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I. INTRODUCCION

Para el médico en su practica diaria, el uso de antibidticos a Hegado a ser mas dificil con ef
continilo aumento, en el numero de firmacos nuevos. Sumando a este aumento en los
anfibidticos disponibles v la semejanza en los nombres, varian las opiniones con los diferentes
especialistas encargados del tratamiento de las enfermedades infecciosas.

En los dltimos afios, se han lanzado en el mercado nuevos antibidticos y otros se encuentran
en su fase de desarrollo, El principal objetivo de un nuevo firmaco es el de vencer la resistencia
bacteriana en comparacion con otres firmacos inicialmente empleados. Las bacterias se pueden
hacer rdpidamente resistentes, por lo que es muy importante seleccionar el farmaco a
administrar.”*>"®

Es por esto que el conocimiento de la resistencia bacteriana en la prictica profesional, explica
porque las infecciones hospitalarias, han ganado a la terapia a un antibidtico en determinados
casos de infecciones recurrentes.®

Las bacterias patdgenas cuando se enfrentan a un agente antimicrobiano, ripidamente activan
sus defensas, y han demostrado ser poderosos adversarios, con una capacidad asombrosa no solo
para inutilizar a los antibidticos que los amenazan, sino también para mutar ¥ vencer a los
antibidticos clinicos mas letales.®"*

La resistencia puede estar mediada por mutaciones cromosémicas o por la presencia de ADN
extracromosdmal conocido también como resistencia adquirida por plasmidos. Esta tiltima es la
més importante. 7.72)

Esta resistencia extracromosémal simple o maltiple, a veces transferida en blogue, conduce
con rapidez a niveles muy altos de una resistencia bacteriana. Las bacterias que estén en la flora
normal, obtienen por esto una ventaja ecologica enorme, cuando hay presiones selectivas por
antibiéticos a los cuales son insensibles. >

Por esto, las bacterias intestinales portadoras de factores de resistencia son las responsables
de las infecciones nosocomiales actuales: Enterobacter, E. coli, Klebsiella, Pseudomonas y
Serratia

De acuerdo a como se han clasificado a los antibidticos, uno de los grupos mas importantes
es el de los P-lactamicos. Dentro de este grupo se incluyen todos aquellos compuestos naturales,
sintéticos y semisintéticos que poseen dentro de su estructura un anillo f-lactémico.!*'?




En la anterior década se pusieron a disposicién de los médicos una cantidad considerable de
antibidticos B-lactdmicos, algunos contienen nicleos de penicilina o cefalosporina, otros tienen
novedosas estructuras monobdctamicas o de carbapenem. Estos medicamentos fueron
desarrollados principalmente por su actividad contra microorganismos Gram-negativos
patogenos con alta resistencia dificiles de tratar ya que presentan estabilidad ante las p-
lactamasas.2*"

La estructura bisica que se presenta de manera natural en los B-lactdmicos utilizados son, la
cef-3-em de las cefalosporinas y las 7-metoxi-cefalosporinas y el grupo carbapenem.®’®

Concretamente los B-Iactamicos ejercen su efecto inhibiendo la sintesis de peptido glicano
en la pared celular de las bacterias.®”



1l. OBJETIVOS

OBJETIVOQ GENERAL:

- Realizar un estudio bibliogrifico de antibidticos P-lactimicos (Cefiriaxona, Cefepime,
Cefpiroma, Imipenem y Meropenem), empleados como tratamiento de ltima eleccion en cepas
multirresistentes de Escherichia coli y Psetidomonas aeruginosa

OBIETIVOS PARTICULARES:

- Conocer las caracteristicas genetales de Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa, para
conocer el origen de la resistencia hacia los antibiéticos B-lactdmicos.

- Recabar la informacion referente de los antibidticos B-lactdmicos; desde las primeras
estructuras, como es el caso de las penicilinas y cefalosporinas; hasta las nuevas estructuras como
son los carbapenems.

- Conocer y comparar la respuesta clinica y bacteriologica de los antibidticos: Ceftriaxona,
Cefepime, Cefpiroma, Imipenem y Meropenem; en cepas multirresistentes de Escherichia coli
y Pseudomonas aeruginosa.

- Recopilar Ja informacion referente al origen, mecanismo y prevencién de la resistencia
bacteriana a antibiéticos f-lactamicos.




ill. Escherichia coli.

3.1 GENERALIDADES

Esta bacteria fue aislada por primera vez por Escherich en 1885, y en honor de este
investigador [feva su nombre.!'”

El género Escherichia, contiene dos especies Escherichia coli y Escherichiq hermanii. E.
hermanii es el npombre dado a un grupo de microorganismos raramente aislados, antiguamente
conocidos como grupo entérico IT; dado que la E. hermanii se aisla con tan poca frecuencia, no
se comentara mas ampliamente. %42

Sin embargo, la E. coli es el microorganismo facultativo més predominantemente hallade en
el intestino del hombre y es el bacilo entérico mis frecuentemente aislado en el laboratorio. Es
tnico entre otros patgenos oportunistas en cuanto se asocia con enfermedad gastrointestinal
humana particularmente en nifios y viajeros. %<2

E. coli pertenece a Ia familia Enterobacteriaceze es un bacilo Gram negativo, mévil (mediante
flagelos peritricos) su motilidad varia de activa a lenta perezosa. La mayoria forma fimbrias y
pilis, muchas cepas poseen microcapsula.®"

Al igual que la mayoria de las Enterobacterias, este microorganismo puede sobrevivir a
temperatura ambiente durante varias semanas.®

Las enfermedades mas comunmente causadas por E. coli son: infecciones gastrointestinales,
en tracto urinario, peritonitis, apendicitis, infecciones en la vesicula biliar, meningitis y
septicemija. ¥

3.2 HABITAT

E. coli tiene su habitad natural en el intestino de humanos y animales; aunque también se
localiza en el colon.®"

E. coli es la bacteria frecuentemente aislada en las materias fecales del hombre y de muchas
especies animales, su nicho ecoldgico natural es el intestino delgado, muchas cepas de E. coli
10



producen substancias que son litiles al hospedero, como son las colicinas que tienen efecto
inhibitorio sobre otras cepas potencialmente patdgenas, por lo tanto la colonizacién del intestino
¢s benéfica para el hospedero.>

3.3 MORFOLOGIA

Los miembros de E. coli son bacilos gruesos y cortos que miden de 0.4 a 0.7 micras de ancho
yde 0.1 a 4.0 micras de longitud. Se tifien uniforrnemente Gram negativos. Las formas cocoides
y las cadenas cortas se pueden encontrar en medios de cuitivo como caldos.(*'®

3.4 NUTRICION Y CRECIMIENTO

E. coli crece bien en muchos medios cominmente utilizados. Algunas cepas producen beta
hemélisis en agar sangre. En medios de aislamiento entérico, muchas cepas aparecen como
colonias fermentadoras.“®

La gran mayoria de cepas méviles, producen lisina descarboxilasa y utilizan acetato como
tinica fuente de carbono. Estas caracteristicas ayudan a diferenciar a E. coli de otros miembros
de 1a tribu.®* '

3.5 PATOGENICIDAD
Estructura Antigenica.

La estructura antigenica de Escherichia se ha estudiado con gran detalle. Esta constituido por
antigenos sométicos (O), antigenos capsulares (K) y flagelares (H).®*

Los antigenos O son termoestables; se conocen mas de {60 tipos serolégicos diferentes de
E. coli™

Los antigenos K son termolabiles se han descritos cerca de 100 serologicamente diferentes,
Existen tres tipos diferentes de antigeno K que se denominan con las letras L, A y B. La mayor
parte de las cepas enteropatogenas tienen antigeno K de la variedad B.(1439
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Los antigenos H se encuentran en los flagelos, son termolabiles y se han descrito cerca de 50
tipos serologicamente diferentes.®®

Unas de las propiedades de los antigenos somdticos y capsulares es la de proteger a la célula
bacteriana contra los fagocitos y el complemento.“"

Los estudios realizados por Kauffinann y colaboradores constituyen un esquema para la
tipificacion serolégica. "

La mayoria de las cepas de E, coli forman parte de la flora normal del intestino. Cuando
debido a circunstancias especiales, salen del aparato digestivo y se localizan en otros drganos
y sistemas, son capaces de producir cuadros patolégicos muy diversos tales como infecciones de
las vias urinarias y estas pueden tomar 1a forma de pielonefritis y cistitis #**

También son causa frecuemte de apendicitis, peritonitis, pneumonias, meningitis,
contaminacién de heridas, septicemias y cuadros diarreicos.®”

La mds comiin de las infecciones de este tipo es la de las vias urinarias son producidas en mas
del 70% seghn algunas estadisticas.

La septicemia es rara pero puede presentarse como invasion en fase terminal de un proceso
infecciosos agudo.®®

Escherichia y otros coliformes pueden volverse predominantes en la garganta de personas
tratadas con miltiples antibisticos.”

De acuerdo al mecanismo de patdgenicidad, £. coli estd asociada con 5 tipos de cepas
productoras de diarrea™

I. Escherichia coli Enterchemorragica. (EHEC)

El serotipo 0:157 H:7 es el prototipo de las cepas EHEC. Estas cepas causan una diarrea
severa caracterizada por sangre visible en las heces y dolor abdominal prominente.m

Las cepas de EHEC producen citotoxinas termoldbiles. Se cree que esta citotoxina dar?lia las
células vasculares endoteliales produciendo una hemorragia hacia el lumen intestinal. 219
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Las citotoxinas de EHEC son denominadas también como toxinas Shiga like debido al
parecido con la toxina Shiga de Shigella dysenteriae ('+0%)

\i. Escherichia coli Enteropatogena. (EPEC)

Las cepas enteropatégenas producen diarrea, con mayor frecuencia en lactantes por
mecanismos desconocidos.?®

Estudios epidemioldgicos indican que cepas de EPEC producen diarreas severas, la
enfermedad se caracteriza por la presencia de fiebre, dolor abdominal, vomito, diarrea y en las
heces se observa la presencia de moco v sangre.?**%

La EPEC ocupa el 1° 0 2° lugar en importancia de diarreas en infantiles en Sudamérica.“”

Ill. Escherichia coli Enteroinvasiva. (EIEC)

Descrita en 1571 por Dupont, dijo que habia cepas que provocaban cuadros similares a la
disenteria. Observo que estas cepas invadian células epiteliales del intestino grueso provocando
destruccién de las mucosas con desprendimiento de 4reas de revestimiento; pero no causaba
perforacién (95591

Tipicamente, los pacientes con diarrea por EIEC tienen deposiciones con sangre y moco
presentan fiebre, dolor abdominal severo y polimorfonucleares. (4"

Se diferencia de otros tipos de E. coli por pruebas serolégicas y de sensibilidad. Da prueba
de Sereny positiva.*®

IV. Eschernichia coli Entergtoxigenica. (ETEC)

La enfermedad causada por ETEC se manifiesta al consumir alimentos contaminados,; tales
como agua, vegetales crudos y frutas mal lavadas.®®
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Es el causante del mayor numero de casos de la diarrea del viajero y gastroenteritis, la diarrea
aparece en forma rdpida, dependiendo del estado nutricional del individuo y la infeccién dura
aproximadamente 4 dias, {a virulencia se debe principalmente a 2 enterotéxinas:&*24

L. La toxina termoldbil (LT).

Estimula Ia adenil ciclasa de las células del epitelio de la mucosa intestinal incrementando la
permeabilidad que invierte el flujo de liquidos hacia la Juz del intestino y causa diarrea.®>*"

2. La tdxina termoestable (ST).

Activa a la guanil ciclasa alterando la absorcion de cloro y sodio por lo cual se acumula en
la luz intestinal.

La diarrea del viajero se presenta principalmente entre los turistas que viajan a regiones
endémicas y se sabe que aproximadamente 1 de 3 personas tienen el riesgo de padecer la
enfermedad, >

V. Escherichia coli Enteradherente. (EAEC)

Es un grupo ain no bien definido. Se ha observado que algunas cepas de E. coli pueden
presentar fenotipos diferentes de adherencia. El primero es la adherencia localizada, y el segundo
la adherencia difusa verdadera.”"

Los grupos serolégicos asociados son bien indefinidos hasta el momento y por estudios
epidemiolégicos se ha llegado a establecer que existe una frecuencia elevada de aislamientos de
E. coli enteroadherente en niiios que viven en paises en vias de desarrollo o turistas que viajan

)
a estos.
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3.6 DETECCION E IDENTIFICACION

Una vez que se realiza la toma de muestra, debe inocularse en medios de cultivo adecuados,
los més recomendables son los medios solidos como agar MacConkey, Eosina Azil de
Metileno (EMB) y Desoxicolato Citrato. "

Las colonias son muy caracteristicas, miden de 1 a 2 mm de didmetro, son grandes, convexas
y el color que desarrollan las cepas de E. coli en cada uno de estos medios es itil para su
identificacin, (Cuadro 1).49

La identificacién fina! de E. coli se realiza por medio de pruebas bioquimicas,(Cuadro 2), y
semlogin.m"z)

Cuadro 1. Caracteristicas de crecimiento de E. coli en medios diferenciales.

MEDIO CARACTERISTICAS f TIPO DE CRECIMIENTO
|

Mac Conkey IHedio diferencial para ia sg!Forman colonias rosas
'leccidn y recuperacion de Enjrodeadas de una Zona
terobacterjas y bacilos Jramjde biiis precipitada
{-1, Las pacterias fermenta-
doras de lactosa forman co-
lonias rosas.

Eosina Azal (Medio diferencial. Inhibe {Produce colonias negro
de Metileno !bacterias Gram {(+} y Gram |verdoso con brille -

(-} exigentes. metaligo.
Desoxicoiato|Medio diferencial para - jCrecen como colonias
Citrate aislar Enterobacterias a |pequefias y de color

partir de cultiveos mixtos. rojo intenso.

Enelsiguientedia;gm se presenta la rutina de trabajo que se puede utilizar para el
diagnostico de E. coli’
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Diagrama de flujo para la identificacién de £. coli.

ZMB, MC, ©DC

S

Purificar las cepas
saspechosas

L1

Gram I ]Pruebas Bioguimicas
i L__ primarias (1)

Pruebas Bloquimicas
secundarias (2)

I

}Identiflcacién con tablas

(1) OF, catalasa, oxidasa y motitidad

2} NOy, Indol, MRVP, Citratos, TSI Mal Urea, H,S, D baxilacion de Aminodcidos.
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Cuadro 2. Pruebas Bioquimicas para la identificacion de E. coli.

PRUEB3, REACCION
Movilidad + O -
Catalasa +
Oxidasa -

Indol >

Rojo de Metilo -
Vogues-Proskauer -
Citratos de Simmons -
H28 ({TSI) -
Ureasa -

Lisina d
Ornitina d
Arginina d
Malcnato -
Nitratos -
Manitol +
Lactosa +
Sacarosa d
Inositol -
Sorbitol
Arabinosa

+ +

d: Variable

3.7 TERAPEUTICA Y CONTROL

Un estudio ha revelado que el 45% de las infecciones causadas por E. coli se adquirieron en
¢l hospital. Las malas técnicas de alimentacion para recién nacidos y los malos hébitos de higiene
son las causas principales de diarrea infantil (%%

En los hospitales es frecuente observar epidemias sobre todo en la sala de prematuros y recién
nacidos, donde la mortalidad es muy alta y su control resulta dificil“%* i

De todo lo anterior se deduce que lo fundamental en la profilaxis y control para infecciones
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causadas por E. coli, estriba en ¢l manejo higiénico y adecuado de los alimentos.®*

El adiestramiento para ¢l personal de los hospitales como: manejo de residuos peligroses, uso
adecuado del material quirurgico y del laboratorio, reduce indudablemente el mimero de
infecciones adquiridas en estos sitios *?

El tratamiento de primera eleccién, cuando se presenta un padecimiento provocado por E.
coli, es un Aminoglucésido, Ampicilina, Sulfonamidas (Trimetroprim-Sulfametoxasol). En caso
de presentar resistencia a este fipo de firmacos, los de alternativa son Cefalospotinas de segunda
y tercera generacién.(

También suele ser sensible a los antibidticos como, Kanamicina, Gentamicina y
Cefalosporinas de reciente incorporacién; aunque algunas cepas han llegado a presentar
resistencia a alguno o a varios de estos antibidticos. El empleo, de estos firmacos, asi como la
dosis y via de administracidn estard determinada de acuerdo al érgano o sistema donde se
encuentre la patologia {!"'*%?

El uso de antibidticos para detener una epidemia no es definitivo cuando se olvidan los
cuidados antes mencionados.*% :
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V. Pseudomonas aeruginosa.
4.1 GENERALIDADES

Las Pseudomonas son bacilos Gram-negativos no esporulados. Casi todas las especies tienen
flagelos polares, y algunas tienen también flagelos laterales. 5"

Casi todas las Psetidomonas son oxidasa positiva y no encapsuladas. Son aerobios obligados
y no fermentativos. Casi todas las especies acidifican hidratos de carbono por oxidacién. Ninguna
produce indol ni da prueba de Vogues-Proskauer para acetoina.?*?”

Es comiin encontrarla en piis de lesiones y en infecciones del oido, septicemia, infecciones
del tracto genitourinario, de las articulaciones, del ojo y del tracto respiratorio. Su frecuencia en
heridas infectadas y en infecciones adquiridas en hospitales ha ido en aumento.®*™"

42 HABITAT

Muchas de las especies estin cominmente presentes en ¢l agua, suelo y en medio
hospitalario; y pueden formar parte de la flora normal del cuerpo como en el tubo intestinal de
solo 10% de las personas sanas y, esporadicamente en zonas hiimedas de la piel humana (axila,
ingle y saliva). Las plantas y los animales salvajes y domésticos pucden ser portadores de
Pseudomonas, pero rara vez tienen un papel importante como reservorios y vectores de Ja
transmisién del hombre.®'#2%42

Pseudomonas fluorescens, puede crecer a 4°C y se ha asociado a endotoxemia después de la
administracién de liquidos intravenosos contaminados. Otras como, Burkholderia cepacia,
puede crecer en agua destilada comercial; también se han aislado de cosméticos y otros articulos
de tocador.%"

Mis de 25 especies diferentes de Pseudomeonas se asocian al hombre y su medio ambiente
inmediato, pero solamente dos de ellas, P. aeruginosa y Stenotrophomonas maltophilia
representan més del 75% de las que se recuperan de muestras clinjcas.”

Especialmente P, geruginosa, es un patdgeno oportunista. Pueden ser etioldgicamente
significativo, en general en pacientes previamente comprometidos, en heridas y en sepsis
postquemaduras, infecciones postquirurgicas, septicemias e infecciones del tracto respiratorio,
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gastrointestinal y urinario entre otras ('

Pueden metabolizar una gran variedad de fuentes de carbono. De ahi su capacidad para
multiplicarse en cualquier medic himedo que contenga incluso cantidades minimas de
compuestos organicos, por ejemplo: gotas oftalmicas, soluciones antisépticas débiles,
detergentes, equipos dc anestes:a, fregaderos, equipos desmineralizadores e incluso agua
destilada almacenada.®

4.3 MORFOLOGIA

Microscpicamente P. aeruginosa es un bacilo fino no esporulado y en general no
encapsulado con un solo flagelo polar. Esta bacteria presenta tres tipos de colonias. La mds
comiin en una placa de agar sangre de 24 horas, s bajo y convexo a plano de 1 a 5 mm de
didmetro, con una superficie rugosa o de vidrio opaco y una periferia ondulada y erosionada, #6*"

Puede ser p-hemolitica, en una placa de agar sangre de 24 horas y genemlmeme presenta f3-
hemolisis difusa en una placa de 48 horas.®*

4.4 NUTRICION Y CRECIMIENTO

Las Pseudomonas crecen en un amplio rango de temperaturas que va de 4 a 43° C, se
desarrollan bien en medios que han sido diseiiados para Enterobacterias, asi como en medios de
laboratorio estandar como el agar sangre vy los medios nutritivos en donde pueden ser
visualizados los pigmentos hidrosclubles, piocianina azul, y fluoresceina de color

amaritlo,?%7

Estos pigmentos colorean el medio que rodea las colonias. Alrededor del 10% de las cepas
no forman pigmentos.”

P. aeuroginosa como casi todas las Pseudomonas, no es nutricionalmente exigente, y no es
. (46
fermentativa,*?

4.5 PATOGENICIDAD
P. aeruginosa producen varias substancias extracelulares que han sido relacionadas por su

virulencia; entre éstas se encuentran:
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A) Exotdxina A:

Es un solo polipeptido con un PM de 66 Kd producido por un alto porcentaje de las cepas
aisladas de pacientes y cuya accién es inhibir la sintesis de proteinas por ADP-ribosilacién del
factor de alargamiento 2(EF-2) requerido para el paso de translocacion durante la sintesis
proteica.®"

Estudios biequimicos revelan que la toxina de P. aeruginosa inhibe la sintesis de proteinas

de una manera aniloga al fragmento"A" de la toxina diftérica.®'%*"

B) Exoenzima S:

Es una proteina con actividad de ADP-ribosiltransferasa que contribuye a ia virulencia de P.
aeruginosa ya que s¢ ha demostrado que mutantes deficientes en la produccidn de esta enzima
son significativamente menos virulentos que su cepa progenitora.***"

Laexoenzima S es un producto extracelular producido por P. ageruginosa que contribuye a
ia patogenicidad de este microorganismo, sobre todo en mecanismos de invasividad. Esta enzima
parece ser similar aunque no idéntica que la exotéxina A.“"

C) Proteasz alcalina y elastasa:

Han sido implicadas en la produccion de hemorragias en 6rganos internos, especialmente en
pulmenes y probablemente los responsables de la destruccion del tejido comeal en infecciones
oculares producidas por este microorganismo %%

Aproximadamente €] 85% de las cepas clinicas de P. aeruginosa producen elastasa, Ja cual
€38 una proteasa neutra que contiene zinc y es sensible a quelantes de metales.*%

La elastasa es producida como una proenzima inactiva asociada a la pared celular y es activa
por proteolisis limitada por otras proteasas de Pseudomonas o por la propia elastasa. La elastasa
purificada inactiva a los factores Ci, C;, Cs, Cz vy Cy del complemento "in vitro", por lo que
quizd inhibe el movimiento de los leucocitos polimorfonucleares al sitio de inflamacion y
disminuye su actividad fagocitica.t'%%>*!

Las proteasas extracelulares de P. aeruginosa (proteasa alcalina y elastasa) son factores
importantes de virulencia en varias infecciones humanas. De esas dos proteasas, la elastasy
purificada puede demostrarse que contribuye al dafio tisular causado durante pneumonias por
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Pseudomonas en estudios “in vivo" e "in vitro".1%*"

Parece ser que hay al menos 2 mecanismos diferentes usados para la secrecién de esas
proteinas. La elastasa es sintetizada como un precursor inactivo el cual se acumula en el espacio
periplasmico después de [a activacién y se libera en el medio de cultivo.?®4%*®

El mecanismo por ie cual la proteasa alcalina es exportada no se conoce. estas enzimas tienen
varias actividades tales como:(#102091)

a) Efectos directos de destruccion de tejidos.

b) Factores quimioticticos y fagociticos.

¢} Inactivacién del complemento.

d) Inhibicion de la proteinasa del plasma.

e) Habilidad para disminuir el tiempo de generacién de cepas deficientes de proteasas
en extractos de piel quemada.

En 1981 Doring y colaboradores demostraron "in vitro”, que la elastasa de P. genuginosa,
tiene la capacidad de adherirse a la IgG, no asi a la proteasa alcalina y sugieren que las cepas
elastasa (+) son mas virulentas que las cepas las cuales son elastasa o proteasa total{+). Con lo
que se apoya que la produccion de elastasas durante el proceso infeccioso esta relacionado con
la disminuci6n en plasma de los niveles de [gG, lo cual se ha observado en infecciones de heridas
de ratones quemados.""*?

D} Leucocidina:

Una proteina de 27.5 Kd, termol4bil y activable por tripsina, que destruye a los leucocitos pero
1o a los glébulos rojos. ™"

E) Hemolisinas:

Un glicolipido termoestable y una fosfolipasa termoldbil (Fosfolipasa C), la cual es una
proteina de 78 Kd que cataliza la hidrdlisis de 1a fosfatilcolina y diacilglicerol. Se ha sugerido
que la combinacién del glicolipido hemolitico y la fosfolipasa C pueden producir efectos
citopiticos considerables en los pulmones de pacientes con infecciones de estos 6rganos. (07

F) Alginato:

Es un exopolisacarido constituido principalmente por dcido manurénice y acido glucurénico
que hace a las oc;aas presentar morfologia mucoide. El alginato inhibe la actividad fagocitica de
Jos leucocitos.*”
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P. aeruginosa también produce lipopolisacarido (endotoxina) comiin en las bacterias Gram
negativas. Estas endotoxinas activan los sistemas de coagulacién, fibrinoliticos y det
complemento y estimula, ademas, la liberacién de péptidos vasoactives.('**”

4.6 DETECCION E IDENTIFICACION

La identificacién inicial es semejante a la de una enterobacteria. Los rasgos para la
identificacién para P. aeruginosa son:?*455%

1} Morfologia microscdpica, morfologia colonial y pigmentacidn si existe.

2) Produccitn de fluoresceina.

3) Crecimiento a 42°C.

4) Acidificacién de hidrates de carbono particularmente glucosa, arabinosa y xilosa.
5) Descarboxilacion de la lisina,

6) Alcalinizacin de la acetamida y urea.

En el laboratorio clinico comiin todos los aislamientos de P. aeruginosa sen, como ya vimos
piocianina positivos; esta caracteristica junto con la tipica morfologia de las colonias (grandes,
planas y escarchadas) y el olor permiten la identificacién tentativa.>*"

4.7 TERAPEUTICA Y CONTROL

Para tener un control de este tipo de microorganismo en los centros hopitalarios, y evitar en
gran medida las infecciones; lo que se recomienda es esterilizar adecuadamente todo el material
quirurgico asi como sanitizar las salas operatorias. Posterior a esto, se deben hacer revisiones
periédicas para comprobar su erradicacién.®"*?

En la terapéutica de P. aeruginosa, los antibiéticos recomendados de primera eleccién son
principalmente Aminoglucdsidos, en caso de presentar resistencia los firmacos alternativos son
Cefalosporinas de tercera generacién, En la actualidad ya existen cepas multirresistentes por lo
que es aconsejable aplicar Cefalosporinas de cuasta generacion 6 Carbapenems. &858

También algunos derivados de penicilina como carbenicilina y ticarcilina son hoy agentes
terapéuticos efectivos porque cruzan la membrana y son relativamente resistentes a la B-
lactamasa 1%
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V. ANTIBIOTICOS
5.1 HISTORIA.

Luis Pasteur, el padre de la microbiologia realizé la primera observacién sobre los
antibidticos, es decir la inhibicién de un microorganismo por "ciertos productos”. Las
aplicaciones terapéuticas de esta observacion se realizaron rapidamente.'®

El Quimico alemén Paul Ehrlich (1854-1915) sintetizo en su laboratorio cientos de
compuestos orginicos de Arsénico examinando el espectro antimicrobiano y la toxicidad en los
mamiferos. Examin6 también las propiedades de colorantes que mostraban especificidad tisular
esperando encontrar algunos que fuesen especificos y letales para los mictoorganismos
patégenos.>7

Un avance significativo en la quimioterapia se produjo en 1940 cuando Florey y Chain
lograron la extraccién de una sustancia antibacteriana del Penicillium notatum denominada
Penicilina por Alexander Fleming en 19299

Aunque la bisqueda de nuevos firmacos para dar tratamiento a las enfermedades infecciosas
ha sido muy exitosa con agentes antimicrobianos de origen natural, también se han introducido
importantes compuestos de origen sintético.t'?

La eleccion de la clase de firmaco puede depender principalmente de Ia situacién clinica,
baséndose en las probabilidades de diagnédstico bacteriolégico, pero el compuesto especifico y
su posologia se ven relacionados con factores del huésped tales como funcionamiento renal, edad
y la situacién patologica."” :

Las penicilinas y las cefalosporinas son ejemplos principales del uso de modificaciones
quimicas de un nicleo central para alterar su farmacocinética y espectro antibacteriano. ®

5.2 ORIGEN.

Los antibiéticos son sustancias quimicas producidas por diferentes especies de
microorganismos que suprimen el crecimiento de otros microorganismos. El nimero de
antibidticos se ha incrementado significativamente; ya que algunos se han modificado y

sintetizado.?™?
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De manera general, ¢l origen de los antimicrobianos puede clasificarse de la siguiente manera:
A} Natural o biolégico.

Cuando son obtenidos a partir de microorganismos, bien sean bacterias (Bacillus,
Streptomyces, etc.) u hongos (Penicillium, Cefphalosporium) este es el caso de los B-lactamicos

Penicilina y Cefalosporina.%¥

B) Sintético.

Cuando se obtienen de manera total por procesos de sintesis quimicas como las sulfamidas
y quinolonas 7

C) Semisintético.

En este caso, el micleo fundamental de un determinado antimicrobiano producido por un
microorganismo se modifica en el laboratorio para conseguir unas propiedades diferentes que
mejoran el e?ectro, las caracteristicas farmacocinéticas, y disminuyen los efectos
secundarios, '

Un e¢jemplo de este grupo son las aminobencilpenicilinas entre ellas, ampicilina, amoxicilina,
etc.

5.3 DEFINICION,.

Los antibibticos se pueden definir como sustancias quimicas producidas por diferentes
especies de microorganismos (bacterias, hongos, actinomicetos) que son capaces de inhibir el
crecimiento de otros microorganismos, e incluso de destruirlos a bajas concentraciones y sin
producir efectos téxicos en el huésped."”

Un firmaco antimicrobiano ideal presenta toxicidad selectiva. Este termino implica que el
farmaco es dafiino a los bacterias, pero no lo es para el huésped. En muchos casos, la toxicidad
selectiva es relativa, més que absoluta, ¢ implica que el firmaco puede dafiar al microorganismo
en concentraciones tales que pueden ser toleradas por el huésped.*®
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5.4 CLASIFICACION.

Varios métodos se usan para clasificar y agrupar a los agentes antimicrobianos; que van de
acuerdo al microorganismo sobre el que actian, efecto antimicrobiano, espectro de actividad,
mecanismo de accién y estructura quimica. (12?9

1. Segiin el microorganismo sobre el que actian:

Los antimicrobianes se dividen en funcién del tipo de microorganismo sobre el que tienen
actividad, y estos son:2"'®

A) Antibacterianos.
B) Antiviricos.

C) Antifingicos.
D) Antiparasitarios.

I Por su efecto antimicrobiano:
A) Bacteriostaticos

Cuando las concentraciones que alcanzan en suero y tejidos impiden el desarrollo y
multiplicacion de las bacterias sin destruirlas; y al retirar el firmaco el microorganismo puede
multiplicarse de nuevo, como es el caso de la tetraciclina. Con este tipo de antimicrobianos, es
necesaria la actuacién de los mecanismos de defensa del huésped."*”

B) Bactericidas.

Cuando su accién es letal produciendo la lisis bacteriana, con efectos irreversibles. El
prototipo de agentes bactericidas lo constituyen los que actitan sobre la pared celular o sobre la
membrana citopldsmatica de la bacteria, como es el caso de B-lactamicos.'**

0. Por su Espectro de actividad.

El espectro antibacteriano se refiere al aspecto de actividad de un compuesto contra los
microorganismos que actia.
26




A) De amplio espectro.

Son aquellas moléculas activas sobre un gran nimero de especies bacterianas (tetraciclinas).,
Es decir un farmaco de amplio espectro antimicrobiano puede afectar a una gran variedad de
microorganismos, que suele abarcar a bacterias Gram positivas y Gram negativas; y no solamente
actiia sobre bacterias, sino ademds sobre algunos hongos, rickettsias y protozoarios.('>'%

B) De espectro intermedio.

Cuando tienen accién sobre un nimero limitado de especies (macrélidos). Es decir, acttian
solamente contra algunas bacterias Gram positivas y Gram negativas.('"”) '

C) De espectro reducido.

Solamente son activos sobre un niimero pequefio de especies bacterianas (Polimixina).***”

IV. Por su mecanismo de accion.

Histéricamente, la clasificacién mas comiin se ha basado sobre el mecanismo de accion
propuesto, del modo siguiente:

A)Antagonosmo Competitivo,

Antagonismo competitivo, incluyendo la trimetoprima y las sulfonamidas(Fig 1) Algunos
antibacterianos actiian como antimetabolitos. Algunas bacterias necesitan acido p-aminobenzoico
(PABA) para la sintesis de precursores del acido folico.® :

Las sulfamidas antimicrobianos compiten con el PABA para uniirse a la enzima microbiana
apropiads, una accion que impide [a sintesis det 4cido félico."™

Dado que los mamiferos no sintetizan 4cido félico, sine que lo neccs;itan en forma de
vitamina, las sulfonamidas no interfieren en el metabolismo de las células !'?
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Figura 1. Antagénismo competitivo.
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B) Inhibicién de la sintesis de la pared celular.

Son agentes que inhiben la sintesis o activan las enzimas que rompen las paredes celulares
bacterianas  causando a menudo la lisis celular, en éstos se incluyen a las penicilinas y
cefalosporinas, *.7

Para fines de este trabajo describiremos con més detalle Ia accién sobre la pared celular:

Los B-lactimicos son agentes bactericidas. Inhiben la sintesis de la pared celular.La pared es
un elemento existente en todas las bacterias, que se comporta como elemento protector de la
integridad celular e impide el estallido de la misma, ya que en el interior bacteriano existe una
gran presién osmética. ™

La sintesis de la pared constituye un proceso complejo en el que intervienen al menos treinta
enzimas y tiene lugar en cuatro etapas: formaci6n del precursor, transgone del precursor a través
de 1a membrana, formacién del polimero lineal y transpeptidacién 7

La pared celular esta compuesta por varias macromoleculas. Las mds importantes son los
peptidoglucanos, una red compleja formada por cadenas de polisacaridos compuesta por unidades
de N-acetilglucosamida y N-acetilmurimico.*?

Los restos de N-acetilmuramico estén sustituidos por una cadena corta de 4 aminoécidos y las
cadenas de glucanos estdn unidas por puentes constituidos entre estas cadenas peptidicas(Fig
2).(76)
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Figura 2 Estructura de los peptidoglucanos en la pared celular de la bacteria.
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La sintesis de los peptidos glucanos consta de 4 etapas:

PRIMERA ETAPA.

La sintesis de UDP-acetilmuramil-pentapeptido y la UDP-acetilglucosamina se efectila en el
citoplasma. El UDP(uridin difosfato) no forma parte de la pared, sinc que constituye ¢l esiabén
que une a los dos bloques bésicos, el &cido acetilmuramico y la acetilglucosamina.“*"

SEGUNDA ETAPA.

Los precursores se unen para formar un pentapéptido-disacarido, que es transportado a través
de l]a membrana celuiar hasta el lugar que ocupa en la pared celular.“*?

El paso de la subunidad hacia la pared celular es mediante una molécula transportadora
liposoluble situada dentro de la membrana, y posteriormente es transferido a la cadena de
peptidoglucano naciente situado sobre la capa externa de la membrana celular &7

TERCERA ETAPA.

Consiste en la unidn transversal de las cadenas de péptidos glucanos, este tipo de enlace es
el que daa los Pig)tldos glucanos fuerza tensora y el que capacita para soportar la membrana
cetular (Fig .
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Figura 3. Biosintesis de los peptidoglucanos y algunos de los antibidticos que la inhiben.
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CUARTA ETAPA,

La ultima etapa de [z sintesis de 1a pared celular se ha identificado como la fase durante la
cual ocurre la inhibicién. El sistema enzimatico que forma las uniones cruzadas en el
glucopéptido, es el blanco especifico de los B-lactdmicos.#7™

Durante esta etapa, las cadenas de glucopeptido lineal son unidos en forma cruzada por un
paso de transpeptidacién en el cual se forma un puente péptidico entre dos cadenas adyacentes
con eliminacion de la D-alanina terminal

Launién 14bil C-N en el anillo B-lactzmico se encuentra en la misma posicién que la unién
peptidica involucrada en la transpeptidacién.('®

Asi se ha propuesto que los [-lactimicos actian como un analogo del substrato de la
transpeptidacién normal, estos se combinan con la transpeptidasa y por lo tanto la inactiva.®?
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Los antimicrobianos B-lactdmicos se unen a unos receptores enzimaticos que estén situados
en la cara externa de 12 membrana bacteriana y que llevan a cabo la transpeptidacién, ™"

Estos receptores son proteinas que reciben el nombre de proteinas fijadoras de las penicilinas
(PFP) o PBP (Penicillin Binding Proteins) y son transpeptidasas, carboxipeptidasas y
endopeptidasas implicadas en las fases finales de formacion de la pared bacteriana, asi como en
la reorganizacion de la misma durante los procesos de divisién y crecimiento bacteriano.**)

Los antibacterianos B-lactimicos se unen a una o varias de estis PFP, que pueden ser
diferentes para cada uno de ellos. "

En Escherichia coli se han identificado Ias PFP 1%, 2, 3, 4, 5, v 6, y se han comprobado
que cada una de ellas tienen una funcién diferente ™

Los fi-lactimicos son el prototipo de antimicrobianos bactericidas(Fig 4). Son firmaces que
ademds de ser capaces de interrumpir la sintesis de la pared bacteriana, provocan la pérdida de
un inhibidor de alguna enzima responsable de 1a lisis celular. Por lo tanto, el efecto litico se

manifiesta en las bacterias que poseen autolisinas {(mureina-hidrolasas), mientras que en las que
(12,76

no las tienen, los B-lactdmicos producen solamente un alargamiento celular.

Figura 4. Mecanismo de accidn de los antibidticos B-lactdmicos
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Aqui ¢n la pared celular ¢s el lugar en donde las cefalosporinas y penicilinas ejercen su accién
nociva. Se cree que estos antibidticos previenen la unién peptidica final, entre Ia D-alanina y
glicina. Sugiriendo que los antibidticos se combinan con la enzima responsable de esta
ligadura.®”

Durante el crecimiento de ciertas bacterias las hidrolasas parecen producir brechas en el
mucopéptido, que se llenan de nuevas unidades estructurales. Estas unidades se unen al
mucopéptido por la reaccion de transpeptidacion (figadura cruzada), y por ende bloquearse con
penicilinas quedando brechas abiertas en el mucopéptido. La membrana celular se extiende a
través de estas brechas y se rompe bajo "stress” osmético, y la célula muere, (%2330

Las célufas gque no estdn en proceso de multiplicacion, o las que no tienen mureina hidrolasas,
pueden sobrevivir en presencia de penicilina porque su mucopeptido esta intacto y no hay
actividad reparadora de ligaduras cruzadas que la penicilina pueda bloguear.#™”

C) Accion sobre las membranas celulares.

Estos agentes actlan directamente sobre la membrana celular (Anfotericina B e Imidazoles),
afectando su permeabilidad y produciendo la filtracién de compuestos intracelulares. 4>

Algunos antibi6ticos como las polimixinas y los polienos antifiingicos ejercen una accion de
tipo detergente que altera la permeabilidad de las membranas celulares (Figura 5). Aunque los
antibidticos que actian sobre las membranas celulares tienen cierta toxicidad selectiva para los
microorganismos, también pueden ser téxicos para las células de los mamiferos. (%79

Por esta razdn, las polimixinas se usan poco en clinica, excepto en preparados topicos. Las
interacciones de los antibidticos poliénicos anfotericina B y nistatina con el ergosterol (un
lipido de la membrana celular importante para mantener su integridad) producen pérdida de
cationes y, en consecuencia, la muerte de la célula fiingica. Desgraciadamente, estos polienos se
unen también a los esteroles de las células de mamiferos y son bastantes tGxicos, especialmente
para los eritrocitos y las membranas de los tlibulos renales. 122347,79)

La actividad de tipo detergente se evita cuando el agente antimicrobiano es incapaz de
atravesar la pared celular externa y Hegar a la membrana citoplasmica interna %9
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Figura 5. Accion de los antibigticos sobre las membranas celulares.
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D) Inhibicién de la sintesis proteica.

Son agentes que afectan la funcién de los ribosomas bactetianos causando inhibicidn
reversible de la sintesis de proteinas; lo que conduce a la muerte celular, estos firmacos

ba%tggﬁ))stéﬁws incluyen al clorafenicol, tetraciclinas y al grupo de los aminoglucsidos (Fig
6).

Los antibyi6ticos como las tetraciclinas y los aminoglucosidos, inhiben 1a sintesis de proteinas,

después de atravesar la membrana celular, entran en la célula y se unen a las subunidades
ribosémicas.!

El clorafenicol inhibe la sintesis de proteinas mitocondriales, otros agentes detienen ¢l
alargamiento de la proteina o conducen a su deformacion. Los farmacos muy téxicos, como la

cicloheximida, son inhibidores potentes de la sintesis proteica en microorganismos y
mamiferos.®'?

Figura 6. Inhibicion de Ia sintesis proteica.
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E) Inhibicion de la sintesis de dcido nudieico.
Son agentes como ta rifampicina que afectan ¢l metabolismo del 4cido nucleico @

Algunos antimicrobianos y antiviricos inhiben de forma selectiva la sintesis del acido nicleico
al: (1) actuar como andlogos del nucleosido (agentes antivirales), (2) unirse a Ia ARN polimerasa
(rifampicina) o (3) inhibir la ADN girasa (quinolonas)(Fig 7).¢™"

Figura 7. Inhibicién de la sintesis del dcido nucieico.

Inhibicién de Ia sintesis de dcido nucleico. 1, La rifampicina (R) se une a la ARN polimerasa dependiente de ADN e
inhibe la sintesis de ARN. 2, La quinolona (Q) inhibe la ADN girasa para impedir ¢l superenrollamiento de ADN.

Probablemente surgirén categorias adicionales al dilucidarse mecanismos mas complejos. En

la actualidad, el tnecanismo preciso de accidén de algunos agentes antimicrobianos se desconoce.

. " - . 12
En el cuadro 3 se resumen los mecanismos de accion antimicrobiana.('?
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Cuadro 3. Mecanismo de accién antimicrobiana.
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Bloqueo de la replicacisn
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forilacidn por la timidina
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V. Por su estructura quimica. 122

Esta clasificacién se les da, ya que la estructura es esencial para la actividad biolégica de las
moléculas. Y de acuerdo a esta estructura ¢s el tipo de bacteria sobre ¢l que van a actuas, sean
Gram (+) o Gram (-), y también se les considere de amplio o bajo espectro de actividad.

A) Penicilinas.

B) Cefalosporinas.

) Tetraciclinas.

D) Macrolidos.

E) Aminoglucésidos. -
F) Nitrofuranos.

G) Sulfonamidas.

H) Quinolonas.
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VI. PENICILINAS

6.1 HISTORIA Y ORIGEN.

La penicilina constituye uno de los antibiéticos mds importantes y actualmente de los mds
empleados; su descubrimiento, realizado por Fleming, constituyé el comienzo de una nueva era
en la medicina, 1a de los antibiéticos."'”

Fleming encontré que un moho del género Penicillium impedia la multiplicacién de
Staphyloecocus y 1os filtrados de cuitivos del moho tenian propiedades similares. Se prepar6 un
concentrado de este factor antibacteriano y Florey y colaboradores demostraron, en Oxford, su
notable actividad y ausencia de toxicidad. >

L3 penicilina es el nombre aplicado a un grupo de sustancias antibioticas producidas por
varias especies de hongos pertenecientes al genero Penicillium, especialmente el Penicillium
notatum y el Penicillium chrysogenum, sobre todo este ultimo. 19

6.2 QUIMICA.

Las distintas sustancias del grupo de la penicilina poseen un nicleo quimico comin, ¢l 4cido
penicilanico, que tiene un sistema anular formado por la unién de un anillo p-lactimico
tetragonal y uno pentagonal de tiazolidina, el primero constituye una estructura iinica, por [o que
se denominan P-lactamicos (Figura 8)."**

Figura 8. Estructura quimica de la penicilina.
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Hay un anillo de tiazalidina (a) enlazado a un anillo B-lactdmico (b} que leva un grupo amigeno libre {c). Se
pueden agregar radicales acidos (R) al grupo amigeno y separados de el por las amidasas bacterianas y ofras.
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La integridad estructural del micleo de! 4cido 6-aminopenicilinico es esencial para la
actividad bioldgica de las moléculas. Si el anillo p-lactimico es desdoblado enzimaticamente por

las B-lactamasas bacterianas, el producto resultante, el dcido peniciloico, esta desprovisto de
actividad antibacteriana "

El enlace con diferentes radicales (R) del grupo amigeno libre del 4cido 6-aminopenicildnico
determina las propiedades farmacolégicas esenciales de las moléculas resultantes (Figura 9).
Teniendo asi penicilinas de la més alta actividad contra bacterias Gram positivas (Penicilina G,
V), de actividad un poco menor contra bacterias Gram positivas pero resistentes a la penicilinasa
(Meticilina, Oxacilina y Dicloxacilina), y con actividad de ampho espectro tanto de bacterias
Gram positivas y negativas (Ampicilina y Carbenicilina). !

Figura 9. Diferentes estructuras derivadas de la penicilina
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6.3 CLASIFICACION,

Por los numerosos integrantes de la familia penicilinica se han propuesto distintas
clasificaciones segtin el modo de obtencidn: naturales, biosinteticas, semisinteticas con diferentes
subgrupos, o bien destacando cualidades especiales de la accién antibacteriana.®”

La clasificacién del modo de obtencién de las penicilinas se divide en 3 grupos.™

l. Penicilinas naturales:
Cuando se comenzd a preparar la penicilina en escala comercial empleando diversos métodos

de cultivo de los hongos productores, se hizo de pronto aparente la existencia de diversos tipos
de penicilina, y asi se identificaron cuatro principales que son, las penicilinas G, X, F y K%

Il. Penicilinas biosintéticas:

La penicilina es producida por microorganismos en un medio nutritivo apropiado; ahora bien,
al agregar a ese medio ciertas sustancias es capaz no sélo de mejorar el rendimiento de las
penicilinas naturales, sino de dar origen a nuevas penicilinas. >’

lil. Penicilinas semisintéticas:

Se trata de penicilinas con espectro més amplio que la penicilina G y otras penicilinas. Son
mal denominadas penicilinas de "amplio espectro”, por que no pueden compararse con las
tetraciclinas. Poseen un esgectro mas extenso que las penicilinas anteriores abarcando més
bacterias Gram negativas.®"

6.4 ACCION FARMACOLOGICA.

Las Penicilinas y Cefalosporinas comparten mecanismos generales de accidn antibacteriana
que implica un deterioro a la pared celular de las bacterias. Aun no se com?rende del tado
estos complejos mecanismos, e inclusive, pueden variar de un firmaco a otro %
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El'paso inicial de la accién penicilinica es la unién del medicamento con los receptores
celulares. Por to menos algunas de estas protzinas receptoras son enzimas del proceso de
transpeptidacién,®

Después de la fijacion del firmaco, las penicilinas y las cefalosporinas inhiben la actividad
de tales enzimas y bloquean las reacciones de transpeptidacién.“”

Como consecuencia de la sintesis de los peptidoglucanos de 1a pared celular es incompleta,
El siguiente paso en la accién de estos medicamentos involucra probablemente ia eliminacidn
o la inactivacion de un inhibidor de las enzimas autoliticas de la pared celular. Esto hace que se
activen estas enzimas y se produzca la lisis del microorganismo.®”

Las penicitinas y las cefalosporinas pueden ser bactericidas sélo si se esta llevando a cabo
1a sintesis activa de peptidoglucanos. Las células metabolicamente inactivas no son afectadas "

6.5 FARMACOCINETICA

A) Absorcion.

Después de la administracién parenteral, la absorcién de la mayoria de las penicilinas es
completa y ripida. A causa de la irtitacidn y del consiguiente dolor local producido por la
inyeccion intramuscular de grandes dosis, a menudo se prefiere la administracién por via
intravenosa,

Por via oral, la absorcion de las diferentes penicilinas es muy variable, y depende parcialmente
de su estabilidad en un medio 4cido ¥ de su unidn a las proteinas. Para reducir al minimo la
combinacién con los alimentos, las penicilinas bucales no deben ser precedidas o seguidas por
alimentos por lo menos durante 1 hora (22

La absorcidn de penicilina G desde e} tracto gastrointestinat ¢s incompleta y variable.
Ademds, 1a penicilina G se inactiva por el jugo géstrico, de modo que la penicilina V, que ¢s mas

resistente al 4cido es la forma oral prefetida frente a microorganismos como el Streptococos.®*™

B) Distribucion.

La penicilina se liga considerablemente a Ias proteinas plasmdticas y no se distribuye de forma
homogénea a la mayoria de las regiones det cuerpo.®?
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Después de su absorcidn, las penicilinas se distribuyen ampliamente en los liquidos y tejidos
cotporales. Son insolubles en lipidos y no penctran por la pared de las células vivas. Con la
administracion de penicilina G por via parenteral en dosis de 3-6 g, utifizando dosis divididas de
infusién continua ¢ por medio de inyecciones intramusculares, el promedio de Ia concentracion
séricas del medicamento alcanza 1-10 unidades/m?. 47

Se pueden obtener concentraciones que alcanzan 2 a 4 unidades/m! mediante la inyeccién
intramuscular o IV, pero la misma dosis administrada por VO produce concentraciones de sélo
unas 0.4 unidades/m1.(**9

C) Excrecién.

La mayor parte de la penicilina absorbida es ripidamente excretada por los riflones en la orina
y pequedias cantidades son excretadas por otras vias. Cerca del 10% de la excrecion renal se hace
por filtracién glomerular y 90% por secrecion dz los tubulos, hasta un maxime aproximado de
2 g/hora en un adutto.™

Es decir la penicilina se elimina del organismo principalmente por aclaramiento renal ripido.
En la insuficiencia renal grave la hemivida aumenta de modo que el intervalo Posolégico se debe
ampliar. La vida media normal de las penicilinas es de 30 minutos a 1 hora.*®

6.6 REACCION ADVERSA (INTOXICACION)

Las penicilinas poseen, indudablemente, menor toxicidad directa qué cualesquiera otros
antibiéticos. La mayor parte de los efectos colaterales intensos se deben a la hipersensibilidad.
Estos efectos son:*®

A) Alergia:

Se considera como principal causa de las alergias al dcido peniciloico, producto de
desintegracién del nicleo 6-aminopenicilinico que, unido a la proteina, se transforma en
antigeno.“z"s)
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Todas la penicilinas sensibilizan y reaccionan cruzadamente. Cualquier preparacién que
contenga penicilina puede inducir sensibilizacion, incluyendo los alimentos o cosméticos. En
general [a sensibilizacidn ocurre en proporcion directa a la duracién y a la dosis total de
penicilina recibida en el pasado.®*?”

La frecuencia de reacciones alérgicas es minima en nifios pequefios. Puede ocurrir las
reacciones alérgicas como choque anafilactico tipico, y una variedad de erupciones cutineas,
lesiones bucales, fiebre, nefritis intersticial, eosinofilia y anemia hemolitica.*®"®

B) Toxicidad:

Puesto que la accion de la penicilina est4 dirigida contra una estructura bacteriana singular,
{a pared celular virtualmente no tiene efecto sobre las células animales. Los efectos téxicos de
la penicilina se deben a la irritacidn directa causada por la inyeccién intramuscular o intravenosa
de concentraciones excesivamente altas, (22

En general 1a sintesis clinica prictica de las reacciones adversas observadas son:(**%%

1. Utticarias, erupciones diversas

2. Shock anafilactico

3. Reacciones alérgicas en otros érganos o sistemas
4. Reaccién de Jarisch-Herxheimer

5. Sobreinfeccion

6.7 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Las penicilinas son ¢l tratamiento estandar ambulatorio u hospitalario de las infecciones. Para
muchos agentes infecciosos siguen siendo la medicacion de eleccion, principalmente para Gram
(+). En las infecciones graves se deben combinar con otros antibidticos, ya que su actividad no
es universal y puede aparecer resistencia %%

6.8 PREPARADOS Y VIAS DE ADMINISTRACION

Los preparados de penicilina varia de acuerdo al tipo de infeccion que se trate. Pero en el
mercado se pueden encontrar frascos ampolia de 500,000, 1,000,000, 2,000,000, 3,000,000,
5.000.000, 24.000.000 y 30.000.000 UL, en polvo; con agua para inyeccién, de concentracion
10,000 a 500,000 Ul/ml. Y que son administradas por inyeccién intramuscular y en casos muy
graves como endocarditis bacteriana subaguda o bien en las meningitis se emplean por la via
intravenosa en dosis muy elevadas como 50 millones de UL

En ¢l caso de las penicilinas orales se encuentran en le comercio tabletas de 1235, 300, 600 y
750 g que equivalen a 200,000, 500,000, 1,000,000 y 1,200,000 U respectivamente. 4%
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Vil. CEFALOSPORINAS

7.1 HISTORIA Y ORIGEN

En el affo de 1945 BROTZU descubrié en Cerdefia un hongo (Cephalosporium acremonium),
el cual fue enviado en 1948 a Oxford donde el grupo de trabajo de Lorey lo sigui6 investigando
entre 1955 y 1962. Se comprobd que filtrados crudos de cultivos de este hongo inhibian el
crecimiento in vitro de Sthaphylococcus aureus y curaban infecciones estafilocécicas y fiebre
tifoidea en i hombre, 2%

Finalmente se logro aislar del metabolismo de este hongo a la Cefalosporina C; esta misma
sustancia era la base y principio activo para el 4cido 7-amino-céfalo-espordanico, el elemento
estructural de las cefalosporinas. En 1962 apareci6 en el mercado lIa primera cefalosporina.**

Las cefalosporinas son derivados del 4cido 7-amino-céfalo-espordnico, sustancia que se
parece quimicamente al dcido 6-amino-penicildnico; estructura basica de la penicilina. Las
cefalosporinas 6g)enteuecv.sn junto con las penicilinas, y los carbapenems al grupo de los B-
lactimicos.(!

72 QUIMICA

Las cefalosporinas derivan de un nicleo comin, el icido cefalosporinico, sistema anular
semejante al dcido penicildnico, con su anillo f-lactdmico y con la diferencia que en vez del
anillo pentagonal de tiazolidina, el Acido cefalospordnico posee umo hexagonal de
dihidrotiazina(Figura [0).7>3

En los 1iltimos 25 afios, la investigacién de las cefalosporinas ha perseguido bésicamente dos
objetivos, el primero y el mds importante fue el aumento de la intensidad de la accién bactericida
y la ampliacion del efecto antibacteriano; la se1gunda trayectoria pretende modificar las
caracteristicas farmacocinéticas de las sustancias.!!™*?

Figura 10. Estructura quimica de la cefalosporina.
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(A} Anillo hexagonal de dihidrotiazina, (B) anillo B-lactimico, R, o posicién 7 le confiere estabilidad frente a lag (-lactamasas
y R; o posicién 3 fe da mayor actividad antimicrobiana.
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Las cefalosporinas pueden ser parcialmente desactivadas por p-lactamasas, y en enor
grado, por las penicilasas de las bacterias a través del anillo B-lactamico. Mediante la
introduccion de sustitutos adecuados se ha logrado desarrollar cefalosporinas de diferentes
grados de sensibilidad hasta alcanzar una total resistencia frente a las p-lactamasas.">

. Lasustitucién de grupos R; y R ha dado cefalosporinas de elevada actividad terapéutica y
baja toxicidad (Figura 11), por ejemplo la insercién del grupo 7-metoxi le da estabilidad frente
a penicilinasas ¢ inhiben a la cefalosporinasa. En el caso de que sea un grupo carboxilo el
sustituto le confiere ampliacién del espectro Gram (-}, actividad contra Pseudomonas y
estabilidad frente a las B-lactamasas 2

Figura 11. Estructuras quimicas de algunas Cefalosporinas.
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73 CLASIFICACION

Las distintas cefalosporinas se distinguen por sus cadenas laterales y por su origen, estos
firmacos pueden clasificarse en:

1, Naturales:

Derivan de cultivos de hongos del género Cephalosporium, ninguna se utiliza en terapéutica
por no tener accibn antibacteriana potente.*2¥

il. Semisintéticas:

Debido a la hidrélisis de la cefalosporina C, puede obtenerse la separacion de la cadena lateral
alifética unida al anillo B-lactdmico, dando origen al 4cido 7-aminocefalosporinico, a partir del

cual se han obtenido diversas cefalosporinas semisintéticas mas potentes que las naturales *'*?

Asi las cefalosporinas generalmente se han clasificado en generaciones, (Cuadro 4). Esta
clasificacién se basa en los rasgos generales de su actividad antimicrobiana. """

Cuadro 4.Clasificacion de las cefalosporinas.

1" GENBRACION 2* GENERACION 3* GENERACION
via Parenteral Vvia Parenteral via Parenteral |
cefaloridina Cefamandol *Cefepinme
cafalotina Cefmetazol Cefmenoxima
Cefapirina Cefonicida Cafodizima
cefazolina Cefcrarida Cefoperazona
cefradina Cefotetan Cefotaxima
Cefotian Cefpiramida
Cefoxitina *Cefpirona
Cefuroxima Cefgulodina
Ceftazidima
*Ceftizoxima
Ceftriaxana
Moxalactan
Via Oral via Oral via Oral
Cefadroxil Cefaclor Cefixima
Cefalexina Cefatrizina Cefpodozima
Cefradina Cefurcxima axetil Cefrbuten
Cefdinir

NOTA: () CEFALOSPORINAS CONSIDERADAS DE CUARTA GENERACION.
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A} Cefalosmrinas de 1? generacién:

Las cefalosporinas de Primera generacién, ejercen una adecuada actividad contra las bacterias
Gram-positivas y una actividad moderada contra las bacterias Gram-negativas.”"*®

Las cefalosporinas inyectables se emplean en la préctica sanatorial y hospitalaria para el
tratamiento de infecciones provocadas especialmente por Staphylococcus aureus; y tienen amplia
aceptacién en la profilaxis de heridas operatorias. No tienen penetracién en el liquido
cefaloraquideo y no son qtiles gara el tratamiento de meningitis, aunque fuera provocada por
microorganismos sensibles. %’

Las ccfalosBorinas de primera generacién no actian contra Enterococos ni contra
Pseudomonas.t

Las cefalosporinas orales de primera generacion son alternativas tiles para el tratamiento de
personas con hipersensibilidad a la penicilina.®®

B) Cefalosporinas de 2* geperacion:

Las cefalosporinas de segunda generacién se caracterizan porque amplian €l espectro de
actividad de las primeras cefalosporinas, son més activas contra E. coli, Klebsiella y Proteus."™

Estas cefalosporinas se emplean para el tratamiento o la prevencion quirirgica de diversas
infecciones ubicadas en la cavidad abdominopelviana, asi como en infecciones respiratorias altas
y bajas, e infecciones en vias urinarias, "

C) Cefalosporinas de 3* generacion:

Las de tercera generacidn son generalmente menos activas contra los cocos Gram-positivos
pero son mucho mas activas contra las bacterias Gram-negativas."®

Las cefalosporinas de tercera generacién son firmacos tan eficaces que algunos investigadores
les resulta dificil decidir cuando un antibitico nuevo merece ser clasificado como un
compuesto de cuarta generacion. Es posible que los medicamentos que se estan elaborando
ahora Heguen a ser clasificados como cefalosporinas de cuarta generacién debido a su espectro
més amplio y a su cobertura superior contra los gérmenes Gram-negativos.”*¥
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Un nuevo compuesto, aprobado por la FDA en Estados Unidos, es la Cefepime. En los
estudios clinicos se ha demostrado que actia contra una gama de bacterias Gram-negativas entre
la que destaca la P. aeruginosa. Penetra ripidamente a la célula de los Gram-negativos y es
muy resistente a la hidrélisis provocadas por las f-lactamasas.?™*®

Se ha demostrade que otro compuesto de cuarta generacion, la cefpiroma, actia contra
Pseudomonas y mostré ser mas potente que las cefalosporinas disponibles contra un amplio
espectro de bacterias Gram-negativas.'?

7.4 ACCION FARMACOLOGICA

La acci6n antimicrobiana que ejercen las cefalosporinas sobre las bacierias Gram negativas
son principalmente en cocos, como la Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis; donde los
resultados han sido favorables utilizando cefalosporinas de primera generacién.'®

En bacilos como la Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Salmonella,
Shigella y P. aeruginosa; se han utilizado cefalosporinas de primera, segunda y tercera
generacion sobre todo esta ultima en E. coli y P. aeruginosa por presentar ya resistencia a las dos
anteriores. ">

a) Mecanismo de accidn

Las cefalosporinas inhiben, el proceso de sintesis de la pared celular de la bacteria,
impidiendo 1a formacién de 1a pared celular desarroliando sus propiedades bactericidas en la fase

de crecimiento y multiplicacidn, es decir ejercen su efecto solo en bacterias en fase de

crecimiento ¥ no asi en aquellas que estan en fase de “reposo".

7.5 FARMACOCINETICA

A) Absorcion:

Todas las cefalosporinas se absorben bien cuando se inyectan por via intramuscular, el nivel
sanguineo maximo se obtiene a los 30 a 75 minutos después de Ia inyeccién."”

En cuanto a las que se administtan por via oral, después de la ingestion, el nivel sanguineo
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miximo se produce a la hora, debe sefialarse que la ingestién alimenticia no modifica mucho

dichos valores ¥

B) Distribucion:

Las cefalosporinas se van a combinar con las proteinas sanguineas, distribuyendose por todo
el organismo, no pasan ficilmente al liquido cefalorraquideo ¢3¢

El grado de unién a las proteinas plasmaticas muestra considerables variaciones; oscila entre
el 10% y el 95%. Sin embargo, ¢l grado de unién a las proteinas no tiene efecto clinico alguno.””

C) Excrecidn:

Las cefalosporinas se destruyen parcialmente en el organismo, no se conocen bien sus
metabolitos, y la mayor parte de la dosis administrada se excreta en al orina.®?

Dependiendo de la dosis, se puede generar una acumulacién en las células epiteliales de los
tiibulos renales, lo cual puede causar trastornos en el funcionamiento del rifién. Pero como en los
derivados més recientes se usa una dosificacion relativamente baja este riesgo es minimo.?%

La cantidad eliminada varia entre el 70 y 90% de la dosis, y las concentraciones obtenidas en
la orina son bactericidas para los gérmenes susceptibles. La excrecidn es ripida.®>%)

7.6 REACCION ADVERSA (INTOXICACION)

Las cefalosporinas son antibidticos poco téxicos, pero son capaces de provocar trastornos
como:

1) Trastomos gastrointestinales: Administradas por via bucal, consiste en nauseas, vémitos,
dolor abdominal y diarrea @789

2) Fenémenos renales: Especialmente con la cefaloridina y cefalotina, consiste en albuminuria,
cilindruria, pudiendo Ilegar a ia oliguria ¢ insuficiencia renal, hasta llegar a la mugrte,O3679

3) Trastomnos alérgicos: Erupciones cutaneas de tipo urticaria principalmente. Esto se presenta
en menos del 5% de los pacientes con una historia de reaccion a la penicitina, por lo que se debe
usar con precaucidn en estas personas. '™
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4) Trastornos locales: Son el dolor por 1a inyeccion intramuscular. ¥

—r

Hay que destacar con claridad que las demds cefalosporinas, con la excepcion de la
cefaloridina, no resultan ser nefrotéxicas™

7.7 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Las cefalosporinas nunca figuran como los antibidticos de primera eleccién, sino de segunda
y ain de tercera, y siempre después de las penicilinas o cuando las bacterias ya son
multirresistentes donde son utilizadas principalmente las de tercera generacidn y actualmente que
va estéin apareciendo las de cuarta generacién 2550749 '

Los miembros del grupo administrado por via oral (VO) estdn indicados para infecciones en
¢l aparato respiratorio, piel o huesos, cuando es necesaria la cobertura de Gram negativos

demostrado por cultivo o para personas alérgicas ala penicilina.("z’n‘“)

Las cefalosporinas parenterales son dtiles en los siguientes cuadros clinicos:

1. Como tratamiento en personas alérgicas a la penicilina,(*

2. En tratamiento de pacientes con infecciones causadas por bactetias Gram negativas, como
105 ancianos con neumonia, o en bacteremias adquiridas en hospitales y causadas por especies
de Kiebsiella o Pseudomonas ®*"

3. En el tratamiento de infecciones mixtas o en ¢l tratamiento inicial de algunas infecciones de
causas desconocidas,®

4. Como &groﬁlaxis antes de la cirugiaespecialmente la gastroimtestinal, pélvica u
ortopédica.’

5. En caso de meningitis potencialmente causada por Gram positivos o Gram negativos 08

El uso de estos antibidticos debe administrarse después de realizar pruebas de sensibilidad al
microorganismo aislado del paciente. Actualmente, las pruebas demuestran que las
cefalosporinas de segunda y tercera generacion son eficaces para una mayoria de bacilos Gram
negativos, ¢%0.79)
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En la actualidad se usan cefalogporinas de cuarta generacién como Cefpiroma, para tratar
infecciones de bacterias Gram negativas que ya son multirresistentes.('*%2

7.8 PREPARADOS Y VIAS DE ADMINISTRACION

Los preparados de las cefalosporinas, los podemos encontrar como inyeccion, cépsulas,
tabletas, suspensién y jarabe. Este tipo de preparados son estables a temperatura ambiente,
aungue las soluciones una vez destapadas deben emplearse dentro de las 48 horas o guardarse
en refrigeracion. ©*?

En las inyecciones existen preparados en frasco ampolla con cantidades de 250, 500 y 1000
mg, en todos los casos polvo para disolver en 2 mi de agua para inyeccion o solucién salina &

Las cdpsulas y tabletas se encuentran en el comercio de 250 y 500 mg, y para suspensién
acuosa y jarabe con 125 y 250 m1.(?

Todas las cefalosporinas poseen ¢l mismo espectro antibacteriano, asi que para la eleccidn del
preparado, se debe de tomar en cuenta la gravedad del caso y tipo de paciente. ™

7.9 CEFTRIAXONA
A) Introduccion.

Es un antibidtice con un excelente y amplio espectra de actividad contra bacterias Gram
negativas y Gram positivas. Es una cefalosporina de tercera generacidn. Esta indicado en ¢l
tratamiento de las infecciones moderadas a graves, simples o mixtas, causadas por cepas

sensibles como:{-33%6)

Gram negativas:

- Aeromonas spp.
- Citrobacter spp.
- Escherichia coli
- Haemophilus influenzae
- Klebsiella spp.
- Proteus mirabilis
- Pseudomonas aeruginosa
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De esta forma la cefirtaxona se indica en: infecciones de las vias respiratorias, vias urinarias
incluyendo gonocdceicas no complicadas, intraabdominales (incluyendo peritonitis y tracto
biliar), meningitis, septicemia, en piel y tejidos blandos. oseas v de fas articulaciones./>*%%

Antes def tratamiento con ceftriaxona se aconseja, practicar antibiograma previo aislamiento
¢ identificacion del agente causal**

B) Estructura Quimica

Es un antibidtico B-laciamico de amplio espectro y accidn prolongada, (Figura 12)tiene un
grupo aminotiazolil-metoximino en la posicion 7 del niicleo cefema. Esta estructura le confiere
estabilidad frente a las B-lactamasas y mejora la actividad contra Gram negatives.***

Figura 12. Estructura guimica de la Ceftricaxcona.
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La sustitucion en las cadenas tatcrales R; v Ry le da un cspectro més amplio de actividad v cstabilidad frente
a las f-lactamasas.

C) Mecanismo de accién.

Ejerce un efecto bactericida, mecanismeo principal por el cual gran nimero de bacterias son
capaces de modificarlo, obteniendo asi resistencia. Que junto con las concentraciones minimas
inhibitorias alcanzadas para la mayoria de los microorganismos en €l plasma, liquidos corporales
y tejidos, se traduce con alta eficiencia clinica y microbiolégica. Su unién es en las proteinas
fijadoras de penicilina PEp #7651

D) Farmacocinética.
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Las concentraciones plasmaticas después de la administracién de una dosis de | g de
Ceftriaxona por via intravenosa (IV) son estables y se mantienen durante 0.5 a 24 horas
despuss (12 i

En el plasma se une a las proteinas en forma reversible. La fraccion libre pasa al espacio
extravascular penetrando a los liquidos y los tejidos. La albamina en el espacio extravascular se
encuentra en concentraciones menocres, por lo que funciona como un "reservoric” para el
farmaco, debido a que 1a unién a esta es dinamica %

Las altas concentraciones que alcanza en los tejidos y liquidos corporales, apovan su uso
como antibiético de primera eleccion frente a una gran variedad de microorganismos
patogenos.®

No se metaboliza. Se excreta por la via renal {60%) y biliar (40%), como sustancia activa.
La excresion renal se realiza por filtracién glomerular. Por otra parte la excresion de heces se
realiza tanto en forma de metabolitos inactivos del fairmaco como en forma activa.®®

Una de las caracteristicas diferenciales es su vida media prolongada de 8 horas
aproximadamente. Esto significa que en + 8 horas el firmaco mantienen su concentracién
plasmética, esto tiene un valor referencial a pico plasmdtico méximo que se alcanza despuds de
su administracién. Esto permite regimenes seguros de dosificacién de una vez al dia. >

E) Eficacia Clinica,

Los estudios tanto para Cefiriaxona, Cefepime y Cefpiroma fueron disefiados y realizados de
acuerdo con las buenas pricticas clinicas y las normas internacionales de investigacion
clinica 8%

Los criterios utilizados para definir la respuesta clinica y bacterioldgica en las tres
cefalosporinas empleadas, son descritos en el Cuadro 5.Las infecciones fueron diagnosticadas
en base a los signos y sintomas clinicos y fueron confirmadas por un cultivo bacteriolégico (+).
Los microorganismos aislados fueron identificados y valorados para determinar su sensibilidad
a los antibidticos en estudio.'4"
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Cuadro 5. Criterio utilizado para definir la respuesta clinica y bacterioldgica en Cefiriaxona,
Cefepime y Cefpiroma.

Ky

respussia clinjca:

E
T

tratamisnto.

insatisfacteria - Uno

5 mas  da los slgnos  y  sintomas d2
-nAtecclisn zersistiaron ¢ <mpe0taidn, o astaban
presentes nueves 3ignds o sintimas  durante ol
sequimiento posterior al tiratamiento,

—l

Respuesta bacteriojdégica:

Erradicade - 21 germen Dpatoégeno ecausante original no estada
presente & ia fecha de hacer e] cyltivo pesterior
3l traramiento, o no existia una fuente adecuada
para catener =l espécimen, '

Persistencia - germen patdgeno causante segquia presente =n ol

=1
tuitive posterior ai tratamiento.

A la fecha se calcula que més de 12 millones de pacientes han sido tratados, lo cual no sélo
respalda su aceptacién y seguridad de uso, sino también confirma su eficacia clinica y
microbioldgica, en un amplio rango de infecciones ¥ con pricticamente nula resistencia
bacteriana frente a los principales patogenos incluides en su espectro de actividad
antimicrobiana.*”

Los altos indices de eficacia que sc obtienen con Cefiriaxona lo convierten en un
antimicrobiano superior a las terapias tradicionales, y de surna utilidad en la prictica médica, se
administra en  diferentes indicaciones como: infecciones de vias respiratorias, urinarias,
septicemia, de piel y tejidos blandos. (Tabla 1).4¥

Tabla 1. Resumen de la experiencia clinica con Cefiriaxona, obtenida de 84352 estudios
realizados en diferentes indicaciones.

Total de Indicacian
Pacientes
3367 ‘ IVR
2354 E vy
1208 iPT3
1523 Septicemia

1.V.R. infacciones en Vigs Respinatorias
1., Infeccionas en \Vias Urinarias
L.P.T.B. Infecciones an pisl y lejidos blsndos
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Los resultados clinicos y bacteriolégicos obtenidos, con el uso de Ceftriaxona, en cepas de
E, coli (Tabla 2) y P. aeruginosa (Tabla 3), en el tratamiento de infecciones del tracto
respiratorio, tracto urinario, piel y tejidos blandos, asi como septicemia; permiten establecer que
este firmaco constituye una confiable opcidn en el tratamiento de estos padecimientos, tanto en
adultos como en niilos, asi como en pacientes ambulatorios y hospitalizados.* 4+

Tabla 2. Respuesta clinicay bacteriolégica de Cefiriaxona en cepas de Escherichia coli.

indicacsion i Numero 4= Zficacia fEf1cacia
% cepas vlinlca (%) gaacter'ol:gicat%)
VR ! 21 26 ; 33
VU 120 ! a6 f 58
i :
1773 | 32 : es ; 85
Sspricemia 15 : 89 ; 30

Tabla 3. Respuesta clinicay bacteriolégica de Ceflriaxona en cepas de P. aeruginosa.

Indicacion Numero de ficactia iEficacia
cepas Cilnica (%) }Bacteriolégicai%)

IVR 31 34 | 95

vy 50 ac 92

IPTB 135 90 35

Septicemia 35 a9 85

Ensies lacefalosporina més completa de tercera generacion, con una vida media prolongada
que posee un excelente espectro antibacteriano contra bacterias Gram positivas y negativas, con
un perfil farmacocinético que le permite un esquema tnico de dosificacién y ficil administracién
de una vez al dia, y resultados de estudios clinicos en todo ¢l mundo, que garantiza su eficacia
y seguridad, proporcionando un gran beneficio al paciente.®'*®
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7.10 CEFEPIME

A) Introduccion.

Cefepime ¢5 una cefalosporina parenteral de cuarta generacidn para el tratamiento de
infecciones moderadas a potencialmente fatales. Su espectro antibacteriano amplio y equilibrado
contra organismos Gram positivos y Gram negativos es itil en el tratamiento de una variedad de
infecciones, 7%

Presenta actividad contra diversas cepas de enterobacterias de resistencia muiltiple, incluyendo
especies de Enterobacter, y es similar a la ceftazidima en su actividad contra P, aeruginasa.(“'“)

B) Estructura Quimica.

Cefepime pertenece a la clase de antibidticos p-lactdmicos, considerdndose como una
cefalosporina de cuarta generacidn. Su estructura esta formada por un anillo hexagonal unido a
un anitlo B-lactdmico (Figura 13), efectuando substituciones en las posiciones 3 y 7 para mejorar

el espectro antimicrobiano v las propiedades farmacocinéticas de la cefalosporina

Figura 13. Estructura quimica de Cefepime.

Las modificaciones de la estructura del nicleo cefem, crea un antibiético con un espectro antibacteriano amplio y equilibrade
asi como potencial para e tratamiento de infecciones.

Tiene un grupo aminotiazolilmetoxiamino en la posicion 7 del nicleo cefem. Este grupo le
confiere estabilidad a la P-lactamasa y aumenta la actividad contra Gram negativos.””
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C) Mecanismo de accidn.

Tiene forma de bala. Esta configuracion particular es responsable de la penetracion rdpida en
la membrana exterior de las bacterias Gram negativas més que las cefalosporinas de segunda y
tercera generacion, siendo una de las claves de su potencia antibacteriana,***?

Al introducirse rapidamente, se garantiza que la concentracidén del antibidtico dentro del
espacio periplismico sea suficientemente alta para conjugar las PFP importantes antes de que las
f-lactamasas inactiven el antibistico 455

D) Farmacocinética.

Al adminjstrar en dosis intravenosas e intramusculares individuales y maltiples, las
concentraciones séricas maximas fueron de aproximadamente 63 a 70 mg/l después de una sola
dosis de 1 g, La vida media de eliminacién fue de un promedio de 2 horas y la depuracién
g’?%oral total varié de 12 a 155 ml/minuto. La recuperacién en orina es de 85% en 24 horas.:

E) Experiencia Clinica.

Cefepime presenta un espectro antimicrobiano amplio con excelente actividad contra
diferentes bacterias, incluse algunas resistentes a otras cefalosporinas de amplio espectro, como
las de tercera generacion.®*™

Se han estudiado a mis de 4000 pacientes en América del Norte y Europa. También se ha
sometido Cefepime a ensayos clinicos en el Japon. Estos estudios han documentado su eficiencia
en ¢l tratamiento de infecciones respiratorias, urinarias, septicemia y de la piel y estructuras
cuténeas.(Tabla 4)°147

Tabia 4. Resumen de la experiencia clinica con Cefepime, obtenida de 4654 estudios realizados
en diferentes indicaciones.

Total de ; Indicacian
Pacientes
1800 IVR
1100 vy
1100 I?T8
] 654 Septicemia
IVR; Infaccién en vias respiratorias

IVU: Infaccidn an vias winarias
{PTR:infeccion sn pie! y tejidos blandos
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Los resultados demuestran excelentes respuestas clinicas y bacteriolgicas con Cefepime, en
los estudios realizados donde se incluyeron 4654 pacientes« de diferentes patologias. La gran
mayoria de los pacientes se encontraban hospitalizados y se clasificaron como infecciones

co 8l;;:adas. Teniendo buena respuesta con cepas de E. coli (Tabla 5) y P. aeruginosa (Tabla
6).4

Table 5. Respuesta clinicay bacterioldgica de Cefepime en cepas de Escherichia coli.

Imdirtasién ; Numero de o Efizacsia ?
1 Cefpas Clinica %)
TYR f 25 38 ‘! 53
- .. H 4 1
IVU Loe23 ; 30 - 95
|
P73 : 40 : 57 35
- T : N -
Septicenmia i 3 35 i 36
i

i

Tabla 6. Respuesta clinicay bacterioldgica de Cefepime en cepas de P. aeruginosa.

A B | . |
sagicazion . Numero de ; Eficacla ‘Eficacia
cepas i Cilinica (%) :Bactericldgicale
VR 29 i 75 ! 39
vy 5 96 79 | 91
IPT3 | 70 30 90
LSepticemia 27 36 i 90

7.11 CEFPIROMA

A) Introduccién.

La Cefpiroma es una cefalosporina de cuarta generacién para uso parenteral en el tratamiento
de infecciones graves. Tiene diversas ventajas sobre las cefalosporinas de tercera generacién, ya
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que tiene actividad gfobal superior contra los microorganismos Gram negalivos en comparacion
con ta Ceftazidima, que es la cefalosporina de tercera generacion que posee la mejor actividad
observada a la fecha contra estas bacterias ¥

Asi mismo, la Cefpiroma es activa contra los microorganismos multirresistentes del geénero
Enterobacter, Citrobacter y contra las cepas de Escherichia coli, Klebsiellny P. aemgino.su.m’

B} Estructura Quimica.

La Cefpiroma es una cefalosporina parenteral semisintética que se asemeja a las cefalosporinas
de tercera generacion, debido a que también tiene un grupo aminotiazolil-metoxilmino fjado en
la posicién 7 del niicleo cefema. Esta estructura le confiese estabilidad frente a las B-lactamasas
y mejora la actividad antibacteriana contra gérmenes Gram negativos (Figura 14).

La estructura bipolar y la forma de "proyectil" de la Cefpiroma es importante para lograr su
potencia antibacteriana y esta estructura ha sido reconocida como una de las caracteristicas clave
de una cefalosporina de cuarta generacion.”

Figura 14, Estructura quimica de la Cefpiroma.

: Nj—c —— Ny ‘—-Ir :
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Crupo anminotizzolil metnsiimine Nuclee Toivma i} grupey anonio

. CUDCNan o Cioperienmn. ¢
piriding be cxmviu: by !
extnatura tkpalar

El grupe amonio cuaternanio y las caIpis postiva y oegaivo que preseata en 1a molécula, le permile yma mayor peaciracion on la
celuta bacteriana,

C) Mecanismo de accién.

Para ejercer su actividad bactericida, los antibidticos B-lactamicos deben unirse a su sitio
blanco, que son las proteinas fijadoras de Penicilina (PFP). En las bacterias Gram negativas, ias
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PFP se localizan en el interior de la pared celular %™

La forma de "proyectil” de la molécula bipolar de la Cefpiroma, con su carga positiva en el
extremo fromtal interact(a con la carga (-} de las porinas, que forman canales proteicos a través
de la membrana extemna, sirve para orientar la molécula y de esta manera lograr la introduccion

en la célula(Figura 15). El resultado final de esta rapida penetracidn es una elevada

concentracion del antibiGtico en el espacio periplismico, y por lo tanto un efecto bactericida
inmediato,***

Figura I5. Mecanismo de accion de la Cefpiroma.
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efecto bactericida inmediato,

D) Farmacocinética.

La aplicacion IV obtiene una concentracion de 97 mg/l a los 5 minutos, declina 1 hora
después; la vida mediz es de 2 a 3 horas.®”

Cefpiroma se distribuye en ¢l plasma y en el liquido extracelular, no se metaboliza en un grado
apreciable. La union a proteinas séricas representa menos del 10% de la dosis administrada y es
independiente de la concentracion 74"

E} Experiencta Clinica.
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El amplio espectro de Cefpiroma combina con una mejor actividad bactericida contra las
bacterias Gram negativas y los microorganismos Gram positivos.*®

La eficacia clinica y la tolerancia de la Cefpiroma han sido investigadas extensamente en un
programa mundial de estudios comparativos que incluyo 4,363 pacientes (Tabla 7). Con
infecciones en tracto respiratorio, tracto urinario, piel y tejidos blandos, asi como septicemia.®5”®

Tabla 7. Resumen de la experiencia clinica con Cefpiroma, obtenida de 4363 estudios realizados
en diferentes indicaciones.

Totad de . Indicaciasn
Pacientes | i
(=4 es i _‘
1499 | VR
1260 j TV
499 | IPTE
T
1105 i Septicemia

IVR: Infeccién e vias respiratorias
IVL: Infeccidn on viss urinanas
IPTB.Infaccitn en piel ¥ tejidos blandos

Las tasas globales de éxito clinico y bacteriolégico de E.. coli y P.. aeruginosa se resume en
la Tabla 8 y 9 respectivamente, en donde observamos 3ue el tratamiento con Cefpiroma logro
resultados semejantes, comprobables y satisfactorias.*”

Tabla 8. Respuesta clinicay bacterioldgica de Cefpiroma en cepas de Escherichia coli.

indicacién Numere de Eficacia (Eficacia
cepas Clinica {%} |Bacterioiogical%)
IVR a8 91 83
vy 558 35 98
IPTB 18 28 100
Septicemia 43 94 75
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Tabla 9. Respuesta clinicay bacterioldgica de Cefepiroma en cepas de P. aeruginosa.

s cndizacidn ) )
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Vill. CARBAPENEM
8.1 HISTORIA Y ORIGEN

Es un grupo de antibidticos obtenidos originalmente de Strepromyces cattleya y Streptomyces
olivaceus, con caracteristicas farmacol6gicas y antibacterianas de interés clinico.™”

El primer farmaco de aplicacién terapéutica fue Imipenem, seguido posteriormente por
Meropenem. Es poco lo que se sabe en relacidn a este nuevo grupo de B- lactdmicos y se han
obtenido otros carbapenems derivados del S. rokunonensis (4cido olivinico, carpetimicina, y
asparenomicina) inhibidores de f-lactamasas con menor potencia antibacteriana #'*5*

8.2 QUIMICA

E! primer carbapenem quimicamente estable c;ue se desarrollo para uso clinico fue Imipenem,
un derivado de N-formimidoil de tienamicina **”

Aunque la estructura de Imipenem originé numerosas mejoras en la actividad y potencia
respecto a los productos predecesores, existen desventajas asociadas con uso clinico cuando se
administra solo.®”

De particular importancia es el hecho de que la cadena lateral tioalquilo hace que Imipenem
sea sensible a la degradacién por la dehidropeptidasa-I humana (DHP-I). Una enzima que se
encuentra en el borde en cepillo de las células def tibulo renal. Esto tiene dos importantes
implicaciones. La primera que: la hidrolisis de Imipenem por la DHP-1 da lugar a
concentraciones bajas del firmaco en la orina, lo que potencialmente reduce su eficacia en las
infecciones del tracto urinario, y en segundo lugar, los estudios en animales han mostrado que,
s;.xgsr)ldo se administra solo y a dosis grandes, Emipenem tiene un alto potencial nefrotéxico.**

8.3 CLASIFICACION

Como apenas son farmacos de reciente incorporacién no se les ha dado una clasificacion
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como tal, lo finico es que pertenecen al grupo de antibidticos B-lactdmicos de Gltima eleccion
cuando ya las bacterias presentan multirresistencia.("”

Se les conoce como carbapenems, por pertenecer al grupo de BB-lactimicos, su efecto es
bactericida atacando a nivel de fmd celular. En la actualidad solamente se tiene conocimiento
de Imipenem y Meropenem.s™*?

8.4 ACCION FARMACOLOGICA

Los carbapenems tienen un espectro amplio y poseen actividad frente a casf todas las bacterias
clinicamente importantes, son estables a casi todas las f-lactamasas, lo que los hace diferentes
a los demds B-lactdmicos. Son activos frente a muchas cepas bacterianas que son resistentes a
otros antibi6ticos como Neisseria spp., todas las Enterobacterias y Pseudomonas spp. !>

A) Mecanismo de accién.

Ejercen su accién bactericida en las bacterias Gram-negativas penetrando en la célula
bacteriana, resistiendo fa hidrélisis de las B-lactamasas que se encuentran en el espacio
perisplésmico, e interactuando a continuacidn con las proteinas diana en la membrana
citoplasmica. 2™

Esto da lugar a una interferencia con la sintesis de los componentes vitales de la pared celular,
que conduce a la muerte celular. ®Y

En estudios realizados a nivel internacional se ha demostrado la estabilidad de los
carbapenems a casi todas las B-lactamasas clinicamente importantes; tenjendo excelente
actividad frente a cepas de Enterobacterias y P. aeuroginosa que expresan [3-lactamasas
plasmidicas o cromosémicas.™'!

8.5 FARMACOCINETICA
Absorcién: Tipica de un antibidtico B-lactamico para uso parentera]

Distribucion: La unién a proteinas plasmaticas es baja aproximadamente un 2%.%

Excrecion: Los carbapenems se excretan principalmente por filtracidn glomerular y secrecion
tubular activa en el rifién. Tipicamente, el 60-70% de la dosis administrada se excreta como
antibiético activo.*”
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8.6 REACCION ADVERSA (INTOXICACION)

Basdndonos en los patrones y en la frecuencia de los acontecimientos adversos, el perfil de
tolerancia de los carbapenems fue similar al de los otros antibidticos B-lactdmicos estudiados.
La experiencia en estudios clinicos no ha revelado toxicidad inusual o inesperada.®®

Habria alergia cruzada con penicilina, por lo cual debe usarse con mucha cautela en los
pacientes con historia de intolerancia a las penicifinas. Es posible observar antagonismo cuando
se administra juntamente con una cefalosporina de tercera generacién. %%

Todos los acontecimientos adversos clinicos individuales se produjeron con una incidencia
baja y no hubo diferencias clinicamente significativas. Los acontecimientos adversos observados
con mayor frecuencia fusron, inflamacion en el lugar de inyeccion, diarrea, erupeidén cutinea,
nauseas, vomito, flebitis, prurito y cefalea.’

Con dosis altas o en casos de insuficiencia renal sin ajuste de dosis se han descrito
convulsiones, mioclonia y estado confusional. También en personas predispuestas, dado la
elevada afinidad de este firmaco por las células cerebrales; por esto es mas frecuente en pacientes
con historia de desérdenes del SNC. No se conocen efectos teratogénicos.”! 1.21.35)

8.7 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tanto Meropenem como Imipenem tienen un espectro de actividad bastante amplio que
representa una importante ventaja sobre los restantes antibidticos B-lactdmicos.?+

Esta contraindicado en pacientes que han demostrado hipersensibilidad a este producto. Los
pacientes con historia de hipersensibilidad a carbapenems, penicilinas u otros antibidticos fi-
lactamicos.®®

Aunque Meropenem es ligeramente menos activo que Imipenem/Cilastatina frente a
Enterobacterias (2 a 32 veces), P. aeruginosa y la mayoria de los organismos pseudomonales (2
a 4 veces). Los dos son excelentes recursos para combatir a aquellas bacterias que se han vuelto
resistentes. 536752

8.8 PREPARADOS Y VIAS DE ADMINISTRACION
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Meropenem puede administrarse por infusién intravenosa duraate 15 o 30 minutos 0 por
inyeccion en bolo, durante aproximadamente 5 minuto.?"

Comercialmente se encuentra en frasco ampula con polve de Meropenem trihidratado
equivalente a 250 mg o 500 mg. La dosis usual es de 500 mg a 1 g por administracion
intravenosa cada 8 horas dependiendo del tipo de gravedad de la infeccidn, la sensibilidad
conocida o sospechada del patégeno y el estado general de salud del paciente. %)

El preparado comercial de Imipenem, se expende en ampolias de 500 mg, para aplicacion
intravenosa. La dosis habitual es de 500 mg cada 6 horas. Esta cantidad puede duplicarse en
enfermedades graves. 3%

En la insuficiencia renal debe hacerse una reduccién de la dosis; [o mismo sucede en los
pacieng%s de edad avanzada. En nifios, la cantidad administrada es de 15-25 mg/kg cada 6
horas.¢

El empleo durante el embarazo carece de datos controlados, por cuyo motivo solo deberia
indicarse en casos especiales. El tratamiento asociado con aminoglucdsidos es util para el
tratamiento de infecciones por Pseudomonas.®?

8.9 IMIPENEM

A) Introduccion.

Es un firmaco derivado del Streptomices cattleya, cuyo derivado N-formimidoil le otorga
estabilidad. Se comercializa en combinacién con Cilastatina, para evitar la degradacion por la
enzima renal dehidropeptidasa (!'*%

B) Estructura Quimica.

Imipenem es un antibiotico P-lactdmico de amplio espectro derivado semisintético de la
tienamicina; es un compuesto cristalino de color canela clare, no higroscopico sensible a la luz
ultravioleta, escasamente soluble en agua y ligeramente soluble en metanol.”

El Imipenem pertenece a la familia de las tienamicinas y tiene un espectro de actividad
bactericida mas amplio que e! de cualquier otro antibitico estudiado.”
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Las tienamicinas se distinguen por la sustitucion del dtomo de azufre del anitlo central de la
mayor parte de los antibidticos B-lactamicos por un grupo metilene, Esta sustitucion aumenta
la reactividad del Imipenem contra las proteinas de la pared celutar de las bacterias y, por io
tanto le confiere un efecto bactericida mas potente (Figura 16)."*"

Su férmula empirica es Ci;H7N:0,8 HyQ, y tiene un peso molecular de 317.26. El nombre
comercial del Imipenem es TIENAM.

Figura 16. Estructura quimica del Imipenem.

Lo

mpenen

Al cambiar ef motilo por un azufic Je penuite tetier mayor afimdad con las proteinas de la pared eelular, logrando con esto una
actividad bactericida mis clevada.

C) Mecanismo de Accitn.

El modo de accion se ejerce sobre la sintesis de fa pared bacteriana provocando la
desintegracion de las bacterias sensibles, !

Es muy resistente a la hidrolisis por las B-Jaclamasas. El espectro antibacteriano de Imipenem
es muy amplio y actia practicamente contra todos los grupos de las principales bacterias "'

Los microorganismos Gram negativos son sensibles en concentraciones bajas de 0.25 a 2
ug/ml, incluso Enterobacter cloacae, Serratia marcescens y P aeruginosa, cuya resistencia a
otros antibioticos es conocida. Esta accion contra microorgamsmos Gram negativos se extiende
a fas cepas aisladas con resistencia adquirida a otros farmacos "

D) Farmagcocinética.

Este farmaco se admimstra por via intravenosa en cantidades iguales con Cilastatina, que tiene
capacidad para anular [a enzima dehidropeptidasa, secretada por el rifion, que provecaria su
hidrolisis, La Cilastatina no posee actividad antibacteriana. La inyecaidn de 500 myg alcanza un
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nivel de 33 ug/mi con una vida media de una hora, que aumenta notoriamente cuando hay
insuficiencia renal (731+%

La cilastatina tiene también una vida media de 1 hora, pero cuando hay anuria aumenta 16
horas, en comparacién con ei Imipenem a 4 horas. Ambos Imipenem y Cilastatina son
dializables. La eliminacién urinaria es del 75% y por materia fecal solamente el 1% .45

E} Experiencia Clinica.

Los programas de desarrollo clinico tanto para Imipenem como Meropenem fueron
prospectivos, distribuidos aleatoriamente, comparativos, en grupos paralelos, disefiados para
abordar una comparacion de los dos farmacos.®**?

Los disefios de estudio se normalizaron lo mis posible en todas las indicaciones y en todos
los estudios individuales para facilitar las comparaciones.®”

Los objetivos tanto para Imipenem y Meropenem, fue valorar la eficacia clinica y
bacteriolégica al final del tratamiento. Las definiciones de las tasas de respuesta clinica y
bacteriolégica se incluyen en el Cuadro 6.°%

Cuadro & Objetivos del programa de eficacia clinica y bacterioldgica para Imipenem y
Meropenem.

=
iTasa de respuesta ciinica:

Curacién -Mejoria compieta de =zignos iocaies y
sisteémicos y sintomas de la infeccién
n  adadir otros antibidticos y sin

surrencia de los sintemas.

1t

i
2

Meloria -Mejoria en los signos y sintomas locales
y sist2micos,

Tasa de respuesta clinica -Porcentaje de pacientes evaluables gue
curaron y mejoraron. En la mayoria de ios
casos, se presentan las tasas de respuesta
ciinica al final del tratamiento.

Tasa de respuesta bacteriologica:

Exito -Erradicacien de todos los patdgenos
primarios (los gque estaban presentes
en las muestiras pretratamiento!

Supuestio eéxito -No se dispone de mas cuitivos debido a
meioria/curaciéon clinica.

Tasa de respues:a -Porcentaje de pacientes evaluables que

pactariologica presentan  éxito o supuesto éxite en la
erradicacion bacteriana. En la mayoria
de los <c¢asos, se presentan las tasas de
respuesta al final del tratamiente. Para
las infecciones del tracto urinario, las
tasas de respuesta se valoran entre 3y 9
dias después de completar la terapia,




Por su amplio espectro bacteriano, el Imipenem es potencialmente 1itil para combatir
infecciones bacterianas en distintas localizaciones. En un estudio donde se incluyo a 1,167
pacientes (Tabla 10), se comprobo su eficacia clinica. “*

Tabla 10. Resumen de la experiencia clinica con Imipenem, cbtenida de 1167 estudios
realizados en diferentes indicaciones.

Total de ; indicacian
Pacientes i
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431 E Vi

=78 } IPT3

0 ! Septicemia
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Su acceso se ha restringido, lo cual ha resultado beneficioso, ya que es c!mzﬁs ¢! vnico
antibidtico de reserva para casos de infecciones por bacterias multirresistentes.“%"

Dado las amplias posibilidades terapéuticas, podria utilizarse en situaciones clinicas pero se
trata de reducir su aplicacién sélo en casos especiales, como ¢s con E. coli y P. aeruginosa
multirresistentes tiue fueron las cepas empleadas para el estudio clinico (Tablas 11 y 12
respectivamente).’

Tabla 11. Respuesta clinica y bacteriolégica de Imipenem en cepas de E. coli.

indicacién Numereo de ‘ Eficacia [Eficactia
cepas Clinica (%) iBacteriolégica(%)
IVR 1qg 1900 88
vy 78 78 - 81
IPTB 13 83 93
Septicemia 25 35 AAJ as
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Tabla 12. Respuesta clinica y bacterioldgica de Imipenem en cepas de P. aeruginosa.

. ! . N - s
' indicacidn | Numero de zTicac:ia Zficac:a
; TEDas oD linica % 2acuericlogicaik)
- ! - .
YR : =2 3z 52
| I
oWV ; 7 75 30
! i I :
t o= t ! : -
; 1P7TR ! L 57 ; 37
i ;
. i 1 _ ' ~
| Zepricemia | 10 ; a8 : B3

Se tiene entonces que Imipenem es indicado en septicemias por Pseudomonas, neumonias
adquiridas en el hcs;:ital por cepas multirresistentes asi como infecciones polimicrobianas, de
tejidos blandos.!!**

8.10 MEROPENEM
A) Introduccién,

Meropenem es un potente y novedoso antibiftico carbapenem, de espectro
extraordinariamente amplio, cuya eficacia y tolerancia se ha investigado en un programa clinico
en el que se incluyeron més de 1,167 pacientes.

Es estable a la hidrélisis producida por la dehidropeptidasa-I renal (DHP-I) y por lo fanto a
diferencia de Imipenem/Cilastatina, no es necesario coadministrarlo con un inhibidor enzimético
como cilastatina,*?

Su modo de accién bactericida es rdpido y estd unido a un espectro de actividad
excepcionalmente amplio que cubre aerobios Gram positivos, Gram negativos y anaerobios,
incluidos los que a menudo son resistentes a otros antibifticos, como las cefalosporinas de
tercera generacién. Esto se debe a que Meropenem es estable a casi todas las B-lactamasas
clinicamente relevantes, incluyendo las que pueden hidroflizar las cefalosporinas de tercera
generacién. Y
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B) Estructura Quimica.

La estructura quimica proporciona;®****"

1. Una actividad antibacteriana potente y de espectro bastante amplio.
2. Estabilidad frente a la fi-lactamasas
3. Mejora en ia estabilidad frente a la dehidropepetidasa renal {DHP-1), buena tolerancia

incluyendo SNC (Figura 17).

Figura 17, Estructura quimica del Meropenem.
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L.os cambios realizados cn ln cstructura, i da una actividad més potente contra las bactefias, asi comao estabilidad con [a DHP-1.

C) Mecanismo de Accion.

Ejerce su accion bactericida en las bacterias Gram negativas penetrando en la célula bacteriana,
resistiendo la hidrolisis de las B-lactamasas que se encuentran en el espacio petiplasmico, ¢
interactuando a continuacion con la proteinas diana en la membrana citoplasmica. Esto da lugar
a una interferencia con la sintesis de los componentes vitales de la pared celular, que conduce a
la muerte celular %%
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La estabilidad a casi todas las 8-lactamasas clinicamente importantes ha sido demostrada en
numerosos estudios realizados a nivel internacional.

Tiene una excelente actividad frente a cepas de Enterobacterias y P. geruginosa que expresan
B-lactamasas codificadas a nivel cromosomal o por plasmidos. &%

D) Farmacocinética.

La farmacocinética es tipica de un antibiético B-lactdmico, presenta una vida media de
aproximadamente 1 hora después de la administracién IV.*'"

La unidn a proteinas plasmdticas es baja, aproximadamente un 2%, lo que indica que no debe
esperarse ninguna interaccién con otros compuestos.?"

La excrecién predominante es renal: ¢l aclaramiento se realiza por filtracién glomerular y
secrecion tubular activa, Tipicamente el 60-70% de la dosis administrada se excreta como
antibiético activo. No se requiere ¢l uso de un inhibidor de la dehidropepetidasa-1 (DHP-1).%?

E) Experiencia Clinica.

Se ha llevado a cabo un programa intemacional de estudios (Tabla 13), utilizando una
metodologia estandarizada y controlada, para valorar la actividad de Meropenem frente a 1,167
aislamientos clinicos recientes.”

Tabla 13. Resumen de la experiencia clinica con Meropenem, obtenida de 1167 estudios
realizados en diferentes indicaciones.

Totai de : Indicacion
Pacientes |
388 | VR
431 ]_ Ivu
278 E iPTB
B 70 [ Septicemia

{VR: Infaccién an vias respiralorias
IVU: InfecciGn en vias urinarias
IPTB:infeccidn en piet v tejidos blandos
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En estos estudios clinicos en ¢l que participaron los pacientes, con un grupo de infecciones
moderadas, graves y que comprometen Ia vida del paciente, se valord la eficacia y tolerancia de
Meropenem como monoterpia.

La monoterapia fue al menos tan eficaz clinica y bacteriologicamente como los agentes
comparativos utilizados com(nmente, mostré una tasa de erradicacion del 85% de todos los
aislamientos clinicos que fue similar a la observada con los agentes comparativos, en este estudio
se trato con cepas de E. coli (Tabla 14) y P. aeruginosa (Tabla 15). logrando resultados
favorables.*”

Tabla 14. Respuesta clinica y bacteriolégica de Meropenem en cepas de E. coli.

| E— e T . o '
I Tndicacisn : Numesro de | Zficac:a (Eficac:a
; | Z20as ; Zitnice (% (3dcrnerigliagicain:
il : :
f N ] 7 T
IVR i 1 : ¢ . 35
[ i
- Ty i !
1V ; 78 ; 73 33
i ; :
o } ] !
BT | i3 ' EP ; B4
H 1
P, ] = i P w
Septicemia l. =3 i pEIY ‘ 23
i .

Tabla 15. Respuesta clinica y bacterioldgica de Meropenem en cepas de P. aeruginosa.

] T
Irdicacian f Numero de ;| Eficacis (Eficacia
i c=epas ; Clinica (%) iBacteriolégica(%)
‘ l =+
R S } 56 ; 58
|
ivu 17 % 7L T 39
T i
IPTB 1 i 9t { 93
Septicemia 10 | 100 | 883 “
1 i - 1. H
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IX. RESISTENCIA MICROBIANA

9.1 GENERALIDADES

Cuando se usan antibi6ticos para tratar una infeccién, el resultado terapéutico favorable esta
bajo la influencia de numerosos factores, pero expresado en términos simples, el éxito depende
del logro de un nivel de actividad antibacteriana en el sitio de infeccidn que sea suficiente para
inhibir a fas bacterias en forma tal que la situacién se incline a favor de] huésped.!*">

Cuando las defensas de este Gltimo poseen efectividad maxima, podemos requerir una
concentracién minima para lograr un efecto terapéutico. Pero cuando las defensas del huésped
estdn deterioradas puede necesitarse la muerte total o lisis de las bacterias para lograr un buen
resultado,®"

La dosis de farmaco utilizada debe ser suficiente para producir €l efecto necesario sobre los
microorganismos, pero las concentraciones del agente en el plasma y los tejidos debe ser inferior
a los valores téxicos para las células humanas. Si esto puede lograrse se dice que el
microorganismo es susceptible al antibitico.®**"

Entonces definimos susceptibilidad al nivel de antimicrobiano en el cual una determinada
cepa o microorganism'o se inhiben en su crecimiento ¢ son muertos por un compuesto
antimicrobiano.**®

Si la concentracion de firmaco requerida para inhibir o matar al microorganismo ¢s mayor
que la concentracién que puede alcanzarse sin riesgos ni peligros, se dice que el microorganismo
¢s resistente al antibiético.®"

Por fo que definimos resistencia al mivel de susceptibilidad mayor del que se logra
normalmente en el cuerpo humano con la dosis habitual por la via comin de administracién.®”

Existen muchos mecanismos diferentes por los cuales los microorganismos podrian exhibir
resistencia a los medicamentos. Los siguientes estdn bastante bien respaldados por la evidencia

(Figura 18).”
1. Los microorganismos producen enzimas que destruyen el firmaco activo. Por ejemplo las
B-lactamasas que son producidas por bacterias Gram negativas

2. Los microorganismos cambian su permeabilidad al farmace. Por ejemplo algunos
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microorganismos tienen una barrera natural contra la permeabilidad del antibidtico. Esto puede
ser superado en parte por la presencia simultanea de un medicamento con actividad sobre la
pared celular, como en el caso de la penicilina.®*

3. Los microorganismos desarrollan un blanco estructural alterado para el firmaco. Por
ejemplo a resistencia cromosdmica a los aminoglucésidos ésta asociada con la perdida de una
proteina especifica en la subunidad 308 del ribosoma bacteriano que sirve como ua sitio receptor
en los organismos sensibles.®"

4. Los microor?anismos elaboran una via metabdlica alterada que elude la reaccion inhibida
por el mecanismo.™®

5. Los microorganismos elaboran una enzima alterada que aiin puede llevar a cabo su funcién
metabéliga)l, pero es mucho menos afectada por el farmaco que la enzima del organismo
sensible.

Figura 18. Mecanismos de resistencia antimicrobina con diferentes antibidficos.

T R e
LR
PRt

TN e P rn e M PO e
RSN Foa sl e e e LT ey
S e o S S M O N e M S el

[ ftoctenamd 10

. ATATe R T
R IO, N O

Desgrsolio becieriens ds registenci & wibidicos. A, Canbio en ia ponine de modo xm i beciens: 23
permmable o fivnaco. B, Ls aiving ingcthe i peviciling por abic of snilo (-iachimico, ‘O mivde que i pe-
nicling 70 s8 puade unir 8 it FEP. G, Hay ue Giaminucidn oe in aliidad por i esireplonsicng (S} en o pun-
10 clene del Abosowog. D, Ls arcime scedie & i Gorldamicing (G, de modk doe dsts ro se unin 3 nbosoma.

Aunque no en todos los casos del fracaso en la terapéutica microbiana se atribuye a los
microorganismos resistentes al antibigtico. Un nimero considerable de otros factores reside en
el paciente y agente antimicrobiano, que influyen notablemente en el resultado del tratamiento
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¥ que son los siguientes:®>$1.5187

1. Demora en la institucion del tratamiento. :

2. Administracién de dosis subdptimas del compuesto antimicrobiano.

3. Alteracion en el estado metabélico de los microorganismos que son de biota normal.

4, La medicacion y los procesos patoldgicos y fisiologicos que resultan de la infeccién
antagonizan 1a accidn de algunos farmacos.

5. En algunos casos, ciertas barreras hacen dificil o imposible que el fairmaco llegue en
concentracion suficiente al sitio de infeccién.

6.Lo que finalmenete decide la curacién en muchos casos de enfermedad infecciosa es el
estado de los mecanismos de defensa del organismo del paciente.

Asi, con el conocimiento de estos diversos mecanismos, se refuerza el concepto de que los
antibifticos deben prescribirse en la forma apropiada para mantener su utilidad terapéutica
durante ¢l mayor tiempo posible, reduciendo la probabilidad de [a aparicion de cepas
resistentes &7

9.2 ORIGEN DE LA RESISTENCIA BACTERIANA

Eil origén de la resistencia se debe principalmente a dos tipos; el origen genético y el no
genético que se describen a continuacion.

1} Origen no genético.

Habitualmente se requiere para la mayoria de las acciones de los antimicrobianos, la
replicacion activa de las bacterias. Consecuentemente los microorganismos que estdn inactivos
en su metabolismo (es decir, que no se encuentran ¢n la fase de muitiplicacion) pueden ser
fenotipicamente resistentes al antibi6tico, al cual la cepa fue previamente susceptible.('**

La resistencia a mas de un antibidtico es observado como resultado de una mutacidn en tal
punto, que el antibidtico puede tener un modo de accion, comin al objetivo y puede ser también
de la misma clase quimnica (ejemplo: aminoglucdsidos, B-lactémicos y macrélidos). Existen
numerosos repories sobre la miiltiple resistencia y algunas veces del fracaso durante la terapia

con muchos de los nuevos antibidticos B-lactimicos incluyendo Cefotaxima, Cefiriaxona y
Ceftizoxima.®%#)

i) Origen genético.

La resistencia se adquiere después de un cambio en el DNA. Este cambio puede ocurrir por
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alteracion de la estructura del DNA ctomosomal o por adquisicion de un DNA
extracromosomal.®®

La alteracién del DNA se llama mutacion y la adquisicion de DNA extracromosomal es el
resultado de] intercambio genético, Estos cambios llevan a la formacién de enzimas u otras
proteinas que inactivan a los antibidticos o hacen dificil el acceso a su sitio de accién.

Dentro del origén genético tenemos dos tipos de resistencia, la cromosomal y
exiracromosomal.

A) Resistencia cromosomal

El criterio actual de como aparece la resistencia en una gran poblacién de células bacterianas
expuestas a un agente antimicrobiano es algo simple, si a esta gran poblacién es poco resistente
genotipicamente }a habilidad de esas células para crecer en presencia del antibidtico conlleva a
una nueva poblacién que son més resistentes gendtipicamente. La cuestién es que la resistencia
genotipica est4 altamente relacionada al proceso de mutagenesis microbiana general, "%

Con muchos agentes tales como radiaciones y luz ultravioleta, se dan cambios genéticos mas
0 menos espontineos en el DNA cromosomal o un cambio quimico espontaneo del DNA, pueden
ocurrir como resultado de la fuerza quimica o fisica a la cual la célula esta sujeta.®”

Estos cambios mutacionales pueden darse en presencia o ausencia de un antimicrobiano,
ocurriendo mutaciones en un solo punto.®¥

Si el cambio es de resistencia a un agente antimicrobiano, [a resistencia puede aparecet por
cualquiera de las dos siguientes vias:

1) Si el cambio est4 especificamente relacionado al antibiético (ejemplo: un aumento en la
cantidad de enzima, como la B-lactimasa, la cual hidroliza a la penicilina)} un alto nivel de
resistencia puede inesperadamente ser observado."

2) Si el cambio genético estd relacionado indirectamente a una accién bioquimica del
antibidtico, pequeiios anmentos en la resistencia pueden ocurrir, pero si el pequefio aumento
aparece varias veces en la misma poblacién bacteriana un desarrollo gradual de la resistencia al
antibidtico puede ser observado.

B)Resistencia extracromosomeal
En contraste a una relativa mutacién en un solo punto, parcialmente refetide al cromosoma
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bacteriano son varios cambios en los cuales grandes fracciones de DNA externo pueden ser
introducidos a la célula bacteriana.®”™

Si estos codifican a enzimas que afectan la sensibilidad a los antibidticos se puede Hegar a
presentar un cambio en la resistencia del microorganismo. Estos elementos extracromosomales
son Ilamados plismidos.®"”)

Los plismidos son moléculas de DNA circular cerrado y superhelicoidal que se reproducen
independientemente del cromosoma bacteriano.®

Los factores de resistencia extracromosomal de las bacterias Gram (-} se llaman factores R.
El factor R contiene dos unidades funcionales distintas:

1. Uno es llamado "Factor de Transferencia de Resistencia”, posee la informacién necesaria
para la replicacién auténoma y la transferencia por conjugacién.'

2. La otra unidad codifica para la resistencia al antibictico y es denominada determinante-r,
¢l cual puede contener a su vez varias unidades y codificar para multirresistencia, 1a cual puede
ser adquirida por otras bacterias si los determinantes son transferidos en bloque. Los genes con
informacion para la resistencia estdn contenidos frecuentemente en elementos genéticos
conocidos como transposones. Reciben este nombre por su capacidad de ser transferidos de una
posicién a otra dentro de un replicon ¢ pueden ser transportades a una replicacidn
diferente.(557*®

La transferencia del factor R durante el acoplamiento depende de apéndices externos de tipo
piloso, los pelos sexuales, que facilitan la transferencia de plésmidos de las bacterias macho
(donadoras) a las bacterias hembra (receptoras) las cuales no tienen pelos.®?

El nimero de determinantes de resistencia unidos a los factores de transferencia de la

resistencia determina el nimero de antibidticos a los que la bacteria se hace resistente 256

Un factor R puede tener muchos genes, cada uno de los cuales es responsable de la resistencia
a un antibidtico diferente. Cuando una bacteria se infecta a un factor R, la célula desarrolla pelos
sexuales y se convierte en una célula donadora.®5*"

La competencia donadora, es decir, la capacidad para transferir resistencia por conjugacién,
es maxima en las bacterias que han adquirido recientemente un factor R.®

El ndmero de células que son donadoras competentes, declinan después de algunas
generaciones, cuando hay represion de la capacidad para producir pelos sexvales.?
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El material genético y los plasmidos pueden ser transferidos mediante los siguientes
mecanismos: :

i) Transformacicn

La exposicion de la célula bacteriana a un DNA aislado de diferente especie proporciona la
posibilidad que algunos de esos DNAs entren ala célula viable y puede ser incorporado al
cromosoma. El proceso opera con una eficiencia relativamente baja y muchos DNAs extrafios
provenientes de cepas con las cuales tienen algo en comtin; esto puede ocurrir espontaneamente
o a través de la manipulacién en el laboratorio.*****

i) Transduccion

Fagos de células Gram negativas y Gram positivas pueden entrar a células receptoras sensibles
a fagos de cepas bacterianas relacionadas. El DNA de fagos infecciosos puede ser insertado al
genoma bacteriano, y en seguida se replica con el DNA bacteriano. 8i el DNA de fago codifica
para proteinas que confieren resistencia a los antibioticos, 1a accion puede ser un mecanismo por

¢l cual la célula infectada adquiere inesperadamente resistencia a un antibiético.®"**”

Es un factor observado que el fago pueda acarrear simultineamente determinantes de
resistencia a mas de un antibidtico, y la explicacidn a la resistencia que de pronto aparece a dos
o més antibidticos, algunas veces no estd relacionado con los otros en términos de estructura o
modo de accién.>4®

i) Conjugacion

Ocurre una transferencia unilateral del material, entre bacterias del mismo género o de
diferentes géneros, durante el proceso de conjugacion. Esta transferencia estd mediada por un
factor de fertilidad (F) que resulta en la extension de los pelos sexuales de la célula donadora al
receptor. El plasmido o algin otro DNA es transferide a través de €stos tubules de proteinas del
donador al receptor. Una serie de genes estrechamente ligados, determinan cada uno la resistencia
a un antibiéticos entre los diferentes géneros de bacterias Gram negativag. (35747

9.3 MECANISMOS DE RESISTENCIA CONTRA ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS
Las f-Jactamasas catalizan la hidrélisis del anilio B-lactdmico, y de esta manera anulan la

actividad del antibidtico.
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El surgimiento de la resistencia por las beta-lactamasas ha tenido un impacto indeseable, con
frecuencia queda limitado el empleo de antibidticos que se consideran de "primera eleccion”.
Afortunadamente, lo que se sabe en relacién a la B-lactamasa como es, su estructura, sitios
activos, sinteis y 1a relacién con las estructuras celulares y proteinas bacterianas, que nos da como
resultado un mejor aprovechamieno de los antibisticos 3-lactamicos. 1V

La resistencia a los antibidticos B-lactdmicos cae dentro de varias categorias distintas como
somn:

A. Ciertas bacterias como los bacilos entéricos producen B-lactamasas, enzimas que inactivan
a algunas de las penicilinas sufriendo una ruptura del anillo B-lactdmico. El control genético de
la produccion de p-lactamasas reside en plasmidos transmisibles; existen 50 diferentes de tales
enzimas. Otras penicilinas y cefalosporinas son resistentes a las §-lactamasas debido a que el
anillo B-lactamico estd protegido por algunas partes de la cadena R;-lateral (Figura 19), tales
penicilinas son activas contra organismos productores de [3-lactamasa, %5463

Figure 19. Esquema de la cadena R; lateral.
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La sustitucién en esta parte de la estructura tanto en penicitinas como cefalosporinas, le va a dar una protectién contra las §-
lactamasas logrando asi que ¢l fitnaco no sea inactivado por tales enzimas,

B. Otras bacterias no producen f-lactamasa pero son resistentes a la accidn de las penicilinas
va sea debido a que no tienen receptores especificos o debido a que les falta permeabilidad en
las capas exteriores, de modo que el firmaco no puede alcanzar los receptores, 607

C. Algunas bacterias pueden ser insensibles a la accién mortal de las penicilinas debido a que
las enzimas autoliticas de la pared celular no son activadas.”

D. Los organismos a los que le falta la pared celular o que son metabdlicamente inactivos no
son susceptibles a las penicilinas y a otros inhibidores de la pared celular debido a que no
sintetizan peptidoglucanos (%%
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E. Algunas bacterias pueden ser insensibles a fa accién de 1as penicilinas resistentes a las -
lactamasas, el mecanismo por el que son insensibles no ests claro, ya que ¢s independiente de
la produccién de B-lactamasa y su frecuencia varia notablemente con el tiempo y el tugar. &%

La resistencia a antibidticos B-lactdmicos puede atribuirse a 3 mecanismos diferentes:

1) Impidiendo que ¢! antibacteriano alcance su receptor, es decir no atraviesa la pared
bacteriana.

La pérdida de Ia permeabilidad celular para el agente antimicrobiano, provoca la incapacidad
de que el firmaco alcance una concentracion interna suficiente para dafiar la célula, esto se debe
con frecuencia al resultado de cambios especificos, perdida de la capacidad para el transporte
activo a través de la membrana celular o cambios estructurales en uno o mas componentes de la
envoltura celular que influyen en la permeabilidad (Figura 20),%!%488)

La aparicién de resistencia en E. coli coinciden con la sintests de 3 proteinas diferentes que
parecen ubicarse en Ia envoltura celular y que se cree que son componentes de un nuevo sistema

de transporte que limita la captacién y acumulacién del antibiético en la célula ©>*"

Las bacterias Gram positivas y negativas acumulan el antibidtico por un proceso activo de la
membrana celular que requiere energia en forma de adenosintrifosfato (ATP). En los mutantes
resistentes existe un bloqueo en el mecanismo de captacién,#55*%®

En forma pasiva los f-lactimicos cruzan la membrana externa para poder llegar a las PFP,
a través de los poros compuestos de proteinas denominadas porinas, Las propiedades y nimeros
de porinas y las caracteristicas del firmaco determinan el ritmo de asimilacion. La base de la
impermeabilidad ain no esta clara pero se cree que una proporcién de los poros formados por
porinas estén cerrados o tengan un radio més reducido en los aislados resistentes o bien que otras
formas sean m4s importantes para la captacién de antibidticos.(*%%%

El mecanismo de impermeabilidad es especifico para cada farmaco, ya que la perdida de la
sensibilidad a cefalosporinas o tetraciclinas en cepas resistentes a ambos farmacos, no alteran
Ia resistencia a otro firmaco.®*®
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Figura 20 . Mecanismo | de resistencia a amtibisticos B-lactamicos.

14 membraby externa de las baciertus Gram negativas, es otra barrera adicional para que fos anlibidticos no alcsmeen su sitio blanco.

2JAlterando el sitio blanco y& sea madificando o duplicando a Ia enzima de forma que
permanezca insensible al antibacteriano.

Antes de gue los antibidticos §-lactimicos puedan inhibir el crecimiento, deben ser capaces
de llegar a sitios blanco susceptibles a la membrana. En las bacterias Gram negativas poseen una

membrana exterior compleja que retarda la entrada de los antibioticos B-factamicos (Figura
21)'(22.48)

La P. aeruginosa proporciona un buen ejemplo del papel de la permeabilidad y otros
mecanismios en la resistencia. Las cepas de tipo salvaje de Pseudomonas, son intrinsecamente
resistentes a muchos antibiéticos B-lactamicos a través de la capacidad de la membrana externa
de limitar la entrada de las moléculas de antibiatico, y la inactivacion de aquellas que ingresan por
B-lactamasas periplasmicamente ubicadas. ®+*"""

Las mutaciones pueden alterar a ia PFP provocando cambios de la morfologia celular para
perder su afinidad por los antibiéticos B-lactdmicos. Este mecanismo de resistencia es raro en los
patogenos Gram negativos hospitalarios, pero se ha ilegado a reportar con P. aeruginosa. 9

Las proteinas fijadoras de penicilina difieren de forma importante en las bacterias Gram
negativas como Gram positivas y anaerobias. Estas diferencias hacen que los distintos farmacos
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antibacterianos presenten diferentes substratos, v en el caso de los antibigticos B-lactamicos estas
diferencias de substratos son determinantes fundamentales de su eficacia. Por tanto, la resistencia
frente a los B-lactamicos puede ser debida a la alteracién de las proteinas fijadoras de penicilina,
y también a la alteracion de la permeabilidad de la pared celular y a la produccion de B-
lactamasas.®'***

Figura 21. Mecanismo 2 de resistencia a amibidticos B-lactémicos.

En este meganismo lo que ocurre £3 que hay alieracion de las peoteinas Gjadoras de peniciling, logrando asi que ol fhrmace no destruya
a la bacteria.

3) Inactivando al antibiético mediante la sintesis de enzimas ($-lactamasas).

La mayor parte de la resistencia bacteriana, es la inactivaciéon del farmaco por fi-lactamasas.
Estas enzimas hidrolizan el anillo P-lactamico de Ias penicilinas y cefalosporinas entre los dtomos
de C y N para formar compuestos inactivos (Figura 22).***”
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Figura 22. Mecanismo 3 de resistencia a antibioticos R-lactamicos.
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Las B-lactamasas van a desintir cuslquier estrisetura que posen un anillo P-lactimico, en €] caso de Cefalospotinas y Carbapenems
¢l mnillo hexagonal ke va & dar una mayor proseccion evitando Ia hidrolisis de este anillo.

Las p-lactamasas pueden tener origen cromosomal o mediado por plasmidos, poseen un
caricter constitutivo o inducible y estan contenidas en e} espacio periplasmico, por lo cual ef

antibiotico es inactivado cuando se encuentra en é1.0%4%%!

En las bacterias Gram negativas se ha encontrado que predominan las beta-lactamasas del tipo
TEM (hasta en 97% de las cepas aisladas que mostraron resistencia de esta naturaleza), OXA y
SHYV las cuales son muy activas contra penicilinas y cefalosporinas. TEM existe en E. coli entre
20-60% vy en P. aeruginosa en ut 100%. 950

Richmond y Stykes dividieron a las beta-lactamasas en varias clases o tipos. La resistencia por
la ff-lactamasa tipo I esta mediada por cromosomas bacterianos, estas f-lactamasas cromosomicas
de las bacterias son especificas de especie; mientras las f-lactamasas tipo Il a VI codifican en fos
plasmidos. Existe unz gran variedad de [-lactamasas mediadas por plésmidos en las bacterias
Gram-negativas y s ha encontrado que predominan las §-lactamasas de! tipo TEM 3357
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Las $-lactamasas de diferentes especies son muy similares entre si, sin embargo la manera
en que se producen varia entre las especies y afecta de manera determinante el riesgo de
resistencia.®®

A la fecha, se han identificado mas de 20 [-lactamasas de amptio espectro, lo que es
tesultado de una simple mutacién que altera a los aminodcidos cercanos al sitio activo de la
enzima, facilitando probablemente Ia hidrélisis de fos antibidticos.®**

Antes mencionado Imipenem es un inductor enérgico, provoca la sintesis de la enzima pero
es casi siempre ¢stable a enzimas clase I por lo que continua siendo active contra especies p-
lactamasa inducibles. Sin embargo, preocupa el hecho que recientemente en Japon se describié
una carbapenemasa originada de un plismido en una cepa de P. aeruginosa.“**"

La informacién genética que controla la resistencia bacteriana esta mediada por la
transferencia del material genético de una célula resistente a una sensible por medio de
transformacién, conjugacion o transduccién %4

9.4 RESISTENCIA PRESENTE EN Escherichia coli.

E. coli &5 un patdgeno importante en infecciones adguiridas en hospital, se encuentra presente
en varias patologias (Cuadro 7), su efradicacién es importante para la pronta recu?eracién del
péciente; haciendo enfasis en la resistencia que presenta a ciertos firmacos. 7238

Cuadro 7. Presencia de E. coli en infecciones adquiridas en hospital.

" Patoleogla ' Incidencia )
infecciones en V.U. 53 %
Septicemia 45 %
Infecciones de la piel 4 %
Infecciones en V., RH. 15 0%

V.U. = Vias Urinarlas
V.R=Vias respiratoring

Dentro de las patologias en las que s¢ encuentra E. coli, existen algunas donde se cobra mayor
importancia, como es el caso de las infecciones en vias urinarias y septicemia, dentro de las mas
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importantes; aunque también se han aistado cepas en indicaciones como tracto respiratorio y
de la piel. Teniendo que este tipo de cepas presenta una alta resistencia a antibiGticos B-
lactimicos.C+"

E. coli es normalmente susceptible a una variedad amplia de antibiticos de amplio espectro,
entre los cuales se incluye la Tetraciclina, Clorafenicol, Ampicilina, Estreptomicina etc. Sin
embargo, presenta gran resistencia a los firmacos f-lactimicos, entre cepas aisladas, y la mayor
parte de ¢stos portan plasmidos R que dirigen la resistencia a uno o m4s firmacos.®'>*¥

En E. coli hay por lo menos 7 proteinas que se unen a la penicilina, algunas de las cuales
poseen actividad de transpepetidasa y son blancos letales para la accién de antibiéticos p-
lactémicos. Cada una parece tener uma funcién tinica, incluyendo la extensién de la pared cefular
periférica, mantenimiento de la forma de baston y formacién el tabique.*>"

Algunos de los antibidticos P-lactdmicos tienen afinidades de union hacia sélo una o dos
proteinas especificas de E. coli que se unen con penicilina. Cada uno de estos agentes provoca
una respussta morfoldgica distinta en el microorganismo, como lisis, formacién de filamentos
o formacién de una celula ovoide. Por ejemplo la Cefalotina produce un efecto litico, la
Cefalexina Ileva a la formacién de filamentos en E, cofi, mientrag que otros antibiéticos f-
lactdmicos tienden a producir formas redondeadas osméticamente frigiles.! >

Se ha comparado la actividad de diveros firmacos in vitro frente a cultivos obtenidos en
estudios clinicos realizados con cefalosporinas ( Cefepime, Ceftriaxona y Cefpiroma) y
carbapenems ( Imipenem y Meropenem) (Cuadro 8). %%

Cuadro 8. Actividad in vitro de diferentes fdrmacos contra cepas de E. coli.

[Antihiético CIM (ug/ml)
Ceftriaxona 0.5
Cefepime | T
Cefpiroma 7’ < 0.08
Imipenem i 9.5
Meropenem < D.06
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Los bacilos Gram negativos expuestos a concentraciones subminimas de antibidticos f-
lactamicos como en e} caso de E. coli, devienen, enlongados y en ausencia de tabicacion, forman
largas células filamentosas. La enlongacion es inhibida por altas concentraciones de estos agentes
¥ los bacilos forman grandes formas globulares osmdticamente frdgiles que se lisan, a menos que
el medio este osméticamente estabilizado. %1557

La respuesta especifica también depende de la concentracién. Si por ejemplo, Ia bacteria es
expuesta a concentraciones de penicilina por encima de la concentracién inhibitoria minima, e}
tabique pierde su densidad, la pared celular se adelgaza v hay una répida perdida de la viabilidad
y lisis celular. Sin embargo con concentraciones inhibitorias subminimas, la pared celular
permanéce normal, pero el tabique engrosa mucho #5672

En bacterias entéricas, las f-lactamasas son producidas constitutivamente en pequeiia
cantidad y permanecen unidas a las celulas, impiden el acceso de antibiéticos B-lactimicos a
sitios blanco asociados con la membrana por destruccién de los antibidticos a medida que
atraviesan la envoltura celular. La $-lactamasa mas importantes (TEM-1), que tiene un amplio
espectro de actividad contra penicilinas y cefalosporinas, es transportada en un transposén que

indudablemente explica su amplia distribucién.®'%4%7"

En la actualidad la prevalencia de cepas resistentes de E. coli es alta y variable. La resistencia
que se origina a través de la mutacion espontinea es caracteristicamente especifica, en particular
de las bacterias entéricas, conocida como resistencia farmacolégica miltiple transmisible. &%)

Los genes para la resistencia multiple a los firmacos se transfiere a las cepas sensibles sin
transferencia simultinea de cualquier otro marcador genético de la cepa donadora. Para esta
transferencia se requiere de contacto celular. Los factores de resistencia (R) se identificaron
como anillos cerrados de ADN circular extracromosomales. Se han encontrado cepas de bacterias
R no sélo en las instalaciones clinicas sino también en wensilios domésticos, sobre todo cuando
los antibiéticos estaban presentes rutinariamente en los alimentos. 5-45%7246)

También se han encontrade en bacterias entéricas de una poblacion humana que nunca habia
sido expuesta a antibiticos con propositos terapéuticos.®®

Asi, es evidente que los factores de transferencia estan muy diseminados; el uso extensivo de
antibiéticos sélo favorece su proliferacion por un mecanismo de seleccion.®"*"

Se requieren dos elementos independientes para el fendmeno de transferencia de la resistencia,
un factor de transferencia de resistencia y uno de los muchos posibles factores R que determinan
el patrén de resitencia al firmaco.!'

Son variados los procesos bioquimicos controlados por factores R y directamente
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rgsponsables de la resistencia al firmaco. Estos, por ejemplo, pueden causar disfuncidn de un
proceso que habitualmente concentra un antibiotico intracelularmente, o puede levar a la
produccién de una enzima que inactiva el antibitico como es el caso de la B-lactamasa. 4%

Dentro de los estudios in vitro que se han realizado en diferentes centros hospitalarios,
también, se ha seguido el estudie para comprobar la erradicacién de las cepas en los pacientes
(Cuadro 9), haciendo la comparacién con los dos principales carabapenems (Imipenem,
Meropenem) y las cefalosprorinas estudiadas en este trabajo {Cefpiroma, Cefiriaxona, Cefepime),
siguiendo las atolo?as donde se presenta con mayor frecuencia E. coli obteniendo resultados
satisfactorios. 1280

Cuadro 9. Erradicacion de las cepas de E. coli con Carbapenems y Cefalosporinas.

tndicagion Carbapenems i Cafaiosporinas
Tracto respirateric 90% ! i00%
Septicemia 100% 95%
Tracto urinario T3% 78%
Infecciones en piel 92% B3%

LusCotloporins s s Ceion,Cepinn, oy s Chbmpanesecplsio o oipoety Mavpeo

En otro estudio, Kupersztoch en México ha estudiado 670 cepas de E. coli aisladas de 134
nifios admitidos en el Hospital Infantil de México con diarrea acuosa, en relacion a 14
antimicrobianos: Ampicilina, Carbenicilina, Cefalotina, Estreptomicina, Gentamicina,
Kanamicina, Tetraciclina, Cloramfenicol, Nitrofurantoina, Ceftazidima, Sulfametoxazol-
trimetroprim. Los resultados fueron sélo 0.9% de las cepas fueron sensibles a todos los
antimicrobianos; cepas monorresistentes 1.5% y en 97.6% hubo multirresistencia. 0%

Aunque los resultados obtenidos por encuentros diferentes son un tanto variados, la resistencia
ala icilina, Estreptomicina, Tetraciclina, Clorafenicol y Sulfonamidas parece ser la mis

comuin.® ,19.28)

La presencia de pldsmidos R que codifican una resistencia miltiple a los antibidticos en
bacilos Gram negativos da como resultado una dificil eliminacion de las infecciones
nosocomales causadas por éstos microorganismos. &5

9.5 RESISTENCIA PRESENTE EN Pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa es un importante microorganismo causante de infecciones dentro
del hospital, en un estudio realizado por el CDC (E.E.U.U.)indica que del 5 al 15% de los
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pacientes hospitalizados adguieren una infeccidn nososcomial, y mueren como consecuencia
directa de ella; ademds, estas infecciones contribuyen a la muerte de un 2% a 3% adicional de
pacienets infectados.De estas infecciones participan en ndmero importante P. geruginosa,
variando su incidencia segin el tipo de hospital. (7159

Entonces se puede considerar que Pseudomonas aeruginosa es un patégeno principalmente
nosocomial. De acuerdo con diversos informes, el 11% de las infecciones intrahospitalarias
(Cuadro 10), son producidas por esta bacteria causante de: infecciones respiratorias, de vias
urinatjas, de piel y tejidos blandos, ocupando el tercer lugar entre los bacterias Gram negativas
responsables de bacteremia %533

Cuadro 10. Presencia de Pseudomonas aeruginosa en infecciones adquiridas en hospital.

7atolagia Incidencia
infecciones an V.U. E g %
infecciones en V. R. I 17 %
Septicemia : 24 %
Infecciones de la piel L 44 %
VUaViasuinaiss™ =~ 777 e T
V.R.= Viss meapiratorias

La aparicién de Pseudomonas aeruginosa se debe primeramente 2 que tiene una muy extensa
distribucion, adaptabilidad fisiolégica y una innata resistencia a los agentes antimicrobianos,
segundo hay un numeroso incremento de pacientes quienes son susceptibles a infecciones con
este microorganismo.Por fo que se debe tomar mis en cuenta en indicaciones donde parece con
mds frecuencia como es el caso de infecciones de la piel y tejidos blandos y septicemia. Donde
presenta una resistencia considerable a los antibiéticos B-lactdmicos.*®

Muchos de los patégenos nosocomiales o la mayoria de ellos incluyendo P. eruginosa, son
resistentes a varios agentes antimicrobianos.?”*”

La mayoria de las cepas de Psetedomonas son relativamente resistentes a diversos germicidas
comunes, en particular a compuestos de amonio cuater rario como el Zefirdn !+

En un estudio realizado por Bryan y colaboradores observaron que la resistencia de
Pseudomonas aeruginosa a las cefalosporinas es debido a que poseen B-lactamasa inducible. &7

P. aeruginosa posee B-lactamasas inducibles Ias cuales cuando son depresionados son las

rasponsables de la resistencia 2 una gran variedad de antibiéticos p-lactamicos.*?
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Esta depresi6n puede ocurrir via dos mecanismos."””

1) Una mutacidn espontinea en la cual es dificil estabilizar el estado depresivo.

-2) Una depresion reversible por un inductor de la B-lactamasa.
El primer mecanismo muestra ser responsable de la miiltiple resistencia a los p-lactdmicos
durante la terapia con nuevas cefalosporinas, sin embargo, ¢l segundo mecanismo es el
responsable del antagonismo de los B-lactamicos.*”

En adicién Pseudomonas puede hospedar una gran variedad-de plasmidos, los cuales pueden
codificar a otros tipos de f-lactamasas, éstas ultimas pueden causar resistencia a la penicilina y
a la cefalosporina, la enzima mis comunmente encontrada en éste microorganismo es Hamada
PSE-4, la cual es invariablemente no transferible por conjugacién entre las especies.®%**°"

En el caso de las P-lactamasa en P. geruginosa, hidrolizan ¢l ciclo amido de los antibidticos
p-lactimicos, para dar productos antibidticamente inactivos. En el caso de las penicilinas, los
productos de hidrolisis son peniciloatos. Con las cefalosporinas, los correspondientes
cefalosporatos son usvalmente inestables resultando de una fragmentacién de la muestra,®59

Otro tipo de degradacidn enzimética involucra la eliminacion por estearasas del grupo acetil
de las cefalopsorinas conteniendo la funcién acetoxi-metil en el carbono tres. Tales rompimientos
producen compuestos de reducida actividad antimicrobiana, """

Se ha observado que en P. aeruginosa las enzimas f-lactamasas pueden tener efectos
hidroliticos paro también pueden unirse a substratos no hidrolizables, bloqueando el acceso del
2y

antibiético para unirse 2 las proteinas de la membrana citoplasmatica.®*

Sin embargo, €l atrapamiento puede ser un mecanismo efectivo de resistencia, la entrada del
antibidtico al espacio peripldsmico puede estar limitado, éste es en realidad el caso; la
penetracidn de pequeiias moléculas solubles en agua a la membrana externa de los Gram
negativos, tomando el sitio por difusién llenan completamente el canal de las porinas de agua.
Estas porinas Fueden confrolar la penetracion y restringir la entrada a los B-lactAmicos al espacio
periplésmico,®+*®

La limitacién de la entrada del antibi6tico al espacio periplasmico es por la unidn irreversible
entre éste y Ia B-lactamasa.®
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En un estudic realizado en los principales hospitales de Europa se comparo la actividad de
diversos farmacos in vitro frente a cultivos obtenidos de estudios cliticos realizados con
cefalosporinas de tercera generacién (Cefpiroma, Cefepime y Ceftriaxona) e Imipenem y
Meropenem (Cuadro 11 ).(64%23

Cuadro 11. Actividad in vitro de diferentes firmacos contra cepas de P. aeruginosa.

‘Antibioti:o CiM iugsmit
Teftriaxona »1Z3
Cafepime 3
Cefpiroma H-

|
Imipenem 5]
Meropenem 4

Haciendo un seguimiento de las cepas aisladas y estudiadas in vitro, s¢ comparo la eficacia
que presentan los carbapenems (Imipenem, Meropenem) contra las cefalosporinas (Cefpiroma,
Cefiriaxona, Cefepime); indicadas en las patologias antes mencionadas donde se presenta P,
aeruginosa con mayor frecuencia, para comprobar la eficacia de estos antimicrobianos en los
pacientes (Cuadro 12) y asf comprobar su erradicacién. %

Cuadro 12. Erradicacion de las cepas de P. aeruginosa con Carbapenems y Cefalosporinas.

Patologia Carbapenems Cefalosporinas
Tracto respiratorio S56% 62%
Septicemia 100% 50%
Tracto urinario Ti% T6%
Infecciones en piei 91% 37X ]

Las Cefalosporinas usadas son Ceftrinxons, Cefepime, Cefpiroms; y los Carbapencins eiploados 300 Taipenem y Meropenem.

9.6 PREVENCION DE LA RESISTENCIA BACTERIANA.

Debido a que no se dispone de método alguno para disminuir efectivamente las tasas de
- mutacién espontanea, asi como no se puede prevenir la formacién de mutantes resistentes, lo
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unico posible es prevenir su seleccién >

Un método mas general, aplicable incluso a las mutantes de elevada resistencia, es el uso de
antimicrobianos sin resistencia cruzada.®*™

La difusién de los plasmidos de resistencia puede ser disminuida evitando el uso
indiscriminado de los antibi6ticos; por este sentido es necesario realizar prucbas de
susceptibilidad.®”

Las pruebas de susceptibilidad que se hacen habitualmente en el laboratorio de microbiologia
clinica, tienen por finalidad ayudar al médico a determinar un tratamiento antimicrobiano
apropiado para el paciente ™

Los datos de susceptibilidad deben ofrecer también al médico alguna conclusidn y
comprensién del nivel de antimicrobiano necesario para tratar eficazmente la infeccion O%#

Las pruebas de susceptibilidad deben hacerse tinicamente para patdgenos potenciales o 6pa,ra
los patégenos probables en situaciones no comunes, como en un paciente comprometido.®”

No deben hacerse pruebas de susceptibilidad para microorganismos de biota normal.
Cualquier patégeno potencial con una proporcién significativa de cepas resistentes requieren
pruebas de susceptibilidad.® !>

Del mismo modo los microorganismos con resistencia rapida conocida por exposicién a
agentes antimicrobianos deben probarse otra vez si se aislaron durante el tratamiento. Esto
significa que la proporcién entre las concentraciones de dosis téxicas y dosis terapéuticas estan
muy cercanas y que estos agentes son dificiles de usar. Las concentraciones de estas drogas en
ciertos sitios de infeccidn (como en el liquido cefalorraquideo) pueden ser mucho menores que
las plasmiticas, y el firmaco puede ser sélo marginalmente efectivo o ineficaz en estos casos,
aunque es probable que las pruebas estandarizadas in vitro digan que el microorganismo es
sensible G-1337:52)

Casi todas las pruebas de sensibilidad in vitro se estandarizan basindose sobre las
concentraciones de firmaco que pueden lograrse sin riesgos en el plasma, y no reflejan las

concentraciones en el sitio de infeccion.®”

Tomando en cuenta que los resultados de las pruebas de susceptibilidad pueden estar bajo una
influencia marcada de los reactivos y condiciones de la prueba, como es ¢l caso de la densidad
del in6culo, el tiempo y la temperatura de incubacion, el pH, la atmosfera y la estabilidad de los
antimicrobianos pueden influir en los puntos finales obtenidos.®"%
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Ademas, las pruebas de difusidn dependen de la velocidad de crecimiento del microorganismo
v del tipo, la profundidad y la concentracién del agar usado. Por estas razones, hay que tomar
especial importancia en los procedimientos de referencia y la estandarizacién metodolégica, pues
sélo asi es posible obtener buena reproducibilidad en el trabajo de investigacién y de
clinica.®1%39)

Dentro de los ensayos de sensibilidad tenemos el antibiograma, que es una prueba cualitativa
de sensibilidad o resistencia de las bacterias colocadas bajo la accidn de antibidticos diversos;
esta prueba es caracterizada por medir los halos de inhibicidn. El halo de inhibicién de acuerdo
al tamafio nos indica si el mncroor anismo es sensible o resistente al antibidtico, y asi poder
continuar o modificar una terapia,~*%%%

En el antibiograma, se ensaya la sensibilidad de una cepa haciéndola crecer en placas de agar
Muller Hinton donde se depositan discos de papel impregnados de diferentes antibidticos. Es
decir se siembra la superficie de la placa con una suspensién de la bacteria "problema” vy a
continuacion, se colocan los discos y se incuba por 24 horas a 37°C. Al dia siguiente se observan
los halos de inhibicién que nos indica que 1a bacteria es sensible a ese antibiético, o en el caso
contrario sin halo de inhibicién que resulta de la resistencia bacteriana al antibitico
cstudiado.(l 3,22,51,67}

Existen otras pruebas utilizadas, como son la concentracidén minima inhibitoria (MIC) y se
define como la menor cantidad de firmaco capaz de prevenir el crecimiento de un
microorganismo. Y la concentracién bactericida minima (MBC), que es aquelia que solo permite
la supervivencia de menos del 0.1% de los microorganismos en cultivo; estas dos de tipo
cuantitativo.***

Ambas pruebas se efectian bajo condiciones estandarizadas y se expresa habitualmente en
microgramos del fairmaco. Este tipo de pruebas exigen una técnica més detallada, son mas
costosas y demandan mayor tiempo, por cuya causa esta limitado a determinantes circustancias
clinicas. (607283

Entre éstas determinantes destacamos: falla terapéutica, iratamiento con antibidticos
potencialmente téxicos, resistencia bacteriana, entre otros.®"

En el caso de la concentracion minima inhibitoria, se realiza por dilucién sobre placas de agar
nutritivo o en caldo. Se trata de preparar una serie de tubos con caldo, o en las placas de agar,
adicionando diferentes concentraciones del antibidtico a ensayar. Se siembra en los tubos o
placas la bacteria "problema", se incuban a 35°C por 16 a 20 horas, y al dia siguiente se
determina la concentracién con menor contenido de antibidtico que inhibe el crecimiento de la
misma,*#%7
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Casi siempre se estudian diluciones dobles progresivas, por ejemplo, 128, 64, 32,8,4,2, 1,
0.5, etc. y se expresan ¢n ug/ml o g/l. El estudio en medio liquido puede realizarse en tubos
(macrodilucién) o en microplacas con fondo redondo o conico (microdilucidn).®"“**”

En la metodologia para la determinacién de Ia concentracién minima bactericida, consiste en
estudiar el MIC casi siempre en medio liquido v, a continuacién, de los tubos en que no hay
crecimiento hacer un cultivo cuantitativo en medio sin antibiético. La MBC corresponde a la
dilucién que consiguio un efecto bactericida del 99.9%.©™

La interpretacién de los resultados de estos estudios estd sujeta a razonamientos previos sobre
el valor de los datos obtenidos con las pruebas. Es posible errar en la aplicacién préctica, si no
se atiende los siguientes hechos:

1} El ensayo in vitro de un antibi6tico no expresa identidad de comportamiento in vivo, ya que
el organismo interpola una cadena de reacciones propias hacia el firmaco y también contra la
bacteria, ©-3%7

Este hecho se da con el acoplamiento proteico de los antibiéticos, la difusién limitada o nula
de ciertos sectores de los tejidos, [a ubicacion de !a infeccién bacteriana y las toxinas emitidas
son apenas algunos ejemplos de las complicadas condiciones orgénicas, totalmente diferentes de
las experi¢ncias del laboratorio.®*"™

2) La susceptibilidad de un microorganismo observada en el laboratorio requiere aln el
razonamiento clinico acerca de la accidn bacteriostdtica o bactericida del antibidtico aplicable
0 no al caso que se este tratando. 653%)

Esto se da porque en determinadas condiciones de enfermedad es ineludible el empleo de
bactericidas, porque solo con este procedimiento es posible erradicar al microorganismo
causante *5*%

3) Las pruebas de susceptibilidad son necesarias alin cuando el microorganismo es
invariablemente susceptible al antibiético empleado. La naturaleza de la afeccién se conoce por

diagnéstico clinico o por anélisis bacteriologico. ('™

Cuando la enfermedad es provocada por gérmenes cuya sensibilidad es variable, como son
los bacilos Gram negativos tipo Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, Serratia etc., las
pruebas de susceptibilidad son de rigor.***

4) Las pruebas que son efectuadas sobre materiales provenientes de exudados, expectoraciones,
orina, liguido duodenal y heces, donde existen normalmente una flora bacteriana normal pueden
dar resultados a veces dudosos o erroneos.®+5?
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Lo que se debe de hacer es ei aislamiento del microorganismo con un predominio evidente
o la presencia de otro no habitual deberia ser condicién previa para una prueba de
sensibilidad £+

5) Las pruebas como el antibiograma y el MIC, pueden informar la susceptibilidad del
microorganismo pero nada mas. El empleo de un bactericida depende del juicio médico que
decide su aplicacion por razones de la patogenia o gravedad del proceso,©2725%

Pero atim con este criterio puede malograr su plan si no confronta la efectividad del firmaco
circulante mediante la prueba de la concentracion bactericida del suero.%*"

Después del uso de técnicas del laboratorio para tratar de disminuir la resistencia bacteriana,
se deben tomar en cuenta varias consideraciones que intervienen en la seleccién del mejor
antimicrobiano para tratar una infeccién lo mds adecuadamente y répidamente posible.Estas
incluyen:

1. Conocimiento de la susce;gtibilidad inherente in vitro del organismo infectante a los
antimicrobianos apropiados.®7%

2. Relacién de 1a susceptibilidad de 1a cepa con la de otros miembros de la misma especie."”

3. Propiedades farmacologicas, incluos toxicidad, union de proteinas, distribucién, adsorcion y
excresion, en particular en circustancias de insuficiencia hepética o renal 4™

4. Experiencia clinica previa de eficacia en el tratamiento de infecciones debidas a la misma

especie.m"’)

5. Naturaleza del proceso patolégico subyacente, y el estado de inmunidad del huesped. 5%
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X. CONCLUSIONES

E. ¢oli es una bacteria constantemente aislada en materia fecal del hombre. Se encuentra como
flora normal en el intestino delgado y cvando se localiza en otros organos es capaz de producir
cuadros patoldgicos tales como infecciones en vias urinarias, diarreas, y en algunos casos
phneumonias, septicemia y contaminacion de heridas.

P. aeruginosa es un patégeno oportunista irnportante, es la causa de infecciones nosocomiales
con alta mortalidad. Debido a los simples requerimientos nutricionales pueden sobrevivir y
multiplicarse en soluciones antisépticas y material de uso comtn en un hospital, por lo que se
recomienda sanitizar constantemente las dreas de hospitales que estdn en contacto con los
pacientes y después de realizar esto, hacer pruebas microbiolégicas para corroborar que las dreas
queden libres de P. ageruginosa con el fin de que las infecciones causadas por este
microarganismo no se diseminen en la poblacion intrahospitalaria.

Se observa que E. coli y P. aeruginosa presentan una marcada resistencia a una gran variedad
de antibidticos B-lactdmicos, debido a que producen enzimas que hidrolizan el anillo de las
penicilinas y cefalosporinas, tales enzimas estdn mediadas cromosdmicamente o codificados por
plasmidos de resistencia; ademds la envoltura celular de estog microorganismeos juega un papel
importante en el mecanismo de resistencia intrinseca a los antibiéticos.

Anteriormente los antibidticos comiinmente utilizados para erradicar P. aeruginosa y E. coli
eran penicilinas y cefalosporinas de 1* y 2 generacién, debido a Ia resistencia que han creado,
s¢ necesita usar cefalosporinas de 3" y hasta 4 generacidn, asi como también el uso de los nuevos
estructuras que son los carbapenems.

Los informes recientes sobre los patdgenos nosocomiales mas comunes y resistentes a
antibidticos B-lactamicos son, E. coli (10%-46%), Estreptococos, P. aeruginosa (14-35%),
Prateus, Staphylococeus entre otros en forma descendiente (Datos reunidos por el Instituto de
Investigacidn Microbiolégica).

Los resultados clinicos y bacteriologicos obtenidos de los estudios realizados con el uso de
los cinco antibi6ticos analizados en el tratamiento de infecciones en el tracto respiratorio,
septicemia, tracto urinario, piel y tejidos blandos, donde aparecen con mayor frecuencia E. coli
y P. geruginosa permiten establecer que constituyen una opcién confiable para su tratamiento.

Entonces, se tiene que el antibiético con mejor actividad tanto clinica como bacteriologica fue
la Cefpiroma, ya que su actividad clinica va de un 91-98% y su actividad bacteriolégica de 98-
100% de eficacia. Le sigue Cefiriaxona con rangos de 86-98% y Cefepime con 85-93%.Enel
caso de los carbapenems el mejor fue Meropenem (81-100%) ¢ Imipenem (75-99%).
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Cefpiroma representa un adelanto importante en el tratamiento de las infecciones graves, Su
estructura molecular le confiere también estabilidad contra la hidrolisis de B-lactamasas y una
elevada afinidad con las proteinas fijadoras de penicilina, es por ello que presenta gran eficacia
contra cepas resistentes,

Cefepime ha demostrado un bajo potencial para el desarrollo de resistencia, la actividad
microbiologica global hace que sea un agente itil en el tratamiento de infecciones nosocomiales

graves.

La buena actividad de Cefpiroma y Cefepime, comparten el perfil favorable de tolerancia de
otras cefalosporinas y penicilinas, por lo tanto, deben ser considerados como una opeidn
importante en la terapéutica disponible para el tratamiento de la infecciones potencialmente
mottales.

Se debe de tomar en cuenta que, si los agentes antimicrobianos continian siendo
administrados en forma empirica para el tratamiento de cualquier enfermedad causada por
bacterias, traerd consigo el desarrollo de cepas resistentes como de E. coli y P. aeruginosa, por
lo que cualquier estudio de resistencia antimicrobiana resulta de gran utilidad para proporcionar
al médico una guia en la eleccidn dal agente antimicrobiano para el tratamiento, donde aparezean
este tipo de microorganismos,

En el caso de E. coli y P. aeruginosa, donde se observa cepas multirresistentes a los
antibidticos P-lactdmicos, se recomienda practicar un estudio de concentracién minima
inhibitoria y asi determinar el tratamiento adecuado, utilizando primeramente farmacos de
primera eleccion como Cefalosporinas de tercera generacion y si no recurrir al uso de los
Carbapenems.

Ademais, eluso de nuevas estruciuras como es el caso de los Carbapenems, por ser de iltima
eleccién y si la bacteria presenta resistencia a este tipo de firmacos, las posibilidades de
tratamiento se limitan y por lo tanto, ponen en peligro la vida del paciente. Por esto, el uso de
Carbapenems se limita a casos muy especiales.

En los avances de las investigaciones farrnacéuticas, en el drea de los antimicrobianos y su
empleo terapéutico, ha puesto de manifiesto {a capacidad de adaptacion de los microorganismos
ante puevos productos. Con esto se concluye que el uso constante de antimicrobianos trae
consigo, inevitablemente y en mayor o menor grado, la resistencia bacteriana. La magnitud del
problema se verd influenciada, por la racionalidad en la prescripcién de los antimicrobianos. Por
ello la prueba de gensibilidad resultara una gran importancia,
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5. GLOSARIO
Aerobio: Microorganismo que requiere de oxigeno para poder multiplicarse, asi
como para satisfacer sus necesidaes energéticas.

Albuminuria: Fendrueno que se presenta en alginas enfermedades y consisteenla
existencia de albiimina en la orina.

Anaerobio: Bacterias incapaces de multiplicarse en presencia de aire.
Anuria: Ausencia total de excresién urinaria.

Autolisina: Destruccién de un téjido por sus propias enzimas, contenido en el
microorganismo.

Bacteremia:Presencia de bacterias en la circulacidn sanguinea.
Biota: Conjunto de a flora y fauna de una region; flora normal,
Cilindruria: Presencia de cilindros en 1a orina.

Cistitis: Inflamacién de la vejiga urinaria, con infeccion o sin ella.
Citotdxina: Téxina de origen celular.

Enterotoxina: Téxina que bloquea los procesos bioquimicos de las celulas huesped. Se
absorbe en el intestino, se presenta vomito, diarrea y dolor abdominal.

Exopolisacarido: Compuesto constituido por policondensacidén de gran cantidad de
moléculas, encontrado exteriormente en la célula bacteriana.

Fago: Bacteriofago, virus de DNA capaz de provocar la lisis de ciertas bacterias,

Fimbrias: Estructuras pequefias que ayudan a los microorganismos a adherirse a la
célula.

Flebiris: Trombosis venosa, radicada, en general, en las extremidades inferiores.
Hemivida:Precomponente, mitad, medio.

Hiperténica: Se dice de una solucion que comparada con otra tiene mayor presion
osmdtica que ella, siendo igual [a temperatura de ambas.

Hipertermia: Aumento patologico de la temperatura del cuerpo.
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Isotonica: Solucion que comprende el medio externo y que tiene una presion osmotica
igual a la de la solucién en la célula.

Lisis: Destruccion de una célula por una lisina.
Lipopolisacarido: Toxina secretada por las bacterias Gram (-).

Mioclonia: Contraceion muscular de pequefia extension, irregular, involuntaria y répido
que no determina efecto locomotor.

Oliguria: Disminucion de la cantidad de orina.
Penicilpolilisina: Antigéno para prueba de dermoreaccién.

Pielonefritis: Lesion inflamatoria e infecciosa del parenquima renal y de las vias altas
excretoras.

Pldsmido: Fragmentos de DNA extracromosdmico. Transfiere informacién de una
célula a ofra.

Porina: Proteinas de la membrana externa. Forman canales que permiten el paso de
moleculas a través de la membrana.

Proenzima: Enzima sintetizada como precursor inactivo,
Proteina Digra: Sitio de accién del fairmaco.

Quimiotaxis: Migracién unidireccional de células hacia una concentracién mayor de
un atrayente quimico.

Saprobic. Hongo o moho, de los organismos que viven en medios ricos en sustancias
organicas en descomposicién.

Termoldbil: Sensible al calor.

Transposon: Secuencia de nucledtidos que son transferidos de una posicion a otra dentro
de un replicon.

Virulencia: Grado de patogenicidad de un microorganismo.
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6. APENDICE

Catalasa: enzima que descompone el péroxido de hidrdgeno (HyO;) liberando oxigeno libre.

Citratos: Medio en ¢l que el microorganismo utiliza el citrato como inica fuente de carbono para
el metabolismo.

Descarboxilacién de aminoscidos: Proceso de extraccién del CO; de un 4cido carboxilico (-
COOH) extrayendo por lo tanto el grupo carboxilo, Muchas especies de bactetias poseen enzimas
capaces de descarboxilar aminoicidos especificos del medio, con la liberacién de aminas de
reaccidn alcalina y didxide de carbono como productos.

Desoxicolato citrato:Medio diferencial para aislar microorganismos a partir de cultivos mixtos
es 1til en muestras altamente contaminadas.

Eosina Azil de Metileno: Medio diferencial utilizado en muestras con bacterias mixtas. Los
colorantes inhiben a bacterias Gram (+) y exigentes.

Gram: Coloracidn diferencial que incorpora dos colorantes. Las bacterias se clasifican en Gram
{+) o (-), segiin retengan o pierdan el colorante primario (cristal violeta), cuando son decoloradas.

H:S: Gas producido por la hidrélisis acida de muchos sulfures.

Indol: Producido por la descomposicién del triptéfano v otros compuestos afines por otros
Microorganismos,

MacConkey; Medio diferencial para la seleccion y recuperacion de enterobacterias. Los tipicos
fermentadores fuertes de lactosa, forman colonias rojas.

Malonato: E! malonato sirve como tinica fuente de carbono.
Motitidad: Movimientos que presentan las bacterias por medio de flagelos.
MR-VP: La prueba de MR es cuantitativa para la producciénde dcido y requiere organismos
positivos que producen dcidos fuertes a partir de glucosa.
En la prueba de VP se determina la capacidad de algunos organismos de producir un producto

final neutro (cetoina), a partir de la fermentacién de glucosa.

Nitratos: Prueba en la cual determinamos la capacidad de un microorgansimo de reducir el
nitrato en nitritos ¢ en nitrogeno libre.
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OF: La utilizacién que una bacteria hace de los hidratos de carbono por medio de un
metabolismo oxidativo o fermentativo.

Osxidasa: Enzima que pertenece al grupo de las desmolasas y que transfiere hidrégeno
directamente de su sustrato al oxigeno.

TSI: Medio en el cual se determina la capacidad de un organismo de atar un hidrato de carbono
especifico incorporado en un medio de crecimiento bésico, con produccion de gas.

Urea: Los microorganismos que poseen la enzima ureasa tiene la capacidad de hidrolizar urea
con liberacién de amdniaco, esto sirve para la identificacién de especies.
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