se presenta en el

patbgeno Pseudomonas aeruginosa (12, 67).
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7. Mecanismos implicados en la resistencia a antibiéticos

Por lo general, la inhibicibn de una bacteria sensible por parte de un

antibidtico, requiere de tres condiciones basicas:

1. La existencia en la célula bacteriana de un *blanco” susceptible a la
accion de bajas concentraciones dei farmaco.
2. Lainteraccién "blanco™-antimicrebiano.

3. Que e! farmaco no sea inactivado antes de interactuar con el “blanco”.

Comdnmente, los respectivos “blancos” de los antibidticos inciden en
enzimas u ofras proteinas esenciales; de cualquier manera, buena parte de
los antimicrobianos deben atravesar la pared celular y ia membrana externa
bacterianas, lo cuat ocurre merced a los mecanismos de transporte activo
destinados al fraslado de azlcares y otras sustancias de utilidad para el

agente infeccioso.

Los siguientes son factores que promueven la resistencia a los antibidticos:

1. Enzimas que destruyen o medifican la forma activa del medicamento,
tal como sucede en el caso de los estafilococos resistentes a la
penicilina G —con las B lactamasas- y con diversas bacterias Gram
negativas —a través de enzimas adenilantes, fosforilantes o acetilantes

de los aminoglucésidos-. (71)
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2. Los cambios de permeabilidad al medicamento, tal como se observa
en numerosos microorganismos resistentes a la amikacina y a algunos
otros aminoglucésidos, cuyas modificaciones a nivel de la membrana
externa impiden el transporte activo del farmaco y, por ende, el paso

de este Ultimo hacia el interior de la célula. (48, 62, 63)

3. La alteracién de la estructura del “blanco” correspondiente, como
sucede en clertas bacterias resistentes a los aminoglucdsidos: ia
resistencia cromosdmica se traduce en ia pérdida o modificacion de
alguna proteina especifica ubicada sobre la subunidad 30S del
ribosoma bacteriano. Analogamente, otros agentes causales son
resistentes a la eritromicina, gracias a {a alteracién de un receptor

localizado sobre la subunidad ribosomal. (1, 70)

4. E| desarrolioc de vias metabdlicas alternas que fungen como
“libramiento” de ciertas rutas susceptibles a la accidn del
medicamento, o bien, la elaboracién de enzimas relativamente
diferentes de las originales, capaces de llevar a cabo fa funcibn
metabélica encomendada, pero no susceptibles de inactivacion por el

antibiético. (40)

8. Mecanismos de inactivacion o modificaciéon del farmaco
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Los mecanismos de inactivacion o modificacién son probablemente los mas
importantes en la préctica clinica, y afectan principalmente a los antibitticos

B-lactAmicos, a! cloranfenicol y a los aminoglucésidos.

Existe un gran nimero de B-lactamasas que catalizan la hidrolisis del anillo f3-
lactdmico redituando un producto inactivo. Al parecer, la funcion normal y
evolucionaria de dichas enzimas es la de romper una estructura p-lactdmica
que se forma como intermediaric transitorio durante la sintesis de la pared
celular, pero por o general estas enzimas se producen solo en una pequerfia
cantidad, por lo qué desde un punto de vista clinico el interés se centra en el
gran nimero de enzimas codificadas en plasmidos que constituyen fa
principal causa de resistencia bacteriana a las penicilinas y las

cefalosporinas. (75)

La resistencia al cloranfenicol se asocia a una acetil transferasa, que
convierte al farmaco en un monoacetato o diacetato, incapaz de unirse at

ribosoma bacteriano y, por ende, de impedir ia sintesis de proteinas en la

bacteria. (9).

Los grupos hidroxifo libres de varios aminogliucésidos pueden ser fosforilados
por O-fosfotransferasas o adenilados por O-adeniltransferasas, mientras que

tos grupos amino libres fungen como sustrato de las N-acetiltranferasas. (13)
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9. Cambios en la permeabilidad a los antibiéticos

La interferencia del transporte y la acumulacién del fArmaco usualmente se
acompafian por cambios fenotipicos y van avanzando en escalada,
incrementando la resistencia por modificacién de ia permeabilidad del
farmaco. La interferencia del transporte de los farmacos afecta, entre otros
antibidticos, a las tetraciclinas, a los B lactamicos, al cloranfenicol y a fas

quinolonas. (9, 51, 54).

Ademas, los sistemas de flujo activo contra multiples farmacos constituyen
un eficiente mecanismo de resistencia en microorganismos tales como P.
aeruginosa, a través del sistema MexAB-OprM, que se expresa de manera
constitutiva en diversas cepas silvestres y contribuye a [a resistencia natural
contra P-lactamicos, quinolonas, cloranfenicol, tetraciclina, trimetoprim, sulfas

y novobiocina. (1)

Este sistema puede conferir altos niveles de resistencia a las cepas clinicas,
sobre todo cuando se sobreexpresa como resultado de mutaciones en el gen
regulatorio mexR. Asi mismo, el MexCD-OprJ y el MexEF-OprN se asocian a
multirresistencia, tanto en mutantes de laboratorio como en las detectadas en

la clinica (1).
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Otro ejemplo relacionado alude & la resistencia a mitomicina, a través de un
sistema de fransporte que involucra la unidn del farmaco a algunas proteinas

(62).

Normalmente, fas tefraciclinas ingresan a las bacterias mediante un
mecanismo de transporte activo que conduce a la acumulacién intracelular
del farmaco; por su parte, el mecanismo de resistencia se asocia a la sintesis
de proteinas adicionales de membrana que median el rapido reflujo del
antibiotico, éste es eliminado casi simultineamente a su penetracién —con
gasto energético-, de manera que nunca alcanza concentraciones
intracelulares que originen bacteriostasis. Los genes de resistencia a
tetraciclina pertenecen a la familia TetA, suelen residir en pldsmidos
conjugativos y conviven con elementos moviles o potencialmente moviles

tales como et Tn1721, el Tn10 y otros diversos transposones (60).

Recientemente, se han encontrado algunas moléculas cuya estructura es
similar a la de las tetraciclinas, capaces de inducir alteraciones en el sistema
bacteriano implicado en la resistencia a estos antimicrobianos; se espera que
el hallazgo de tales moléculas conduzca en el corto plazo a la reversion del

fendémeno (51),

En los bacilos Gram-negativos, los antibidticos f-lactdmicos alcanzan su
*blanco” al pasar a fravés de las porinas ubicadas en la bicapa de la

membrana externa; en contraparte, la resistencia a dichos antibibticos

-42 -



también suele ser el resultado de modificaciones en el tamafo o la funcién

de las porinas invoiucradas. (6).

En los propios bacilos Gram negativos, la resistencia al cloranfenicol parece

residir en un pfasmido que confiere impermeabilidad al antimicrobiano. (9).

Anéalogamente, fa resistencia a quinolonas puede derivar, entre algunos otros
procesos, de ia impermeabilidad asociada a la disminucién de porina OmpF
de membrana externa, correspondiente a la molécula que permite el acceso

de dicha clase de antibidticos. (54).

10. Alteracion del sitio “blanco” para el antibidtico

Este tipo de mecanismo de resistencia surge de la seleccién de mutantes, en
las cuales se observan cambios directos asociados a fa estructura del
“blanco”, aunque también son frecuentes las modificaciones de este Oitimo
via ciertos mecanismos indirectos ligados a la accién de diversas enzimas.
Los antibidticos inactivados por este mecanismo incluyen a los p-lactamicos,
la estreptomicina, ia eritromicina, el cloranfenicol, e! &cido fusidico, las
quinolonas, la rifampicina y los glucopéptidos; cabe sefalar que esta clase
de resistencia se puede prevenir mediante ef empleo de combinaciones de

antibidticos. (75)
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Algunos microorganismos, entre ellos Streplococcus pneumoniae, adquieren
resistencia a los antbidticos f-lactmicos cuando aparecen ciertas
alteraciones en las protefhas ligantes de penicilinas (PBPs); este mecanismo

también se asocia a otras p lactaminas tales como la meticilina. (75)

En cuanto a la estreptomicina, se ha demostrado que la mutacién de un solo
aminoécido suele cambiar la estructura de la proteina $12 de la subunidad
ribosomal 30S —que funge como receptora del antibidtico-; no obstante, esta
modificacién resulta demasiado especifica y no afecta la accién de otros

aminoglucosidos como la kanamicina y la gentamicina. (68)

En los estafilococos y estreptococos, la resistencia a eritromicina se debe
frecuentemente a la metilacién de la subunidad ribosomal 235 de RNA,
provocada por una enzima de origen plasmidico. Es importante subrayar que
dicha alteracién también le aporta a la bacteria resistencia a otros
macrélidos, e inclusive, a lincomicina y clindamicina, pero s6i0 ocurre en
presencia de eritromicina, Onico antibidtico capaz de inducir la produccion de
la enzima metilante implicada. A esta clase de particular fenémeno se le

conoce como resistencia disociada. (61)

La resistencia al acido fusidico se debe a una alteracion en la proteina de
elongacion denominada Factor G en tanto que, la resistencia a las
quinolonas, se debe a una variacion en la estructura de una de las

subunidades de la DNA girasa o de la topoisomerasa IV, las cuales
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representan las moléculas *blanco” afectadas por este tipo de antibidticos,

(54).

La resistencia a la rifampicina por ofra parte es de manera invariable el
resultado de la alteracion estructural en la subunidad o de ta RNA polimerasa

reduciendo asi la afinidad de esta por ia rifampicina. (75)

La resistencia a los glucopéptidos se debe a la produccion de dos enzimas,
una ligasa y una deshidrogenasa, que provocan la formacidn de un nuevo
término depsipéptido D-alanil-D-lactatoc que se une al pentapéptido
permitiendo asi que continde la sintesis de pared celular ain en presencia

del antibibtico. (19, 45, 64)

11. Desarrollo de vias metabdlicas alternas o enzimas insensibles a la
accién det antibidtico

Entre los antibibticos contra fos cuales se presenta este tipo de resistencia
bacteriana figuran las sulfonamidas y et trimetoprim. En cuanto a las
primeras, los microorganismos resistentes sintetizan una enzima
dihidropteroato sintetasa que puede funcionar ain en presencia de estos
farmacos. Asi mismo, las cepas resistentes al trimetoprim sintetizan enzimas

dihidrofolato reductasas insensibles al farmaco. (33)
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Ili. AMINOGLUCOSIDOS

Los aminogluctsidos representan un grupo de medicamentos <con
caracteristicas quimicas, antimicrobianas, farmacolégicas y toxicas similares,
gue incluye a farmacos tan importantes tales como la neomicina, kanamicina,
amikacina, gentamicina, tobramicina, netilmicina, estreptomicina vy
sisomicina, entre algunos ofros. Su mecanismo de accidn se asocia a la
inhibicion de la sintesis proteinica de las bacterias, mediante la insercidn y

bloqueo de fa subunidad ribosemal 3¢S (40).

En contra-sentido, puede establecerse la existencia de tres principales

mecanismos de resistencia bacteriana hacia estos antibidticos (57):

¢ Deficiencia en el receptor ribosémico del aminogiucdsido.

* Falta de permeabilidad y falta de transporte activo hacia el interior de
fa célula, lo cual suele depender del cromosoma bacteriano o de
molécuias plasmidicas.

o Destruccidn enzimética del medicamento, a través de proteinas

codificadas por plasmidos.

En tal contexto, los dos mecanismos de resistencia mencionados en primer
término se observan poco frecuentemente, si bien sobresale, en el rubro de

falta de permeabilidad, el caso de Pseudomonas aeruginosa, cuyo sistema
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de transporte activo MexXY promueve una elevada resistencia intrinseca a

tos aminoglucésidos (40, 63).

Es decir, el fendmeno de resistencia mas relevante desde el punto de vista
clinico estd constituido por la modificacién enziméatica de este grupo de
agentes terapéuticos y generalmente es generado por una o mas de tres
diferentes clases de enzimas modificadoras de los aminoglucésidos (AMES)
que cuentan con diversos “blancos” en la estructura molecular de dichos

farmacos (2}.

Las AMEs comunmente estin codificadas en plasmidos, aungue también se
han asociado a transposones, integrones y al cromosoma bacteriano. De
cualquier manera, se clasifican de acuerdo al tipo de cambio que provocan o
con base en el sitio de conversién, si bien suelen reconocerse tres grupos
principales: enzimas acefilantes de los aminoglucésidos (AAC), enzimas
adenilantes de los aminoglucosidos (AAD) y enzimas fosforilantes de los

aminoglucésidos (APH) (13, 44, 68).

A su vez, las AAC se subdividen en AAC(1), AAC(2), AAC(3) y AAC(B),
dependiendo de la regibn en la que ocurre la acetilacion dei nucleo
estreptamina del aminoglucésido y, entre elias, la mas reconocida es la
AAC(2), la cual confiere resistencia a la gentamicina, tobramicina,
sisomicina, netilmicina y 6'-N-gtilnetitmicina. En general, las AAC catalizan la

transferencia del acetato de la acetil-coenzima A hacia uno de los radicales
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“amino” del antimicrobiano, aunque solamente modifican a los
aminoglucésidos que contienen desoxyestreptamina, por lo que no muestran

efecto alguno sobre la estreptomicina o la espectomicina. {74)

Por su parte, las AAD comresponden a nucleotidil transferasas que emplean
al ATP u otros moléculas para adicionar nucledtidos a los grupos hidroxitos
expuestos y, finaimente, las APH también modifican grupos hidroxilos,

sustituyéndolos por moléculas de fosfato (71).

Cabe sefalar que varias bacterias provenientes de muestras clinicas
producen mas de una AME, lo gue origina serias dificultades para predecir su
sensibilidad o resistencia a todos los aminoglucdsidos, cuando sélo es
enfrentada a uno de los antibidticos de! grupo mencionado. Ademas, la
presencia o ausencia de grupos amino o hidroxilo afecta los patrones de
susceptibilidad de estos farmacos a las enzimas mencionadas, ya que al
modificarse unas cuantas moléculas del farmaco, se bloquea el transporte de
los antibibticos hacia el interior de la célula, al fijarse éstos

“irreversiblemente” a las proteinas exteriores de la membrana eucariote. (44)

En lo general, poco se sabe sobre la enzimologia de las AMESs, e inclusive,
se desconoce si su sitio de accion es intracelular o peripldsmico; por ejemplo,
se piensa que la amikacin 3'-fosfotransferasa de Escherichia coli se localiza
en el citoplasma, mientras que la gentamicin 3-N-acetiliransferasa y una

estreptomicin-estreptomicin adeniltransferasa de Escherichia coli se localizan
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periplasmicamente, o cual resulta mas razonable, dado que un eficaz
mecanismo de resistencia incluye la modificacion de! aminoglucosido antes

de que éste logre entrar al citoplasma. (71)

1. Mecanismo de accién de los aminoglucésidos

Los aminoglucdsidos actian en cuatro etapas: en la primera se insertan en
una proteina receptora especial ubicada sobre la subunidad 30S del
ribosoma microbiano (sitio A); en la segunda, el antimicrobiano interrumpe la
actividad normal del complejo de iniciacidn de la formacion del péptido y, en
la tercera, provoca que el mensaje del mMRNA se lea incorrectamente sobre a
region de reconocimiento del ribosoma, ocasionando la incorporacion de
amincéacidos inadecuados dentro del péptido, por lo que se forma una
proteina no funcional. Finaimente, en la cuarta etapa, la insercion del
aminoglucosido provoca la demolicion de los polisomas y su separacion en
monosomas, los cuales carecen de la capacidad para efectuar sintesis

proteinica, lo que se traduce en la muerte de la célula bacteriana. (40)

Los aminoglucosidos son particularmente activos contra las bacterias
aerobias Gram negativas, aungue pueden mastrar una accion por sinergismo
contra diversas Gram positivas. Sin lugar a dudas, el mas utilizadc en Ia
clinica es la gentamicina, si bien la amikacina suele ser particularmente util
contra microorganismos resistentes; por lo regular, ambos se utilizan en el

tratamiento de severas infecciones abdominales y del tracto urinario, pero
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también llegan a administrarse en casos de bacteremia y endocarditis: No
obstante, en cuanto a esta Gitima afeccidn, debe sefalarse que la aparicién
de cepas de enterococos altamente resistentes a los aminoglucésidos ha

disminuido el uso empirico de estos antibidticos (21).

Los aminoglucdsidos presentan mayor actividlad a pH alcalino que en
condiciones acidas y, entre sus contraindicaciones, destaca su ototoxicidad y

nefrotoxicidad, sobre todo cuando el paciente padece de insuficiencia renal.

2. Neomicina y kanamicina

Ambos farmacos presentan similar actividad y resistencia cruzada completa,;
asi mismo, son muy estables aunque se absorben pobremente a partir de las

vias gastrointestinales y otras superficies mucosas. (Ver figuras 7y 8).

Neobiosamina B

H N
HO
H
Blpg;h—_()_J OH

N

Figura 8. Neomicina (Merck Index en CD-ROM)
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HO
R R
Kanamicina A NH, OH
Kanamicina B MNH; NH,
Kanamicina C OH NH,

Figura 9: Kanamicina (Merck Index en CD-ROM)

En 1949, Waksman y Lechevalier lograron obtener a la neomicina, a partir de
la especie Streplomyces fradiae; este farmaco exhibe su mayor actividad

antibacteriana en contra de bacilos Gram negativos aerobios.

Al igual que los demas aminoglucdsidos, se absorbe pobremente en el tracto
intestinal, pero lo hace con gran eficacia cuando se administra por via
intramuscular; su aplicacion no es recomendable durante el embarazo, ya
que se acumula en plasma fetal y liquido amnidtico, pudiendo ocasionarle

problemas de ototoxicidad al neonato. (40)

En concentraciones de 5 a 10 pg/mi este antibidtico inhibe a
microorganismos sensibles tales como Escherichia coli, Enterobacter

aerogenes, Klebsiella pneumoniae y Proteus vulgaris, aunque también llega
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a emplearse contra bacterias Gram positivas de las especies Staphylococcus
aureus y Enterococus faecalis, e inclusive, ha resultado exitoso para

erradicar algunas cepas de Mycobacterium tuberculosis.

La neomicina también se presenta en formas farmacéuticas de
administracion tépica y oral; de hecho, se le incluye en cremas, pomadas y
otros productos destinados a combatir las infecciones de piel, mucosas,
guemaduras, heridas diversas, Glceras y demmatosis. Por su parte, sus
presentaciones orales se utilizan para preparar al intestino antes de las
intervenciones quirdrgicas o para complementar los regimenes terapéuticos

asociados al coma hepético. (40)

Por lo que réspecta a la kanamicina, ésta fue aislada por Umezawa en 1957,
es producida por Streptomyces kanamyceticus, y su espectro de accion es
mas limitado que el de ofros aminoglucésidos ya que, de hecho, muestra una

poca o nula actividad contra microorganismos anaerobios.

Este antibidtico se utiliza muy esporadicamente -dado su reducido espectro-;
sin embargo, el sulfato de kanamicina se distribuye en presentaciones
inyectable y oral con dosis parenterales diarias de 15 mgfkg. En cuanto a su
excrecion urinaria, ésta es del 90 %, no presenta unién a proteinas
plasmaticas, se depura a razén de 1.4 + 0.2 mimin Kg y presenta un
volumen de distribucion de aproximadamente 0.26 £ 0.05 L/kg, asi como una

vida media de 21 £ 0.2 horas.
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La kanamicina se ha empleado para tratar la tuberculosis, combinandola con
ofros farmacos eficaces; empero, s6lo debe administrarse a pacientes
afectados por microorganismos resistentes a fos medicamentos de uso mas
comun. Por Gltime, al igual que la neomicina, este antibibtico también suele
emplearse como tratamiento complementario en casos de coma hepatico.

(40)

3. Amikacina

Esta corresponde a un derivado semisintético de la kanamicina, abtenido en
19872 por Kawaguchi y cols y, puesto que destaca por ser muy resistente a fa
accién de varias enzimas inactivadoras de gentamicina y tobramicina,
sustituye a estos antimicrobianos cuando se sospecha de resistencia hacia

ellos.

OH

Figura 10: Amikacina (Merck tndex en CD-ROM)

El mecanismo comun de resistencia bacteriana hacia este antibidtico incide
fundamentaimenie en la impermeabilidad y, al igual que los demas

aminoglucésidos, la amikacina es nefrotdxica y ototdxica, por lo que se

-53-



emplea casi exclusivamente para fratar padecimientos muy graves e

infecciones del sistema nervioso central (SNC). (40)

El espectro de actividad antimicrobiana de la amikacina es el de mas amplio
rango entre los antibidticos de este grupo y tanto sus dosis terapéuticas
como sus propiedades farmacocinéticas semejan notablemente a las

descritas para la kanamicina.

La dosis diaria recomendada en la administracién de este antibittico es de
15 mg/kg. Este farmaco se absorbe con rapidez después de haberse
aplicado intramuscularmente, presenta un porcentaje de excrecién urinaria
de 98% y se une a ias proteinas plasmaticas en razdén de 4 a 12%,; se
distribuye en el cuerpo a volimenes de 0.27 t 0.06 L/kg, su vida media es
aproximadamente de 2.3 £ 0.4 h y su tasa de eliminacién es de 1.3 + 0.6

ml/min kg.

La amikacina representa uno de los compuestos preferidos para tratar las
infecciones intrahospitalarias provocadas por bacilos Gram negativos, ya que
muestra actividad antimicrobiana contra numerosas cepas de Serratia,
Proteus, Pseudomonas aeruginosa , Klebsiella, Enterobacter y Escherichia
coli, que presentan resistencia contra los demas aminoglucdsidos. También
se ha utiizado exitosamente para el tfratamiento de infecciones por
Mycobacterium tuberculosis y algunas otras micobacterias atipicas; sin

embargo, desafortunadamente no es efectiva contra los enterococos. (40)
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4. Gentamicina

La gentamicina también se obtiene a partir de aigunas especies del
actinomiceto Micromonospora, fue descrita y estudiada originaimente en el
afio de 1963 por Weinstein y llegd a ser purificada en 1964 por Rasellot y

cols.

La gentamicina es un farmaco importante en lo que se refiere al tratamiento
de numerosas infecciones graves ocasionadas por bacilos Gram negatives, e
inclusive, se le considera como el aminoglucésido de primera eleccién,
debido a su bajo costo y a su eficacia contra casi todos los aerobios Gram

negativos. {40)
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Figura 11: Gentamicina (Merck Index en CD-ROM)

La gentamicina se elimina en mas de 90 % por via renal, su unién a

proteinas plasmaticas es menor de 10 %, su volumen de distribucion en el
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organismo es de 0.31 £ 0.1 L / Kg, su vida media es de aproximadamente 2 a

3 hy se depura a razén de 0.82 mi/min kg.

Junto con ofros aminoglucésidos, este antimicrabiano es particularmente atil
como agente terapéutico de las infecciones del tracto urinario {UTIs),

recomendandose una sola dosis intramuscular de 5 mg/kg de peso. (7)

El tratamiento de las UTls es fundamentalmente antimicrobiano y la eleccitén
de los antibiéticos, su via de administracion y su dosificacién, por lo general
toma en cuenta si el proceso patolégico obedece a infecciones agudas no
complicadas, infecclones graves, infecciones refractarias o infecciones

recurrentes. (8, 24)

La terapia de las UTIs considera que la maycria de los casos se debe a E.
colfi y que existe una gran variedad de antibidticos y bacteriostaticos que se
eliminan a través del rifién y alcanzan concentraciones muy elevadas en la
orina, lo que los hace verdaderamente eficaces. Por obvio, debe elegirse
entre los menos toxicos y los mas efectivos, basandose en el conocimiento
de la frecuencia asociada a las cepas resistentes, elemento fundamentai que
varia significativamente entre los diversos grupos de la poblacién. (28, 36,

42)

De acuerdo con estudios realizados durante 1982-1985 en el Hospitai de

Pediatria, CMN, IMSS, el antimicrobiano de primera eleccion debe ser fa
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nitrofurantoina y, el de segunda, el acido nalidixico (consultar la tabla §). (24,
76},

Tabla |. Resistencia a los antimicrobianos de las enterobacterias aisladas a

partir de urocultivos .
Valor % de resistencia
Antibidtico | de corte | E. cofi* | Kiebsiella® | Proteus® |Enterobacter”
(ug/mL)

Ampicilina® 128 65.1 717 43.4 58.2
Gentamicina 64 7.4 24.0 7.0 20.8
Amikacina 128 0.8 0.8 0.4 1.5
TMP/SMZ® 128 42.9 62.7 36.9 52.2
Nitrofurantoina] 258 4.2 13.5 14.5 5.9
Acido 64 119 13.3 13.4 134
nalidixico

CLAVES: a = 1,600 cepas probadas; b = 577 cepas probadas; ¢ = 652 cepas
probadas; d = 67 cepas probadas; e = la resistencia hacia ampicilina y TMP-
SMZ resultd muy elevada; sin embargo, ambos son muy recomendados y
utilizades en otras comunidades ajenas al Hospital de Pediatria del CMN.

Los antimicrobianos suelen administrarse a dosis terapéuticas durante siete
a 10 dias, si bien en mujeres adultas con diagnostico claro de infeccion
urinaria baja sOlo se aplican por 3 dias. En los nifios, los regimenes
terapéuticos suelen no variar, independientemente de que padezcan uretritis,
cistitis o pielonefritis; empero, a 48 h de iniciados, debe valorarse

clinicamente la respuesta del paciente. (24)

-57-



Tabla . Dosis de los antibidticos mas utilizados en la terapéutica de las

UTIs.

Antibiético Niflos (mg/Kg/dia) Adultos
TMP-SMX 6-12, ¢/12h 160/800 mg ¢/12h
Ampigilina 75-100, c/6h 500 mg c/6h
Amoxicilina 40, ¢/Bh 500 mg ¢/8h
Cefalexina 50, ¢/8h 500 mg c/6h
Acido nalidixico 55, c/6h 19 ¢/6h
Nitrofurantoina 5-7. ¢/6h 100 mg ¢/12h
Cefotaxima 100-150, c/6h ¥Yamg c/4- 12H
Cefiriaxona 50-100, ¢/12- 24h 0.5/2 mg ¢/12- 24h
Aztreonam 90-120, ¢/6- 8h 0.5/2 mg o/6- 12h
Amoxicilina-clavulanato |40, ¢/gh 500 mg c/8h
Amikacina 15-20, ¢/8h 5 mg ¢/8h

1.5 g/dia dosis maxima
Gentamicina 7.5, ¢/8h 1- 1.7 mg/Kg, ¢/8h
- 5 mg/Kg dosis maxima
Sulfisoxasol 120-150, c/6h 500 mg ¢/6h
Ciprofloxacina Aln no aprobada 250/750 mg ¢/12h via oral
Norfloxacina No aprobada 2007400 mg ¢/12h

5. Tobramicina

La tobramicina, introducida en fa practica clinica desde 1970, es uno de los
componentes del complejo de aminoglucésidos conocido como nebramicina,

cuya especie productora es Streptomyces fenebrarius.

NH
2 H 0
HaN
o 2
H HO 4
H
HaN —OZ/\\\A-/’\NHZ
HoN

Figura 12: Tobramicina (Merck Index en CD-ROM)

Su estructura quimica es similar a la de la gentamicina, presenta resistencia

cruzada con ésta y también genera problemas de toxicidad, por lo que debe
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administrarse en dosis reducidas, sobre todo cuando el enfermo padece de

insuficiencia renal. (4Q)

La tobramicina también se excreta casi totalmente por las vias urinarias, su
union a proteinas plasmaticas es escasa, su volumen de distribucién
organica es de 0.33 L/ kg de peso, su vida media es de 22+ 0.1 h y se

depura a razén de 0.98 ml/min kg.

Los datos sobre actividad antimicrobiana y propiedades farmacocinéticas de
la tobramicina son muy semejantes a los de la gentamicina; también puede
aplicarse por las vias intramuscular o intravenosa y se le puede encontrar en

presentaciones farmacéuticas de pomadas y soluciones oftalmicas. (40)

Las indicaciones terapéuticas son esenciaimente idénticas a las de la
gentamicina, aunque su actividad contra Pseudomonas aeruginosa, la hace
particularmente (tif para tratar bacteremias, osteomielitis y neumonfas
debidas a esta especie. Es conveniente mencionar que este antibidtico es
ineficaz contra las micobacterias, lo cual resulta contrario a lo observado en
otros aminoglucésidos. (40)

6. Netilmicina

Este f&rmaco comparte numerosas caracteristicas con Ia gentamicina y la

tobramicina, si bien no es susceptible de ser inactivado por algunas bacterias

resistentes a dichos farmacos. (40)
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La netimicina se obtiene a partir de varias especies del actinomiceto

—Q:lg%/ﬂ\/cm

(s}

Micromonospora.

H Ha

NH

e OH
Figura 13: Netilmicina (Merck Index en CD-ROM)

A lo largo del tiempo ha retenido su actividad, merced a su relativa
resistencia a la accién de las diversas enzimas inactivadoras de
aminoglucésidos mencionadas con anterioridad. En razén de su amplio
espectro de accién y de su elevada eficacia, se ha utilizado con éxito en el

tratamiento de infecciones nosocomiales. (40)

Al ingresar al organismo, a este farmaco se le encuentra como un catién
fuertemente polar, que presenta una absorcién pobre en las vias
gastrointestinales y se elimina cuantitativamente funto con las heces. Por
ello, se aplica intramuscularmente Yy, de esa manera, alcanza su
concenfracion maxima 30 a 90 minutos después de aplicada la inyeccion

correspondiente.
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La netiimicina no se administra por via oral, presenta una pobre union a las
proteinas plasmaticas (menor al 10 %), su volumen de distribucion corporal
es de 0.2 + 0.02 L/kg y su vida media en sangre es de 2.3 £ 0.7 h; ademas,
su excrecidn urinaria varia entre 80 y 90 % y su depuracion ocurre a una tasa

de 1.3 + 0.2 ml/min kg.

Para tratar las infecciones complicadas de vias urinarias en adultos, la dosis
recomendada de este antibidtico fluctia entre 1.5 y 2 mg/kg de peso cada 12
h. Sin embargo, cuando se trata de ofras infecciones sistémicas mas graves

pueden emplearse dosis totales diarias de hasta 6.5 mg/kg de peso.

La netiimicina se utiliza generalmente en la terapéutica de las infecciones
graves provocadas por enterobacterias u otros bacilos Gram negativos
aerobios, resuitando adecuada para fratar personas inmunodeprimidas que
padecen de sepsis dentro de los hospitales; cabe mencionar que es menos

ototdxico y nefrotéxico que otros aminoglucsidos. (40)

7. Estreptomicina

Este antimicrobianc fue el primer aminoglucdsido en ser descubierto (1943),
es producido por a especie Streptomyces griseus y durante largos periodos
representd el prototipo de este grupo de antimicrobiancs; sin embarge, dado
que numerosos microorganismos han desarrollado una gran resistencia a él,

su  utilidad clinica ha decrecido, e inclusive, su derivado
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dihidroestreptomicina ya no es utiizado, debido a que es excesivamente

ototoxico.

La estreptomicina se absorbe rapidamente previa inyeccidon intramuscular,
distribuyéndose en todos los tejidos, excepto los del SNC. Se estima que
s6lo et 5 % de su concentracidon extracelular logra penetrar en las células
eucariotes, se excreta por la orina previa fitracion glomerular y su
administracion oral es poco exitosa, ya que no se absorbe adecuadamente
en el intestino y se libera junto con las heces. Este farmaco se excrefa
renalmente en un 50 a 60 %, se une a protelnas plasmaticas en una
proporcién de 48 + 14 % y su depuracién se da a razén de 1.2 + 0.3 ml/min
kg, su volumen de distribucion es de 0.25 + 0.02 L/kg v su vida media de 2.6

04 h.
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Figura 14: Estreptomicina {Merck Index en CD-ROM)
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La estreptomicina inhibe eficazmente la sintesis proteinica y su combinacion
con otros medicamentos incrementa su efectividad: junto con la penicilina,
resulta bactericida para numerosas cepas de enterococos; ¢on tetraciclina,
conforma el tratamiento de eleccion contra la peste y, combinada con
isoniacida ylo rfampicina, constituye uno de los mejores regimenes
terapéuticos asociados a la tuberculosis. Ademas, en combinacién con la
penicilina se ha empleado para el tratamiento de la endocarditis bacteriana (a
pesar de que ahora es mas comin el uso de la gentamicina) y continua

utilizdndose para la atencion clinica de la tularemia. (40)

Desafortunadamente, la mayor parte de las cepas clinicas llegan a producir
mutantes cromosdmicas resistentes a estreptomicina, mismas que muestran
importantes alteraciones en el receptor P 12 -localizado sobre la subunidad
ribosdmica 30S- y, adicionalemnet, la resistencla mediada por plasmidos

deriva en la destruccién enzimatica del medicamento. (40)

Por dltimo, este farmaco es nefrotdxico y marcadamente tdxico para la

porcidn vestibutar del octavo nervig craneal.

8. Espectinomicina

Este es un antibiético aminociclitol relacionado con los aminoglucésidos, y o

produce la especie Streptomyces spectabilis.
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Figura 15: Espectinocimina (Merck Index en CD ROM)

La espectinomicina es activa contra diversas especies de bacterias Gram
negativas, aunque resulta menos eficaz que otros firmacos; en la actualidad,
su principal uso terapéutico incide en la gonorrea, sobre todo cuando se trata
de casos originados por cepas gonocbecicas resistentes a la penicilina, 0

cuando ésta se encuentra contraindicada. (40)

La espectinomicina se administa comGnmente mediante inyeccidn
intramuscular, a razén de una sola dosis de 2 gramos; este farmaco no se
liga a proteinas plasmaticas y se elimina por via renal en un término de

aproximadamente 48 h.
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IV. GLUCOPEPTIDOS Y OTROS ANTIBIOTICOS PEPTIDICOS

Este grupo de antibiéticos incluye a la clindamicina, lincomicina, teicoplanina,
bacitracina, polimixina y vancomicina, el {itimo de los cuales es ¢l de mayor
importancia clinica, ya que durante los uttimos afos se le ha considerado el
agente terapéutico de eleccion para un gran nitmero de patologias que no
responden favorablemente a la penicilina y a otros antibioticos B-lactamicos.

(19

En general, los glucopéptidos actian inhibiendo 1a biosintesis de la pared
celular bacteriana, al unirse a los residuos de D-alanil-D-alanina, lo que

impide fa adicién de nuevos bloques de peptidoglicano. (45)

El uso de la vancomicina empez a destacarse al principiar los 1980s y tomé .
ain mas impulso a mediados de ia misma década, al aparecer formulaciones
orales comerciales; inclusive, su empleo continué aumentando mundiaimente
hasta 1994, cuando iniciaron los intenfos aln vigentes de restringir su
utilizacién, debido a la aparicién y propagacién de numerosas bacterias que

habian adquirido resistencia contra sus efectos (4, 20, 28, 31, 38).

Los enterococos resistentes a vancomicina (VRE) se aislaron por vez primera
en Europa y en US.A, durante el lapso 1986-1987. En 1993, los

enterococos representaron los agentes causales del 12 % de los casos de
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infecciones hospitalarias en Estados Unidos, estimandose que el 1 % de las

cepas implicadas pertenecia al grupo VRE (47, 84, 68).

Desde dichos reportes y hasta ahora, los enterococos resistentes a miitiples
farmacos se han significado como una de las principales causas de
infecciones nosocomiales, limitando notablemente las opciones de
tratamiento. Al parecer, el fendmeno surgid primero en Francia y el Reino
Unido y, desde entonces, la participacion clinica de los VRE se ha subrayado
en otros diversos lugares de Europa, Estados Unidos, Australia, Argentina,
Japdn, etc. En consecuencia, el rapido incremento en la incidencia de
infecciones asociadas a este microorganismo ha provocado que el Comité de
Aviso para Practicas de Control de Infecciones Hospitalarias, publique
importantes recomendaciones tendientes a prevenir la expansion de la

resistencia a la vancomicina (15,18).

1. Mecanismos de resistencia a los glucopéptidos

A la fecha se han descrito cuatro tipos de resistencia adquirida a los
glicopéptidos en los enterococos: el fenotipo VanA evidencia una gran
resistencia inducible a vancomicina y teicoplanina, tras la adquisicién del
transposén Tn1546; las cepas tipo VanB exhiben niveles variados de
resistencia inducible a la vancomicina; las VanD son resistentes a
vancomicina y teicoplanina, y las VanE evidencian susceptibilidad a

teicoplanina y resistencia a niveles bajos de vancomicina (19).
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El ejemplo clasico del mecanismo de accién de los genes van alude a las

cepas del tipo VanA.

El proceso involucrado en altos niveles de resistencia a la vancomicina en los
enterococos consiste en la sintesis de terminaciones de peptidoglicano D-
alanil-D-lactato en vez de D-alanil-D-alanina, obteniéndose una via alterna de
biosintesis para la pared celular, a partir de la accidn conjunia de tres

enzimas: VanH, VanA y VanX. (19)

El *blanco” molecular de los antibidticos glicopeptidicos es la parte D-Ala-D-
Ala y el mecanismo de resistencia bacteriana mas comin hacia dichos
antimicrobianos se relaciona precisamente con la modificacion de tal
*blanco”. La maquinaria biosintética requerida para efectuar la conversién
depende del transpos6n Tn1546, que integra a cinco genes necesarios y
suficientes para conferir un elevado nivel de resistencia a los glicopéptidos:
vanR, vanS, vanH, vanA y vanX. La proteina VanA (derivada de! gen vanA),
correspende a una enzima que produce el éster D-Ala-D-Lac en lugar del
dipéptido D-ala-D-ala; la VanH actla como una alfa-cetoacido reductasa que
provee de sustrato a VanA, al convertir el piruvatd en D-lactato: por ultimo,
VanX es una dipeptidasa especifica que hidroliza a la D-Ala-D-Ala, pero es
incapaz de recongcer a la D-Ala-D-Lac. Por ello, ocurre una plena carencia
de moléculas de D-Ala-D-Ala y la bacteria sintetiza su peptidoglicano
mediante la adicion de residuos D-Ala-D-Lac, lo que se traduce en la

inexistencia del “blanco” requerido por los glucopéptidos (45).
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2. Clindamicina y lincomicina

Estos farmacos son elaborados por Strepfomyces lincolnensis y resultan muy
parecidos a la eritromicina, salvo en lo referente a su estructura quimica. La
clindamicina es un derivado del acido trans-L-4-n-propilhigrinico, el cual se
liga a la subunidad 50 S de los ribosomas bacterianos suprimiendo la sintesis
profeinica;, una cepa hacteriana se considera sensible a este antibibtico
cuando éste muestra una concentracién minima inhibidora menor a 0.5
ug/ml; este antibitico es activo contra neumococos, Streptococcus pyogenes
y Streptococcus viridans, ademés puede actuar contra las cepas de
Staphylococcus aureus que no son meticilina resistentes. La clindamicina en
administracion oral se absorbe casi por completo y se administra en dosis de
150 a 300 mg; su disponibilidad al administrarse por via oral es de
aproximadamente ef 87% y se excreta por via renal en un 13%; su unidn a
proteinas plasméticas alcanza 93.6 + 0.2 % mienfras que su depuracidn se
da a una tasa de 4.7 + 1.3 ml / min Kg; se observa con este antibi6tico un
volumen de distribucién que alcanza 1.1 + 0.3 L / Kg v una vida media

estimada de 2.9 + 0.7 h. (11)
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Figura 16: Clindamicina (Merck Index en CD-ROM)
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La clindamicina se utiliza en 1a terapéutica de infecciones graves por cocos
Gram positivos aerobios y anaerobios, y se le emplea en forma topica u oral
contra el acné y la vaginosis bacteriana, al margen de que también se le
considera como un agente eficaz en el tratamiento de los individuos con
SIDA que presentan encefaliis por Toxoplasma gondii. La clindamicina se
administra por via oral e inframuscular, aunque fambién se distribuye como

sotucidn de uso local, gel o locion y crema vaginal. (35)

Este antibidtico reviste una gran importancia como inductor de colitis
pseudomembranosa por Clostridium difficile. este microorganismo,
constituyente de la flora intestinal, es resistente a numerosos
antimicrobianos, incluyendo a la clindamicina; por tal motivo, cuando se
administra esta clase de antibitlicos en dosis elevadas y por lapsos
prolongados, buena parte de la flora habitual del intestino desaparece, lo cual
es aprovechado por C. difficile para extender su crecimiento y liberar sus
toxinas A y B. Estas actian sobre la pared colonica, provocando diarrea vy,
posteriormente, ulceraciones en las mucosas con formacién de
pseudomembranas, poniendo en riesgo la vida de los pacientes infantiles. El
tratamiento de este padecimiento consiste en Jla suspensién del régimen
terapéutico que genero la patologia y la administracion de vancomicina oral.

(41)

Por lo que hace a la lincomicina, éste es muy similar a la clindamicina, su

disponibilidad oral varfa entre 20 y 30 %, su unidn a proteinas plasmaticas
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alcanza cifras de 85 £ 2 %, su volumen de distribucién es de 1.3 + 0.2 Likg,
su vida media se estima en 5.1 1.5 h, su depuracién ocurre a razén de 2.1

1 0.2 ml/min Kg y su excrecién urinaria es de 14+ 6 %.
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Figura 17: Lincomicina (Merck Index en CD-ROM)

Actualmente, la lincomicina ha calido en desuso y ha sido sustituida por la
clindamicina, subrayandose las precauciones clinicas y terapéuticas que su

empleo demanda.

3. Vancemicina

Este antimicrobiano es producido por la especie Sfreptomyces orientalis y
resulta particularmente activo contra bacterias Gram positivas, ya que los
bacilos Gram negatives y las micobacterias presentan una gran resistencia a

&l. (19)

La vancomicina inhibe las etapas iniciales de la sintesis del mucopéptido de

la pared celular bacteriana y presenta ciertos efectos adversos tales como
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trombofiebitis, exantemas, sordera nervigsa y dafio renal, principalmente

cuando se le combina con aminoglucdsidos. Se excreta por via renal en una
proporcién de 79 + 11 %, su unidn a proteinas plasmaticas es de 30 + 10 %,
su volumen de distribucién de 0.39 £ 0.08 L/Kg, su vida mediade 56+ 1.8 h

y su tasa de depuracion de 1.4 + 0.1 ml/min Kg.

La vancomicina se distribuye comercialmente para administracién oral o
intravenosa y su dosis empirica para adultos es de 30 mg/Kg al dia; la dosis
oral recomendada para tratar la colitis pseudomembranosa es de 125 a 250

mg ¢ada seis horas. (45)

Hy

Figura 18: Vancomicina {Merck Index en CD ROM)
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En general, este antibidtico (inicamente debe utilizarse para tratar infecciones
graves tales como neumonia, empiema, endocarditis, osteomielits y
abscesos en tejidos blandos, principalmente cuando el agente etiologico es
Gram positivo y el paciente presenta problemas de hipersensibilidad a las
penicilinas y cefalosporinas. En el caso de endocarditis causadas por
Enterococcus faecalis y patologias debidas a Flavobacterium o
Corynebacterium, es recomendable combinarlo con algin aminoglucosido.

(19)

4. Teicoplanina

Es un glucopéptido producido por Actinoplanes feichomycelius y cuya
estructura quimica es muy similar a la de la vancomicina; es activo contra
estafilococos, estreptococos, enterococos y muchas otras bacterias Gram
positivas. Si bien su proceso de semidesintegracion suele ser prolongado,
razén por la cual sélo se le administra una vez al dia, presenta efectos
adversos tales como irritacién en los sitios de infeccidn, hipersensibilidad,

ototoxicidad y nefrotoxicidad.
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Nty

Teicoplanina A1 Acido (Z)}-4-decandico
Teicoplanina Az-2 &cido 8-metilnanandico
Teicoplanina A-3 4cido n-decandico
Teicoplanina A4 &cido 8-metildecandico
Teicoplanina A5 #cido 9-metikdecandico

Figura 19: Teicoplanina (Merck index en CD ROM)
La teicoplanina se puede administrar mediante inyeccidn intramuscular, en
dosis diarias de 6 a 30 mg/Kg diario, se une fuertemente a las proteinas
plasmaticas en razén de 80 a 95 % y su vida media es aproximadamente de

100 h.

Este antibidtico resulta Otil para tratar osteomielitis y endocarditis
ocasionadas por estreptococos, enterococos y estafiloccocos aungue, para
este ultimo microorganismo, se sugiere aprovechar el efecto sinérgico que se

logra al administrarse junto a algun aminoglucésido. (19}
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5. Bacitracina

La bacitracina es un polipéptido muy estable, sintetizado por Bacillus subtifis,
que comunmente se distribuye en pomadas oftdlmicas y dermatoldgicas;
dado que su absorcidn intestinat es muy pobre, principalmente se le emplea
para aplicacién tépica sobre la piel, heridas o mucosas. Se trata de un
importante  bactericida, particularmente activo contra bacterias Gram

positivas, incluidos los estafilococos penicilino-resistentes. (15)

Hig—D-ASp —Asn gu
o-Phe u
AN ]
lle—D-Orn—Lys—a——1t

Figura 20: Bacitracina (Merck Index en CD ROM)

La bacitracina estd indicada para casos de conjuntivitis supurativa y tlceras
corneales de origen infeccioso, debidas a bacterias sensibles. Entre sus
desventajas destaca su toxicidad para el rifion, la cual se manifiesta como

proteinuria, hematuria y retencién de nitrégeno. (15)
6. Polimixina

Las polimixinas son antibiéticos complejos producidos por Baciflus pofymyxa,

los cuales en realidad corresponden a detergentes catidnicos con accibn
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sobre bacterias Gram negativas, tales como Enterobacter, Escherichia coli,

Klebsiella, Salmonella, Pasteurella, Bordetelia y Shigelfa. (15)

y=-NH

DAB —# DX — Y

R —= DAB —s Tty ~—» 2 — DAB

i Thv «— DAB «— DAB
DAB = acido L-a,y-diaminobutirico yNH; vNH;
Polimixina By R = (+)-6-metiloctanocilo X=Phe Y=Leu Z=DAB
Polimixina Bz R = &-metilheptanoilo X=Phe Ys=leu Z=DAB
Polimixina Dy R = (+)}-6-metiloctanoifo X=Leu Y=Thr Z=0D-Ser
Polimixina D2 R = &-metilheptanoilo X=1ley Y=Thr Z=D-Ser

Figura 21: Polimixina (Merck index en CD ROM)

Dada su escasa a nula absorcién intestinal, actualmente sblo suelen
administrarse en forma topica: el sulfato de polimixina se destina para
aplicacién oftdlmica, otica y tdpica, combinado con algunos otros
compuestos, para tratar casos de ofitis externas, (lceras comeales y otras

patologias debidas a Pseudomonas aeruginosa. (15)
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V. MACROLIDOS

Los macrélidos son antibidticos con actividad bacteriostatica cuya eficacia
maxima se manifiesta predominantemente contra cocos y bacilos Gram
positivos aerobios. Dentro de este grupo de antimicrobianos, la eritromicina
fue el primero en ser descubierto (1952) y su efectividad resultd tan notable -
administrandose por via oral- que posteriormente se desarroliaron a partir de
ella ofros dos antibidticos semisintéticos muy dtiles: la claritromicina y la

azitromicina. (25, 58)

En general, los macrdlidos actdan inhibiendo sintesis proteica, ligdndose en
forma reversible a las subunidades ribos6micas 505 de los microorganismos
sensibles. De acuerdo con diversas investigaciones, aparentemente no
impiden en forma directa la formacién de enlaces peptidicos, sino que
bloguean la fase de translocacién, durante la cual la motécula peptidil tRNA
de reciente sintesis es tranferida desde el sitio aceptor del ribosoma hasta la
regibn donadora. De este modo, la cadena peptidica no puede seguir

formandose, debido a este bloquee del RNA ribosomal. (27)

En contraparte, se han descrito varios mecanismos de resistencia bacteriana
hacia estos farmacos figurando, entre los mas conocidos, la modificacién -por
metilacidn- de la subunidad 23S de RNA ribosomal y la exportacién del

antibidtico; en este Uitimo caso, la excrecidn del antimicrobiano ocurre
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merced a un sistema de reflujo, especifico para aminoglucésidos y
macrélidos, tal como el reconocido sistema AmrAB-OprA encontrado en la
especie Burkholderia pseudomallei, agente causal de la meficidosis. Otros
mecanismos de inactivacion son la fosforilacidn, glicosilacion  yfo
esterificacién —enzimaticos- del anillo lactona ¢ de algln otro sitic susceptible
de modificaciéon en el antimicrobiano. Légicamente, esta clase de procesos
asociados a resistencia resultan comunes en o5 microorganismos

productores de macrélidos (25, 27, 49, 58).

Entre 1973 y 1996, el dnico mecanismo conocido de resistencia
estreptochccica a la eritromicina era el de modificacion del sitio “blanco™ a
través de una enzima codificada por el gen metilasa [de resistencia a la
eritromicina {erm)}, que promueve cambios conformacionales en el ribosoma
procariético, lugar de unién o receptor de los macrélidos, la lincosamida y la
estreptogramina B en la subunidad ribosomal 50S. De acuerdo con las
observaciones, la expresion fenotipica implicada podia ser inducible o

constitutiva. (58)

Hoy en dia, se han identificado tres genes de resistencia a eritromicina en la
especie S. pyogenes. ermB, ermTR y metA, a los cuales se ha sumado el
mreA de Streptococcus agalactiae; este dltimo genera resistencia mediante
el transporte activo del antibidtico. Ademas, un estudio reciente efectuado en

Canada ha mostrado que la resistencia de S. pneumoniae a los macrélidos
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se relaciona con el fenotipo M, aislado en el 55.8 % de los casos clinlcos (32,

35, 37, 49, 61,72, 73).

Durante el ltimo lustro, se ha registrado un notable aumento de resistencia a
los macrélidos en varios géneros bacterianos: en Taiwéan, la incidencia de
neumococos resistentes a muitiples farmacos estd asociada a la falta de
control en el uso de los antibidticos, los cuales pueden obtenerse sin
prescripcién médica; por ende, ocurre una elevada incidencia de numerosos
patégenos nasofaringeos altamente resistentes. Andlogamente, los
pacientes con SIDA que reciben macrélidos como tratamiento o profilaxis
contra Mycobacterium avium, han estado fungiendo ¢omo inductores de
resistencia. Ademas, el importante incremento de resistencia a estos mismos
antimicrobianos en los estreptococos del grupo A incluye a diversos palses,
aludiéndose porcentajes que van desde el 1 % en Argentina, 10 % en Suecia
y 17 % en Finlandia, hasta 22 % en el Reino Unido, 47 % en ciertas regiones

de Halia y 50 % o mayores en Taiwan y Japén (3, 5, 11, 14, 28, 33).

1. Eritromicina

La eritromicina, descubierta en 1952, es producida por Strepfomyces
erythreus y lleva a cabo su efecto antibacteriano al unirse a su receptor,
lccalizado en el rRNA 23S de la subunidad ribosomal 50S; de esta manera,
interfiere la sintesis proteinica a nivel de las reacciones de translocacion y de

la formacion de complejos de iniciacién, Su actividad aumenta a pH alcalino,
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se utiliza en concentraciones de 0.1 a 2 ug/mL contra microorganismos Gram
positivos, Mycoplasma sp, Chlamydia trachomalis, Legioneila pneumophila y
Campylobacter jejuni y, frecuentemente, representa el sustituto de eleccién
de las penicilinas, cuando se trata de pacientes que han desarrollado

hipersensibilidad hacia estas Gltimas. (3, 5)

CHy

Figura 22: Eritromicina (Merck Index en CD ROM)

Si bien la eritromicina es fundamentaimente bacteriostatica, lo cierto es que
puede manifestarse como bactericida cuando se emplea en concentraciones
elevadas contra microorganismos altamente sensibles; in vitro, su eficacia
méaxima implica a los cocos y bacilos Gram positivos aerobios, lo cual
contrasta con su inefectividad contra los bacilos Gram negativos entéricos.

(14)

Este antimicrobiano se absorbe de manera incompleta en la porcidn inferior

del intestino delgado, y puede ser inactivado por |a gran acidez gastrica, por
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lo cual su presentacion en tabletas requiere de recubrimientos con capa
entérica. Una ingesta inicial de 250 mg base llega a traducirse en
concentraciones plasmaticas de 0.3 a 0.5 mig/ml, en tanto que Ila
administracién intravenosa de 500 mg da fugar -una o dos horas después- a

concentraciones de hasta 10 mig/ml.

La dispenibilidad tras una administracion por via oral para este antibiético
alcanza un valor de 35 + 25%; su unién a proteinas del plasmaes de 84 £ 3
%, su volumen de distribucién corporal es de 0.78 + 0.44 L/Kg, su vida media
es de 16 + 0.7 h, presenta una excrecién urinaria de 12 £+ 7% y Su

depuracion ocurre a razén de 9.1 £ 4.1 mli/min Kg.

Las dosis usuales de eritrtomicina fluchian entre 1 y 2 g/dia por via oral y
entre 0.5 y 1 g cada seis horas en administracién intravenosa. Este
antibidtico se utiliza en la terapéutica de las infecciones por Mycoplasma
pneumoniae, Legionella sp, Chamydia sp, Campylobacter sp,
Staphylococcus sp y micobacterias atipicas, asi como en el tratamiento de la
difteria, tos ferina, tétanos, sifilis temprana, gonorrea y diversas patologlas

debidas a estreptococos. (33)

Administradas por via oral, las sales de este macrolido alcanzan
concentraciones séricas de 0.5 a 2 ng/ml; en general, sus efectos
colaterales incluyen fiebre, trastornos gastrointestinales ligeros y hepatitis

colestatica, amén del incremento de las concentraciones plasmaticas de
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anticoagulantes, ciclosporina y otros debido, principalmente, a la reduccién
de las enzimas microsdmicas encargadas -bajo condiciones de salud- de

degradar dichas sustancias.

Una importante aplicacién clinica de este antibiético incide en el tratamiento
de la glomerulonefritis postestreptocdecica, la fiebre escarlatina y el sindrome
estreptococcico del shock toxico. La eritromicina representa una opcién
adecuada cuando el paciente es hipersensible a la penicilina {e! antibidtico

comun de eleccidn) o la cepa es productora de p-lactamasas. (5)

Ciertamente, las dosis asociadas a individuos con fiebre reumatica deben ser
mayores pero, sobre todo, mucho mas prolongadas, & fin de evitar

infecciones recurrentes que conduzcan a la aparicion de lesiones cardiacas.

Por lo que se refiere a [a moderna forma de fiebre escarlatina, ésta
corresponde a una enfermedad autolimitada, por lo que generalmente no
requiere de tratamiento. Por el contrario, el TSLS y otras afecciones
invasivas severas por S. pyogenes, representan emergencias medicas y
deben tratarse de manera muy agresiva; los focos infecciosos deben
eliminarse inmediatamente para evitar la considerable produccién de toxinas,
principalmente cuando existe la posibilidad de septicemia o cuando ésta ya

ha ocurrido. (33)
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Dado que actualmente buena parte de las cepas de S. pyogenes manifiesta
resistencia a la penicilina, 1a eritromicina se ha venido consolidando como la
alternativa mas eficaz para llevar a cabo e! control clinico de los importantes

focos infecciosos asociados a este microorganismo.

2. Claritromicina

Es un antibiotico semisintético, derivado de la eritromicina, que presenta una
mejor estabilidad en medio acido y cuya penetracidn tisutar y espectro de

accion son mayores que los de dicho antimicrobiano.

CH,

CHj
Figura 23: Claritromicina (Merck Index en CD ROM)

Si bien su actividad antimicrobiana es similar a la de la eritromicina, resulta

mas eficaz que ésta contra las cepas de estreptococos y estafilococos, pero

su accion contra H. influezae y N. gonorrhoeae es realmente pobre; ademas,
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es efectiva contra Mycobacterium avium-intraceliulare y algunos protozoos.
(%)

La claritromicina se absorbe y/o se metaboliza para dar lugar a su metabolito
activo, la 14-hidroxiclaritromicina; de cualquier manera, ambas moléculas se
distribuyen ampliamente en el cuerpo, alcanzando concentraciones
intracelulares elevadas, y se eliminan mediante procesos renales y
extrarrenales. Su disponibilidad oral es de 55 + 8 %, se une a proteinas
plasméaticas en proporciones de 42 a 50 %, alcanza un volumen de
distribucion de 2.6 £ 0.5 %, su vida media es de 3.3 + 0.5 h, su depuracién

ocurre a razdn de 7.3 £ 1.9 mi/min Kg y su excrecion urinaria es de 36 £ 7 %.

Generalmente, se administra en forma de tabletas o granulos para

suspensién, en dosis de 250 mg dos veces al dia.

Importantes hallazgos recientes que relacionan las infecciones por
Chilamydia pneumoniae con la ateroesclerosis, la enfermedad coronaria y el
infarto al miocardio, establecen que la claritromicina puede representar un
importante apoyo terapéutico: dado que dicho microorganismo es un parasito
intracelular, no es alcanzado facilmente por muchos antibiéticos, pere si por
los macrélidos (eritromicina, claritromicina y azitromicina). Sin lugar a dudas,
en caso de que llegue a demostrarse plenamente que C. pneumoniae
desempefia un papel determinante en el origen o agravamiento de dichas
alteraciones, la Cardiologia sufrird una gran revolucién: tanto las personas

predispuestas como las victimas de los clasicos atagues al corazén podrian
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controlarse o aliviarse mas facilmente -disminuyendo la probabilidad de
futuros eventos cardiovasculares-, mediante Ja administracién de macrélidos

tales como la azitromicina y la claritromicina (7, 8, 24, 25, 28,42, 59, 66)

4. Azitromicina

CH3

Hy
H
CHy

Figura 24: Azitromicina (Merck Index en CD ROM)

Al igual que la claritromicina, la azifromicina presenta mejor penetracion
tisular y estabilidad que la eritromicina; su disponibilidad oral es del 37 %, su
excrecion renal de 12 %, su union a proteinas plasmaticas de entre 7 y 50
%, su depuracién se da a razén de 9 ml/min Kg, con un volumen de

distribucién corporal de 31 L/Kg y una vida media de 40 h,

La azitromicina es activa contra los microorganismos sensibles a la
eritromicina, su actividad es menor contra las bacterias Gram positivas y

aumenta contra H. influenzae y algunas variedades de Campylobacter.
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El mecanismo de accidén de este antibidtico es idéntico al descrito para la
eritromicina, su absorcién ocurre rapidamente, distibuyéndose de manera
amplia en el organismo (exceptuando al liquido cefalorraguideo), aungue su
biodisponibilidad se ve modificada por ciertos alimentos, disminuyendo hasta

enun43 %.

La azitromicina se utiliza en aduitos y se administra una dosis inicial de 500
mg el primer dia de tratamiento, continuando el régimen con dosis de 250
mg/dia. Las aplicaciones terapéuticas de este farmaco son las mismas que

las descritas para la eritromicina y fa claritromicina. (26)

Existen ademdas otros antibitticos que pueden clasificarse dentro de este
grupo cuya importancia clinica y terapéutica no es tan marcada como ios tres

antimicrobianos arriba analizados, entre estos se pueden mencionar:

4, Tilosina, Espiramicina y Calcomicina.

Estos antibiéticos macrélidos no resultan tan utilizados como ofros, si bien
representan alternativas que hoy en dia no se deben despreciar; son
producidos por Streptomyces fradiae, Streptomyces ambofaciens  y
Streptomyces chartreusensis respectivamente y sus férmulas estructurales

son las siguientes:
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Figura 25: Tirosina (Merck index en CD ROM)
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Figura 26: Espiramicina (Merck Index en CD ROM

HaC‘ - cHg /CH
/A ; HOOC i

Figura 27: Calcomicina (Merck Index en CD ROM)
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VI. FACTORES A CONSIDERAR Al. PRESCRIBIRSE ANTIBIOTICOS

El surgimiento de la resistencia bacteriana a los antibidticos ha conducido a
la generacién de estrategias tendientes a detener ese perjudicial fenémeno.
En tal sentido, se habla de la prevencién, como Gitima solucidn, sugiriéndose
que las vacunas pueden contribuir decisivamente, ya que a menores tasas
de infecciones se lograria una disminucién en el uso de antibidticos; ademas,
es claro que haciendo conciencia entre la poblacion acerca de las
consecuencias del abuso de los antimicrobianos y restringiendo el empleo de
nuevos antibidticos nuevos, asi como os de amplio espectro, se obtendrian

resultados alentadores en la meta que se pretende (22).

De acuerdo con las tematicas abordadas en el presente trabajo, los
profesionales que se desenvuelven en el campo de la salud piblica deben
tomar todo género de precauciones: al llevar a cabo prescripcibn de
antimicrobianos, es fundamental que ésta sea adecuada y segura, con la
finalidad de evitar los errores comunes que suelen originar la generacion de
cepas microbianas resistentes a diversos antibioticos y, desde luego, que

ponen en riesgo la salud o la vida del paciente.

Las principales equivocaciones que se cometen en la administracion de
antimicrobianos, tienen que ver con el establecimiento de dosis excesivas o

insuficientes, e inclusive, con la inadecuada eleccion del farmaco;
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lbgicamente, las consecuencias directas de tales errores afectan la curacién
del paciente y provocan la pérdida de la actividad del antibidtico y la creacion

de cepas resistentes. (22)

Por lo tanto, los pardmetros basicos de conducta, a tomarse en cuenta al

establecerse un régimen terapéutico, incluyen las siguientes medidas:

« Siempre que la gravedad del cuadro clinico o permita, debera evitarse la
prescripcidbn de antibidticos, en tanto el agente causal no se haya

identificado y se hayan realizado las pruebas de susceptibilidad

correspondientes.

¢ Una vez que se han establecido en el laboratorio los antimicrobianos que
podrian resultar exitosos en el tratamiento, deberd seleccionarse sélo
uno de ellos, considerando los siguientes puntos (cuya enumeracién

respeta sus respectivas relevancias):

a) El mas antiguo. De esta manera, se disminuye el potencial riesgo de
aumentar [a resistencia bacteriana a una sustancia relativamente

novedosa en el campo de la antibioticoterapia.

b} El menos toéxico. En este rubro, es preciso subrayar la incidencia de
numerosas reacciones adversas relacionadas con los numerosos

farmacos disponibles.
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c) El mas facil de administrar. Considerando que no existan
contraindicaciones, la oral constituye la mejor vta: promueve que el
paciente no abandone la terapia y la complete segun prescripcion,
amén de prevenir la posible generacién de resistencia, al eliminarse

totalmente al agente etiolégico involucrado.

d) El de espectro mas reducido. Evidentemente, los antibidticos de
amplio espectro también afectan la integridad de la flora habitual,
seleccionando a sus miembros resistentes, cuya reproduccién —bajo
tales condiciones- rebasa las cantidades asociadas a la salud,

pudiendo transformarlas en patolégicas.
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CONCLUSIONES

1. El conocimiento de los mecanismos de accién de los antibiéticos no ha
implicado modificaciones relevantes durante la década reciente, y continda
aceptindose que dichos farmacos ejercen su accidn antibacteriana
inhibiendo la sintesis proteica, alterando la estructura y las propiedades
del sistema de membranas, impidiendo fa replicacion del DNA o

interfiriendo la formacion de la pared celular.

2. Los agentes etiolégicos de origen bacteriano han evolucionado
inusitadamente en los ditimos afos, desarrollando diversos y eficaces

mecanismos de resistencia a los antibidticos.

3. La resistencia bacteriana hacia los aminoglucésidos se ha extendido
notablemente, con base en nuevos mecanismos de modificacion
enzimética del farmaco. De hecho, Ia aplicacién clinica de este grupo de
antimicrobianos ha venido disminuyendo en forma progresiva, al grado de
que hoy en dia suele no seleccionarseles empiricamente como alternativa

terapéutica.

4. Por lo que respecta a los glucopéptidos:
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Su mecanismo de accitn depende de la unidn del farmaco a los
residuos D-alanil-D-atanina del peptidoglicano microbiano, en contra-
sentido, la resistencia bacteriana a ellos se fundamenta principatmente
en la transferencia de genes asociados a sistemas enzimaticos que

restituyen la capacidad de sintetizar la pared celular.

Durante la dlima década, se han propagado rapidamente nuevos
mecanismos de resistencia bacteriana a la vancomicina, la cual habia
venido representando el antibi¢tico de eleccion para erradicar a los
agentes causales intrahospitalarios no susceptibles a los

B-lactamicos.

La clindamicina ha caido en desuso, debido particularmente a su
relevante papel como promotora de graves cuadros de colitis

pseudomembranosa en los pacientes pediatricos.

5. En cuanto a los macrélidos:

Recientemente se ha demostrado que su papel en la inhibicién de la
sintesis proteica bacteriana no consiste en impedir directamente la
formacién de los péptidos, sino en evitar la translocacion de estas

moléculas, lo cual se traduce en la detencidn del proceso.
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e La resistencia bacteriana hacia eflos ha aumentado
considerablemente, con base en la transferencia de genes que
codifican para sistemas enziméticos que modifican sus “blancos”
ribosomales; no obstante, también se han detectado sistemas de
transporte del antibidtico de refiujo.

¢ Dada la especial susceptibilidad de Chlamydia pneumoniae a algunos
miembros de este grupo, su trascendencia terapéutica podria
incrementarse abruptamente si, tal como lo han venido proponiendo
diversos autores, se llega a comprobar plenamente que dicha especie
bacteriana desempefa un importante papel etioldgico o predisponents

en la ateroesclerosis, la enfermedad coronaria y el infarto al miocardio.

6. Es urgente implementar estrategias efectivas destinadas a la adecuada
utilizacion de los antibidticos; de lo confario, la mayor parte de los
antimicrobianos resultara terapéuticamente indtil en un lapso relativamente
corto, 1o cual se traducird en mayores tasas de mortalidad asociadas a

enfermedades que han venido combatiéndose con relativa facilidad.
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