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RESUMEN

Se abordd la probleméatica de la atencion de enfermedades infecciosas
en cuanto a la utilizacién de terapéutica antimicrobiana a partir de la
incorporacion de los diferentes contextos de actuacién del profesional de
la salud, teniendo como producto tedrico la elaboracién de referentes
relacionados con la tematica, considerando como via fundamental la
revisidon bibliografica y la experiencia de las autoras de este documento
cientifico. Se profundiza en aspectos relacionados con la politica de
antibidticos, su definicidn y clasificacién, el modo de accién, las bases
para la utilizacion clinica, precaucidon para su uso. Se emiten
consideraciones finales. Se realizé una revisién bibliografica actualizada.
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ABSTRACT

The issue of care of infectious diseases is discussed in terms of the use
of antimicrobial therapy after the incorporation of the different contexts
of action of healthcare, with the theoretical product making references
related to the topic, considering satellite critical literature review and
experience of the authors of this scientific paper. It delves into issues
related to antibiotic policy, its definition and classification, mode of
action, the basis for clinical use, precaution for use. Final considerations
are issued. An updated literature review is attached.

Keywords: drugs, antimicrobial therapeutic

INTRODUCCION

Los antimicrobianos son actualmente Ila principal herramienta
terapéutica para el tratamiento de infecciones bacterianas en el hombre
y animales, sin embargo, desde que aparecieron en la década de 1940,
se empieza a observar que estos inducen mecanismos de resistencia en
aquellas bacterias que debido a su estructura celular y presencia de
enzimas, eran sensibles a la accidon de dichos farmacos.

En la década de 1980, se pensd que la solucién a la resistencia era a
través de la busqueda de nuevas estructuras quimicas, apareciendo asi
las cefalosporinas, fluoroquinolonas y otros farmacos. Sin embargo, la
resistencia fue incrementando, siendo actualmente una gran
preocupacion mundial en Medicina Veterinaria y Humana. A su vez, las
investigaciones tanto clinicas como epidemioldgicas, han demostrado
que cada vez son menos las barreras para el paso de genes de
resistencia entre diferentes poblaciones bacterianas, incluida Ia
transferencia desde bacterias comensales a patégenas, la transferencia
de bacterias patdégenas y no patdgenas de los animales al hombre, asi
como también al medio ambiente.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y otros organismos
internacionales como el Codex Alimentarius, sefalan que deben
realizarse esfuerzos comunes por parte de los médicos y veterinarios
para abordar este problema de una manera integral, adoptandose
medidas que permitan controlar, en lo posible, la resistencia a los
antimicrobianos que pueden comprometer el tratamiento de procesos
infecciosos tanto en humanos como en animales. Dentro de estas
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medidas esta la utilizacién de receta veterinaria y la instauracion de
programas de monitoreo de resistencia en bacterias patdogenas,
zoonoticas e indicadoras; estas ultimas de gran utilidad para prevenir o
evitar la utilizacién terapéutica de aquellos farmacos que estan
generando altos niveles de resistencia. Por otro lado, los programas de
monitoreo permiten establecer lineas de trabajo orientadas al uso
adecuado de estos farmacos de acuerdo a las realidades y objetivos de
cada pais.

El aumento en las tasas de resistencia bacteriana no es un fendmeno
reciente, por lo que se plantea en la actualidad la discusion sobre la
capacidad de los nuevos antimicrobianos para combatir efectivamente a
los microorganismos. Aunque éstos solo estaran disponibles en algunos
anos, la calidad de la prescripcién se vuelve crucial para preservar la
efectividad de los farmacos antimicrobianos disponibles. Si bien el
médico no es el Unico implicado, ya que también lo son otros
profesionales de la salud, su rol es fundamental para mejorar la
situacion actual.

Ocupa este trabajo establecer el uso de la terapéutica antimicrobiana
para su mejor indicacion y, asi, poder controlar un gran numero de
enfermedades bacterianas tanto en los animales como en el hombre.

DESARROLLO

Politica de antibioticos

El hospital constituye una pequena comunidad donde las decisiones
terapéuticas son tomadas, en muchas ocasiones, después del
intercambio de pareceres entre especialistas en distintas areas de la
medicina. En el pasado, la seleccion de antimicrobianos era una
responsabilidad individual. Hoy debe ser el resultado de una decisién
colectiva ya que puede acarrear consecuencias negativas para el total
de la colectividad. Se impone por tanto, la seleccion de criterios
racionales que, sin lesionar la libertad individual de cada médico para
prescribir un determinado antibidtico a un paciente, haga posible el
empleo satisfactorio de estos farmacos.

Desde mediados de los afios 60 se crean en los hospitales grupos de
trabajo y comisiones de politica de antibidticos para contribuir
colectivamente a optimizar la utilizacion individual de los
antimicrobianos. Se trata de adecuar el consumo a las necesidades
reales del hospital mediante la elaboracion de criterios faciles de
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observar que puedan ser modificados en paralelo con la progresién de
los conocimientos cientificos y la disponibilidad de nuevos
antimicrobianos. Implicitamente deben permitir el seguimiento y control
de los habitos y patrones de prescripcion, dispensacion, uso y desarrollo
de efectos indeseables tanto para cada paciente como para la
comunidad.

En los grupos de trabajo en politica de antibiéticos deben tomar parte
activa miembros de todos aquellos estamentos implicados en el
problema. En este sentido parece necesaria la integracién de la gerencia
y administracién del hospital, direccion médica, enfermeria, servicios de
microbiologia y enfermedades infecciosas, de medicina preventiva, de
farmacia asi como representantes de los diferentes servicios médicos y
quiruargicos del hospital.

En sentido amplio se entiende la politica de antibidticos como una
actitud o predisposicidon positiva, individual y colectiva para el uso de
antimicrobianos. Su objetivo primordial es adecuar el tratamiento a cada
paciente. Adicionalmente, pretende evitar reacciones adversas, controlar
el desarrollo y la diseminacion de cepas resistentes y, en lo posible,
moderar el gasto farmacéutico en antimicrobianos. El disefo de un
programa coherente en politica de antibioticos debe facilitar el desarrollo
armonico de sus 3 vertientes que los sustentan: informativa, educativa
y de control.

Lo primero que se debe conocer es la situacion concreta de cada
hospital en relacion con la infeccion hospitalaria, la resistencia a
antimicrobianos y el consumo y gasto de los mismos especificados por
areas de hospitalizacion.

Las tareas de informacion y control deben ser cubiertas por el servicio
de medicina preventiva, que con los datos proporcionados por
microbiologia y con las declaraciones de los clinicos, evalla el estado de
la infeccidon hospitalaria. A este respecto son muy Uutiles los estudios de
incidencia y prevalencia de infeccidn hospitalaria, que deben
desarrollarse periédicamente.

La situacion sobre resistencias a los antimicrobianos es una tarea
especifica del servicio de microbiologia que, ademas de recoger a diario
los datos de sensibilidad, debe informar de la evolucion y de los
problemas concretos con respecto a cada grupo de los microorganismos.

La introduccidon constante y progresiva de nuevos antibidticos determina
modificaciones importantes en los patrones de sensibilidad.
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Los datos proporcionados sobre consumo y gasto en antimicrobianos por
el servicio de Farmacia son de una extraordinaria utilidad para conocer
aspectos concretos del empleo de cada farmaco. Algunos autores
resaltan el papel del consultor de infecciones como pieza basica para
coordinar la politica de antibidticos y concientizar y educar, con su
contacto diario, al clinico.

Definicidn y clasificacion de los antibioticos

Los antibidticos se pueden definir como producto del metabolismo
microbiano que es capaz de matar o inhibir el crecimiento de otros
microorganismos y ademas es efectivo a bajas concentraciones.
Actualmente se conocen mas de 5000 antibidticos de los cuales
alrededor del 75 % son producidos por el género Streptomyces.

Basados en su estructura quimica, los antibidticos se pueden clasificar
en los siguientes grupos:

a) Betalactdmicos. Se caracterizan por poseer en su estructura el
anillo betalactamico que esta compuesto por tres atomos de
carbono y un atomo de nitréogeno.

En esta categoria se incluyen:

Penicilinas: Bencilpenicilina (Penicillium chrysogenum)

Clavamas: Acido clavulanico (Streptomyces clavuligerus)
Cefalosporinas: 338 generacion  cefotaxima (Acremonium
Cephalosporium)

Monobactamas: Aztreonam (Chromobacterium violaceum)
Carbapenemos: Imipenem (Streptomyces cattleya)

b) Macrdlidos. A esta categoria pertenece la eritromicina que consiste
en un anillo lacténico con azlcares aminados. La eritromicina es
producida por Streptomyces erythreus que fue aislado de un suelo
de Filipinas.

c) Aminoglicésidos. El antibidtico mas conocido es la estreptomicina.
Consisten en azucares aminados y un anillo llamado aminociclitol.
La estreptomicina la produce Streptomyces griseus. La neomicina
también pertenece a este grupo y debido a que se absorbe poco
se utiliza oralmente antes de una cirugia intestinal.

d) Tetraciclinas. Los antibidticos de este grupo (tetraciclina,
clortetraciclina, oxytetraciclina, doxiciclina) tienen en comun en su
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estructura el anillo naftaleno (4 anillos). Son producidas por el
género Streptomyces.

e) Polipeptidicos. A este grupo pertenece la bacitracina que es
producida por una cepa de Bacillus subtilis que fue aislada de una
herida infectada de una joven llamada Tracy (de ahi su nombre).
Los antibioticos pertenecientes a este grupo se caracterizan por
poseer una cadena de aminoacidos algunas veces circular como es
el caso de la polimixina B que es producida por Bacillus polymyxa.
Debido a su toxicidad se aplican de forma tépica.

f) Polienos. Compuestos que contienen tres o mas dobles enlaces. El
grupo incluye los antibidticos nistatina y anfotericina B. La
nistatina (cuyo nombre proviene del estado donde se descubrid,
New York Estate) es producida por Streptomyces noursei y fue el
primer antifungico descubierto pero debido a su toxicidad se usa
en tratamientos de la piel e infecciones bucales. La anfotericina B
(su nombre proviene de su caracter anfotérico ya que posee
propiedades de acido y base) es producido por Streptomyces
nodosus y también es téxico (causa dafos en el rifidn) por lo que
se administra monitorizado en el tratamiento de infecciones
internas fungicas.

g) Otros antibioticos. El cloranfenicol posee una estructura simple
(nitrobenceno). Lo produce Streptomyces venezuelae aunque
debido a su simplicidad resulta mas econdmica su sintesis
quimica. Causa como efecto secundario anemia aplastica (la
médula désea deja de producir nuevas células sanguineas) por lo
gue su administracién esta limitada a la fiebre tifoidea, abscesos
cerebrales e infecciones oculares. El cloranfenicol nunca debe
administrarse durante largos periodos de tiempo.

Modo de accion de los antibioticos

En general, los antibidticos deben su toxicidad selectiva a las diferencias
entre las células eucariotas y procariotas. Su eficacia tdoxica es la
consecuencia de su capacidad de inhibir una reaccidn biogquimica
especifica y esencial, bien sea para la célula eucariota o para la célula
procariota. Para que el antibidtico ejerza su accién es necesario que
llegue al foco infeccioso, penetre en las bacterias (por difusién o
transporte activo) y alcance intracelularmente la concentracion
necesaria. Una vez dentro de la célula el antibidtico puede ser
bacteriostatico si inhibe la multiplicacién de forma reversible, o
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bactericida si tiene un efecto letal. En general, cada grupo de
antibioticos actla preferentemente de una forma u otra.

Antibidticos bacteriostaticos: macrélidos, tetraciclinas, cloranfenicol.

Antibidticos bactericidas: betalactamicos, aminoglicésidos,
polipeptidicos, polienos.

Los antibidticos de uso en clinica pueden ejercer su accidén en una de las
siguientes estructuras o funciones:

1.- Inhibicién de la sintesis de la pared celular

La pared celular de las bacterias estéa compuesta por peptidoglicano.
Esta estructura, que es mas gruesa en las G+, entre otras funciones
protege a la célula de su destruccion por estallido en un medio normal,
no hiperosmético puesto que las bacterias tienen una gran presién
osmotica interna (G+: 20 atmosferas; G-: 5 atmdsferas).

Las células, debido a su crecimiento, estan continuamente sintetizando
nuevo peptidoglicano y transportandolo a su sitio adecuado en la pared
celular. Varios antibiéticos reaccionan con uno o varios de los enzimas
que se requieren para completar este proceso originando que la célula
desarrolle puntos fragiles en su pared celular debido a la sintesis de
peptidoglicano deficiente, lo que origina que sea osmoéticamente fragil.
Los antibidticos que producen este efecto se consideran bactericidas ya
que la célula debilitada esta sujeta a lisis. La mayor parte de estos
antibidticos son activos frente a células en crecimiento ya que las células
viejas no sintetizan peptidoglicano. Antibidticos que bloquean la sintesis
de la pared celular:

Bacitracina. Bloquea el transporte de las subunidades de peptidoglicano
a su posicidén en la pared celular.

Betalactamicos. Inhiben la sintesis de la pared celular en su ultima fase
interfiriendo la transpeptidacion. Son analogos estructurales de la D-
alanil-D-alanina y por ello se considera que estos farmacos se unen a las
transpeptidasas a las que inactivan irreversiblemente. Algunas
penicilinas son menos efectivas frente a bacterias G- debido a que la
membrana externa bloquea su paso al interior, aunque las penicilinas
sintéticas y cefalosporinas tienen efecto también frente a G-.
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2.- Alteracion sobre la membrana citoplasmica

Una célula con la membrana dafiada muere invariablemente por
insuficiencia metabdlica o lisis incluso cuando no estd en crecimiento
debido a que esta estructura es vital para todas las células ya que entre
sus propiedades incluye el actuar como barrera de permeabilidad
selectiva. Las sustancias que alteran esta estructura modifican la
permeabilidad, permiten la salida de iones K y macromoléculas como los
acidos nucleicos y causan un efecto litico. Desgraciadamente, debido a
la presencia universal de membranas tanto en células microbianas como
animales, la mayor parte de estos antibidticos son tdxicos para los
humanos.

Polimixinas. Interaccionan con los fosfolipidos de las membranas
desorganizandolos y aumentando su permeabilidad originando una
pérdida de metabolitos esenciales y la muerte bacteriana como
resultado final. Las bacterias mas susceptibles son las que tienen en su
membrana un mayor contenido en fosfolipidos (G-).

Polienos. Los antibioticos poliénicos (nistatina, anfotericina B) son
activos frente a hongos ya que forman complejos con los esteroles de
las membranas de las células fungicas originando poros hidrofilicos, lo
que modifica la permeabilidad de la membrana.

= =

3.- Inhibicion de la sintesis proteica

La mayor parte de los inhibidores de la sintesis proteica reaccionan con
el complejo ribosoma-mRNA. Aunque las células humanas también
tienen ribosomas, los ribosomas de las eucariotas son diferentes en
tamano y estructura de los ribosomas de los procariotas (80S y 70S)
por lo que estos antimicrobianos tienen una accion selectiva frente a
bacterias.

Aminoglicésidos. (estreptomicina, gentamicina). Actlan uniéndose
especificamente y de forma irreversible a un receptor proteico de la
subunidad 30S de los ribosomas (en el caso de la estreptomicina, la
proteina P10). Esta unién causa, por un lado, el bloqueo de la actividad
normal del complejo de iniciacidn, con lo que se detiene la sintesis
proteica y, por otro, distorsiona el codon del locus A, provocando la
incorporacion de un aminoacido distinto al codificado. De esta manera
se forman proteinas andmalas.

Tetraciclinas. Se unen a la subunidad 30S de los ribosomas bloqueando
la fijacion del aminoacil-tRNA al locus A parando la sintesis de proteinas.
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Cloranfenicol. Se une a la subunidad 50S de los ribosomas impidiendo la
transferencia al inhibir la peptidiltransferasa vy, por ello, Ila
transpeptidacion.

Macrdlidos (eritromicina). También actian sobre la subunidad 50S de los
ribosomas, impidiendo la translocacién, es decir, el paso del peptidil-
tRNA del locus A al locus P, previa liberacién del tRNA.

4.- Bloqueo de la sintesis de los acidos nucleicos

La biosintesis de moléculas de RNA y DNA consiste en una larga serie de
reacciones catalizadas por enzimas que al igual que cualquier otro
proceso complejo es susceptible de romperse en diferentes puntos.

Una inhibicidn en un punto de la secuencia puede bloquear las
reacciones posteriores.

Los antibidticos que interfieren en la sintesis de Aacidos nucleicos
esencialmente actian blogueando la sintesis de sus componentes,
inhibiendo la replicaciéon o parando la transcripcion.

Compuestos que bloguean la sintesis de acidos nucleicos:

Sulfamidas. (quimioterapicos sintéticos). Se denominan antimetabolitos
debido a que interfieren un proceso metabdlico esencial en las bacterias.
Las sulfamidas son andalogos estructurales de un compuesto metabdlico
natural, el PABA (acido para-aminobenzoico) que es necesario para que
las bacterias puedan sintetizar acido fdlico que a su vez es un
componente del coenzima acido tetrahidrofélico que a su vez participa
en la sintesis de purinas y ciertos aminoacidos.

Una molécula de sulfonamida tiene gran afinidad por el sitio donde se
une el PABA al enzima (dihidro-pteroatosintetasa) que sintetiza acido
folico. Si esto ocurre se bloquea la sintesis de acido félico, lo cual
provoca que exista una cantidad insuficiente de acido fdlico con lo que
se bloquea la sintesis de &cidos nucleicos. Aunque los humanos
requieren también acido félico en la sintesis de acidos nucleicos, los
humanos no pueden sintetizar acido félico; éste es un nutriente esencial
(vitamina) que se obtiene exdgenamente a través de la dieta. Ya que los
humanos carecen de este sistema enzimatico especial para incorporar el
PABA al acido fdlico, su metabolismo no puede ser inhibido por las
sulfamidas.
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Bases para la utilizacion clinica de los antimicrobianos

Existen mas de 5000 antibidticos de los cuales sélo unos 100 se utilizan
en la practica clinica. Para que un compuesto quimico sea considerado
un agente quimioterapéutico ideal para tratar las infecciones
microbianas debe reunir las siguientes cualidades:

- Debe ser capaz de destruir o inhibir muchos tipos de microorganismos
patdgenos. Sera mejor cuanto mayor sea el numero de especies
microbianas afectadas. Los antibidticos mas utilizados son los de
amplio espectro.

- Debe inhibir a los microorganismos de tal manera que se evite el
desarrollo de microorganismos patdgenos resistentes al antibiético.

- No debe producir efectos secundarios no deseables en el paciente tales
como reacciones alérgicas, dafio al sistema nervioso, a los rifiones o
irritaciones del tracto gastrointestinal.

- No debe eliminar la microbiota normal del tracto intestinal o de otras
areas del cuerpo ya que estos microorganismos juegan un papel
importante al evitar el crecimiento de microorganismos patégenos y
por lo tanto de infecciones.

- Si el agente se administra oralmente, no debe inactivarse por los
acidos del estdbmago y debe absorberse desde el tracto intestinal al
cuerpo. Si la administracién es parenteral, no debe inactivarse por la
unién a proteinas de la sangre.

- Debe ser altamente soluble en los fluidos corporales ya que debe estar
en solucion para ser activo.

- Debe de alcanzar una concentracién lo suficientemente alta en los
tejidos o la sangre del paciente para poder matar o inhibir a los
microorganismos causantes de la enfermedad. Desgraciadamente no
existe ningun antibidtico que relina todas estas caracteristicas; es por
lo que siempre se deben hacer comparaciones entre los distintos
agentes existentes para seleccionar el mejor en el tratamiento de una
infeccion especifica.

Precauciones a tener en cuenta al utilizar antibioticos

1.- Aproximadamente se recetan 200 millones de antibidticos al afio en
Estados Unidos. Se estima que la mitad de estas prescripciones son
inapropiadas debido a que el origen de la infeccidon es viral.

2.- El abuso de antimicrobianos en los hospitales como medida de
profilaxis en las operaciones quirldrgicas esta incrementando la
resistencia antimicrobiana sin realmente beneficiar en muchos casos
al paciente.
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3.- Existe una tendencia a utilizar antibiéticos de amplio espectro para
combatir infecciones menos graves lo que puede originar
superinfecciones asi como reacciones téxicas. Las tetraciclinas y
cloranfenicol se siguen recetando rutinariamente para combatir
infecciones que podrian ser tratadas mas eficientemente con otros
antibioticos menos téxicos y con un espectro mas limitado.

4.- Muchos antibidticos se recetan sin identificar al microorganismo o
realizar antibiogramas, incluso cuando dichos ensayos estan
claramente aconsejados.

5.- Normalmente se recetan los antibiéticos mas caros cuando otros
mas baratos son igual de efectivos. Dentro de los antibiéticos mas
caros estan las cefalosporinas y algunas tetraciclinas, que son los
antibidticos mas recetados.

6.- Muchas personas se automedican antibidticos. No es aconsejable
dispensar antibiéticos sin receta médica.

CONSIDERACIONES FINALES

Los agentes antimicrobianos son una herramienta terapéutica muy
importante para controlar un gran nimero de enfermedades bacterianas
tanto en los animales como en el hombre. Es esencial que todos los
paises establezcan los sistemas apropiados para asegurar que estos
medicamentos se fabriquen, vendan, distribuyan, prescriban,
suministren y se usen responsablemente y que estos sistemas se
verifiguen adecuadamente.
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