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Introduccion

La resistencia a multiples antimicrobianos es un problema de salud publica
gue se viene observando a nivel mundial después de la aparicion de los
antibioticos. El uso indiscriminado de los antibidticos, antisépticos y
desinfectantes ha generado una respuesta de supervivencia en los
microorganismos, que los capacita para evadir con eficiencia la accion
bactericida de algunos agentes. En la actualidad se intenta dilucidar si hay
mecanismos compartidos entre antibidticos, antisépticos y desinfectantes
que les permita a las bacterias y otros microorganismos activar genes que
potencialmente expresen los cinco mecanismos propuestos hasta ahora

como respuesta evolutiva a la intervencion humana.

El uso de antibidticos junto con procedimientos médicos asépticos, la
mejora de la higiene y la vacunacion ha revolucionado la atencion sanitaria,
ha dado lugar a una importante disminucion de la morbilidad y la mortalidad
por infecciones bacterianas agudas. Las infecciones que eran
desenfrenadas en el pasado, como el cllera, la difteria, la fiebre tifoidea, la
peste y la sifilis son ahora generalmente manejables, su frecuencia se ha
reducido en muchos érdenes de magnitud. Problematica de mayor impacto
en hospitales de alta complejidad por el nUmero de pacientes criticamente
enfermos, huéspedes inmunocomprometidos, presencia de multiples
enfermedades concomitantes, uso frecuente de dispositivos invasivos,
sumado a otros factores como la seleccién o el uso inapropiado de
antibioticos, aplicacion insuficiente de medidas de prevencién y control,
higiene de manos, protocolos de limpieza y desinfeccidon; ademas de los
mecanismos de resistencia intrinsecos o adquiridos por la bacteria que
conlleva a la aparicion de multirresistencia, capacidad que tienen las
bacterias de eludir la accidn antibacteriana como fenédmeno inagotable, asi
como su alta tasa de mutaciones y su amplia gama de transferencia de

material genético interespecifico.
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Capitulo 1. Antecedentes

En el siglo XX el descubrimiento de los antibiéticos se convirtié6 en la
solucion a las multiples enfermedades producidas por agentes infecciosos.
Las bacterias como todos los seres vivos exhiben mecanismos biolégicos,

gue las facultan para adecuarse a diversos entornos ambientales. 2

Desde entonces se han obtenido, comercializado y utilizado una gran
cantidad de antimicrobianos, sin embargo, asi como al comienzo de la era
antibiética se tenia la falsa esperanza de que las enfermedades producidas
por microorganismos desaparecerian, pronto se puso de manifiesto que las
bacterias eran capaces de desarrollar mecanismos de resistencia y asi en
los afios 50 ya se conocian cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
penicilina. Desde el descubrimiento de los primeros antibiéticos, los
microorganismos han sido capaces de evadir su accion. Un ejemplo que
ofrece muestras evolutivas de resistencia es la bacteria Staphylococcus
aureus, que en 1946 presentaba la mayoria de sus cepas sensibles a la
penicilina; en la actualidad casi todas las cepas hospitalarias, son
resistentes a bencilpenicilina y algunas son la meticilina, gentamicina

incluso ambas y solo se pueden tratar con vancomicina. %23

La introduccion de los antibiéticos a la practica clinica supuso una de las
intervenciones mas importantes para el control de las enfermedades
infecciosas. Los antibioticos han salvado millones de vidas, y ademas han
supuesto una revolucion en la medicina. Sin embargo, una amenaza
creciente que deteriora la eficacia de estos farmacos es la resistencia
bacteriana a los antibioticos que se define en éste trabajo como la
capacidad que tienen las bacterias para sobrevivir en concentraciones de
antibioticos que inhiben o matan a otras de la misma especie. Ademas, en
los ultimos 25 afos la comunidad ha adquirido microorganismos resistentes
a multiples farmacos, por ejemplo, Mycobacterium tuberculosis, Salmonella

spp, Shigella spp, Vibrio cholerae, Streptococcus pneumoniae que, al
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aumentar el numero de cepas, causan infecciones en ambientes
nosocomiales; y dejan en claro que la resistencia a los farmacos constituye

un problema de salud publica extremadamente grave. 1.3.4.5

Actualmente muchos tratamientos disponibles para las infecciones
bacterianas mas comunes estan perdiendo mucha eficacia, como lo indica
el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades

(ECDC), entre las causas se pueden considerar:

1. Uso inadecuado por parte del paciente, al no respetar la dosis o la
duracion del tratamiento, permitiendo que algunas bacterias
sobrevivan y se vuelvan resistentes.

2. Prescripcion demasiado frecuente de antibiéticos de amplio espectro
en lugar de antibioticos especificos seleccionados mediante un
diagndstico mas preciso.

3. Prescripcion innecesaria de antibiéticos para infecciones virales,

contra las que no tiene ningun efecto.

Desde la década de los ochenta, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), ha promovido el uso racional de medicamentos y ha recomendado
gque este aspecto sea integrado en las politicas nacionales de
medicamentos. La Asamblea Mundial de la Salud (ASM) de 1998 incit6 a
los paises miembros a desarrollar acciones dirigidas a mejorar el uso de
antibioticos. En el afio 2001, la OMS dio a conocer la Estrategia Global para
Contener la Resistencia Antimicrobiana. En su 602 reunion la ASM
realizada en 2006, reconoci6 que no es posible aplicar resoluciones sobre
resistencia antimicrobiana sin abordar el problema mas amplio del uso
irracional de medicamentos en los sectores publico y privado, y para ello
incito a los paises miembros a invertir lo necesario en recursos humanos y

financiamiento. 6.7.8.9
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Capitulo 2. Estructura, morfologia y tamafio de las bacterias

En las Gltimas décadas se han hecho importantes avances en el estudio de
la ultraestructura bacteriana, lograndose una identificacion bioquimica de
muchas fracciones subcelulares; estos avances han permitido ubicar a las
bacterias en el reino Prokaryotae. ElI conocimiento de las diferentes
estructuras y composicion ha permitido comprender cémo muchas
bacterias se relacionan con el hombre, ya sea como integrantes de la
microbiota o como agresoras para el mismo. Las bacterias integran el reino
procariota (“pro” de primitivo y “cariota” de nucleo). Como caracteristica
principal, los procariotas no poseen compartimientos intracelulares
delimitados por membranas, por lo que carecen de membrana nuclear, a
diferencia de los eucariotas. También es importante destacar que el DNA
procariota es circular y cerrado, mientras que el eucariota se organiza en

cromosomas individuales y se asocia a proteinas de tipo histonas. 2910

2.1 Morfologia de las bacterias

Las bacterias son microorganismos que se reproducen mediante fision
binaria, y que presentan tres formas basicas: las bacterias esféricas o
cocos, las alargadas o bacilos y las bacterias curvadas o espirilos que
pueden ser también comas, espiroquetas y vibrias. Algunos cocos, reciben

otro nombre, por ser achatados se denominan cocobacilos. .11
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Figura 1. Morfologia de las bacterias. En la figura se muestran las diferentes formas de las

bacterias, de las cuales las formas basicas son los cocos, bacilos y espiroquetas. 1°

Las bacterias pueden presentar ciertas variaciones morfologicas, entre
estas se encuentran las que tienen forma de estrella, las planas y
rectangulares, las alargadas en forma de pera y por ultimo aquellas que
forman pedunculos no celulares. Vistas al microscopio, por lo general, las
bacterias presentan tres formas basicas: las bacterias esféricas se
denominaran cocos, las alargadas seran bacilos, las bacterias curvadas y
las que tienen forma de espiral seran los espirilos, espiroquetas, comas o

vibriones; cada una de ellas presentaran distintas caracteristicas. 2 0.1

2.2. Tamafio y Clasificacion

El tamafio de las bacterias oscila entre las 0.5 y 3 um, pudiendo llegar en

algunos tipos a 10 um. Las bacterias de interés médico tienen un tamafo
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entre 0.4 y 2 um. El tamafo de las colonias puede variar desde 0,5 a 4,0
milimetros de didmetro llegando a tener una forma circular, puntiforme,
irregular, rizoide o fusiforme. A modo comparativo, una célula eucariota
mide mas de 5 um (un eritrocito tiene un diametro de 7um), mientras que
un reovirus mide menos de 0.1um. Su tamafio pequefio determina una

relacion entre la superficie y el volumen elevada, con alta tasa metabdlica.

2,3

Tabla 1. Clasificacion de las principales bacterias de la cavidad oral.
Anaerobios

Bacterias y division Aerqblos Facultativos Anaerobios
Estrictos

Estrictos

En esta tabla se muestran las bacterias mas comunes en cavidad oral, divididas en grampositivos,

gramnegativos, aerobios estrictos, anaerobios facultativos y anaerobios estrictos. Fuente propia.
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2.3. Estructura Bacteriana

Estructuras citoplasmaticas
Estan inmersas en el citoplasma, solucién acuosa y viscosa que contiene
solutos organicos e inorganicos y elementos especializados como los

ribosomas y los cuerpos de inclusion. 2 10

DNA

Las bacterias no poseen membrana nuclear, nucléolo ni aparato mitético y
nunca configuran una masa cromosomica definida. Esto las diferencia de
las células eucariotas. Aunque no existe un nucleo delimitado, hay una
zona nuclear o nucleoide. Su material genético esta constituido por una
molécula de DNA circular enrollado sobre si mismo, asociado a proteinas
basicas que no constituyen verdaderas histonas. 2710

Plasmidos

Constituyen el material genético extracromosomico. Estan constituidos por
secuencias cortas de ADN circular bicatenario, que pueden existir y
replicarse independientemente del ADN cromosOmico y son heredados por
las células hijas. Aunque no son esenciales para la vida de la bacteria,
generalmente proveen a ésta una ventaja selectiva, por ejemplo:
resistencia a los antibidticos, nuevas capacidades metabdlicas,
patogénicas (cuando codifican para factores de virulencia como toxinas y
otros) u otras numerosas propiedades. Pueden transferirse de bacteria a
bacteria mediante un proceso denominado conjugacién. La conjugacion
bacteriana es el principal mecanismo de diseminacion de resistencias a
antibioticos, consiste en la transferencia de material genético de una

bacteria a otra por contacto directo o alguna conexién. 27.10
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Ribosomas

Libres en el citoplasma, estdn compuestos por proteinas y acido
ribonucleico (RNA); su coeficiente de sedimentacién es de 70S (a diferencia
de la célula eucariota que es de 80S) con dos subunidades de 50S y de
30S. Pueden presentarse aislados o como polirribosomas, asociados a
RNA mensajero (RNAmM) y a DNA cromosémico. Su funcién es la sintesis

proteica. 27

Estructuras externas

Membrana celular

Es una estructura vital para la bacteria. Representa una barrera que separa
el interior del exterior celular. Denominada también membrana
citoplasmatica o plasméatica, se encuentra compuesta por una bicapa
lipidica formada por fosfolipidos y proteinas, cuya conformacién es similar
a las membranas biolégicas, donde la membrana de las células eucariotas
presenta esteroles en su estructura a diferencia de los microorganismos
procariontes que poseen hopanoides. La membrana se halla estabilizada
por puentes de hidrégeno, interacciones hidrofébicas y cationes como el
calcio y el magnesio que se combinan con los fosfolipidos cargados
negativamente. Insertas en ella se encuentran mdltiples proteinas
transmembrana, que facilitan el transporte de sustancias hidrofilicas a
través de ésta. Las funciones que presenta la membrana celular se
manifiestan por una permeabilidad selectiva que permite el ingreso de
sustancias nutritivas para la bacteria y la expulsién de desechos y proteinas
como las endotoxinas que tienen la capacidad de producir enfermedades.
A traveés de la membrana se realiza el transporte de solutos el mismo que
se efecta por transporte activo y donde se encuentran los distintos
sistemas de energia como la fosforilacién, oxidacion y el transporte de los

electrones. 121314
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A este nivel se puede observar la presencia de los flagelos, fimbrias y los
pilis, ademas de que en algunas bacterias, en particular las gram positivas
suelen encontrarse invaginaciones que nacen de la membrana,
denominados mesosomas que pueden ser de dos tipos: los denominados
centrales o septales que estarian relacionados con la replicacion del DNA,
y que ademas participan en la division celular formando un tabique entre
dos células, y en segundo lugar se encuentran los mesosomas laterales
gue permiten un mayor contacto de la membrana durante la expulsién de
proteinas al exterior celular. Existen antibioticos que actian a nivel de la
membrana celular y presentan su mecanismo de accion al contactar con

ella produciendo una desorganizacion en la estructura misma de la
membrana. 12 1415
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Figura 2. Representacion esquematica de la membrana bacteriana
Estructura de la membrana bacteriana, compuesta por proteinas como glucopéptidos, porinas,
bicapa formada por fosfolipidos, es una estructura importante en la bacteria, ya que permite la

permeabilidad de sustancias, asi como interacciones con el exterior de la membrana.
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Pared celular

Ubicada por fuera de la membrana plasmatica, es una estructura vital para
las bacterias que la poseen. Los farmacos que bloquean su formacion
producen la lisis y muerte de las bacterias susceptibles. Excepto los
mycoplasma spp. todas las bacterias tienen una pared celular que les da
forma y las protege de la lisis osmotica. La pared celular de muchos
microorganismos patdégenos tiene componentes que contribuyen a su
patogenicidad. La pared puede proteger a la célula de las sustancias
toxicas y es el sitio de accidén de algunos antibidticos. 12.13.14

Después de que Christian Gram en 1884 desarrollo la tincion que lleva su
nombre, se comprobd que las bacterias podian clasificarse en dos grupos
principales, segun su respuesta a esta coloracion. Las bacterias
grampositivas se tiflen de color azul violeta y las gramnegativas adquieren
un color rosa o rojo. La diferencia estructural verdadera entre ambos grupos
se puso de manifiesto con el desarrollo del microscopio electrénico. La
pared de una célula grampositiva esta formada por una Unica capa
homogénea de 20 a 80 nm de grosor de peptidoglicano o mureina, situada

por fuera de la membrana celular.1.15

Por el contrario, la pared de la célula gramnegativa es mas compleja;
posee una capa de 2 a 7 nm de grosor de peptidoglicano rodeada por una
membrana externa. Las funciones que presenta la pared celular son: la
rigidez y resistencia osmatica, que se encuentra entre el interior de la
bacteria y el exterior, representando una barrera contra las sustancias

toxicas que se localizan en el exterior de la bacteria. 1213

En las microfotografias electronicas se observa un espacio entre la
membrana plasmatica y la externa de las bacterias gramnegativas y, a
menudo entre la membrana plasmatica y la pared celular en las
grampositivas. Dicho espacio se denomina espacio periplasmico y esta

ocupado por un gel, el periplasma. El espacio periplasmico de las bacterias
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gramnegativas contiene muchas proteinas que participan en la captacion
de nutrientes, por ejemplo, enzimas hidroliticas (proteasas, lipasas,
fosfatasas, p-lactamasas) que convierten las macromoléculas en productos
mas pequefos que pueden ser metabolizados por la bacteria. A nivel de
envoltura celular se destaca el funcionamiento y comportamiento de la
pared celular y de la membrana celular, principalmente por medio de la
regulacion de la expresion de canales de entrada o porinas y/ o bombas de

expulsion que impiden el acceso o inducen la salida de antibiéticos. .12 13

15

Pared celular de las bacterias grampositivas

En las bacterias grampositivas el peptidoglicano se encuentra en mayor
cantidad presentando multiples capas de este componente ademas de
acidos teicoicos que se encuentran conformados por polimeros de ribitol-
fosfato o glicerol-fosfato los cuales se uniran al acido N acetil-muramico
estabilizando de esta manera la pared celular, los que ademas actian como
antigenos de superficie y que se uniran a receptores especificos en las
células que presenta el huésped. A estos antigenos se los puede observar
en especies patdgenas actuando como receptores para bacteridfagos

ademas de inhibir la fagocitosis. 12 15.16

Generalmente por fuera del peptidoglicano suele existir una cubierta de
proteinas, las que junto a los &cidos teicoicos varian en los diferentes
grupos de bacterias grampositivas por lo que es un elemento que permite
poder clasificarlas. Cabe mencionar que existen otros compuestos
denominados &cidos lipoteicoicos que por medio de su porcion lipidica se
unen de forma hidrofoba a la membrana y la porcion glicerol-fosfato de la
pared celular. Estos acidos al igual que los acidos teicoicos tienen la funcién

de estabilizar la pared celular. 12 16.17

pag. 15



Pared celular de las bacterias gramnegativas

Se encuentra constituida por tres estructuras, empezando por la membrana
citoplasmatica, el espacio periplasmatico también denominado periplasma
el cual se encuentra separando dos membranas, este espacio presenta una
delgada y fina capa de peptidoglicano, por fuera se encuentra una ultima

estructura denominada membrana externa. 1617

Funciones de la pared celular

Otorga rigidez y da forma a las bacterias y las protege de la lisis osmética.
Su importancia clinica deriva de su susceptibilidad a la accion de los
antibioticos, dado que éstos actian sobre un blanco que no es propio del
hombre y que es vital para la vida bacteriana (poseen toxicidad

selectiva).212

Céapsula

Cuando existe esta ubicada por fuera de la pared celular. Las bacterias
producen material capsular que, cuando se asocia intimamente a la
superficie celular recibe el nombre de capsula. Si su adherencia es débil y
de grosor variable, se conoce como limo. Generalmente es de naturaleza
polisacarida (a excepcién de la capsula del Bacillus anthracis que es
peptidica). No es una estructura vital para la célula, su pérdida no se
relaciona con la pérdida de viabilidad celular, pero si con cambios de la
morfologia colonial y con la pérdida de la virulencia bacteriana. La capsula
protege a la bacteria de la fagocitosis, principal mecanismo de defensa que

pone en juego el huésped ante la presencia de bacterias con capside. 21213

Fimbrias o pilis

Son estructuras filamentosas, proteicas, que se diferencian de los flagelos
por su diametro (menor a 8 nm) y por no poseer estructura helicoidal; no
cumplen funciones de movilidad. Son estructuras variables, no vitales para

las bacterias que las poseen. 1213
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Flagelos y filamentos axiales

Los flagelos son filamentos proteicos, helicoidales, delgados vy rigidos, de
longitud y diametro uniforme, responsables de la movilidad de la bacteria.
Son tan delgados que no pueden observarse directamente con un
microscopio de campo claro, deben tefiirse con técnicas especiales para

aumentar su grosor. 213
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Tabla 2. Patologias de la cavidad oral y microorganismos que las desarrollan

Bacterias
Patologia Ubicacion responsables de la

infeccién

Peptostreptococcus micros.
Absceso periapical Tejidos periapicales, Prevotella oralis

Prevotella melaninogenica
Stretptococcus anginosus
Porphyromonas gingivalis
Esmalte, Dentina, cemento, | Streptococcus mutans

Caries pulpa dental Actynomyces spp.
Lactobacillus spp.

Peptostreptococcus micros.
Pulpitis Tejidos pulpares P. endodontalis

Prevotella intermedia
Prevotella melaninogenica
Fusobacterium nucleatum
Actinomyces spp.

Gingivitis Treponema socranskii
Encias Prevotella intermedia
E. corrodens
Streptococcus sanginosus
Capnocytophaga spp.
Tejidos blandos que rodean | Peptostreptococcus micros.
Pericoronitis a los dientes parcialmente | Porphyromonas gingivalis
erupcionados, Fusobacterium spp.

Eubacterium spp.
Bifidobacterium spp.
Actinomyces spp.
Peptostreptococcus micros.
Periimplantitis Tejidos que rodean Fusobacterium nucleatum
implantes Prevotella intermedia
Pseudomona aeruginosa
Staphylococcus spp.
Porphyromonas gingivalis

especialmente 3ros
molares

Tejidos de sostén del Bacteroides forsythus
Periodontitis diente Peptostreptococcus micros.
(periodonto) Fusobacterium spp.

Fusobacterium nucleatum
Prevotella intermedia
Prevotella nigresens

En esta tabla se muestran las infecciones mas comunes en cavidad oral, también se muestran los
tejidos que afectan y las especies bacterianas que las originan. Las especies Peptostreptococcus
micros., Fusobacterium nucleatum y Prevotella intermedia son las cepas que estan cominmente
presentes en varias patologias en cavidad oral. Fuente propia
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Capitulo 3. Resistencia bacteriana

Los microorganismos aislados en los distintos tipos de infeccion
odontégena, suelen ser los mismos, pero varia su porcentaje de
participacion. Son infecciones polibacterianas, aislandose un promedio de
cinco especies diferentes por proceso infeccioso y en mas del 95% de los
casos la flora es mixta, constituida principalmente por cocos grampositivos

anaerobios facultativos y bacilos gramnegativos anaerobios estrictos. 1518

3.1 Mecanismos de Resistencia Bacteriana a nivel extracelular

3.1.1 Formacién de biopeliculas.

Las biopeliculas se describen como agregaciones estructuradas de células
bacterianas, encerradas en una matriz extracelular auto sintetizada
conformada por diferentes macromoléculas. Esta propiedad favorece el
desarrollo de comunidades sésiles de microorganismos que se unen

irreversiblemente a un sustrato o coagregado. 1516

La formacion de biopeliculas es un proceso complejo, que se inicia con la
adherencia de bacterias planctonicas a una superficie con la consiguiente
formacion de microcolonias, la unién inicial es impulsada por las fuerzas
débiles de Van der Waals e involucra a los flagelos bacterianos. Una vez
unidas, las bacterias comienzan a proliferar y secretar una matriz
extracelular compuesta de polisacéaridos, acidos nucleicos y proteinas

guedando protegidas de factores nocivos del ambiente. 16.17.18

3.1.2. Sistema “Quorum Sensing” (QS).

Mecanismo adoptado por comunidades bacterianas relacionado con la
densidad de poblacién, o por sefiales simples producidas por bacterias. El

primero se reconoce como “Quorum Sensing”, el otro corresponde a un
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sistema autoinductor y es utilizado en comunicaciones célula-célula o por
sefales producidas por bacterias en distintos estados de crecimiento que
les permite regular la expresion génica independiente de la densidad

celular. 15.16

Un ejemplo de este sistema asociado a resistencia a antibacterianos se
observa en Streptococcus pneumoniae, el cual en medios de cultivo “in
vitro”, regula la expresion génica de péptidos antibacterianos aumentando
su produccién cuando las concentraciones de sefiales moleculares se
incrementan sobre concentraciones criticas. Aunque existen las lineas de
defensa anteriormente descritas, una variedad de antimicrobianos puede
alcanzar con éxito diferentes sitios de la bacteria y ejercer su actividad. En
respuesta, las células bacterianas haran todo lo posible para competir
contra estos agentes, empleando estrategias desde la envoltura

celular.151618

3.2 Mecanismos de resistencia a nivel de envoltura celular

3.2.1 Permeabilidad de membranas

La envoltura celular es crucial para el mantenimiento de la forma celular y
el intercambio de nutrientes 0 moléculas de sefializacion; esta conformada
por la pared celular bacteriana y la membrana plasmatica presente en
grampositivos y gramnegativos, la membrana externa es exclusiva de
gramnegativos. Estas estructuras son sitios objetivos importantes para
muchos compuestos antimicrobianos, incluyendo betalactamicos,
glucopéptidos, fosfomicina, daptomicina, polimixina y antibioticos ionéforos.
La envoltura celular no es solo un sitio diana de accion antibidtica, es
también la via de ingreso de diversos compuestos al interior de la célula,
entre ellos los antibidticos. Las bacterias alteran estas vias de ingreso por
medio de cambios conformacionales de las membranas celulares,
impidiendo el ingreso del farmaco, mecanismos que se revisan a

continuacion. 1516.17
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3.2.2 Porinas de membranas

Las porinas son estructuras proteicas que determinan la permeabilidad de
la membrana externa por medio de canales abiertos al transito de agua,
facilitando el transporte pasivo de moléculas hidrofilicas. Por medio de
canales hidrofilicos se selecciona el ingreso de particulas segun carga y
tamafo de éstas, permitiendo la difusion de un elevado numero de
moléculas incluyendo antibidticos. Se encuentran presentes en la
membrana externa de bacterias gramnegativas, siendo su estructura
diferente a las proteinas de membrana. Estan conformadas de dos hojas
antiparalelas con secuencia polar, siendo la proteina extremadamente
resistente a detergentes. Se clasifican de acuerdo a su actividad (en
canales especificos o inespecificos y poro selectivo), segin su estructura
funcional (monomérica o trimérica), su regulacion y expresion. s

Los canales de porinas son la via de entrada de antibidticos B-lactamicos y
fluoroquinolonas. La modificacion de las porinas afecta principalmente a
esta linea de antibidticos, incluyendo también carbapenémicos vy
cefalosporinas. La disfuncion de las porinas es favorecida por la exposicion
a los antibiéticos debido a que la terapia antibitica favorece respuestas
adaptativas, reflejadas en cambios fenotipicos que regulan la funcién de las

porinas. 15 16.19

3.2.3 Bombas de expulsion

Otro mecanismo presente a nivel de envoltura celular y que permite
remover antibiéticos desde el compartimiento intracelular es a través de
bombas de expulsion, ubicadas en la membrana citoplasmatica de
bacterias grampositivos y en el espacio intermembrana de gramnegativos.
La expulsién de antibiéticos fue descrita por primera vez en 1980 cuando
fue descubierta como mecanismo de resistencia a la tetraciclina en

bacterias gramnegativas. 15.18.20
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A través de los afios, el papel que juegan los mecanismos de expulsion en
la resistencia en bacterias ha sido demostrados en casi todos los
antibioticos. Las bombas de expulsion son proteinas de membrana que
facilitan la salida de sustancias hacia el exterior de la célula. Estos sistemas
cumplen un rol fundamental en el metabolismo y en la actividad celular,
teniendo la propiedad de transportar hacia el exterior una amplia variedad
de sustancias, incluyendo antibidticos, lo que impide obtener
concentraciones Optimas para su accion, generando resistencia antibiética.
Algunas otorgan selectividad especifica a un tipo de sustancias o drogas y

otras a varias simultdneamente. 15 21

ATB
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Figura 3. Bombas de expulsion. Representacidn esquematica de las bombas de expulsidn

impulsada por protones en las bacterias gramnegativas. 2
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3.3 Mecanismos de resistencia a nivel intracelular.

3.3.1 Mecanismo de 6xido-reduccion

A nivel intracelular se pueden distinguir otras formas de resistencia. Uno de
los mecanismos menos estudiados tiene relacion con cambios en el

potencial redox, conocidos como procesos redox (6xido-reduccion). 23 24

Por medio de enzimas modificadoras también, es posible inactivar la accion
de los antibiéticos, estas son denominadas grupos transfer o transferasas.
Otorgan la capacidad de resistencia por sustitucion quimica de moléculas
resistentes, como son los grupos adenil, fosforil o acetil que se agregan en
la periferia de la molécula antibidtica. Esta modificacion disminuye la

capacidad de unién del farmaco al sitio objetivo. 2526

3.3.2 Sistemas de proteccién ribosomal.

Este tipo de sistemas dificulta la accidén de antibidticos que actlian a nivel
de la inhibicién de la sintesis de proteinas. Diversas clases de antibioticos
acttan inhibiendo la sintesis de proteinas, sin embargo, las bacterias han
desarrollado mecanismos de evasion de la accion de los antibidticos por
medio de proteinas de proteccién ribosomal (RPPs, Ribosomal Protection

Protein). 23 27.28,29
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Capitulo 4. Genes asociados a resistencia

Se debe considerar que las caracteristicas genéticas de las bacterias
favorecen el desarrollo de resistencia, ellas tienen un Unico cromosoma de
modo que cualquier alteracion en la hebra del DNA puede inducir cambios
en su comportamiento. El genoma bacteriano tiene plasticidad, varia entre
la estabilidad e inestabilidad, permitiéndole adaptacion, proteccién de
infecciones por fagos, capacidad de supervivencia y resistencia a los
antimicrobianos. Los mecanismos de resistencia antibidtica estan
vinculados a la regulacion genética, mediando todas las funciones
asociadas a la evasion de la accion antibiética, con la finalidad de dar un
orden estructural y fisioldgico de la organizacion de la resistencia, se han
seleccionado tres de estos procesos en esta categoria: mutacion del gen,
activacion de genes reguladores especificos y de transcripcién global. 2.2

30

4.1 Mutaciones del gen.

Las mutaciones pueden proteger de los mecanismos de accion antibidtica;
un ejemplo clasico son las enzimas, DNA girasa y topoisomerasa IV, que
participan de la sintesis de DNA, las cuales presentan diversas mutaciones
para no ser dafladas por farmacos como quinolonas. Ejemplo de ello son
las mutaciones DNA topoisomerasas gyrA, gyrB y parC, responsables de

la resistencia a fluoroquinolonas en Coxiella burnetii. 27.30.31

4.2 Regulacion de la transcripcion

Las modificaciones del DNA también pueden modular la funcionalidad de
impermeabilidad de membranas, afectando la expresion de porinas o
bombas de expulsién, generando resistencia, ya sea por mutaciones

especificas como la insercion de elementos maviles (IS) que impiden la
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expresion del gen, a través de reguladores propios del operdn o a través

de regulacion de multirresistencia. 3132

El principal regulador de multirresistencia es el operén MarA o gen RamA,
Sox, Srob, que controlan resistencia a mdultiples compuestos
estructuralmente no relacionados, incluido antibiéticos, desinfectantes y
solventes organicos. Este operon esta compuesto por tres unidades
transcripcionales, un gen represor MarR, un gen regulador Mar A y un gen

B que codifica una pequefa proteina de funcion desconocida. 33 3

4.3 Transferencia de genes de resistencia antibidtica

Finalmente, un punto importante en los mecanismos de resistencia a todos
los niveles moleculares es la diseminacion de genes de resistencia
antibiotica, la cual es mediada por elementos extra cromosOmicos,

transferidos horizontalmente entre bacterias. 33 35

Estos mecanismos se pueden transferir por medio de plasmidos, que a
menudo presentan una gran facilidad de conjugacién entre especies, lo que
les adjudica importancia en la evolucién de las bacterias por su facil
transmision horizontal, generando resistencia a diferentes clases de
antibiéticos en un mismo elemento extra cromosomico. Uno de los
principales elementos moviles de diseminacion son los transposones o
genes saltarines que pueden cambiar de posicidon dentro de un genoma,

facilitando la transferencia de genes de resistencia entre especies. 27.35
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Tabla 3. Genes y mecanismos de resistencia

Grupo

Antimicrobiano

Mecanismo de

resistencia

Patégenos

un antiportador
metal-

tetraciclina / H +.

Regulacion del S. aureus
B-Lactamicos mecA sistema quorum
sensing
B-Lactamicos pbp2 Modificacion de la | S. aureus
pared celular
B-Lactamicos OmpK35 Resistencia a la K. pneumoniae
fagocitosis
Modificacion S. aureus
Macrolidos ermC enzimatica del E.coli
farmaco objetivo
Tetraciclinas tetM Bombas de Streptococcus
expulsion spp.
Tetraciclinas tet44 Mutacién H. pylori
ribosomal
B-lactamicos pbpTEM-1
Vancomicinas vanA Modificacion de la | Prevotella
pared celular intermedia
B- lactamicos cfxA Produccion de B- | Capnocytophaga
lactamasas spp.
Corta una Fusobacterium
B-lactamicos pepT amplia gama de | hucleatum
dipéptidos y
tripéptidos
Esta proteina Actinobacillus
Tetraciclinas tetB funciona como

En la tabla se muestran algunos grupos antibiético, asi como el mecanismo de accion de los genes
mas comunes de acuerdo con cada grupo antibidtico. Existen diversos genes y estan en constante

mutacién, los mostrados en la tabla son sélo algunos de ellos. Fuente propia.
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Capitulo 5. Antibiéticos y alternativas farmacoldgicas ante

la resistencia bacteriana

Ante cualquier infeccion bacteriana es importante conocer las medidas
necesarias para tratar la infeccion. Se debe seleccionar siempre el
medicamento de primera eleccidn, para prevenir o reducir la resistencia, asi
como minimizar el riesgo de infecciones secundarias. Se debe seleccionar
el medicamento menos téxico. Se debe conocer la historia de alergia y la
reaccion a los medicamentos o drogas del paciente. Es importante también
conocer si es bactericida (matar bacterias) o bacteriostatico (inhibir el

crecimiento o la reproduccion). 36.37.38

Si el sistema inmunolégico estd comprometido se debe utilizar bactericida.
Si se utiliza bacteriostético, el horario de administracion deberd ser muy

estricto. La combinacién de terapias puede ser necesaria cuando:

1) El paciente tiene una infeccién con la cual peligra su vida y no se
conoce la causa.

2) Cuando el efecto bactericida contra un organismo especifico debe
ser incrementado.

3) Para prevenir la resistencia bacteriana.

También se debera seleccionar el antibiético con mejor historia de
efectividad, asi como también se debera seleccionar el de mejor costo-
beneficio, sin comprometer la salud del paciente; como regla, no se debe

combinar antibioticos, salvo cuando sea estrictamente necesario. 36 37.38,39
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5.1 Penicilinas y betalactamicos

Los antibi6ticos de primera eleccion para el tratamiento de las infecciones
orofaciales agudas son las penicilinas, mas del 95% de los organismos en

las infecciones odontogénicas son sensibles a este antibidtico. 3¢ 4

La ampicilina y la amoxicilina no son suficientemente eficaces contra los
cocos aerobios grampositivos y los bacilos anaerobios gramnegativos,
bacterias que ocasionan la mayoria de las infecciones bucales agudas. Sin
embargo, la amoxicilina tiene mayor aceptacion por su mejor y mas rapida
absorcion (aun en presencia de alimentos) y por mantener niveles
sanguineos mas elevados que permiten elevar el intervalo entre las dosis.
Los efectos adversos de la penicilina son reacciones de hipersensibilidad
ocurren en 5-20% en los pacientes. La reaccion va desde va desde un leve
rash hasta un shock anafilactico pudiendo persistir por una a dos semanas
después de la suspension del medicamento. La reaccion anafilactica es

mas comun después de una administracion intramuscular.3s.40. 41, 42

Las reacciones adversas son debidas a la hipersensibilidad y generalmente
son bien toleradas. Las reacciones alérgicas incluyen shock anafilactico,
enfermedad el suero urticaria, fiebre, edema articular, edema
angioneurético, prurito intenso y dificultad respiratoria. En insuficiencia
renal pueden producir convulsiones. La ampicilina y la amoxicilina pueden
ocasionar erupciones cutaneas que no son alérgicas. En alergia a la
penicilina se puede usar una cefalosporina de primera generaciéon o la
clindamicina como alternativa. Los antibioticos betalactamicos inhiben las
transpeptidasas y las uniones cruzadas no pueden formarse (que son las

gue mantienen la estructura entretejida de la pared celular). 363944

Estas enzimas y las proteinas relacionadas constituyen las proteinas de
union a la penicilina (penicilin binding proteins, PBP) que han sido
localizadas en la membrana bacteriana. Cada microorganismo tiene varias

PBP y cada una tiene distinta afinidad por cada antibi6tico betalactamico.
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Este hecho probablemente explique sus diferentes sensibilidades a los
distintos antibidticos betalactamicos. Dentro del grupo de los
carbapenemes encontramos al imipenem, es un antibiético betalactamico
extremadamente potente y de muy amplio espectro, que en su rango de
actividad incluye cocos grampositivos, enterobacterias, P. aeruginosa,
Listeria y anaerobios como B. fragilis y C. difficile. Es resistente a la mayoria

de las betalactamasas e inhibe al estafilococo productor de penicilinasa. 3944

La caracteristica limitante del imipenem es su réapida hidrolizacion por la
enzima deshidropeptidasa | situada en el ribete en cepillo de las células de
los tdbulos renales. Una solucion innovadora para este problema es la
combinacion con cilastatina, inhibidor reversible de la deshidropeptidasa I.
La asociacion de imipenem y cilastatina, 0.5 g IV cada 6 horas (con un
méaximo de 4g/dia), ha demostrado efectividad en muchas infecciones
intrahospitalarias graves, como las que se presentan en pacientes
neutropénicos, con cancer o SIDA. El imipenem tiene propension a inducir

convulsiones en dosis altas y en pacientes predispuestos. 4042 44

5.2 Macroélidos

Dentro del grupo de los macrdlidos, la eritromicina con los betalactamicos
son los antibiéticos de primera eleccidn en la mayoria de las infecciones de
la cavidad oral, asi mismo para las profilaxis de endocarditis infecciosa, sin
embargo, muchos pacientes reportan sensibilidad a éstos. La eritromicina
es un macrolido y es efectiva contra grampositivos, especialmente el
Streptococcus spp., Staphylococcus spp. y Coynebacterium spp. La
eritromicina, es un antibidtico bacteriostéatico de la familia de los macradlidos,
también puede utilizarse en infecciones bacterianas de leves a moderadas,
en fase inicial, solo en pacientes con historia de alergia a las penicilinas,

pero nunca como antibiotico de primera eleccion. 19.36.39

pag. 29



Actualmente, otros macrélidos como la azitromicina y la claritromicina, cuya
eficacia en el tratamiento de los abscesos periapicales parece que ha sido
demostrada debido al gran aumento de la resistencia bacteriana de algunas

cepas de Streptococcus spp., sobre la eritromicina. 19.38.43

La eritromicina puede ser inhibitoria o bactericida, dependiendo de la
concentracion. Inhibe la sintesis de proteina al unirse a la subunidad

ribosomal 50s.

En cuanto a la resistencia a la eritromicina, es transmitida por plasmidos y

se han identificado tres mecanismos:

1. Permeabilidad reducida o saliva activa.

2. Produccion de esterasas —Enterobacteriaceae spp. que hidroliza a
los macrolidos.

3. La maodificacion del sitio de unién ribosémico por mutacion

cromosomica o por una metilasa.

Un dato muy importante a tener en cuenta es que la eritromicina solo se ha
de utilizar como sustituto para los pacientes con alergia a las penicilinas y
con infecciones causadas por estafilococos, estreptococos o

Neumococos.19 3

5.3 Tetraciclinas

Dentro del grupo de las Tetraciclinas, son antibiéticos de amplio espectro y
su mecanismo es inhibir la sintesis de proteinas. También es un antibiético
bacteriostatico para grampositivos y gramnegativos, ya sean Aerobios o
Anaerobios. Su actividad antibacteriana es similar en todo el grupo de
tetraciclinas, sin embargo, cepas resistentes a las mismas pueden aun ser

susceptibles a la minociclina. 3639 4044
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El mecanismo de accion consiste en el ingreso a las bacterias por difusién
pasiva y por un proceso dependiente de energia de transporte activo.
Después se unen a la subunidad ribosomal 30s y bloquea la unién del
aminoacil-tRNA al sitio aceptor sobre el complejo ribosomal del mRNA lo

que impide la adiciébn de aminoé&cidos al péptido en crecimiento. 36.37.39. 40

La resistencia a este antibiotico se da por tres mecanismos:

1. Acumulacién intracelular disminuida, debida tanto al ingreso
impedido como al egreso aumentado por una bomba de expulsion

2. Proteccion ribosomal debida a la produccién de proteinas que
interfieren con la union de estas a los ribosomas

3. Desactivacion enzimatica de las tetraciclinas

Dentro de sus reacciones adversas se encuentran efectos
gastrointestinales (ndusea vomito, diarrea), afecta a la estructura 6sea y
dientes, toxicidad hepética (principalmente en el embarazo), toxicidad renal
(tetraciclinas caducadas), toxicidad tisular (trombosis venosa, flebitis),

fotosensibilizacion y reacciones vestibulares. 36.39.4044

Las tetraciclinas fueron los primeros antibidticos utilizados para el
tratamiento de la enfermedad periodontal cronica ya que es un antibiotico
de amplio espectro, para bacterias grampositivas, gramnegativas y

espiroquetas.s. 3940

Las tetraciclinas se usan a menudo cuando la naturaleza y la sensibilidad
del microorganismo infectante no puede establecerse de una manera
razonable, pero no son aconsejables en los tratamientos empiricos de
infecciones potencialmente mortales. También pueden emplearse en el
tratamiento inicial de infecciones mixtas. Las tetraciclinas casi no tienen
utiidad en el tratamiento de las infecciones dentales agudas vy

practicamente no se las indica, pero tienen cierto beneficio en algunas
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enfermedades periodontales debido a su amplio espectro antimicrobiano y
a que inhiben la actividad de las colagenasas que liberan neutréfilos y los

fibroblastos y que contribuyen a la inflamacion gingival. 40.41. 44

5.4 Aminoglucésidos

Los aminoglucdésidos su mayor uso es cuando se sospecha que la infeccion
es producida por estafilococos, especialmente en las glandulas salivares.
Los aminoglucosidos son estreptomicina, kanamicina, gentamicina,
tobramicina y amikacina, su uso es limitado, la estreptomicina es utilizada

en la prevenciéon de endocarditis. 4 36.39

Existen tres mecanismos de resistencia a los aminoglucosidos:

1. La proteina receptora sobre la subunidad 30s ribosomal puede ser
alterada por una mutacion.

2. Elmicroorganismo produce transferasas o enzimas que inactivan los
aminoglucésidos mediante adenilacion, acetilacion o fosforilacion.

3. Interferencia con el ingreso del aminoglucésido al interior de la
célula. Por ejemplo, la mutacion y supresién de una porina o

proteinas de transporte.

Casi siempre los aminoglucosidos se combinan con betalactamicos para
ampliar cobertura y producir sinergismo. Combinados con penicilina se usa
para tratamientos de enterococo que produce endocarditis y de
endocarditis producida por Streptococcus spp. 4 3639

5.5 Metronidazol

El metronidazol es un antibidtico, antiparasitario y antihelmintico, es de

origen sintético, pertenece al grupo de los nitromidazoles, es un
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medicamento activo contra la mayoria de las bacterias anaerobias
obligadas y protozoos, mediante la reduccién quimica intracelular que se

lleva a cabo por los mecanismos unicos del metabolismo anaerobico. 363

La clindamicina es un medicamento que resulta eficaz contra los bacilos
gramnegativos, siendo de mucha utilidad en el tratamiento de infecciones
agudas como la pericoronitis, los abscesos apicales y la gingivitis ulcerativa
necrotizante. En el tratamiento de las infecciones periodontales crénicas
como complemento del raspado y alisado radicular, la asociacion del
metronidazol con la amoxicilina muestra un importante sinergismo contra la
bacteria Actinobacillus actinomycetemcomitans, principal bacteria que esta
relacionada con la periodontitis cronica. Sus efectos adversos son
resequedad en la boca que puede ocasionar caries, candidiasis oral y
malestar, debilidad en extremidades, urticaria, prurito (por
hipersensibilidad), crisis convulsivas (con dosis elevadas) en caso de
diarrea, mareos, nauseas, vomitos, anorexia. No se recomienda en
pacientes embarazadas y en el periodo de lactancia porque produce
efectos adversos en el lactante. En caso de ser utilizada en el periodo de
lactancia, la leche materna debe ser extraida y desechada reanudando la

lactancia de 24 a 48 horas después de completar el tratamiento. 3637394041

Es un antibiético sistémico, su mecanismo de accion se ejerce mediante la
inhibicién de la sintesis proteica en bacterias sensibles, se une a las
subunidades 50s de los ribosomas bacterianos y evita la formacion de las
uniones peptidicas. Por lo general, se le considera un bacteriostatico, pero
puede ser bactericida cuando se utiliza en concentraciones elevadas o
frente a organismos altamente sensibles. Se administra en tratamientos de
infecciones Oseas por estafilococos, septicemias por anaerobios,
estafilococos y estreptococos, infecciones en la piel y tejidos blandos por

microorganismos susceptibles. 19.36.39.40
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Sus reacciones adversas incluyen nauseas, vomitos, colitis
pseudomembranosa, hipersensibilidad, bloqueo neuromuscular, aumento
reversible de las transaminasas hepaticas, trombocitopenia vy

granulocitopenia. 193639

5.6 Cefalosporinas

Es un grupo de antibidticos semisintéticos derivado de la “cefalosporina-C”
obtenida del hongo Cephalosporium spp. Estan quimicamente
relacionadas con las penicilinas; el ndcleo consiste en un anillo
betalactamico unido a un anillo de dihidrotiazina (&cido 7-
aminocefalosporanico). Todas las cefalosporinas son bactericidas y tienen
el mismo mecanismo de accion que las penicilinas, es decir, inhiben la
sintesis de la pared celular bacteriana, pero se unen a proteinas diferentes.
Esto puede explicar las diferencias en el espectro, la potencia y la falta de

resistencia cruzada. 404144

La resistencia adquirida a las cefalosporinas puede tener las mismas bases

gue las penicilinas:

1. Alteraciones de las proteinas diana (PBP) que reducen la afinidad
por el antibidtico.

2. Impermeabilidad al antibiético de manera que no puede alcanzar el
sitio de accion.

3. Elaboracion de betalactamasas que destruyen cefalosporinas

especificas (cefalosporinasas).
Aunque la incidencia es baja, algunos microorganismos han desarrollado

resistencia, incluso contra los compuestos de tercera generacion. Las

cefalosporinas se diferencian debido a:
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1. Espectro antimicrobiano y potencia relativa contra microorganismos
especificos.

2. Propiedades farmacocinéticas: muchas son inyectables, otras
orales, la mayoria no se metabolizan, sino que se excretan
rapidamente por el rifion.

3. Susceptibilidad a las betalactamasas por diferentes

microorganismos.

Irritacién local en la inyeccion IM; algunos no pueden inyectarse en el

musculo. 40 41,44
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Tabla 4. Cefalosporinas y vias de administracion

Cefalosporinas Via Parenteral Via oral

Clasificacion de las cefalosporinas desde la primera hasta la cuarta generacién, asi como los
medicamentos administrados por via oral y via parenteral. 3®

5.7 Fluoroquinolonas

Son analogas de los fluorinados sintéticos del &cido nalidixico, activa contra
bacterias grampositivas y gramnegativas bloquean la sintesis del DNA,
inhibiendo la DNA girasa topoisomerasa Il y topoisomerasa IV. Las
primeras quinolonas (4cido nalidixico, &cido oxolinico y cinoxacina) no
lograban concentraciones antibacterianas sistémicas. No obstante, fueron
Gtiles para el tratamiento de infecciones urinarias bajas. Algunos derivados
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de las fluoroquinolonas logran concentraciones bactericidas en la sangre y
tejidos. 36.39.40

La resistencia de las fluoroquinolonas consiste en una 0 mas mutaciones
en su region de unién de las quinolonas, también puede haber un cambio
en la permeabilidad del organismo. Asi como también puede haber cambios
en la enzima topoisomerasa IV (E. coli) o en la Il (Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp.). Generalmente son bien toleradas. Sin embargo,
también pueden producir nduseas, vomitos y diarrea, a veces se puede
producir cefalea, vértigo, desvanecimiento, insomnio, exantemas cutaneos

o0 alteraciones en pruebas hepaticas. 193639

Estos antibioticos, asi como las cefalosporinas no deben de ser
consideradas como tratamiento de primera eleccion para infecciones
odontogénicas, en el &mbito ambulatorio. Aunque son medicamentos de
amplio espectro, incluso mayor que las penicilinas, éstas no son eficaces
contra las bacterias que estan mayormente presentes en las infecciones
bucales. Las fluoroquinolonas pueden ser utilizadas en la profilaxis de la
endocarditis bacteriana, como una alternativa a las penicilinas, en
pacientes alérgicos de acuerdo con las recomendaciones de la American

Heart Asociacion. 19.36.39,40
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Tabla 5. Medicamentos de primera y segunda elecciéon en Odontologia

Terapéutica de eleccidn y alternativa para patdgenos orales

Microorganismos  Patologia Medicamento Medicamento 22 elecci6n
12 eleccion

En la tabla se muestran los antibidticos de primera y segunda eleccién de acuerdo a su eficacia
frente a los microorganismos de la cavidad oral mas comunes. 3¢
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Tabla 6. Familias de antibidticos y accion farmacologica

Aminoglucésidos

Cefalosporinas

Macrélidos

Fluroquinolonas
y Quinolonas

Penicilinas

Sulfonamidas

Tetraciclinas

Antihelmintico

Se muestran las familias de antibidticos cominmente utilizados en la terapéutica odontoldgica,

Amikacina
Estreptomicina
Espectinomicina
Gentamicina
Kanamicina

Cefalexina
Cefazolina
Cloxacilina
Cefotaxina
Ceftriaxona
Cefadrina
Ceftazidina

Aztromicina
Eritromicina
Claritromicina
Espiramicina
Clindamicina
Capreomicina

Ciprofloxacino
Levofloxacina
Doxiciclina

Amoxicilina
Ampicilina
Bencilpenicilina

Fenoximetilpenicilina

Sulfametoxazol
Trimetoprim

Clofazimina
Rifampicina
Oxamniquina

Albendazol
Mebendazol
Levamisol
Clotrimazol
Prazicuantel
Metronidazol

Se unen a la unidad
ribosomal 30s interfiriendo
en la lectura errénea del
codigo genético

Inhibe la sintesis de la
pared celular e inducen
ademas a la autolisis

Se unen a la unidad
ribosomal 50s. Se provoca
un bloqueo en las
reacciones de
transpeptidacion y
translocacion

Interactuan con la DNA
girasa y la topoisomerasa
IV. Inhiben la sintesis de
DNA y en concentraciones
altas las del RNA

Inhiben la sintesis de la
pared bacteriana e
inducen ademas la
destruccion de la misma,
se produce como
inhibicién de la dltima
etapa de la sintesis del
peptidoglucano

Se unen a la enzima
tetrahidropterocosintetasa,
necesaria para la
condensacion del PABA y
pteridina que lleva a la
formacion de &cido félico
gue actlia como enzima
de los grupos metilo para
las bases de DNA y RNA

Inhiben la sintesis de
proteinas y son
bacteriostaticas para
muchas bacterias

Interfiere en la sintesis de
tubulina, proteina
dimérica, que se
autoensambla, para
originar microttbulos

Inhibicion de la
sintesis
proteica

Inhibicién de la
sintesis de la
pared
bacteriana

Inhibicion de la
sintesis
proteica

Alteracion del
metabolismo o
la estructura de
los &cidos
nucleicos

Inhibicion de la
sintesis de la
pared
bacteriana

Bloqueo de la
sintesis de
factores
metabolicos

Inhibicion de la
sintesis
proteica

Alteracion del
metabolismo o
la estructura de
los &cidos
nucleicos

Bactericida

Bactericida

Bacteriostatico

Bactericida

Bactericida

Bacteriostéatico

Bacteriostéatico

Bactericida

se muestran también la accion farmacoldgica y el mecanismo de accion frente a los
microorganismos. 3¢
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Tabla 7. Posologia de los antibioticos mas utilizados en Odontologia

Antibiético

Horario

500mg (via oral)

Amoxicilina 875mg (via Cada 12 horas De 7 a 10 dias
oral)

Amoxicilina 500mg (via Cada 8 horas De 7 a 10 dias
oral)

Amoxicilina+acido Cada 8 horas De 7 a 10 dias
clavulanico

500mg+125mg (via oral)

Penicilina G Benzatinica | Cada 24 horas De 7 a 10 dias
600,000-1,200,000 U (via

IM, 1V)

Ampicilina 250-500mg Cada 6 horas De 7 a 10 dias
(via oral , IM)

Oxacilina 500-1000mg Cada 4 a 6 horas De 7 a 10 dias
(via IM, 1V)

Eritromicina 250-500mg | Cada 6 horas De 7 a 10 dias
(via oral, 1V)

Clindamicina 300mg via | De 2 a 4 veces al dia | De 7 a 10 dias
oral) cada 6 horas

Metronidazol 400mg (via | Cada 8 horas De 7 a 10 dias
oral)

Metronidazol+Amoxicilina | Cada 8 horas De 7 a 10 dias
400-250mg (via oral)

Ciprofloxacino 250- Cada 12 horas De 7 a 10 dias

Ciprofloxacino liberacién
prolongada 500mg 1g

Cada 24 horas

De 7 a 10 dias

(oral, 1V, IM)
Amikacina 7.5mg/kg o5 | Cada 12y 8 horas De 7 a 10 dias
mg/kg (1V,IM) respectivamente

Doxiciclina 250-500mg
(via oral)

Cada 6 horas

De 7 a 10 dias

250-500mg (via oral)

u 8 horas

Azitromicina 500mg (via | 1 cada 24 horas 3 dias
oral)
Penicilina V Potasica 4 veces al dia cada 6 De 7 a 10 dias

Cefalexina 500-1000mg
(via oral)

Cada 6 horas

De 7 a 10 dias

Clindamicina 300-600mg
(via IM,IV)

Dependiendo de la
infeccion y severidad
cada 6 horas

Minimo 10 dias

Tabla con la posologia recomendada de los antibiéticos utilizados en Odontologia, asi como la
dosificacion en via oral, intramuscular (IM) o intravenosa (IV). 3¢
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5.8 Recomendaciones para el control de la resistencia

antimicrobiana en México

En México, la Universidad Nacional Autonoma de México a través del
programa Universitario de Investigacion en Salud (PUIS) implemento el
Plan Universitario de Control de la Resistencia Antimicrobiana (PUCRA)
desde finales de 2017. En el PUCRA se articula una red de instituciones de
salud que proporcionan informacion relacionada con la resistencia
antimicrobiana y cepas de referencias para la investigacion, asi como
varios grupos de profesionistas de diversas disciplinas. Es importante
destacar que para limitar el crecimiento de la resistencia antimicrobiana el
objetivo debe ser disminuir una proporcioén significativa el nivel de consumo
actual, tanto en medicina humana, como en veterinaria y en la
agroindustria. Deben establecerse metas de reduccion del uso a nivel
industrial y médico. Es necesario conocer los niveles de consumo actuales
y plantear objetivos puntuales, asi como designar responsables para su

seguimiento y supervision. 4

A continuacién, se enlista una serie de metas del Plan Universitario de

Control de la Resistencia Antimicrobiana (PUCRA) para el afio 2022:

1) Determinar el consumo anual de antimicrobianos general y por

sector (medicina, veterinaria, agropecuario) en México.

2) Disminuir 30% el consumo general de antimicrobianos en México

3) Disminuir el 40% del consumo de antimicrobianos en medicina
humana.

4) Actualizar y vigilar el cumplimiento de las normas actuales y suprimir
el uso de antimicrobianos en la agroindustria como suplementos
alimentarios o promotores de crecimiento

5) Coordinar reuniones anuales nacionales para informar, discutir y

evaluar los avances.
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Algunas recomendaciones del Plan Universitario de Control de la
Resistencia Antimicrobiana (PUCRA) sobre el uso y control de

antimicrobianos en medicina:

1. Vigilar las practicas de prescripcion en consulta externa para
infecciones respiratorias y gastrointestinales donde no se
recomienda el uso de antimicrobianos.

2. Limitar el uso de quinolonas a situaciones especificas. No usarlas
empiricamente en infeccion aguda de vias urinarias.

Establecer programas de educacion continua.

4. En lainfeccion de vias urinarias agudas no complicadas en mujeres,
el antibiotico de primera eleccion debe ser nitrofurantoina y como
segunda opcion fosfomicina. No deben recomendarse quinolonas.

5. Promover la modificacién de tratamientos antimicrobianos empiricos
en funcion de resultados de cultivo y sensibilidad para pacientes
individuales.

6. Promover el mejoramiento de las practicas de infecciones asociadas
a la atencién de la salud (diagnéstico oportuno, protocolos de
atencion de pacientes intrahospitalarios y ambulatorios).

7. Revisar los patrones de prescripcibn de antimicrobianos en
infecciones respiratorias agudas no complicadas, infecciones
intestinales agudas no complicadas, e infeccion de vias urinarias no
complicadas en mujeres en sitios de atencion primaria y centros de
atencion publicos.

8. Modificar la clasificacion de los siguientes antimicrobianos e
implementar medidas de control y vigilancia equivalentes a las que
se aplican a las sustancias psicotropicas del Grupo |l referidas en el
Articulo 245 de la Ley General de Salud: carbapenémicos, colistina,
tigeciclina, glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina).

9. Llevar a cabo un reporte por institucion, estado y/o region de los
volimenes de uso de antimicrobianos en México (granel y producto

terminado), con base a las auditorias de farmacias y obteniendo de
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los laboratorios fabricantes y distribuidores reportes periodicos, lo
que tendra gran valor para situar la magnitud del consumo y la
eficacia de las medidas que se implementen con el objetivo final que
es reducir el consumo innecesario de antimicrobianos.

10.Elaborar y publicar un reporte anual de produccion, venta y
utilizacion de antimicrobianos en México.

11.Favorecer la investigacion clinica en microbiologia y resistencia en
la practica clinica y en el nivel basico. Estimular los proyectos de
vigilancia de la resistencia antimicrobiana, y el desarrollo de nuevos
medicamentos antimicrobianos, asi como de estrategias
encaminadas a combatir la RAM.

12. Es necesario conocer las tendencias en el tiempo de los
antimicrobianos y sus sensibilidades, a nivel general (salud), en
particular en regiones y puntualmente en hospitales y sistemas de
atencion (Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado
(ISSSTE), Servicios de Salud de Pemex, Servicios de Salud de las

Fuerzas Armadas., etc). 4
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Conclusiones.

Es importante conocer los diversos mecanismos de accion de las bacterias,
en el presente trabajo describe lo complejo que es este sistema de defensa
frente a los antibioticos, las bacterias han tenido una compleja evolucion
tanto metabdlica como genética que han desarrollado durante millones de
afos. Estos mecanismos de defensa se desarrollaron con mayor eficacia
desde la creacion de los antimicrobianos, desde ese entonces han ido
evolucionando su genoma, metabolismo y herencia genética dando como
resultado la resistencia antimicrobiana que en la actualidad es un problema
a nivel mundial, en el que varios paises han intervenido regulando normas
de prescripcion médica de los antibidticos para disminuir el uso
indiscriminado de ellos. Un factor importante en la resistencia es que el
costo de los antibidticos en ciertos paises subdesarrollados, que en
consecuencia han consumido medicamentos genéricos que tienen poca o
nula eficacia frente a las infecciones. En México es muy comun que los
pacientes recurran a la automedicacion; el consumo de antibiéticos
recomendados entre la poblacibn en general, sin ser prescritos por
profesionales de la salud, asi como también con el factor tiempo en el que
a veces se incumple por parte de los pacientes el tratamiento queda
incompleto, es muy comun que a la mejoria el paciente omita ciertas
indicaciones terapéuticas por parte de los profesionales de la salud que son
de suma importancia para preservar la eficacia de los medicamentos. El
uso de los betalactdmicos es muy comun en el gremio odontolégico como
antibioticos de primera eleccidén frente a cualquier infeccion ya que son de
amplio espectro y su efectividad es exitosa en el tratamiento. Sin embargo,
también el uso empirico de la terapéutica antibiotica por parte del cirujano
dentista tiene también consecuencias como reforzar en algunos casos la
resistencia bacteriana en el caso de las infecciones recurrentes o bien ante
el desconocimiento del microorganismo especifico que pudiera

estar originando la infeccion.
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El reto para el cirujano dentista, asi como los demas profesionales de la
salud e incluso para la industria farmacéutica, serd estar capacitados y
actualizados en el manejo de los diversos medicamentos de manera
sensata y adecuada, por lo que se deberan tener parametros controlados,
mucho mas estrictos para hacer buen uso de los antibiéticos y de esa
forma no favorecer la resistencia bacteriana. En la Universidad Nacional
Autonoma de México, se ha realizado el programa nombrado: Plan
Universitario de Control de la Resistencia Antimicrobiana, en el cual se han
establecido las cepas bacterianas que han ido adaptandose a una amplia
gama de antimicrobianos, debido a la automedicacién. Mediante el PUCRA
(Plan Universitario de Control de la Resistencia Antimicrobiana) se ha
decidido que en México se implementen algunas medidas rigurosas con el
fin de disminuir la resistencia bacteriana tanto en el sector publico como
privado en reuniones recientes con diversos profesionistas. Es importante
gue en México se sigan implementando normativas como esta para reducir
la resistencia bacteriana, en los sectores médicos y sector salud en general
por lo cual deberan regularse cada vez mas el uso de los antimicrobianos.
Es también responsabilidad de los pacientes seguir la dosificacion, acudir
con los profesionales de la salud ante cualquier infeccion, asi como también
deber del médico u odontdlogo informar sobre las consecuencias de no

hacerlo.
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