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Resumen

Los antibidticos son sustancias producidas por diversas especies de
microorganismos que suprimen la proliferacién de otros gérmenes y al final
pueden destruirlos.

Se han propuesto algunos esquemas para clasificar y agrupar a los
antimicrobianos, y en todos ha habido excepciones y superposiciones. Desde
el punto de vista histérico, la clasificacion mas comuin se ha basado en la
estructura quimica y mecanismo de accion propuesto, sin embargo hoy dia
otros criterios considerados para la clasificacion de los antimicrobianos son por
su origen, efecto antimicrobiano, espectro de actividad y mecanismo de accion;
este Ultimo toma relativa importancia ya que con base a su mecanismo de
accion se pueden clasificar en: sustancias que actian como analogos de
metabolitos esenciales, antibidticos que actuan a nivel de la sintesis de la
pared celular, antibiéticos que interfieren con la funcién de la membrana
plasmatica, antibidticos que inhiben la sintesis de los &acidos nucleicos y
antibioticos que inhiben la sintesis de proteinas. De esta manera, existen
diferentes clases de antibidticos como: penicilinas, cefalosporinas, macrolidos,
sulfas y quinolonas por mencionar los mas relevantes, por tanto la importancia
de conocer las diferentes clases de antimicrobianos y su mecanismo de accion
puede ser aplicada para escoger mejor los regimenes antibiéticos, a fin de
maximizar la eficacia, disminuir la toxicidad y reducir costos durante los

procesos infecciosos.



INTRODUCCION

Los antibioticos son sustancias producidas por diversas especies de
microorganismos (bacterias, hongos, actinomicetos) que suprimen la
proliferacion de otros gérmenes y al final pueden destruirlos. Sin embargo, el
uso comun a menudo ha ampliado el término de antibidticos de modo que
incluya antibacterianos sintéticos como las sulfonamidas y las quinolonas que
no son sintetizados por microbios (10).

Se han identificado cientos de antibidticos y muchos han sido llevados a
la etapa en que tienen utilidad en la terapéutica de enfermedades infecciosas.
Los antibiéticos muestran diferencias notables en sus propiedades fisicas,
quimicas y farmacologicas, asi como en sus espectros antibacterianos y en sus
mecanismos de accién. Los conocimientos de los mecanismos moleculares de
la replica bacteriana, de hongos y virus han facilitado en grado sumo la
obtencion racional de compuestos que interfieren en los ciclos vitales del
organismo (4).

En esta tesina se pretende dar a conocer las diferentes clases de
antibiéticos asi como sus mecanismos de accion. Se trata, por tanto, de
establecer la importancia que representan los diferentes tipos de
antimicrobianos usados hoy en dia en el tratamiento de las infecciones. Asi
como hacer una sintesis de los antibidticos de uso comercial que existen en el

mercado farmacéutico mexicano.




ANTIMICROBIANOS Y SU MECANISMO DE ACCION

Definicion

La palabra proviene del griego, anti, ‘contra’; bios, ‘vida’, y un antibiotico
es cualquier compuesto quimico utilizado para eliminar o inhibir el crecimiento
de organismos infecciosos. Una propiedad comun a todos los antibidticos es la
toxicidad selectiva: la toxicidad hacia los organismos invasores es superior a la
toxicidad frente a los animales o seres humanos (1). La penicilina es el
antibiético mas conocido, y ha sido empleado para tratar mditiples
enfermedades infecciosas, como la sifilis, la gonorrea, el tétanos o la
escarlatina. La estreptomicina es otro antibiotico que se emplea en el
tratamiento de la tuberculosis (2). En un principio, el término antibiotico sélo se
empleaba para referirse a los compuestos organicos producidos por bacterias u
hongos que resultaban toéxicos para otros microorganismos. En la actualidad
también se emplea para denominar compuestos sintéticos o semisintéticos. La
principal categoria de antibiéticos son los antibacterianos, pero se incluyen los

farmacos antipallidicos, antivirales y antiprotozoos (2).

Historia

El mecanismo de accién de los antibiéticos no ha sido conocido de forma
cientifica hasta el siglo XX; sin embargo, la utilizacién de compuestos organicos
en el tratamiento de la infeccion se conoce desde la antigliedad. Los extractos
de ciertas plantas medicinales se han utilizado durante siglos, y también existe
evidencia de la utilizacion de los hongos que crecen en ciertos quesos para el

tratamiento tépico de las infecciones (1).

Egipto

Escritos antiguos acerca de medicamentos se encuentran en los papiros
egipcios. El papiro de Eberg contiene datos de recetas y formulas que abarcan
un gran numero de estos materiales. Ejemplo: aceite de ricino, menta, opio,

aloe (sabila). Utilizaban muchos minerales tales como hierro, sulfato de cobre,




magnesio y piedras preciosas pulverizadas finamente. Entre los productos
animales se encontraban sangre de lagartijos, dientes de cerdo, grasa y
excreta de animales. Se piensa que los egipcios utilizaban el jugo de la
adormidera (opio) y la marihuana para adormecer a los pacientes antes de

operaciones quirurgicas (2).

Otras Regiones

En el nuevo mundo las diversas tribus tenian sus curanderos que se valian
de encantamientos y hierbas para curar enfermedades.

Al igual que en otros pueblos su medicina era una mezcla de religion,
misticismo, supersticién y conocimiento de las propiedades medicinales de
distintas sustancias.

Ameérica del Sur: Incas utilizaban quinina contra el paludismo (malaria) y la
cocaina (extraida de la coca) para aliviar fatiga y como anestésico.

Indios del Brasil empleaban Ipecacuana contra la disenteria amebiana
(infeccién causada por parasito ameba)

Indios americanos: sabian de la cascara sagrada como laxante (hoy aun se
utiliza) (2).

Grecia y Roma

En estas culturas el paciente era tratado con oraciones y sacrificios,
limpieza con bafos minerales y limpieza interna con catarsis. Utilizaban
masajes, fricciones, ingestion de vinos medicinales para inducir sueno. Si los
tratamientos tenian éxito llevaban datos de los mismos y los ponian a la
disposicién de quién los deseara utilizar. En esta forma se reunié un grupo
considerable de conocimientos (NATURALISTAS) (2).

. Hipocrates negaba el origen sobrenatural de la enfermedad. Pensé que
la naturaleza tenia el poder de curar y que el médico podia ayudar por medio
de la luz solar, dieta, bafios, masajes y farmacos. En sus escritos menciond
mas de 400 farmacos, aunque solo utilizé un nimero pequeno de ellos. Entre
sus preparados se encontraban emplastos, supositorios, pildoras, pomadas,

gargarismos (2).




Dioscorides meédico griego, escribié un tratado de medicina donde
describe muchos farmacos aun en uso como el opio, arsénico y el helecho
macho. Algunos de las 600 substancias que enumero6 aun se encuentran en la
farmacopea de nuestros dias.

Galeno, médico griego establecio un sistema de medicina y farmacia que
lo convirtio en una autoridad suprema por cientos de afos. Sostenia Galeno
que los farmacos debian de utilizarse para antagonizar los sintomas de la

enfermedad (1).

Epoca Medieval

Para esta época los arabes dominaban Asia Menor, Africa y llegaron hasta
Espafa. Aunque absorbieron parte de la medicina de Hipocrates y Galeno,
durante los 500 afos de su supremacia hicieron avanzar en muchas formas la
medicina y la farmacia. Los arabes no solo contribuyeron con muchas nuevas
plantas, sino también hicieron estudios importantisimos sobre la composiciéon
quimica de los medicamentos. Los arabes compilaron la primera farmacopea y
se considera que fueron los primeros en separar la farmacia de otras artes

médicas (2).

Renacimiento (1493-1541)
Paracelso médico suizo introdujo diversos remedios nuevos. Por ejemplo: el
azufre y compuestos de mercurio para tratar sifilis. En esta época se
elaboraron varias farmacopeas en Nurenberg, Alemania (1546) y Londres
(1618). La primera publicada a escala nacional (1818) se conocié como Caodice
Francés. En 1820 aparecio la de Estados Unidos. Algunos farmacos de esa

época incluyen tintura de opio, sales de magnesio y acido borico (1).

Siglo XVIII
Durante este siglo, el médico inglés Edward Jenner (1749-1823) desarrollo el
método de vacunacion para prevenir la viruela. En 1779 murieron en Inglaterra

15,000 personas por viruela y en el 1823, 44 anos después de haberse



elaborado eficazmente la vacuna solo murieron 37. Obviamente este es el

comienzo de la erradicacion de muchas enfermedades por vacunacion (2).

Siglo XIX

En esta época la teoria de que los gérmenes eran causantes de
enfermedades se acrecentd. Tenemos por ejemplo a Pasteur y Koch
quienes dedicaron su vida a estudiar esta teoria y a buscar como eliminar

estos organismos sin causar dano al paciente (1).

Descubrimiento de los antibioticos

La primera observacion de lo que hoy en dia se denominaria efecto
antibiético fue realizada en el siglo XIX por el quimico francés Louis Pasteur, al
descubrir que algunas bacterias saprofiticas podian destruir gérmenes del
carbunco (enfermedad también conocida como antrax) (1). Hacia 1900, el
bacteridlogo aleman Rudolf von Emmerich aislé una sustancia, capaz de
destruir los gérmenes del colera y la difteria en un tubo de ensayo. Sin
embargo, no eran eficaces en el tratamiento de las enfermedades (2).

Luis Pasteur (1822-1895), francés, cred la vacuna contra la rabia.
Pasteur desarrollé la teoria de las antitoxinas e hizo investigaciones en el
campo de microbiologia y medicina preventiva en los animales. Von Behring
(1890) descubrio la antitoxina diftérica. Joseph Lard Lister (1827-1912) empled
el Fenol para destruir los microorganismos en la sala de operaciones
(quiréfano). Antes se utilizaban otras soluciones antisépticas como el
perganmanato de potasio, el peréxido de hidréogeno y el yodo (10).

Siglo XX

Es en este siglo en el cual se producen los mas importantes
descubrimientos sobre el como atacar a los agentes infecciosos, ya sean estos
de origen bacteriano, viral o protozoo. Cientificos tan relevantes como lo fueron
Alexander Fleming, Paul Ehrlich, Howard Florey, Ernst Chain, Selman

Waksman y René Dubos presentaron sus importantes trabajos relacionados




todos con los agentes infecciosos y su forma de atacarlos por medio de algun
tipo de sustancia, las cuales mas tarde se le llamarian antibioticos (2).

En la primera década del siglo XX, el fisico y quimico aleman Paul
Ehrlich ensayo la sintesis de compuestos organicos capaces de atacar de
manera selectiva a los microorganismos infecciosos sin lesionar al organismo
huésped. Sus experiencias permitieron el desarrollo en 1909 del salvarsan, un
compuesto quimico de arsénico con accion selectiva frente a las espiroquetas,
las bacterias responsables de la sifilis (3). El salvarsan fue el Unico tratamiento
eficaz contra la sifilis hasta la purificacion de la penicilina en la década de 1940.

En la década de 1920, el bacteridlogo britanico Alexander Fleming, que
mas tarde descubriria la penicilina, encontré una sustancia llamada lisozima en
ciertas secreciones corporales como las lagrimas o el sudor, y en ciertas
plantas y sustancias animales. La lisozima presentaba una intensa actividad

antimicrobiana, principalmente frente a bacterias no patégenas.

La penicilina, el arquetipo de los antibioticos, es un derivado del hongo
Penicillium notatum. Fleming descubri6 de forma accidental la penicilina en
1928; esta sustancia demostrd su eficacia frente a cultivos de laboratorio de
algunas bacterias patégenas como las de la gonorrea, o algunas bacterias
responsables de meningitis o septicemia. Este descubrimiento permitic el
desarrollo de posteriores compuestos antibacterianos producidos por
organismos vivos. Howard Florey y Ernst Chain, en 1940, fueron los primeros
en utilizar la penicilina en seres humanos (2).

Florey investigé la actividad bioldgica de diversos mohos y bacterias, y
eligié la penicilina descubierta por Fleming para sus investigaciones. En 1940,
gracias a la sdlida formacién quimica de Ernst Chain, consiguen aislar la
penicilina. A partir de este afio el farmaco comenzé a aplicarse en seres
humanos, pero su uso no se generalizé hasta la Segunda Guerra Mundial,
cuando la necesidad de curar las heridas de los soldados hizo que se aplicara

en diferentes soluciones (2).



La tirotricina fue aislada de ciertas bacterias del suelo por el bacteridlogo
americano René Dubos en 1939; fue el primer antibiotico utlizado en
enfermedades humanas. Se emplea para el tratamiento de ciertas infecciones
externas, ya que es demasiado tdéxico para su utilizacion general. Los
antibioticos producidos por un grupo diferente de bacterias del suelo
denominadas actinomicetos han resultado mas eficaces. La estreptomicina
pertenece a este grupo; fue descubierta en 1944 por el bidlogo americano
Selman Waksman y colaboradores; es efectiva en el tratamiento de muchas
enfermedades infecciosas, incluidas algunas contra las que la penicilina no es
eficaz, como la tuberculosis (2).

Desde la generalizacion del empleo de los antibidticos en la década de
1950, ha cambiado de forma radical el panorama de las enfermedades.
Enfermedades infecciosas que habian sido la primera causa de muerte, como
la tuberculosis, la neumonia o la septicemia, son mucho menos graves en la
actualidad. También han supuesto un avance espectacular en el campo de la
cirugia, permitiendo la realizaciéon de operaciones complejas y prolongadas sin
un riesgo excesivo de infeccion. Se emplean igualmente en el tratamiento y
prevencion de infecciones por protozoos u hongos, especialmente la malaria
(una de las principales causas de muerte en los paises en desarrollo). Sin
embargo, los avances han sido pocos en el campo del tratamiento de las
infecciones virales (1).

En la actualidad hay una gran variedad de antibidticos para atacar una
enorme diversidad de infecciones bacterianas, y a cada momento se esta
trabajando para encontrar y descubrir nuevas sustancias antibioticas mas
potentes y generales. Desde que se descubrieron no se ha dejado de estudiar
sus caracteristicas, ni de llevarlo lo mas pronto posible a la practica para poder
ver sus resultados en los humanos. Desde aquella penicilina de Fleming hasta
los antibiéticos de hoy se ha pasado por muchas horas de estudio y

experimentacion (1).
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AGENTES ANTIMICROBIANOS

Antibidticos
Originalmente el término antibiotico se referia Unicamente a sustancias
producidas por microorganismos que pudieran matar o inhibir el crecimiento de
otras formas microbianas. En la actualidad se aplica el término a una variedad
de agentes antimicrobianos, incluyendo a los productos de origen sintético y a
las formas quimicamente modificadas de los antibiéticos naturales (antibidticos
semisintéticos) (4).
Antimicrobianos de uso sistémico
Estos compuestos reducen y controlan la presencia de microorganismos

que han invadido los tejidos. Actian en el organismo, pudiendo ser ingeridos
(via oral), absorbidos por piel (apositos) y/o inyectados (4).

Los agentes antimicrobianos de uso sistémico se pueden clasificar segun:

e Suorigen

e Efecto antimicrobiano

e Espectro de actividad

e Mecanismo de accion
Origen
Segun su origen los antimicrobianos se clasifican en:
Naturales: Se obtienen a partir de microorganismos (hongos, bacterias, etc.).
Sintéticos: Se obtienen totalmente por sintesis quimica.
Semisintéticos: Se obtienen por modificaciones quimicas de antimicrobianos

naturales, con el fin de mejorarlos (4).

Efecto

Por su efecto los antimicrobianos se clasifican en:

Bacteriostatico: la maxima concentracion no toxica que se alcanza en suero y
tejidos impide el desarrollo y multiplicacion de los microorganismos, sin
destruirlos, pudiendo éstos multiplicarse nuevamente al desaparecer el agente
antimicrobiano. Sirven para complementar los mecanismos defensivos del

huésped.
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Bactericida: su accion es letal sobre los microorganismos, por lo que estos

pierden irreversiblemente su viabilidad o son lisados (5).

Espectro de actividad

Por su espectro de actividad se pueden dividir en:

Amplio: actiian sobre un gran numero de especies microbianas (ej.tetraciclina).
Intermedio: actian sobre un numero limitado de microorganismos (€j.
macrolidos).

Reducido: actian sobre un pequefo numero de especies microbianas

(ej.polimixina) (5).

Caracteristicas de los antimicrobianos de uso sistémico

e Deben ser mas bactericidas que bacteriostaticos.

e Deben mantenerse activos en presencia de plasma y liquidos
corporales.

e Es deseable que sean efectivos frente a um amplio espectro de
microorganismos.

e Los microorganismos susceptibles no se deben volver resistentes
genética o fenotipicamente.

e No deben ser téxicos y los efectos colaterales adwersos tienen que ser
minimos para el huésped.

¢ La concentracion activa frente a los microorganismnos se debe alcanzar
con rapidez y debe mantenerse durante un tiempa proicngado.

e Deben ser hidro y liposolubles (5).




MECANISMO DE ACCION

Con base en el mecanismo de accion se pueden clasificar los agentes
antimicrobianos en:
a) Sustancias que actian como analogos de metabolitos esenciales
(Antimetabolitos).
b) Antibioticos que actuan a nivel de la sintesis de la pared celular.
¢) Antibidticos que interfieren con la funcién de la membrana plasmatica.
d) Antibidticos que inhiben |a sintesis de los acidos nucleicos.

e) Antibidticos que inhiben |a sintesis de las proteinas (5).

a) ANALOGOS DE METABOLITOS SECUNDARIOS

ANTIMETABOLITOS

1. Sulfas
Las sulfas fueron los primeros quimioterapicos eficaces que se utilizaron por

via sistémica para evitar y curar infecciones bacterianas en seres humanos.
Son analogos estructurales del acido para amino benzoico (PABA). Inhiben

competitivamente la incorporacion del PABA en la sintesis del acido folico (7).
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Mecanismo de accién

Las sulfonamidas son analogos estructurales y antagonistas
competitivos del acido para-aminobenzoico (PABA) vy, por tal razon, impiden
que la bacteria utilice de manera normal el PABA en la sintesis de acido félico.
Por tanto son inhibidores competitivos de la dihidropteroato sintetasa, la enzima
bacteriana que incorpora PABA en el acido dihidropteroico, precursor inmediato
del &cido folico (7).

Las sulfas son efectivas contra bacterias que sintetizan acido folico (los
humanos no lo sintetizan). Su efecto es retardado, ya que debe diluirse el acido
félico sintetizado (en sucesivas divisiones celulares) para observar su efecto.
No son efectivas en sitios de extensa destruccion de tejidos, ya que la
inhibicion del crecimiento no solo puede revertirse por adicion de PABA, sino
también por los productos finales de las vias metabdlicas dependientes de
acido fdlico, es decir: purinas, metionina,timina, tiamina y pantotenato (7).
Espectro de accion

Son bacteriostaticos para muchas bacterias gram positivas y gram
negativas. Han sido practicamente desplazadas por otros agentes mas
efectivos y menos toxicos. Son usadas principalmente en infecciones del tracto

urinario y en medicina veterinaria (7).

Trimetoprim

Inhibe reversiblemente la dihidrofolato reductasa que es la enzima que
cataliza la transformacion del acido dihidrofolico en acido tetrahidrofélico.
Aunque las células animales también poseen esta enzima, la bacteriana es

inhibida a concentraciones mucho menores de la droga.
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Molécula de Trimetroprim

14




Espectro de acciéon

Agente bacteriostatico, usado generalmente en combinacion con
sulfonamida. Efectivo en infecciones del tracto urinario y en el tratamiento de la
fiebre tifoidea. La combinacion del Trimetoprim con la sulfametoxazol se
conoce como Cotrimoxazol (5). Sitios de inhibicion competitiva de la via de

sintesis del acido tetrahidrofolico.

Isoniazida (hidrazida del acido nicotinico)

Es un analogo de la nicotinamida. Puede ser tomado por la enzima que
incorpora la nicotinamida en el NAD. Es muy activo contra Mycobacterium
tuberculosis. En micobacterias tratadas con la droga hay reduccion de su
contenido de NAD e inhibicion de la incorporacion de precursores en los acidos

micolicos (componentes de su pared celular). Su efecto es bactericida (5).
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ANTIBIOTICOS
B) INHIBIDORES DE LA PARED CELULAR

2. Penicilinas

Las penicilinas constituyen uno de los grupos de antibiéticos de mayor
importancia. Desde que fue posible contar con la primera penicilina, han
surgido otros antimicrobianos, pero siguen siendo uno de los antibiéticos mas
importantes y de mayor uso. Son analogos estructurales de la D-alanil-D-
alanina (4). Inhiben la formacion de los puentes de entrecruzamiento del
peptidoglican, de manera que el peptidoglican débil asi formado permita la lisis

osmotica de las células.

Mecanismo de accién
Se unen a receptores enzimaticos situados en la cara externa de la
membrana bacteriana que llevan a cabo la transpeptidacion de los polimeros

de mureina (5).
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Reaccion de transpeptidasa en Staphylococcus aureus, que es inhibida

por penicilinas y cefalosporinas




El resultado bactericida se debe a la inactivacion de un inhibidor de
enzimas autoliticas de la pared bacteriana (autolisinas) que lleva a la lisis
celular. Las autolisinas son enzimas finamente reguladas que en condiciones
normales de crecimiento participan en la renovacion de la péred celular (cell

wall turnover).

Los receptores enzimaticos reciben el nombre Proteinas Fijadoras de
Penicilinas (PBP-Penicillin  Binding Proteins) y son carboxipeptidasas,
transpetidasas y endopeptidasas, implicadas en la fase final de la formacion de
la pared celular: La transpeptidacion entre las cadenas de glucopéptidos que
produce la formacion de puentes peptidicos entre cadenas de mureina
adyacentes. Las proteinas PBP también tienen la funcion de reorganizar la
pared durante el crecimiento y la division celular (5).

Las penicilinas se pueden unir a una o varias de estas PBP porque
actian como analogos del sustrato de la transpeptidacion normal. Esto produce
la inactivacion en forma irreversible de la PBP debido a que las penicilinas se
comportan como agentes acilantes que actian sobre el sitio activo de las

enzimas.

Este tipo de agente antimicrobiano sélo actia sobre microorganismos en
crecimiento. Si se impide el crecimiento de los microorganismos por agregado
de un bacteriostatico o por omisién de algun nutriente las penicilinas no ejercen

efecto alguno (5).

Espectro de accion
Agentes bactericidas, no son efectivas contra formas latentes ni contra

gérmenes que no tengan pared bacteriana (por ejemplo, micoplasmas) (4).

Estructura
Todas las penicilinas tienen basicamente la estructura del acido 6-
aminopenicilanico que tiene un anillo de tiazolina, con un grupo amino libre,

unido a un anillo R-lactamico (5).
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Clasificacion de penicilinas
Las penicilinas pueden clasificarse en relacion a su espectro de actividad

antimicrobiana en:

¢ Penicilinas naturales (G y V)

e Penicilinas resistentes (Meticilina, Oxacilina, Nafcilina, Cloxacilina y
Dicloxacilina

e Penicilinas de amplio espectro (Aminopenicilinas,
Carboxipenicilinas, Ureidopenicilinas)

e Penicilinas mas inhibidores de betalactamasas (Amoxacilina-
acido clavulanico, Ticarcilina - acido clavulanico, Ampicilina -

Sulbactam y Piperacilina - tazobactam)

Penicilinas Naturales (penicilinas Gy V)
Fueron los primeros agentes de la familia de las penicilinas introducidos para
uso clinico. La benzilpenicilina o la penicilina G, droga patron de esta grupo, ha

sido usada ampliamente desde su introduccion (13).




Penicilina G

Es mal absorbida cuando se administra por via oral y es destruida por el pH
acido del estémago. Las concentraciones plasmaticas de Penicilina G son de
0.9 pg/ml luego de la administracion intramuscular de 300000 U.

Se distribuye muy bien por todo el organismo, pero sus concentraciones varian
ampliamente entre los diferentes tejidos y liquidos. No penetran con facilidad
en condiciones normales en LCR (liquido cefalorraquideo) aunque su entrada
esta facilitada cuando existe una inflamacion de las meninges. Su via de

excrecion es principalmente renal (4).

Espectro

Se utilizan para el tratamiento de infecciones por Estreptococos (S.
pyogenes, S. agalactiae, S. pneumoniae), Neisseria gonorrhoeae (no
productoras de penicilasas), Treponema pallidum, Staphylococcus aureus no
productores de penicilinasas, Anaerobios (Clostridium, Bacillus). No se utilizan

para Gram negativos (4).

O

.Ff
%

o (9]

P 5

4 V- CH Con ?
Ly Hs b
Penicilina vV CreHuM 048 Penicilina G
Es una forma de penicilina oral que

resiste la degradacién por el acido gastrico es mas estable a pH acido y puede

administrarse por via oral produce una concentracion plasmatica de 3 pg/ml (5).
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Penicilinas resistentes a las penicilinazas
En este grupo estan la Meticilina, Oxacilina, Cloxacilina y Nafcilina. Son

menos potentes que la Penicilina G.

Espectro

Son efectivas contra Staphylococcus aureus productores de
penicilinasas, aunque actualmente muchas de las cepas aisladas son
"meticilina resistentes" lo que implica resistencia a todos las penicilinas

penicilinasas resistentes (4).

Meticilina
No se administra por via oral y puede alcanzar concentraciones
plasmaticas de 20 pg/ml (dosis intramuscular 2 g).
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Meticilina
Oxacilina
Puede administrarse por via oral y alcanza concentraciones plasmaticas
maximas de 5-10 pg/ml (dosis oral 1 g) y de 15 pg/mi (via intramuscular 500
mag).




Cloxacilina

Puede administrarse por via oral, IM o IV se administra Oral ¢/6-c/8 h.

Nafcilina

Es una penicilina semisintetica muy resistente a la accién de la penicilinasa y
ha sido eficaz contra infecciones por cepas de Staphylococcus aureus
productoras de dicha enzima. Puede administrarse 1-2 gr IV ¢/6 hrs en adultos
y en nifos 100 a 200 mg/ IV ¢/6 h (5).

Hafticdina

Lo N.0e5 - HLO

Aminopenicilinas

Este fue el primer grupo de penicilinas con actividad contra los gram
negativos y con base en ellas se desarrollaron los otros grupos:
Carboxipenicilinas y Ureidopenicilinas. Este grupo amplié el espectro de las
penicilinas. La Ampicilina se formé por la adicion de un grupo amino a la
molécula basica de benzil penicilina. Posteriormente se desarrollaron otras dos
aminopenicilinas: la Amoxicilina y Bacampicilina (4).

En este grupo se encuentran la, Ampicilina, Amoxicilina y Bacampicilina.




Espectro de accion

Los medicamentos de esta categoria poseen actividad antibacteriana
similar y un espectro mas amplio que las penicilinas, todos son destruidos por
las R-lactamasas (de bacterias Gram positivas y gramnegativas) por ello son
ineficaces contra casi todas las infecciones por estafilococos. Son bien

absorbidas cuando se administran por via oral (5).

Ampicilina
Es estable en medio acido y se absorbe adecuadamente después de
ingerida, se obtienen concentraciones plasmaticas de 3 pg/mi (dosis oral 500

mg) y de 7-10 pg/ml (dosis intramuscular 500 mg-1 g)

E High; 08 Aanpisilin
Amoxicilina

Se obtienen concentraciones plasmaticas mas altas por via oral con igual dosis
(4 pg/ml luego de la administracion oral de 250 mg). Estos antimicrobianos son
utilizados para el tratamiento de infecciones respiratorias altas producidas por
Streptococcus (S. pyogenes, S. pneumoniae) y cepas de Haemophilus
influenzae, infecciones urinarias producidas por algunas enterobacterias
(Escherichia coli, Proteus mirabilis) y otras infeciones causadas por Salmonella
spp., Shigella spp., Streptococcus faecalis (enterococo) y Listeria

monocytogenes. No se utilizan para bacterias resistentes a penicilinas (5).
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Becampicilina

Tiene una eficacia similar a la Ampicilina y Amoxicilina, pero no ha
mostrado tener ventajas adicionales .Cuando se usa los niveles séricos del

farmaco son similares a las de la Amoxicilina y menor a las de la Ampicilina (4).

Carboxipenicilinas

Estas penicilinas se crearon para ampliar aun mas el espectro de las
penicilinas contra los bacilos gram negativos y controlar las infecciones
nosocomiales por la Pseudomonas aeruginosa.

Inicialmente se produjo la Carbenicilina por sustitucion del grupo amino
por un grupo carboxilo en la Ampicilina. Posteriormente algunas sustituciones

en la Carbenicilina permitieron desarrollar la Ticarcilina (5).

Espectro de acciéon

Ambos farmacos tienen el mismo espectro que la Ampicilina pero
ademas tienen actividad contra Proteus indole-positivos, Enterobacter,
Providencia, Morganella y cepas de P. aeruginosa. La Ticarcilina es 2 a 4
veces mas activa sobre este ultimo microorganismo.

Estos farmacos se pueden administrar por via intramuscular o intravenosa,
aunque se prefiere es Ultima porque la vida media de las carboxipenicilinas es
corta (aproximadamente 1 hora) (4).

Para el tratamiento de infecciones causadas por bacilos gram negativos no
pseudomonas, se recomiendan bajas dosis - 6 a 12 g/dia de ticarcilina y 12 a
18 g/dia de carbenicilina. Para el tratamiento de infecciones por Pseudomona
aeruginosa se recomiendan dosis maximas de 18 a 24 g/dia y 24 a 36 g por

menos de 7dias para ticarcilina y carbenicilina respectivamente.



La combinacion de un aminoglucosido con carbenicilina o ticarcilina ha
sido utilizada en el tratamiento de infecciones severas por pseudomonas ya
que muchas cepas son eliminadas sinérgicamente con este régimen
previniendo la aparicion de resistencia.

Estos farmacos se han dejado de usar porque se han asociado a
hipernatremia, hipocalemia y coagulopatias

(5).

Acil Ureido penicilinas

Las ureidopenicilinas se crearon para ampliar ain mas el espectro
contra las gram negativos y la Pseudomonas.

Estos farmacos son penicilinas semisintéticas derivadas de la molécula
de Ampicilina con adaptaciones de la cadena lateral aciclica.

Estas penicilinas se administran solo por via parenteral, tienen una
menor union a proteinas plasmaticas que las carboxipenicilinas, una vida media
mas corta y un mayor volumen de distribucion. Ademas tienen una excrecion
biliar sustancia!l (20 a 30%) (13).

Las ﬂreidopenicilinas penetran bien en los tejidos y tiene excelentes
concentraciones tisulares, incluyendo el LCR en pacientes con meninges
inflamadas, y niveles adecuados en hueso para el tratamiento de osteomielitis.
Las dosis recomendadas para las ureidopenicilinas son similares a las de
ticarcilina: 8 a 16 g/dia para infecciones medias a moderadas y 18 a 24 g/dia
para infecciones severas.

Estas penicilinas tienen efectos secundarios similares a las de las
carboxipenicilinas, aunque la frecuencia de hipocalemia, hipernatremia y

disfuncion plaquetaria es menor (13).
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Espectro

Las ureidopenicilinas tienen un amplio espectro de actividad contra muchas
bacterias gram positivas y gram negativas.

Estos antimicrobianos como la Piperacilina tienen una actividad similar a la de
las Carboxipenicilinas frente a Pseudomonas y son activas contra Klebsiella

(5).

B) INHIBIDORES DE LA PARED CELULAR

3. Cefalosporinas

Son una gran familia de drogas antimicrobiana betalactamicas de amplio
espectro. Desde su introduccion para uso clinico en 1960 han sido
ampliamente usadas. En comparacion con otros agentes han demostrado bajas
tasas de toxicidad y perfiles farmacocinéticos favorables. Las cefalosporinas
son usadas actualmente como agentes de primera linea para el tratamiento de
muchas infecciones incluyendo neumonia, meningitis y gonorrea (13).

Las Cefalosporinas son antibiéticos semisintéticos derivados de la
Cefalosporina C, una sustancia producida por el hongo Cephalosporium
acremonium. Este grupo de farmacos estan estructural y farmacolégicamente

relacionados con las penicilinas, los carbapenems y las cefamicinas.
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Cetalospornas (Cetalosporing 7))
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Estos antimicrobianos son similares a las penicilinas en relacion a la
estructura y modo de accion. Poseen un anillo B-lactamico fusionado con un
anillo de dihidrotiazina de seis atomos en lugar del anillo de tiazolina de cinco
atomos caracteristico de las penicilinas. Las cefamicinas son similares a las
cefalosporinas pues solo contienen un grupo metoxi en el carbono libre del

anillo R-lactamico, pero son mas resistentes frente a R-lactamasas (13).

Espectro
Las cefalosporinas y cefamicinas son activas frente a muchos

microorganismos susceptibles a penicilinas.

Clasificacion
Historicamente se las ha clasificado en generaciones seguin su espectro

de actividad frente a bacterias Gram negativas.

Cefalosporinas de 1° generacion

Son mas activas contra cocos aerobios gram positivos, incluyendo los
meticilino sensibles como el S. aureus. Estas cefalosporinas se usan para
infecciones del tracto respiratorio superior. Presentan una modesta actividad
contra microorganismos Gran negativos en relacion a la que presentan los de
3° generacion, por ejemplo: Cefalotina, Cefazolina, Cefalexima, Cefadroxil,
Cefradina (4).

Cefalosporinas de 2° generacion

Tienen actividad variable contra estafilococo pero son mas activas contra
organismos gram negativos. Estos farmacos son una buena opcién para las
infecciones abdominales, puesto que estas infecciones se producen
principalmente por gram negativos y gram positivos anaerobios como el

bacteroides. ej: Cefuroxima, Cefoxitina, Cefonicid, Cefaclor.
Cefalosporinas de 3° generacion

Son mas activas contra organismos gram negativos incluyendo

Pseudomonas aeruginosa (ceftazidime y cefoperazona). Estas cefalosporinas
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son el tratamiento de eleccion para enfermedades por gérmenes gram
negativos que comprometen sériamente al paciente.

La ceftriaxona y la cefotaxima son farmacos indicados para el
tratamiento de la meningitis bacteriana, puesto que pueden penetran la barrera
hematoencefalica gracias a la inflamacion de las meninges. Ej: Cefotaxima,

Ceftriaxona, Ceftacidima, Ceftizoxima (4).

Cefalosporinas de 4° generacion
El agente mas reciente, cefipime, también llamado de 42 generacion
extiende su actividad contra gram positivos y gram negativos; y es util para el

tratamiento de la Pseudomonas en combinacion con un Aminoglicosido.

Mecanismo de accion de Cefalosporinas

Se unen especificamente a las PBPs. Inactivan irreversiblemente a las
PBPs impidiendo la transpeptidacién del peptidoglicano e inhibiendo la sintesis
de la pared celular. Desregulan a las autolisinas de la pared celular (5).

Las Cefalosporinas se tienen diferentes vias de administracion y tiempos
de vida media, y alcanzan distintas concentraciones plasmaticas luego de su
administracion.

Los efectos adversos de las cefalosporinas son similares a los de las
penicilinas. Pacientes alérgicos a las penicilinas pueden ser afectados por la
administracion de cefalosporinas. Entre los efectos colaterales mas notables se
hallan las erupciones cutaneas, urticaria, diarreas. Ademas, puedén ser

nefrotoxicos a altas dosis (5).
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B) INHIBIDORES DE LA PARED CELULAR

4. Monobactamas

Las monobactamas son antibiéticos R-lactamicos monociclicos

Mecanismo de accion
Interactian con las PBP induciendo la formacion de largas estructuras

bacterianas filamentosas.

Espectro

Presentan un alto grado de resistencia a las R-lactamasas y son muy
efectivos contra bacilos Gram negativos, pero no contra Gram positivos y
anaerobios.

El primer antimicrobiano sintetizado de este grupo fue el Aztreonam. Se
administra por via intramuscular o endovenosa y alcanza concentraciones
plasmaticas de 50 pug/ml (dosis intramuscular 1 g).

Se utiliza en personas alérgicas a las penicilinas y para tratar infecciones

producidas por bacilos Gram negativos multirresistentes (4).

5. Carbapenemes
Son antimicrobianos relacionados estructuralmente con los B-lactamicos.

Tienen un amplio espectro de accion.

Espectro

Son activos contra numerosos bacilos Gram negativos, anaerobios y
microorganismos Gram positivos.

El Imipenem fue el primer compuesto de este grupo en sintetizarse
(semi-sintético). Es inactivado en los tubulos renales por peptidasas, por lo que

se administra junto a Cilastatin, que es un inhibidor de peptidasas, cuando se
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requiere una alta concentracion en orina. E| Imipenen se administra por via
endovenosa debido a que no se absorbe en el tracto gastrointestinal. Las
concentraciones plasmaticas maximas que se alcanzan con este
antimicrobiano son 30-33 ug/ml (dosis intravenosa 500 mg). Es resistente a la
accion de B-lactamasas y atraviesa la barrera hemato-encefalica (5).

Se utiliza ampliamente en muchos tipos de infecciones como las
urinarias, respiratorias bajas, cutaneas, ginecoldgicas, intrabdominales, 6seas y
articulares. Este tipo de antimicrobianos puede ocasionar diarrea y alergia, y
los paciente alérgicos a las penicilinas también pueden presentar alergia al

imipenem (5).

Imipenem

Resistencia a los antimicrobianos R-lactamicos

Inactivaciéon de la droga debida a R-lactamasas que dividen el anillo B-
lactamico: las R-lactamasas son inducibles en bacterias Gram positivas y
extracelulares, y son sintetizadas en grandes cantidades. En las bacterias
Gram negativas, las R-lactamasas generalmente son constitutivas, estan
unidas a las células, se encuentran en el espacio periplasmico y se sintetizan
en mucho menor cantidad que en las Gram  positivas.
Las R-lactamasas pueden encontrarse codificadas tanto en el cromosoma
como en plasmidos (15).

Dificultad en la captacion: se produce en las bacterias Gram negativas
cuando los R-lactamicos no pueden cruzar con facilidad la membrana externa.
Alteracion del blanco: se debe a variaciones que se producen en las PBP,

generalmente a causa de mutaciones cromosoémicas (4).




Efectos colaterales de los R-lactamicos

Los R-lactamicos generalmente son bien tolerados por el organismo y
son los antimicrobianos que presentan menor toxicidad directa. Dosis muy altas
de penicilinas (mayores a 30 g/dia) pueden ser irritantes para el Sistema
Nervioso Central. Algunos R-lactamicos pueden causar granulopenia, diarrea y
tendencia a hemorragias. El efecto colateral mas grave asociado a los -
lactamicos es la alergia. Este efecto se debe a que los productos de
degradacion del antimicrobiano, como el acido peniciloico, se combinan con
proteinas del paciente y sensibilizan al Sistema Inmune. Generalmente se
utilizan glucocorticoides para suprimir las manifestaciones alérgicas a los B3-

lactamicos (13).

B) INHIBIDORES DE LA PARED CELULAR
6. Antibioticos Peptidicos
Son antibiéticos naturales, con actividad primariamente bactericida, de

corto espectro.

Vancomicina
La vancomicina es un antibidtico glucopéptido producido por
Streptomices orientalis, un actinomiceto aislado de muestras de suelo

obtenidos en Indonesia y la India (5).

Mecanismo de Accién

Forma un complejo con la region D-Ala-D-Ala del precursor del
peptidoglicano. El complejo formado impide la transglicosilacion del disacarido-
peptidico precursor y la cadena de peptidoglicano. En consecuencia se
acumulan precursores en el citoplasma y en la membrana citoplasmatica
unidos al lipido transportador. La vancomicina no penetra al citoplasma y sélo
interactia con el extremo terminal del péptido cuando el precursor es
traslocado por el lipido transportador hacia la region externa de la membrana
citoplasmatica. La vancomicina, ademas de impedir la transglicocilacién, inhibe
la transpeptidacion de estos precursores al bloquear el sitio de ataque de las

transpeptidasas y carboxipeptidasas (11).
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Espectro

Se utiliza sobre microorganismos Gram positivos, especialmente en
Staphylococcus, enterococos y algunos Clostridium. Los microorganismos
Gram negativos son naturalmente resistentes a este antimicrobiano.
Este antimicrobiano se absorbe muy deficientemente en el tracto
gastrointestinal y sélo se administra por via endovenosa. Se pueden lograr
concentraciones plasmaticas de 15-30 pg/ml (dosis intravenosa 1 @)
rapidamente.

Se administra en caso de alergias a R-lactamicos o resistencia a otros
compuestos, ya que puede producir importantes efectos colaterales como
fiebre, erupciones, tromboflebitis, ototoxicidad (en concentraciones plasmaticas
altas 80-100 pg/ml) y nefrotoxicidad (que es rara en concentraciones
adecuadas) (4).

La resistencia de los microorganismos a la vancomicina se debe al
reemplazo en el pentapéptido de la D-Ala terminal por D-Lactato. Esta
sustitucion produce una muy marcada disminucion de la afinidad entre la
vancomicina y la region D-Ala-D-Lac, y no afecta a la transglicosilacién ni a la
transpeptidacion. Esta resistencia esta codificada en transposones, el mas

conocido es el Tn1546 de enterococos.
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Otros Antibiodticos

7. Cicloserina

Inhibe la transformaciéon de la L-Alanina en D-Alanina, a causa de su
similitud estructural con la D-Alanina. También inhibe la formacién del dipéptido
D-alanil-D-alanina. Al faltar este dipéptido terminal se acumula el precursor
incompleto de la pared celular y los polimeros de mureina no se pueden
entrelazar mediante cadenas peptidicas (5).

Este antimicrobiano se absorbe facilmente cuando se administra por via
oral, distribuyéndose en todos los liquidos y tejidos del organismo, incluido el
LCR. Se utiliza como tuberculostatico o en raras ocasiones para infecciones
urinarias. Afecta en forma reversible al SNC produciendo somnolencia,

cefaleas, nerviosismo, temblor, irritabilidad, vértigo, etc.

9
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8. Fosfomicina

Inhibe el primer estadio de la sintesis de mureina impidiendo la
formacion de UDP-N-Acetil Muramico. Bloquea la enzima que une al Fosfoenol
Piruvato (PEP) con el UDP-N-Acetil Glucosamina. La fosfomicina penetra en la
célula bacteriana mediante permeasas que generalmente transportan D-
Glucosa-6-Fosfato (5).

No interfiere con las reacciones que requieren PEP en animales, esto se
debe a que en los animales el ataque enzimatico ocurre en un lugar diferente

del PEP y la enzima no reconoce a la fosfomicina como sustrato.
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ANTIBIOTICOS
C) ALTERACION DE LA PERMEABILIDAD CELULAR

1. Polienos

Compuestos que contienen tres o méas dobles enlaces. El grupo incluye los
antibidticos nistatina y anfotericina B. La anfotericina B (su nombre proviene de
su caracter anfotérico ya que posee propiedades de acido y base) es producido
por Streptomyces nodosus y también es toxico (causa dafos en el riién) por lo
que se administra monitorizado en el tratamiento de infecciones internas
fungicas. Actlan selectivamente sobre microorganismos que contienen

esteroles en la membrana (hongos, levaduras, micoplasmas, etc.) (4).

Mecanismo de accion

Los polienos se unen a los esteroles provocando que la membrana sea
permeable al K y a moléculas del tamafio de la glucosa a causa de la
formacion de poros. Entre los mas usados clinicamente estan la Anfotericina B

y Nistatina.

Anfotericina B

Se absorbe muy poco en el tracto gastrointestinal cuando se administra
por via oral. Su principal via de administracion es endovenosa y alcanza
concentraciones plasmaticas de 1-1.5 ug/ml (dosis 0.5 mg/kg). El 90% de este
antimicrobiano circula unido a proteinas plasmaticas, y penetra poco en el LCR.
La Anfotericina B se utliza en infecciones micéticas sistémicas como
mucormicosis, criptococosis y aspergilosis invasora. También es usado en
blastomicosis e histoplasmosis rapidamente progresivas, y en la profilaxis de
pacientes con SIDA que fueron tratados por criptococosis e histoplasmosis.
Este antimicrobiano presenta numerosos efectos adversos, entre los mas
comunes se encuentran la fiebre, escalofrios y azoemia transitoria, produce
dafno permanente en los tubulos renales pero infrecuentemente las alteraciones

funcionales son permanentes (5).
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Nistatina

La nistatina (cuyo nombre proviene del estado donde se descubrid, New York
state) es producida por Streptomyces noursei y fue el primer antifungico
descubierto pero debido a su toxicidad se usa en tratamientos de la piel e

infecciones bucales provocadas por candidas (11).

Nistatina
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2. Polimixinas

Son polipéptidos catidnicos y basicos que actuan solamente sobre bacterias
Gram negativas. Contienen una cola liposoluble, que se une a los fosfolipidos

de la membrana, y una cabeza hidrofilica.

Mecanismo de acciéon

Se comportan como detergentes catiénicos que Interaccionan con los
fosfolipidos de las membranas desorganizandolos y aumentando su
permeabilidad originando una pérdida de metabolitos esenciales y la muerte
bacteriana como resultado final. Tienen una mala absorcion cuando se
administran oralmente y una importante nefro y neurotodxicidad cuando se
administran por via parenteral. Solo se utilizan topicamente como unglientos o

como soluciones oftalmicas u éticas (5).
gamma- v'u-l2
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Espectro
Las bacterias mas susceptibles son las que tienen en su membrana un mayor

contenido en fosfolipidos (G-).
3. Imidazoles

Son compuestos heterociclicos aromaticos organicos, el imidazol fue
sintetizado por H. Debus en 1858, estos son componentes de muchas
mbléculas biologicas importantes como el aminoacido histidina, los imidazoles
sintéticos estan presentes en muchos fungicidas, antifungicos,

antiprotozooarios e incluso antihipertensivos (9).
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Mecanismo de accion

Alteran la permeabilidad de la membrana celular provocando la filtracion
de iones K+ y compuestos con fosforo. Estos cambios en la membrana se
deben a una interferencia en la sintesis de ergosterol del hongo por la
inhibicion de la enzima 14-alfa-desmetilasa y la acumulacion de 14-alfa-
metilesteroles. Los agentes mas Utiles clinicamente son el Miconazol,
Econazol, Clotrimazol y Ketoconazol. El ketoconazol es una antimicético de
amplio espectro que se administra por via oral. Alcanza concentraciones
plasmaticas maximas de 20 pg/ml (dosis oral 800 mg) y permanece unido a
proteinas en una alta proporcion. Su concentracion en LCR es menor al 1% de
la que se alcanza en el plasma por lo que no se utiliza en meningitis micoticas.
Es metabolizado por el higado y la concentracion activa de este antimicrobiano
en orina es muy baja. Se utiliza en blastomicosis, histoplasmosis, candidiasis
orales, esoféagicas y mucocutaneas (10).

Entre los efectos adversos mas comunes producidos por este
antimicrobiano se pueden mencionar nauseas, anorexia, vomitos, erupciones y
prurito en algunos casos. Este antimicrobiano inhibe la sintesis de esteroides
en los pacientes produciendo anormalidades endocrinoldgicas que llevan a
irregularidades menstruales en las mujeres, azoospermia temporal en los
hombres, alteraciones en los niveles plasmaticos de testosterona y 17-f3-
estradiol.

El miconazol es un agente antimicético de uso tépico que se absorbe
muy poco hacia la sangre (menos del 1%). Antiguamente se utilizaba para
combatir micosis sistémicas pero ha sido reemplazado por agentes
antimicrobianos mas nuevos y mas faciles de administrar. Se utiliza en micosis

vaginales y cutaneas.
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Espectro
Son agentes antimicoticos de amplio espectro, activos contra hongos,

levaduras, ciertas bacterias y protozoarios (9).
D) INHIBIDORES DE ACIDOS NUCLEICOS

1. Quinolonas

Las Quinolonas pertenecen a un grupo de agentes antibacterianos
sintéticos.
El agente mas antiguo de esta familia, el acido nalidixico, presenta un buen
espectro contra las enterobacterias (espectro antibacteriano limitado) pero su
farmacocinética no es muy favorable para el uso rutinario en la clinica por su
baja  biodisponibilidad en tejidos y su vida media corta.
Por esta razon fue necesario sintetizar nuevos antibacterianos de esta familia
para mejorar el espectro de actividad, el perfil farmacocinético, disminuir los
efectos adversos y la aparicion de resistencia bacteriana. Este nuevo grupo son

las llamadas Fluoroquinolonas (6).

Mecanismo de accion

Son un grupo de antimicrobianos que interfieren en la sintesis del DNA
debido a que bloquean las subunidades A de la DNAgirasa que es una enzima
que participa en el superenrrollamiento negativo del DNA relajando la tension

producido por un superenrrollamiento positivo (6).

Espectro

Son efectivas contra numerosos microorganismos Gram positivos y
Gram negativos. El Acido Nalidixico y las quinolonas mas antiguas logran
alcanzar concentraciones plasmaticas de 20-50 pg/ml pero aproximadamente
el 95% se mantiene unido a proteinas por lo que no son efectivas. Estos
antimicrobianos son excretados rapidamente por la orina en donde alcanzan
altas concentraciones (100-150 pg/ml) y por lo tanto son utilizados como

antimicrobianos en infecciones urinarias (6).
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Fluorquinolonas

Las quinolonas modernas (derivados fluorados) pueden alcanzar
concentraciones plasmaticas maximas de 1.5-2.5 pg/ml (dosis orales 400-500
mg) y se distribuyen bien por los tejidos corporales, aunque no logran atravesar
la barrera hemato-encefalica, y son excretadas por via renal.

Las quinolonas modernas son utilizadas en infecciones urinarias y
prostatitis, infecciones éseas y de tejidos blandos, infecciones estafilocdcicas
graves, en el tratamiento de diarreas producidas por Escherichia coli, Shigella,
Salmonella y Campylobacter, infecciones respiratorias no neumococicas y en la
profilaxis de pacientes neutropénicos (14).

La resistencia a estos antimicrobianos se debe a alteraciones en la
subunidad A de la DNA girasa, producto de mutaciones cromosomicas, y a
alteraciones en la permeabilidad celular que provocan inadecuadas
concentraciones del antimicrobiano dentro de la célula.

Los efectos colaterales de las quinolonas incluyen nauseas, insomnio,
cefalea, algunas veces trastornos gastrointestinales y disfuncién hepatica.
Estan contraindicadas en mujeres embarazadas y en ninos porque pueden

producir artropatia y afectar el crecimiento (14).
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Ac. Nalidixico Norfloxacina

Primeras Quinolonas: acido nalidixico, acido oxolinico, cinoxacina

Quinolonas  Modernas:  Fluorquinolonas:  Norfloxacina, Ciprofloxacina,
Ofloxacina, Levofloxacina, Moxifloxacina y Gatifloxacina (14).
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2. Sulfonamidas

Las sulfonamidas representan el genérico de la sulfanilamida. Estos
farmacos contienen un grupo sulfuro unido a un anillo de benceno y grupos
NH: que le confieren a la molécula la actividad antibacteriana.
Son analogos estructurales del acido paraaminobenzoico (PABA) que es un

precursor del acido félico (4).

Mecanismo de accion

Estos antimicrobianos interfieren en la sintesis del acido tetrahidrofolico
que funciona como coenzima en la sintesis de metionina, timina y purinas.
Compiten con el PABA por el sitio activo de la enzima y ademas actuan como

sustratos de ésta (4).
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Espectro

Son activos frente a microorganismos capaces de sintetizar acido folico,
pero no actuan frente a microorganismos que carecen de la enzima y que
requieren el agregado exogeno de acido félico preformado. Los
microorganismos son impermeables al acido folico por lo tanto la presencia de
este compuesto en tejidos no interfieren con la actividad de este
antimicrobiano. Las células de los mamiferos también requieren de acido félico
preformado debido a que no pueden sintetizarlo y, por lo tanto, no son
afectadas por las sulfamidas mediante este mecanismo (10).

Son bacteriostaticos que inhiben a un gran espectro de microorganismos
Gram positivos, Gram negativos, Chlamydias y ciertos protozoarios. Se utiliza
en infecciones urinarias, infecciones respiratorias, infecciones meningococicas,
nocardiosis, tracoma y conjuntivitis de inclusion, linfogranuloma venéreo,
toxoplasmosis y en profilaxix alternativa de fiebre reumatica en pacientes
alérgicos a penicilina (10).

Las concentraciones plasmaticas maximas que se obtienen con estos
antimicrobianos varian entre 100 y 200 pg/ml (dosis oral 2-4 g). Entre los
efectos adversos de las sulfamidas se pueden mencionar fiebre, nauseas,
voémitos, reacciones de hipersensibilidad como erupciones cutaneas, trastornos

gastrointestinales, efectos toxicos en el higado y cristaluria en el tracto urinario.

COOH

NH,

Ac. Paraaminobenzoico




i

z

i
NH,

Sulfanilamida

E) INHIBIDORES DE SINTESIS DE PROTEINA

1.Macroélidos

Los macrolidos se denominan asi porque contienen un anillo de lactona de
muchos miembros, al que se unen uno o mas desoxiazlcares.

Los principales agentes de este grupo son:

- Eritromicina

- Espiramicina

- Claritromicina

- Miocamicina

- Josamicina

- Azitromicina

- Roxitromicina

Mecanismo de accion

Tradicionalmente se considera a los macrolidos como agentes
bacteriostatico, sin embargo pueden ser bactericidas en altas
concentraciones, contra microorganismos susceptibles.

La Eritromicina y los otros macroélidos ejercen sus efectos mediante la
unién a las subunidad ribosomal 50s. Esta unién inhibe la translocacion del
aminoacil RNA de transferencia y por ende la sintesis de polipéptidos
bacterianos (10). Este mecanismo de accion de los macrolidos es

compartido por otros grupos de antibidticos como los fenicoles
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(Cloranfenicol) y las Lincosamidas (Clindamicina y Lincomicina). Por esta
razon pueden interferir con la acciéon de esos antimicrobianos.

Los macrolidos ejercen su efecto solo en los microorganismos que se
encuentran en proceso de replicacion. Solo la fraccion no ionizada del
medicamento penetra a la bacteria y para ello se necesita un medio
alcalino. Los macrélidos penetran mas facilmente en las bacerias gram

positivas que en las gram negativas (10).

sbhosoma

Espectro

En general el espectro de actividad de todos los macrolidos es el mismo

se resume en:

« Cocos gram (+): estreptococo beta hemolitico del grupo A,
neumococo, estafilococo meticilino sensible

« Bacilos gram (-): Corynebacterium difteriae, Bacillus anthracis

« Cocos gram (-): Brahamanella catarralis, Meningococo, gonococo

« Bacilos gram (-): H. ducreyi, V. cholerae, Bordetella pertussis, H.
pylori, Legionella, H. influenzae, Campilobacter jejuni

» Toxoplasma, Treponema, Clamidia, Micoplasma, Ricketsia

Resistencia
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Los mecanismos mediante los cuales se produce resistencia bacteriana en

el caso de los macrolidos es:

« Menor penetracién del farmaco
« Metilasas que alteran el ribosoma

» Hidrolisis del farmaco por estearasas (10).

Eritromicina

La Eritromicina se ha usado para el tratamiento de infecciones del tracto
respiratorio superior, la piel y tejidos blandos causados por organismos
susceptibles (principalmente cocos gram positivos), y especialmente en
pacientes alérgicos a las penicilinas.
Actla sobre la unidad ribosomal 50S y compite por el sitio de union con el
Cloranfenicol, que aunque parecen ser diferentes interactian entra si. La
Eritromicina bloquea la translocacion del ribosoma debido a que no permite que
el RNAt descargado abandone el sitio P (Peptidil) (5).

Este antimicrobiano se absorbe incompletamente en el intestino cuando
es administrado por via oral y es inactivado por el pH acido del estémago. Para
evitar esta destruccion se utilizan comprimidos protegidos que se disuelven en
el duodeno. Puede administrarse como Eritromicina o como Ester de
Eritromicina. Las concentraciones plasmaticas maximas de Eritromicina son
0.3-1.9 (dosis oral 500 mg), mientras que para los Esteres de Eritromicina son
de 4 pyg/ml (dosis oral 500 mg. Se elimina por via hepatica.

Este antimicrobiano es utilizado para el tratamiento de infecciones
producidas por microorganismos Gram positivos, Streptococcus pneumoniae,
Corynebacterium, Mycoplasma, Chlamydias, Campylobacter y Clostridium
tetanii en pacientes alérgicos a la penicilina.

La Eritromicina puede producir como efectos adversos fiebre, erupciones
cutaneas, malestar epigastrico, nauseas, vomitos y diarreas. El Estolato de

Eritromicina puede producir hepatitis colestatica (5).
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RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS

La sintesis de quimioterapicos artificiales y el descubrimiento y mejora
de los antibidticos han supuesto en este siglo una auténtica revolucién médica
en el tratamiento de enfermedades infecciosas (15). Sin embargo, la extrema
versatilidad y adaptabilidad de los microorganismos ha impedido que la victoria
humana sobre las bacterias patégenas haya sido total: muchas bacterias han
ido desarrollando en los Ultimos decenios mecanismos que las protegen frente
a muchos farmacos, entre los que se pueden mencionar:

* Resistencia mediada por intercambio genético

* Resistencias debidas a mutaciones cromosémicas

e Mecanismos bioquimicos

e Disminucion de la permeabilidad celular hacia el antibiético

¢ Inactivacion enzimatica del antibiético

* Modificacion quimica de la diana del antibiético

e Sintesis de nuevas enzimas

Resistencia mediada por intercambio genético
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La principal amenaza al éxito de la quimioterapia esta representada por
la transmision genética de plasmidos de resistencia a antibidticos
(plasmidos R). La informacién genética que controla la resistencia bacteriana
hacia los agentes antimicrobianos se halla codificada en el DNA cromosomal y
en DNA extracromosomal (plasmidos). La capacidad de resistencia se
transmite por transferencia de genes mediante transformacion, transduccién y/o
conjugacion. La forma mas eficaz y poderosa de propagacion de la informacion
genética se da por intermedio de los plasmidos (plasmidos R o Factores R)
(15).

Los Factores R son plasmidos conjugativos que le confieren a los
microorganismos resistencia frente a drogas. El Factor R posee dos
componentes diferentes: el factor de transferencia de resistencia (FTR), que
controla el proceso de conjugacion, y el determinante r, que esta formado por
uno o mas genes que confieren la resistencia frente a drogas especificas. Los
determinantes FTR y r son replicones independientes que se unen para formar
el Factor R, pero los determinantes r solo confieren resistencia a la célula que
los posee. El factor FTR codifica la formacion de pelos especificos por los
cuales se lleva a cabo el proceso de conjugacién. También existen plasmidos
que otorgan a los microorganismos la capacidad de resistencia frente a
antimicrobianos y no poseen el factor FTR, por lo que son no conjugativos o
"no autotransferibles". Estos tipos de plasmidos son incapaces de iniciar la
conjugacion y no codifican el pelo sexual. Generalmente son transferidos por
transduccion o por plasmidos conjugativos corresidentes. La transferencia de
genes que codifican la resistencia a drogas también se puede realizar mediante

transposones (15).

Resistencia debida a mutaciones cromosémicas

Este tipo de resistencia se genera por mutaciones en los genes del
microorganismo que controlan las estructuras o funciones sobre las que actuan
los distintos antimicrobianos, modificando la susceptibilidad del microorganismo
a las drogas. Esta forma de resistencia por mutacion puede aparecer en una

generacién (resistencia en un solo escalén) o en el transcurso de varias

.
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generaciones (resistencia en varios escalones). En el caso de la resistencia en
un solo escalon el microorganismo que era inicialmente sensible a un
determinado antimicrobiano se vuelve resistente en la préxima generacion. En
cambio, en el caso de la resistencia en varios escalones la sensibilidad a la
droga va disminuyendo progresivamente a medida que se forman nuevas
generaciones, y llega un momento en el que el microorganismo se vuelve

totalmente resistente a la droga (14).

Mecanismos Bioquimicos

Existen diversos mecanismos bioquimicos por los que se expresa la
resistencia a ciertos antimicrobianos. Estos mecanismos se hallan codificados
en el DNA cromosomal o en plasmidos.

Disminucion de la permeabilidad celular: se genera por cambios en
receptores especificos y/o pérdida de la capacidad de transporte activo para
una determinada droga. También se pueden producir cambios estructurales en
la membrana celular que influyen en la permeabilidad en forma no especifica. A
causa del cambio en la permeabilidad celular los antimicrobianos no pueden
penetrar en la célula, o lo hacen en muy pequenas concentraciones (15).

Inactivacion enzimatica de la droga: este tipo de resistencia se debe a
ciertas enzimas que producen cambios configuracionales o conformacionales
en las drogas. Las enzimas pueden ser constitutivas o inducibles.
Generalmente la aparicion de este mecanismo de resistencia se debe a
plasmidos R (15).

Modificacion del sitio blanco donde actia la droga: este tipo de
resistencia se genera por mutaciones cromosémicas, o por la accion de
plasmidos, que producen cambios en enzimas o sitios activos involucrados en
reacciones metabolicas esenciales para la célula. Estos cambios provocan que

el antimicrobiano pierda afinidad por el sitio blanco (15).

Disminucién de la permeabilidad celular hacia el antibiotico

El acceso de los antibiéticos a sus "blancos" intracelulares es un factor

importante para valorar la susceptibilidad de los microorganismos a ellos.

.
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Muchos gramnegativos son "intrinsecamente” resistentes a clases amplias de
antibioticos, por su complicada estructura de membrana, que no permite la
penetracion de los farmacos; por lo contrario, los estreptococos y los
enterococos son resistentes a los aminoglucosidos, por la poca permeabilidad
de su pared (15). Los principales mecanismos primarios de disminucion del
acceso de los antibidticos a las bacterias son una menor permeabilidad de la
membrana externa, salida activa del farmaco y "atrapamiento" del antibiético.
La menor permeabilidad de la membrana externa de los gramnegativos es un
mecanismo comun de resistencia a multiples antibidticos, dicha membrana es
una bicapa de lipidos asimétrica, compuesta de lipopolisacaridos (LPS) en la
"hojilla" externa, y fosfolipidos en la interna. En la bicapa estan intercaladas
proteinas transmembrana, como las porinas, que forman conductos llenos de
agua a través de la membrana externa. Los antibidticos hidrofobos, como la
tetraciclina, penetran en la bacteria por difusiéon a través de la bicapa lipida, en
tanto que los hidréfilos, incluidos los b -lactamicos, algunas quinolonas y los
aminoglucésidos, utilizan conductos de porina para penetrar por el espacid

periplasmico (9, 15).
Inactivacion enzimatica del antibiotico

El mecanismo de resistencia mas comuin a los antibidticos es su
inactivacién por mecanismos enzimaticos. Algunas enzimas inactivadoras de
farmacos quiza fueron formadas para evitar el "suicidio"™ por especies
productoras de antibiéticos. Transferidas a otra especie, los genes de tales
enzimas inactivadoras ocasionan resistencia a los antibidticos. Los ejemplos
clasicos de enzimas con tales propiedades son las b -lactamasas, las
modificadoras de aminoglucésidos y la cloranfenicol acetiltransferasa (15). Las
b. -lactamasas hidrolizan el anillo b -lactdmico de las penicilinas y las
cefalosporinas, y lo transforman en el derivado inactivo acido peniciloico. Los
grampositivos y los gramnegativos producen b -lactamasas. Las de los
grampositivos son mas activas contra penicilinas y en menor grado contra las

cefalosporinas (PBP).
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Modificacion quimica de la diana del antibi6tico

Ciertos plasmidos de cepas de Staphylococcus aureus y de
Streptococcus codifican una metilasa de ARN inducida por la presencia de
eritromicina: esta enzima modifica por metilacion un determinado nucleétido del
ARNr 23S de la subunidad grande del ribosoma. Concretamente introduce dos
metilos en el N de una determinada adenina, usando S-adenosilmetionina
(SAM) como donador. Esto produce un cambio conformacional en el ribosoma
que disminuye su afinidad hacia la eritromicina y hacia la lincomicina

(resistencia cruzada a los dos antibiéticos) (16).

El mecanismo genético subyacente al caracter inducible de la metilasa
es muy interesante; en lugar de un mecanismo a nivel transcripcional, como es
habitual en las bacterias, se trata de un mecanismo de regulacién traduccional:
en las bacterias en ausencia de eritromicina el ARNm de la enzima posee una
estructura secundaria que evita su traduccién por los ribosomas, pero en
presencia de eritromicina este ARNm cambia de conformacién y puede ser

leido, produciéndose la metilasa que inactivara la diana del antibiético (16).
Sintesis de nuevas enzimas

Determinados plasmidos R portan genes de resistencia a sulfamidas
(SuR), que codifican una dihidropteroico sintetasa muy resistente a la accion de
estos quimioterapicos, debido a que tienen una afinidad 10 000 veces menor

que la enzima normal codificada por el cromosoma (15).

Resistencia a trimetoprim

Muchos plasmidos R llevan un gen que codifica una
dihidrofolatorreductasa (DHFR) muy resistente al trimetoprim.

Resistencia a meticilina

N
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En muchos hospitales medran cepas muy peligrosas de Staphylococcus
aureus resistentes al B-lactamico meticilina. Estas cepas producen una forma
especial de proteina PBP2 (la llamada PBP2a) que posee una baja afinidad por
los B-lactamicos, incluyendo la meticilina. Parece que el gen codificador

correspondiente reside en un transposon (15).

La resistencia microbiana es un fenédmeno biolégico natural, pero se ve
amplificado muchas veces debido al mal uso que hace el hombre de los
antimicrobianos y a la indiferencia demostrada a las consecuencias de ese

hecho
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ANTIBIOTICOS COMERCIALES

Lista de Antibioticos existentes en el mercado mexicano

Nombre Genérico Nombre comercial

Aminoglucésidos
AMIKAGCING om0 0 womanenen swwzsswsn s an s SAMIKIN
Gentamicina..................................Garamicina

Netilmicina....................................Netromicina

Beta-Lactamicos

7211316) {101 |]] 7 RSN ————— .\ ;[0 > {||
Amoxicilina/Clavulanato..................Augmentin

Ampicilina....................................Binotal

Cefalosporinas
Cefadroxil.....................................Duracef
CElXIMIA 50 scowrmnes ssrmmnss srsemses wass DENVAT
Cefalexina....................................Ceporex
Cefotaxima........................ .........Claforan
Ceftibuten.............c.cecveveeeee ........Cedax
Celtazidima;...cc s sssmssnms ssmssmsmossmesw FOMUM
Cefepime................ccoeeceeeen ooo.....Maxipime
Ceftriaxona...................................Rocephin
CefUroXiMA. .. cvv s vasnwssims w5z s sae vsos- GOLOXIl
Cefaclor........................ ............Ceclor
Imipenem.......c.coooeviiiiiiiiiiee e, Tienam I.V.

Meropenem...................ccceeeeeen....Merrem V.

Macrdélidos
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Eritromicina.................................Lauritran
AZRTOMIGIAR s s w6 rw savinns  snveis 150 AZITOGIN
Claritromicina............... ... ..........Zinnat

Roxitromicina............... .. .. .....Crolix

Quinolonas
Ciprofloxacina............. s s s we A PROXIATE
Ac. Nalidixico.................................... Pirifur
Levofloxacina......................................Tavanic
Moxifloxacino... ... i Avelox

Gatifloxacino............ ..........................Tequin

Glicopéptidos

Vancomicina IV......... syaEve i s s VANGOGIN

Tetraciclinas
Oxitetraciclina ..................................Oxitraklin
Tetraciclina.......................................Dibaterr

Doxiciclina.......................................Domiken

Sulfas

Trimetropim/Sulfametoxasol......................... Bactrim

Otros
Ao TUSTIEO: .« o i ns i s ds gmoss sonsmnss sswes P UCIDIN
Metronidazol........................ccoeee ... Flagyl
Nitrofurazona... ...................c..eeeeeeenno.......Furacin

Sulfadiazina......................ceoceeeeeeoe..........Silvadene
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