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l. OBJETIVO

El objetivo de esta tesina fue analizar la bibliografia mas relevante que
se ha publicado acerca del papel del hierro en la resistencia natural a la
infeccion y presentar la informaciéon de manera ordenada y coherente en un
escrito que sea de utilidad para los alumnos de la carrera de Biologia y de las

otras carreras que se imparten en la Facultad.



ll. RESISTENCIA BACTERIANA A LOS ANTIBIOTICOS

El incremento de la resistencia bacteriana a los antibi6ticos representa un
grave problema para la salud de los seres humanos. La penicilina (Figura 1) fue
descubierta en 1928 y producida en gran escala a mediados de los afios 1940.
Durante los 25 afios posteriores a la introduccion de los primeros antibiéticos,
penicilina y sulfonamidas, la resistencia bacteriana a estos compuestos fue un
problema que solo aquejo a los pacientes hospitalizados. Los primeros casos
reportados de bacterias resistentes correspondieron a Staphylococcus aureus
(Rammelkamp M. 1942). Hacia los afios 1970-80 se describieron cepas de Neisseria
gonorrhoeae productoras de beta-lactamasa, enzima que inactiva a la penicilina al
hidrolizar el anillo [J-lactamico (Jaffe HW, et al. 1981) y de Haemophilus influenzae
resistentes a penicilina (Williams JD, Moosdeen F. 1986).

En 2004 se reportdé que dos millones de pacientes adquieren una infeccion
intrahospitaria en los Estados Unidos cada afio, de los cuales aproximadamente el
4.5 % (90,000) muere a causa de la infecién y el 70% de las cepas bacterianas
responsables son resistentes al menos a uno de los antibidticos de eleccion.

(National Institute of Allergy and Infectious Diseases 2004).
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Figura 1. Estructura general de las penicilinas (1) y de las cefalosporinas (2). Ambas
tipos de compuestos poseen el anillo [J-lactamico



La rapidez con la que aumenta el nimero de bacterias resistentes puede ilustrarse
con el género Enterococci, cuyo porcentaje de cepas resistentes a vancomicina

(Figura 2) pas6 de cero en 1980 a 25% en 1990 (Murray, BE. 2000).

OH

Figura 2. Vancomicina

Actualmente se han identificado y descrito mecanismos de resistencia a todos los
antimicrobianos disponibles para usarse en la medicina clinica humana y veterinaria
(Harbottle H, et al., 2006).

Asi, frente al creciente nimero de bacterias resistentes a los antibiéticos en uso (Ver
apéndice 1), la industria farmaceutica ha emprendido una carrera sin fin contra los
microbios basada en el descubrimiento de nuevos antimicrobianos o en la
modificacion de los existentes para mejorar su efectividad (Ver Apéndice 2); sin
embargo, cuando estos antinicrobianos se utilizan conducen a la selecion de cepas
resistentes a ellos (Giamarellou H, 1999).

Otra estrategia ha sido utilizar un [I-lactdmico (amoxicilina) + un inhibidor de []-

lactamasas (acido clavulanico) (Figura 3). El inhibidor de [I-lactamasa tiene una gran



afinidad por la enzima, lo que le permite neutralizarla al unirsele e impedir que
hidrolice al antibiético.

No obstante el gran nimero de antibioticos disponibles, los sitios blanco contra los
que estan dirigidos son relativamente pocos, la mayoria inhibe la sintesis de

proteinas, de acidos nucleicos o de la pared celular (Figura 4)
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Figura 3. Amoxicilina (izquierda) y acido clavulanico.
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Figura 4. Sitios blanco de los antibiéticos. (Alberts B, et al., 2002).

Las bacterias resistentes a antibidticos, en principio confinadas al ambiente hospitalario,
se adquieren ahora con mayor frecuencia en la comunidad. Recientemente se reportd
gue las infecciones cutadneas, causadas por cepas de Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina, adquiridas en la comunidad (CAMRSA, por community-acquired
methicillin-resistant Staphylococcus aureus) constituyen un problema de proporciones
epidémicas, principalmente para los atletas que practican deportes en los que ocurre

contacto piel a piel, y para otros grupos en riesgo (Cohen PR. 2007; Cohen PR. 2008).



[II. INCREMENTO DE LA VIRULENCIA BACTERIANA POR
PASES SUCESIVOS EN LOS HOSPEDEROS.

Si bien el uso de los antibidticos selecciona bacterias resistentes, y la
transferencia de informacion genética horizontal mediante conjugacion,
transformaciéon o transduccién, contribuye a la diseminacion de los
determinantes genéticos de resistencia, otro factor que debe considerarse a
propésito de las infecciones es la posibilidad de que las bacterias incrementen
su virulencia al pasar de un hospedero a otro. En este punto conviene recordar
las definiciones de patogenicidad y de virulencia.

En el prélogo de un libro reciente sobre el tema, el editor define la
patogenicidad como una propiedad multifactorial de las bacterias que les
permite infectar superficies mucosas de un hospedero, penetrar y multiplicarse
en él, interferir con sus defensas y dafiar sus tejidos; en tanto que designa a la
virulencia como el grado de patogenicidad, que depende de la presencia de
ciertas caracteristicas estructurales, bioquimicas o genéticas que le permiten a

la bacteria inducir una enfermedad (Brogden KA. 2007) .

Un ejemplo claro del efecto que tienen los pases sobre la virulencia de las
bacterias lo constituye la medicion de la dosis letal 50 (DLsg) para ratones de
una cepa de Pseudomonas aeruginosa aislada de un paciente humano.
Después de s6lo 16 pases sin seleccion en ratones la DLsy aumento 30 veces

(Tabla 1).



Tabla 1. Efecto del hierro y de los pases in vivo sobre la virulencia de
Pseudomonas aeruginosa

Pases en raton* | + Fe (5mg kg ™) DL5so Virulencia
relativa**
- - 1.26 x 10° 1.0
- + 4.74 x 10° 2.6
+ - 4.09 x 10* 30
+ + <10 126000

*16 pases en ratones, sin seleccion.

**DLg, dividida por 1.26 x 10°

Datos de Forsberg CM and Bullen JJ. 1972.

Por razones obvias este tipo de experimentos no puede realizarse en humanos,
pero es probable que en el hombre se presenten condiciones similares que

contribuyan a que el contagio repetido de una cepa bacteriana incremente la

expresion de sus factores de virulencia.




IV. EFECTO DE LA DISPONIBILIDAD DE HIERRO SOBRE LA
INFECCION

El hierro es un metal esencial para los seres vivos. Actla como grupo

prostético de catalasas, oxidasas, citocromos, y ribonucledtido reductasas
(Bergeron RJ. 1986), proteinas que participan en funciones indispensables
para la mayoria de las células. Forma parte también del grupo hemo de la
hemoglobina. El hierro interviene en un gran numero de procesos biolégicos
esenciales, al funcionar como centro catalitico de enzimas que participan en el
transporte de electrones, en la activacion del oxigeno, en la reduccion del
peréxido, en la sintesis de aminoacidos, en la fotosintesis, y en la formacion de
los 4 desoxirribonucleotido difosfatos (necesarios para la sintesis de DNA), a
partir de los ribonucleotido difosfatos por la enzima ribonucleétido reductasa.
Este metal es el micro nutriente mas importante utilizado por las bacterias, con
excepcion de algunos miembros de la familia Lactobacillae que no lo requieren
para crecer (Archibald F, 1983).
A mediados de los afios 1940’s se descubrié que proteinas que unen hierro,
presentes en la clara cruda de huevo de gallina y en el plasma humano,
inhibian el crecimiento de Shigella dysenteriae (Schade AL, Caroline L. 1944
Schade AL, Caroline L. 1946). Debido a que la inhibicion del crecimiento
microbiano se revertia por la adicién de hierro, se concluy6 que tales proteinas
unian el hierro fuertemente haciéndolo inaccesible para los microbios. La
proteina bacteriostdtica de la clara de huevo fue identificada como
ovotransferrina (o conalbumina) (Alderton G, Ward WH, Fevold HL. 1946) y la
proteina del plasma como transferrina.

Poco tiempo después se describié que la inyeccién de hierro a animales



incrementaba su susceptibilidad a la infeccidbn experimental por diversos
microorganismos, entre los que se encuentran: Aeromonas spp., Clostridium
spp., Corynebacterium spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Salmonella spp.,
Listeria spp., Neisseria spp., Pasteurella spp., Pseudomonas spp.,
Staphylococcus spp., Vibrio spp., Yersinia spp., (Griffiths E., 1999),
Mycobacterium avium (Dhople AM, Ibafiez MA, Poirier TC. 1996),
Mycobacterium tuberculosis (Gobin J, Horwitz MA. 1996).

La inoculacion simultanea de hierro y P. aeruginosa a ratones incrementa la
virulencia relativa por un factor de 2.6 y este incremento se potencia jmas de
cien mil veces! con el aumento causado por los pases sucesivos en ratones

(Tabla 1).



V. RESISTENCIA NATURAL A LA INFECCION

Los humanos poseemos mecanismos naturales de resistencia a la
infeccion los cuales han contribuido a nuestra sobrevivencia como especie. El
hierro juega un papel esencial en la resistencia natural a la infeccion (Bullen
JJ, et al., 2006) debido a que su concentracion en forma libre es muy reducida
en los hospederos ya que se encuentra unido a proteinas (lactoferrina,
transferrina). Las bacterias requieren concentraciones micromolares de hierro
para crecer; estos valores estan muy alejados de la concentracion de hierro
libre presente en los hospederos (108 M).

El estudio de la resistencia natural a la infeccion ha cobrado relevancia debido
al creciente numero de cepas bacterianas multirresistentes a antibioticos
(resistentes a 3 0 mas drogas) que se adquieren en el ambiente hospitalario o
en la comunidad.

La resistencia natural a la infecion se manifiesta de manera eficaz en el
ambiente con bajo hierro, mientras que cuando el hierro es abundante estos
mecanismos de proteccion son inefectivos. De esta manera, algunas
condiciones que incrementan la disponibilidad de hierro en los humanos

aumentan también la susceptibilidad a la infeccion.

5.1 Leucemia aguda

Es sabido que en los pacientes con leucemia aguda suelen
incrementarse los niveles séricos de hierro (saturacion de la transferrina =
100%) junto con la susceptibilidad a la infeccién por Candida albicans; y se ha

demostrado que este hongo es capaz de crecer en el suero leucémico y en



suero humano normal con transferrina a un 100% de saturacion, mientras que
no crece en suero normal (saturacion de la transferrina = 30%) (Carolyne L,

Rosner F, Kozzin PJ, 1969).

5.2 Transfusion

Otra condicién que disminuye la resistencia natural a la infeccién es la
transfusion sanguinea, y este efecto se ha atribuido a la mayor disponibilidad
de hierro debida a la hemoglobina que se libera de los eritrocitos mas fragiles
cuando se han debilitado durante el almacenamiento de la sangre previo a la

transfusion (Edna TH, Bjerkeset T. 1992).



VI. POTENCIAL REDOX (En) y pH

El potencial redox (En) de un sistema se define como la diferencia de
potencial eléctrico entre el sistema y un electrodo estandar de hidrogeno cuyo
potencial se toma arbitrariamente como cero volts. El Eh es una propiedad
similar al pH. El pH mide la tendencia de una soluciéon a donar iones H*. El Ej
es una medida de la tendencia de un sistema ya sea a reducir, por donacion de
electrones, o0 a oxidar, por aceptacion de electrones. El E;, se mide en mV.

Un par redox, ya sea de iones, de atomos, o de moléculas, puede
interconvertirse reversiblemente por la adicion o la pérdida de electrones. Un
par redox es analogo a un par buffer en el contexto del pH. Se usa el término
poising para designar la propiedad de un par redox de resistir cambios en el Ej,
de manera similar a como un par buffer resiste cambios de pH. El Fe*?/Fe*® es
un par redox. Cuando una solucién contiene sélo iones férricos (Fe*®) esta
completamente oxidada, posee maxima capacidad oxidante y tiene E;, alto
(mas positivo). Por el contrario, una solucion que sélo contiene iones ferrosos
(Fe*?) esta completamente reducida, tiene maxima capacidad reductora y su Ej,
es bajo (mas negativo). El poising maximo del par redox ocurre cuando la
relacién Fe**/Fe*? es 1:1. El potencial redox estandar (E°) para cualquier par
redox se define en este punto maximo de poising. (Dobson A, Bullen JJ. 1999).
El valor de Ej;, varia con el pH y con la presién parcial de oxigeno.

En = 1.234 — 0.058 pH + 0.0145 log 10 pO>
pO, = presion parcial de oxigeno
Para los propdésitos de esta tesina nos es suficiente con advertir que el E, es

directamente proporcional al pH y directamente proporcional a la presion



parcial de oxigeno.

6.1 Efecto del E , y del pH sobre la unién del hierro a la transferrina y
sobre la disponibilidad de Fe *? para el crecimiento bacteriano.

El potencial redox y el pH controlan la union del hierro a la transferrina. A
valores positivos de E, (+200 a +400 mV, por ejemplo) a pH 7.5 el hierro unido
a la transferrina esta en la forma férrica (Fe*®); si el E,, disminuye a -140 mV, o
menos, el i6n férrico se reduce a i6n ferroso (Fe*?), lo que impide su unién a la
transferrina, por lo que el metal queda disponible para ser utilizado por la
bacteria.

El plasma humano, a un E;, de +200 mV a pH 7.5, tiene un fuerte poder
bactericida contra E. coli. En estas condiciones es capaz de lisar en una hora al
99.99% de las bacterias presentes en una suspension a una concentracion de
50,000 E. coli/ml. La disminucién del E,, a -400 mV a pH 7.5, por adicién de un
agente reductor, neutralizé el efecto bactericida, y las bacterias sobrevivientes
(aproximadamente 50/ml) crecieron rapidamente hasta alcanzar un niamero de
10%ml en un periodo de 6 horas. También se ha observado el efecto contrario,
el crecimiento rapido de E. coli en plasma humano normal, a -400 mV pH 7.5,
es impedido por el incremento del E, a +200 mV pH 7.5 cuando se introduce
oxigeno en el sistema; en estas condiciones la lisis bacteriana comienza dos
horas después del cambio en el E, (Bullen JJ, et al., 1992).

Los tejidos normales, en los que la vascularizacion no esta disminuida, tienen
un aporte suficiente de oxigeno y por ello son resistentes a la infeccion. La
hipoxia incrementa la susceptibilidad de los tejidos a la infeccidon debido a que:
1) la disminucion de la presion parcial de oxigeno causa una reduccion en el Ey,
y, como se menciond lineas arriba, ello determina que el hierro se encuentre en

el estado ferroso (Fe*?), no unido a la transferrina, y disponible para el



crecimiento de las bacterias; 2) la baja tension de oxigeno interfiere con la
muerte oxidativa de las bacterias a cargo de los leucocitos polimorfonucleares
(Hoph HW, et al., 1997; Mandell GL. 1974).

La isquemia local, es decir la disminucion transitoria o permanente del riego
sanguineo, ocasionada por un trauma; por ejemplo por una herida muscular,
constituida principalmente por sangre coagulada, disminuye la presién parcial
de oxigeno. Aunque no se han reportado métodos libres de defectos para
medir la pO, de los tejidos, incluiremos una medicién publicada para ilustrar el
efecto de la isquemia sobre la oxigenacion. Se ha demostrado que la presién
parcial de oxigeno en el centro de una herida muscular, no infectada, de
aproximadamente 1 cm de didmetro es <10 mm de Hg, en tanto que el eje de
la lesién tiene una presion de 50 mm de Hg (Remensnyder JP, Majno G.
1968.). Este tipo de lesiones favorecen la infeccion no solo por la disminucion
de la pO2, sino que también la lisis de los eritrocitos presentes en el coagulo
contribuye a la liberacion de hierro utilizable por las bacterias.

El conocimiento sobre el efecto que tiene la disminucion de la pO, sobre la
infecciébn ha conducido a la sugerencia de utilizar oxigeno hiperbarico para
elevar el E, en los tejidos infectados como una medida para restaurar los
sistemas bactericidas normales cuyo funcionamiento ha disminuido debido a

las condiciones reductoras (Ward CG, Bullen JJ. 1999).



VII. CONCLUSIONES

1. Uno de los aspectos mas relevantes en la infeccion bacteriana es la
competencia por el hierro que libran el microorganismo y el hospedero
infectado.

2. Para su crecimiento las bacterias requieren hierro a una concentracion
aproximada de 10° M y en los hospederos normales el nivel de este metal es
aproximadamente 10® M (Bullen JJ, Rogers HJ, Griffiths E. 1978).

3. La baja disponibilidad de hierro en el hospedero se debe a que los
compuestos que poseen grupos hemo se encuentran en el interior de los
eritrocitos (hemoglobina) o de otras células (mioglobina).

Adicionalmente, en el plasma y en otros fluidos la limitacién de hierro se debe
gue este se encuentra unido a proteinas (transferrina, lactoferrina). La union del
metal a estas proteinas esta controlada por el E;, y por el pH, que a su vez se
mantienen por el nivel de oxigenacion (pO,). En condiciones reductoras (Ex< -
140 mV) el Fe*® (unido a la transferrina) pasa a Fe*? (no se une a transferrina).
4. Las condiciones que facilitan la disponibilidad de hierro (leucemia
mioblastica, transfusiones de sangre) disminuyen la resistencia natural a la
infeccion al interferir con los mecanismos bactericidas normales lo que permite
la multiplicacion rapida de las bacterias.

5. Es posible que el tratamiento con oxigeno hiperbarico contribuya a sanar los

tejidos infectados por bacterias, debido a su efecto restaurador del E;, y del pH.
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IX. ANEXO

9.1 Apéndice 1.

Mecanismos de resistencia a antibioticos

Mecanismo

Ejemplo

Disminucién de la permeabilidad de la pared celular

Pérdida de la porina D2 de la pared celular de Pseudomonas aeruginosa resistentes a imipenem.

Inactivacién enzimatica

e Produccion de B-lactamasas, que inactivan a la penicilina, por cepas de Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Haemophlus influenzae, resistentes a penicilina.
¢ Produccion de enzimas que inactivan a los aminoglucésidos por cepas de Enterococos resistentes a
gentamicina.

Alteracién del blanco

«  Disminucion de la afinidad de las “penicillin-binding proteins” por los antibiéticos B-lactamicos en cepas
de Streptococcus pneumoniae con sensibilidad reducida a la penicilina.
¢ Disminucion de la afinidad del RNA ribosomal metilado por los macroélidos (clindamicina) en cepas de
Staphylococcus aureus MLSB-resistentes (MLSB: Macrolido, lincosida, streptogramina B).
« Afinidad reducida por precursores de pared celular alterados por vancomicina en Enterobacter faecium.
¢ Afinidad disminuida de la DNA girasa por fluoroquinolonas en cepas de Staphylococcus aureus

resustentes a fluoroquinolonas

Aumento en la actividad de bombas de eflujo

Eflujo aumentado de tetraciclina, macroélidos, clindamicina o fluoroquinilonas en cepas resistentes de
Staphylococcus aureus.

Via alterna

Mutantes que pueden subsistir con un compuesto esencial presente en el medio ambiente (p. Ej. Timidina), cuya
sintesis por la bacteria inhibe el antibiético (trimetoprim, sulfametoxazol).
La resistencia a sulfonamidas en bacilos Gram negativos puede deberse a la presencia de cualquiera de 3 genes

sull, sul2 o sul3, que codifican para formas de la dihidropteorato sintetasa que no son inhibidas por la droga.




9.2 Apéndice 2

Principales grupos de antibiéticos.

Antibidtico

Acciodn

Comentarios

Aminoglicésidos
¢ Amikacina
e Gentamicina
« Neomicina
* Estreptomicina
e Tobramicina
e Espectinomicina

Gentamicina
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Se unen a la subunidad 30S del ribosoma; al
hacerlo inhiben la sintesis de proteinas de las
bacterias. Son bactericidas.

La espectinomicina esta reacionada
guimicamente con los aminoglicésidos, se une a

la subunidad ribosomal 30S; es bacteriostatica.

Se utilizan para tratar infecciones graves causadas por
bacterias Gram negativas, especialmente por P.
aeruginosa. La espectinomicina se usa para el
tratameinto de infecciones causadas por gonococos

(uretritis, cervicitis)

Cloramfenicol
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Bacteriostatico, inhibe la sintesis de proteinas de las

bacterias al unirse a la subunidad ribosomal 50S

Posee un amplio espectro de actividad contra: cocos Gram negativos
y Gram positivos, bacilos Gram negativos (incluidos muchos
anaerobios), Rickettsia, Mycoplasma y Chlamydia.

Daptomicina

Es un lipopéptido ciclico que se une a la membrana
celular de las bacterias, provoca un eflujo rapido de
K, lo que despolariza a la membrana y altera la
sintesis de DNA, RNA y proteinas, para causar

finalmente la muerte bacteriana.

Se utiliza contra bacterias Gram positivas, especialmente contra
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina y a vancomicina.




Antibidtico

Accion

Comentarios

Lincosamidas (Clindamicina),

Oxazolidinonas (Linezolid) y
Estreptograminas
(Estreptograminaa,

estreptogramina b)

Clindamicina

Estos compuestos se agrupan juntos debido a que
poseen un espectro antimicrobiano similar y el mismo
mecanismo de accion: inhiben la sintesis de

proteinas por unién a la subunidad ribosomal 50S

La clindamicina se usa contra infecciones por anaerobios,
especialmente contra Bacteroides fragilis.

Linezolid es activo contra los anaerobios causantes de enfermedad
periodontal Fusobacterium sp, Prevotella sp, Porphyromonas sp,
Bacteroides sp.

Las estreptograminas se usan contra patégenos respiratorios atipicos,

especialmente contra Legionella pneumophila.
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Macrolidos Son activos contra cocos Gram+ aerobios y anaerobios, exceptuando a la
e« Azitromicina Son bacteriostéaticos. Inhiben la sintesis de proteinas mayoria de los enterococos, muchos S. aureus (principalmente los resistentes
«  Claritromicina por unién a la subunidad rbosomal 50S a meticilina) y algunas cepas de S. pneumoniae y S. pyogenes, que son
o . resistentes. Son activos también contra: M. pneumoniae , Chlamydia
e Diritromicina ) ) ) ) )
trachomatis, Chlamydophila pneumoniae, Legionella sp, Corynebacterium
* Eritromicina diphtheriae, Campylobacter, Treponema pallidum. Propionibacterium acnes,
+  Telitromicina and Borrelia burgdorferi, entre otras bacterias
Claritromicina
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Antibidtico

Accion

Comentarios

Polipéptidos
e Bacitracina
e Colistina (polimixina E)

* Polimixina B

La bacitracina es un polipéptido antibiotico que inhibe
la sintesis de la pared celular y es activa contra

micrroganismos Gram positivos. La colistina y la

Algunos derivados, como el colistin metano sulfonato se administran
intramuscularmente o por via intravenosa a pacientes con ifecciones

graves causadas por cepas multirresistentes a antibiéticos de

Colistina polimixina B son polipéptidos catiénicos con actividad | Pseudomonas aeruginosa o de Acinetobacter.
antibiética que rompen la membrana bacteriana de
o . bacilos aer6bicos Gram negativos, incluida
y = Pseudomonas aeruginosa.
. o N
Rifamicinas

« Rifampicina

+ Rifabutina

Rifampicina

Son bactericidas. Impiden la transcripcién al nhibir a

la RNA polimerasa bacteriana.

La rifampicina es activa contra la mayoria de las bacterias Gram

positivas y contra algunas Gram negativas




Antibidtico

Accion

Comentarios

Tetraciclinas
+ Doxiciclina
* Minociclina

¢ Tetraciclina

Bacteriostaticas, inhiben la sintesis de proteinas al

Son Utiles para tratar a pacientes infectados por rickettsias,
spirochetas (Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi), Helicobacter
pylori, Vibrio sp, Yersinia pestis, Francisella tularensis, Brucella sp,

Bacillus anthracis, Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum,

unirse a la subunidad ribosomal 30S. Mycoplasma y Chlamydia
Tetraciclina
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Vancomicina Activo contra la mayoria de bacilos y cocos Gram positivos. Es el
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Antibiético bactericida que inhibe la sintesis de la

pared celular bacteriana

antibiotico de eleccion para tratar infecciones graves y endocarditis
causadas por Staphylococcus aureus, Estafilococos coagulasa

negativos, Streptococcus pneumoniae, Estreptococos 3-hemoliticos.




Antibiotico Accidn Comentarios

B-lactdmicos
Cefalosporinas 12 gen
. Cefadroxil
. Cafazolina
. Cefalexina
. Cefadrina

. Cefalotina

Cefalotina
H
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Cefalosporinas 22 gen

. Cefaclor Antibiéticos que poseen un anillo B-lactamico; incluyen a las Las cefalosporinas son bactericidas para Gram positivos y Gramnegativos. Se clasifican
. Cefotetan cefalosporinas y cefamicinas (cefems), carbacefems, penicilinas, en generaciones.

. Cefoxitina clavams, carbapenems y monobactams. Todos los B-lactamicos se

. Cefprozil unen a e inactivan enzimas requeridas para la sintesis de la pared

*  Cefuroxima celular bacteriana.
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Antibidtico

Acciodn

Comentarios

Cefalosporinas 32 gen

-Cefnidir - Cefditoren
-Cefixima -Cefoperazona
-Cefotaxima  -Cefpodoxima
-Ceftazidima - Ceftibuten

-Ceftizoxima -Ceftriaxona

Cefalosporinas 42 gen
. Cefepima
Cefalosporinas 52 gen
. Ceftobiprole
Penicilinas
Tipo G
-Penicilina G - Penicilina G benzatina
-Penicilina G procaina - Penicilina vV
Tipo ampicilina
Ampicilina  Ampicilina + Sulbactam
Amoxicilina Amoxicilina + clavulanato
Penicilinas resistentes a penicilinasa
. Dicloxacilina
. Nafcilina

. Oxacilina

Penicilinas de amplio espectrto (anti pseudomonas)

Carbenicilna Piperacilina
Piperacilina+tazobactam
Ticarcilina Ticarcilina+ clavulanato
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Penicillin 6

Amoxicilina

Las penicilinas son bactericidas. Se cree que
inactivan enzimas autoliticas que destruyen la pared
celular de las bacterias sensibles. Algunas bacterias
producen B-lactamasas que inactivan a la penicilina,
este efecto puede evitarse al combinar el 3-
lactdmico con un inhibidor de B-lactamasas: acido
clavulanico, sulbactam o tazobactam. Sin embargo,
estos inhibidores no inhiben la 3-lactamasa ampC,
producidas por muchas cepas de Enterobacter,
Serratia, Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter,

Providencia, Morganella
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