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A. Introduccién

Este fendmeno ha sj n n
id mu
0 un tema comun y de gran importancia en los diferentes

foros cientificos en ilti A
los ultimos afos. Los debates més recientes acerca de este

problema se han ¢ ‘
& oncentrado en el uso indebido e indiscriminado de los
agentes antimicrobianos.

La antibi i K
oterapia, (tratar farmacolégicamente con antibiéticos a los pacientes)
e : _ )
sta destinada al tratamiento con sintomas y signos clinicos de la infeccion. Su
uso adecuado requiere de la recoleccién de informacién sobre el paciente en

todo su contexto de la palabra.

La Antibioterapia, puede ser iniciada empiricamente y luego modificada por el

resultado del examen bacteriolégico. En cualquier circunstancia el antibidtico

seleccionado debe ser eficaz y seguro.
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La interpretacion de los datos de laboratorio, debe considerar el cuadro clinico

I Lo

ya que los hallazgos pueden deberse a una colonizacion y no a una infeccion.

La identificacién del agente etiologico puede obviarse cuando existen pruebas
s a causa de un determinado microorganismo y que la
e el mismo es susceptible a un

de que la infeccion e
vigilancia antimicrobiana local indique qu

determinado antibiético (ejemplo; ITS', Neumonia).

S A

Por otra parte, no todas las

! Infeccion de transmision sexual.




infecciones justifican g tratamiento con antibictico (ejemplo; bacteriuria

asintomatica en mujereg no embarazadas)

El diagnodstico presuntiyq de una infeccion se basa en datos clinicos Y

epidemiologicos. Si ambog justifican e| tratamiento por antibiéticos, la seleccion

del antimicrobiano, para ef tratamiento depender4, tanto de la informacion que
posea el personal de salud, el estado general del huésped, el ciclo de infeccién
y los datos epidemioldgicos, como de |as caracteristicas del antibiético que se
usa y del agente causal potencial.




B. Seleccion del tema,

r en las ultim 3 i
luga as décadas a |Ia emergencia de resistencia antimicrobiana
entre diversos MICroorganismos.

Debido a esta problematica Que afecta a toda la poblacion en general de una
manera silenciosa se ha decidido crear esta investigacién y de esta forma
poder aportar informacion real Queé sea de utilidad para todos los futuros
profesionales de la salud del 4rea de ciencias medicas de la UCEM. Para de
esta forma poder brindar una mejor atencion a los pacientes. Lamentablemente
el sistema de salud que rige nuestro pafs esta un poco retrasado en cuanto a
instrumento o sistemas que nos permitan atender a los pacientes de una
manera eficaz y rapida pero este es uno de los inconvenientes o situaciones
por las cuales como futuros profesionales de la salud vamos a atravesar y

tendremos que salir a delante con nuestro conocimientos.




c. Planteamiento del Problema

La resistencia a los antibidticos sigue aumentado en zonas bastantes diversas,
que comprenden desde unidades de cuidados intensivos en 108 paises muy
industrializados hasta en los centros comunitarios en los menos desarrollados.
Con la aparicion y beneficio que se obtuvieron con el uso de [0S antibioticos,
todos los problemas de salud parecian resueltos, pero no, poco después s€
gescubrié la evolucion de la resistencia bacteriana y desde entonces su
trayectoria ha sido gradual. Al principio de este descubrimiento S€ le brindd
poca importancia debido a que los temores de la comunidad médica fueron

resueltos por la industria farmacéutica con la creacién de nuevos y mas
ran utilidad. Lamentablemente

potentes antibioticos (1980), los que fueron de g
do que bacterias hayan

el uso indiscriminado y otros factores han provoca
adquirido casi en su totalidad resistencia a estos nuevos antibioticos.
evos

Sin duda el potencial de la industria farmacéutica y el desarrollo de nu
productos antibiéticos han sido y seguira siendo sobrepasado por la capacidad

de defensa de las bacterias.

Lo anterior nos lleva a preguntarnos o siguiente
¢ Cuales son los mecanismos por los cuales las bacterias adquieren resistencia

a los diferentes antibiéticos?

i Mencionar las principales resistencia adquirida po

diferentes antibioticos?

(Cudles serian las posibles sugerencias capaces de limitar la resistencia

bacteriana?

r las bacterias a los




D. Justificacion

poblacion en gener
al, com
o :
©s la resistencia bacteriana causada por el uso

indiscriminado de antibidticos

La magnitud de | i
a situacio
problemas mas grav o7 POr la que se atraviesa constituye uno de los
es _—
América Latina, d d¢ salud publica a nivel mundial y particularmente en
onde
) NUMerosos factores contribuyen a su generacion y

avance.

Lamentablemente lo
S Yo
P S datos de susceptibilidad a los antibiéticos son escasos y
I s .
g € la resistencia no se lleva a cabo en todos los paises y menos en

los de poco desarrollo.

Ademds se pretende con este trabajo dar a conocer informacion necesaria a
todos los estudiantes del area de Ciencias Medicas para obtener conocimientos
sobre tan delicado pero importante tema y de esta forma ampliar conocimientos

sobre el uso de los antibidticos.

momento en la Biblioteca de UCEM es poca la
ema, se considera que este estudio investigativo

Dado que hasta el
rindar informacion real a los

documentacion sobre este t

sera de mucha importancia dado que podra b
ias Medicas de la universidad.

estudiantes del area de Cienc



E. Objetivos

E.1. Objetivo Generg)

E.2. Objetivos Especificos

e Identificar los mecanismos Mediante los cuales los microorganismos
podrian adquirir resistencia a los antibidticos.

e Mencionar |ag principales

resistencias adquiridas por diferentes
; bacterias a determinado antibi

otico.

: £ L AR . : a los
e  Promover Posibles sugerencias para limitar la resistencia

i i6 i i sobre

- antibicticos, brindando toda Ia informacion necesaria y actualizada
: ‘ . y | ‘ : 3 - - . ras \ a ‘os

s "f*ﬂﬁﬂ‘é’?ﬂ”ré‘sisteﬁdia;;adquirida por ciertas bacterias a los antibidticos
~ profesionales de la salud.
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A. Antecedentes

teur y Joubert fueron i |
los primeros investigadores que reconocieron el

pas
potencial \
terapéuticos;

registrand
llos comentaron el hecho ;
E de que la vida destruye la vida en €S

clinico d i
e los microorganismos como agentes
o sus obs i
ervaciones y especulaciones en 1877°.
pecies

aun mas ;
que entre los animales superiores y las plantas.
fios del siglo XX sé

S pacterianos y
por que

inferiores;
Lo dltima parte del siglo XIX'y en los primeros a

aron varias sustancias antimicrobianas en cultivo

ta fuer i
on probadas en clinica, pero descartadas

pura
demostr

algunas has
demostraron poseer una toxicidad elevada

En 1936 s€ inicio la era moderna de la quimioterapia d
clinico de las sulfamiodas. La “edad de oro” del tratamient
comenzo con la produccién de penicilina en 1941, cuando este com
ucido en masa y pudo utilizarse para ensayos clinicos limitados.
o, al mismo tiempo, estos agentes farmacéuticos S€ encuentran

s de todos los que disponé el medico practico- La
ibioticos fue uno de los resultados

su vez creo una siempre
ancias también

e la infeccion con el uso

o antimicrobiano
puesto fue

prod
sin embarg
entre los peores utilizado
ncia de patogenos resistentes a ant
e agentes antimicrobianos, lo cual a
s agentes. Muchas de estas sust
ento de los costos de la a

emerge
del amplio uso d
ciente necesidad de nuevo
n en forma significativa al aum

cre
tencion

contribuyero

médica.
obianos ha sido dinamica, caracterizada

Asi, la historia de los agentes antimicr
por la aparicion constante de nuevos estimulos seguidos por investigacion,

ento y produccion de Farmacos.

descubrimi

:Goo&ulnymwbaseSFamaco

logicas de la terapéutica.
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B. Informacion Genergaj
B.1. Definicién y Caracteristicag

Los antibidticos son sustanci
ancias quimi
cas

. . rodu H s . de
microorganismos  (bacterias p Cidas por varias especies

hOngos : .
imi » actinomicetos suprimen el
crecimiento de otrog microorganismos ) que p

; udien - i6n
eventual®. Sin embargo | pudiendo producir su destrucc

u : .
SO corriente a menudo extiende el término

las quinolonas, que .
y qUe no son productos microbianos. Los antibiéticos presentan

iferencias ro i
d pronunciadas en sys propiedades fisicas, quimicas Y

farmacoldgicas, espectros antibacterianos Yy mecanismo de accién

B.1.2. Clasificacién y mecanismo de accion

Se utilizan varios métodos para facilitar y agrupar los agentes antimicrobianos y
estan plagados de excepciones y Superposiciones. Desde el punto de vista

historico la clasificacién mas comun esta basada sobre la estructura quimica y
los mecanismos de accién pr Opuestos del modo siguiente:

1. Los agentes que inhiben o activan la sintesis de enzimas que
interrumpen las paredes de la células bacterianas para producir la

perdida de viabilidad y con frecuencia la lisis celular estos incluyen las
penicilinas y las cefalosporinas.

2. Agentes que actian en forma directa sobre la membrana celular del

microorganismo afectando la permeabilidad y llevando a la filtracién de

los compuesto intracelulares; esto incluyen detergentes, polimixina y

colistimetato y los agentes polienicos antimicéticos  nistatina y

anfotericina B.

3. Los agentes que afectan la funcion de los ribozomas para causar una

inhibicién reversible de la sintesis proteica; estos incluyen cloranfenicol,
tetraciclina, eritromicina, clindamicina.

4. Agentes que se unen a las subunidades ribosomales 30 S y alteran la

\
|
1
i sintesis de proteinas lo cual lleva eventualmente a la lisis.
|
* Davis, Dulbeco, Eisen, Ginsberg, Word. Tratado de Microbiologia.
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Olicos esperifi
: eci ;
los microorganismes pecificos que son esenciales para

7. Andlogos de |os acidos py
vidarabina,

diluciden mecanismos mas Complejos

. Factores i
B.2. Fa que determinan | Susceptibilidad y resistencia de los

microorganismos a log agentes antibiéticos

favorable. No obstante el éxito depende de que se alcance un nivel de actividad
antibacteriana en el sitio de Ia infeccion que sea suficiente para inhibir las
bacterias de modo que incline el balance a favor del huésped.

La dosis utilizada debe ser suficiente para producir el efecto necesario sobre el
microorganismo sin embargo las concentraciones plasmatica vy titulares del

agente deben ser permanecer por debajo de la toxicas par la células humanas.

Se considera resistente al antibiético cuando la concentracion requerida para
inhibir o destruir el microorganismo es superior a la que pueda alcanzarse con
seguridad. A menudo no se dispone de la informacién precisa requerida para
tomar decisiones a apropiadas a cerca de las concentraciones del farmaco en
varios tejidos o liquidos corporales. Por lo tanto, la determinacion de la
sensibilidad antibiética de los microorganismos es una ciencia inexacta. Mas
aun la concentraciones de estos en sitios infectados (como humor vitrio o
liquidos cefalorraquideo) pueden ser menores que los plasmaticos. La mayoria
de las pruebas de sensibilidad in vitrio esta estandarizada sobre la base de las
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vitrio.

Para que un antibidti i
Otico sea efectivo debe unirse con los lugares de accion

blanco 0 con las ¢g :
Células bacterianas. Las bacterias pueden desarrollar

resistencia a los i '
, S agentes antimicrobianos impidiéndoles el acceso a estos
ugares (Vaudaux, 19 :

9 81). Algunas bacterias producen enzimas que residen en

la superficie celul
P ar o dentro de ellas e inactivan el farmaco. Otras poseen

membranas celulares impermeables, que impiden su entrada.

Dado que muchos antibisticos son 4cidos organicos su penetracion puede
depender del pH (Bryant, 1987) ademas la permeabilidad puede alterarse por
osmolalidad o varios cationes en medio externo (Zimilis y Jackson, 1973) una

g

25

vez que el agente entro en el blanco debe ejercer un efecto deletéreo sobre el
microorganismo*.

SN

P PITE

—— -

=2

B.3. Resistencia adquirida a los agentes antimicrobianos.

Cuando se prueba por primera vez la actividad antimicrobiana de un agente

=

nuevo suele definirse un patron de “sensibilidad” y “resistencia”

i
i

"{

desafortunadamente, este espectro de actividad puede cambiar luego de un
grado notable por que los microorganismo desarrollaron la disposicion de
alteraciones ingeniosas las cuales se mencionaran mas adelante que les
permiten sobre vivir en presencia de antibioticos. El mecanismo de resistencia

entre los distintos microorganismo y los distintos agentes es variable.

* Davis, Dulbeco, Eisen, Ginsberg, Word. Tratado de Microbiologia.
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genético

| desarrollo de resistenci .
E encia a los antibicticos suele implicar un cambio
é6n es a

able heredado de N
generacion en generacion. Aunque 1a mutaci

est
erencia

udo la causa, la resi i
esistencia puede adquirirse a través de 1a transf
(este

ede

men
aterial genéti
de m genético de una bacteria a otra mediante transduccion

intervencién de un bacteri6fago due PY

proceso  S€ produce por la
rta proteica. gj este

transportar DNA bacteriano incorporado en su cubie
material genético incluye un gen para la resistencia al fa

iana recién i
o infectada puede hacerse resistente al agente Y
nsferencia

rmaco, una célula

ct
o pasar 12
condicion a su progenie), transformacion (este método de tra

6n en las bacterias de DNA que esta libr
n al pasaje de gene

,t'. i ,i l i i
genética implica la incorporaci e en el
mbiente) © conjugacio : de
ambiente) jugacién (se denomina conjugacio e

una célula a otra por contacto directo a través de un pilus © puente sexual)-

B.4. Seleccion de un agente antimicrobiano
o de

obiana para €l tratamient

La seleccion optica y sensata de agente antimicr
que requiere mucho

dades infecciosas es un procedimiento complejo

los factores farmacolégicos y

enferme
tiempo Y conocimiento detallado de

microbiol6gicos’.

Los antibiéticos se usan de dos formas generales:

= Como tratamiento empirico
« Como tratamiento definitivo

o inicial los antibiéticos deben cubrir todos

Cuando se utiliza en forma empirica
mo infectante aun no ha sido

los patégenos probables, ya qué el microorganis
definido.
tivo es elegir un con

te antimicrobiano, el obje
la minima

nismos mas probables Y
de alergias en el individuo

Cuando se indica un agen
electiva par los microorga

actividad S
r toxicidad Y reacciones

posibilidad de produci

L
Resistencia antimicrobiana en Ia Americas: Magnitud

Yehuda benguini.

3 Roxone Solvatiena Gonzales,

del problema y su contencion.
11




T e

En ausencia de una igentifi
ent i6
; ificacion Clara, los antibiético l
enfermedad es grave y parece Probabie $ pueden usarse sl la
q

ue la falta de administracion impide el

manejo de una infeccign potencialmente fatq|

Existen varias tecnicas utiles en | seleccién d T
importante recordar que el e T
cuadro clinj
ICO puede sugerir el mic i
gk . roorganismo

especifico; el medico

pden causar inf S los microbios que con mayor probabilidad
ue ar infecci &,
P ecciones  especificas en un huésped dado, ademas se
dispone de técnica : \ :

“p : S de laboratorios Simples y rapidas para el examen de los
tejidos infectados.
Siempre que el clini s

; P ‘q NICO se enfrente con la iniciacién de un tratamiento sobre un
diagnostico bacteriolégico presuntivo es necesario tomar las muestras de

sangre y otros ciertos liquidos corporales para el cultivo antes de administrar
antibidticos.

B.5. Pruebas para la sensibilidad antimicrobiana a los agentes
antimicrobianos

La informacion acerca del patron de sensibilidad del agente infectante es
esencial para la seleccion del farmaco. Ahora se dispone de varias pruebas
para la determinacion de sensibilidad bacteriana a los agentes antimicrobianos.
La prueba de sensibilidad a los agentes antimicrobianos usada con mas
frecuencia es la de Kirby- Bauer, o técnica de difusion en disco aunque €s
simple de realizar y de bajo costo relativo, solo brinda informacion cualitativa o
semicuantitativa sobre la susceptibilidad de un microorganismo dado a un

antibiético dado®. Los estandares de sensibilidad para cada microorganismo
e la concentracion plasmética del agente que puede
ucir toxicidad. Aun cuando el estandar

varian y se basan sobr
alcanzarse con seguridad y sin prod

e N e T o o

j
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|

Ay eI e

E A Ti e el

——

S T ey e g

i BT

———




tratamiento  antimicrobj
icr
Shiano siebswsern 54 producir  concentraciones

antibacterianas del farmaco en el lugar ¢
r ® .’ &
AR gar de la infeccién durante el intervalo de la
El acceso de los antibidti
ibidticos a lo i
& Brfeccid s lugres infectados depende de varios factores.
i la infeccion esta en liquido cefal i 4
S : orraquideo el farmaco debe pasar por la
ematoencefalica el s

eRirs y muchos agentes antimicrobianos que son polares
con un pH Fisiologicos hacen esto en forma deficiente.
La penetracion de los farmacos en los focos afectados casi siempre depende
de la penetracion pasiva. La tasa de la penetracién es asi proporcional o la
concentracién de droga libre en el plasma o liquido extra celular. Por lo tanto,

las drogas que se unen extensamente a las proteinas pueden no penetrar tanto
es que lo hacen en menor grado. Es necesario conocer el
ara comenzar a dividirse después que la
e la CIM (concentracion

a los congéner
tiempo que requiere las bacterias p

concentracién del farmaco haya caido por debajo d
ia entre los distintos farmacos y los diferentes

inhibitoria minima) esto var

estado de los mecanismos
| cuando

microorganismos.
También es important

individuales del paciente parta la eli
smaticas O titulares excesiv

nacién principal de los ag

e el conocimiento del
minacién del farmaco, €s especia

as del farmaco pueden producir

concentraciones pla .
entes antimicrobianos

toxicidad grave. La via de elimi

y sus metabolitos son los rinones.
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Aunque Se€ prefiere la administracién oral siempre que se posible, suele
jenes

recomendarse la parenteral en los pacientes con enfermedad grave en qu

debe alcanzarse las concentraciones predecibles del farmaco.

Se han descrito varias interacciones importantes entre los medicamentos ¥ los

parasitos los siguientes son factores adicionales importantes in vivo.

B.7. Actividad Antimicrobiana in vivo

El problema de la actividad de los agentes antimicrobianos in vivo €S mucho

mas complejo que in vitro. Esto incluye no sélo al medicamento y al parasito:

sino también un tercer factor, el huésped.
B.7.1. Relaciones medicamento-parasito

Los siguientes aspectos son factores adicionales in vivo.

1. Ambiente

En la probeta, el ambiente es constante para todos los miembros de una
e ejercen

poblacién microbiana; sin embargo, en el cuadro del huésped s
diversas influencias ambientales sobre los microorganismos, segun su

localizacién en diferentes tejidos y en las diversas partes del cuerpo. Por
consiguiente, la respuesta de la poblacién microbiana es mucho menos

uniforme dentro del huésped que en el tubo de ensayo.

A. Estado de la actividad metabdlica: En el tubo de ensayo, el estado de
actividad metabdlica es relativamente uniforme para la mayor parte de
los microorganismos. En el cuerpo indudablemente esto es muy

diferente; muchos microorganismos se encuentran a un nivel muy bajo
de actividad biosintética y, por lo tanto, son relativamente insensibles a

la accién de los medicamentos.

14



C. Localizacié
i n de :
microorganism 1o Mmicroorganismos: En el tubo de ensayo los
0s
entran en Contacto directo con el medicamento. En el

cuerpo pueden g
menudo estar |ocali
% ocalizados dentr :
tejidos. o de las células de los

D. Sub.stanmas interferentes: En ¢ tubo de ensayo la actividad del
medlcam’e‘nto Se puede alterar por la unién de este, con las proteinas o
cc.Jn los lipidos, por interaccién con sales. El medio bioquimico de los
microorganismos en el interior del cuerpo es muy complejo y da por

resultado una interferencia significativa con la accién del medicamento.

2. Concentracion

En el tubo de ensayo los microorganismos estdn expuestos a una
concentracion esencialmente constante de medicamento. En el cuerpo no
ocurre lo mismo.
A. Absorcion: La absorcién de los medicamentos en el aparato digestivo
(si se toman por via bucal) o en los tejidos (si se inyectan) es irregular.
B. Distribucion: La distribucion de los medicamentos varia
considerablemente en los diferentes tejidos. Muchos medicamentos
penetran muy poco en algunos tejidos (ejemplo en el SNC o en la

préstata). Por lo tanto, las concentraciones del medicamento
por via general son inadecuadas

consecutivas a su administracion

—
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para el tratamigntq efectivo

o En t <
puede admlnlstrarse en forma | A R O Medioamento

C. Variabilidad ge | conce tocal‘
ntr

acié ‘ § i sié
N: La consideracion critica en la

terapéutica antimicrobiana es

la :
concentracion efectiva del i 9 el una

tejidos, durante yn tiempo

|

| suficiente o |
. : y i

| infeccioso;  debj it Para erradicacién del agente

1

\

|

\

|

a u :
intermitentemente aue el medicamento se administra :
» Y Se absorbe Y excreta en forma irregular, los

niveles flucty
tan constantemente en g| sitio de la infeccién

En gen

sigu?ent:iatla:?oz:z;igla en |<’:.l terapéutica antimicrobiana es la
- Se€a posible en una infeccién, administrese

Una grarm cantidad de medicamento y contintese el tratamiento con &l

por un tiempo adecuado para asegurar la erradicacion de la infeccion;

ero admini i o R
p Istrese el medicamento antimicrobiano tinicamente cuando
esté indicado sobre la base de una eleccién racional.

B.7.2. Relaciones Huésped-Parasito ¥ 1

Las relaciones huésped-parasito pueden ser alteradas por los medicamentos

antimicrobianos en diferentes formas’.

1. Alteracion de la respuesta tisular
La respuesta inflamatoria de los tejidos a las infecciones se puede alterar si el

medicamento suprime la multiplicacién de los microorganismos, pero no los

S S e S SRS . A A SIS T S S B

elimina del cuerpo, lo que hace que un proceso agudo se pueda transformar en i

crénico.

7 Ernest jawetz, joseph L. Melnick. Microbiologia Médica.




2. Alteracion de la respuesta T
: ", aria

Si una infeccion se modificg POr un megj
edic

inmunitaria del huéspeq también se pued
e

3. Alteracion de la flora microbiana

Los

infectantes, sino tambig i
bién a los Miembros sensibles de la flora microbiana
normal del cuerpo.

Ademas exnsterll otros factores del HUésped que pueden influir de forma directa
entre estas estan:

Factores Innatos del huésped, que pueden parecer sin relacion alguna
co.n (.al trastomo infeccioso que debe ser tratado, con frecuencia son los
principales determinantes no solo del tipo de farmaco seleccionado si no
también de su dosis, via de administracién, riesgo y naturaleza de los
efectos indeseables y efectividad terapéutica.
= Mecanismo de defensa del huésped. Un determinante importante de la
efectividad terapéutica de los agentes antimicrobianos es estado
funcional de los mecanismos de defensa del huésped. La inmunidad
humoral y la celular son importantes. La inadecuacién del tipo, calidad y
cantidad de las inmunoglobulinas, la alteraciéon del sistema
inmunocelular o un defecto cualitativo o, aun mas importante,
cuantitativo en las células fagocitadas puede producir el fracaso
terapéutico a pesar del uso de farmacos apropiados 'y efectivos.
Cuando las defensas del huésped estan alteradas, esta accion puede ser
inadecuada. En las infecciones donde las defensas del huésped son
ineficientes se observo que los agentes antimicrobianos  rapidamente
bactericidas son esenciales para la curacion.
Los pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) tienen un

deterioro de las respuestas
s en estos pacientes suele ser supresor pero no

inmunocelulares y el tratamiento de varias

infecciones oportunista

curativo.
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« Factores locales. | X
- La curacic ; g o
de la com o Cion de una infeccion con antibioticos depende
prension de forma en qu de la
infeccion af que los factores locales en el lugar
in n afecta la actividad antimicrobi . tracion
de agentes antimi robiana del farmaco. La penetr
imicrobi " ‘ :
sscadEt bianos en las 4reas infectadas, como cavidades:
abscedadas, esta
ducidos P alterada a causa de que el aporte vascular esta
reducido. Po . '
r lo general, el tratamiento exitoso de los accesos requiere
drenaje.
La presencia de un cuerpo extrafio en un lugar infectado reduce de forma
notable la probabilidad de un tratamiento antimicrobiano efectivo.
También otros agentes infecciosos que residen dentro las células fagocitadas
e intracelulares) pueden ser relativamente resistentes a la accion de
los agentes antimicrobianos, ya que muchos de estos de farmacos derien una
penetracion celular deficiente.
Otra peculiaridad interesante que puede influir en la eficacia del tratamiento
antimicrobiano es el efecto adverso de alguno de estos agentes sobre varias
respuestas inmunes del huésped; estas incluyen quimiotaxis leucocitaria,
transformacion linfocitica y monocitica, produccion de anticuerpos, fagocitosis y
accién microbicida de los leucocitos polimorfonucleares (Mandell, 1982)-
= Fdad. La edad del paciente es un determinante importante de las

propiedades farmacocinéticas de los agentes antimicrobianos. Los

mecanismos de eliminacién, en especial la excreciéon renal 'y

biotransformacién hepética tienen poco desarrollo en el recién nacido;

esto encierra una particular verdad en el lactante prematuro. Los

tes ancianos también pueden tener reducciones signifi
puracién de creatinina y el metabolismo

pacien cativas en

los porcentajes de la de
farmacoldgico.

= Factores del desar
indeseable a un farmaco.

= . Factores genéticos. Deben de tenerse en cuenta ciertas a

se prescriben antibidticos.
ntado de reacciones a

rollo también pueden determinar el tipo de respuestas

normalidades

genéticas o metabdlicas cuando

» Embarazo. El embarazo impone un riesgo aume
bianos por la madre y el feto.

algunos agentes antimicro

e~
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El eml?ar azo también puede afectar la farmacocinética de varios antibi6ticos-
La mujer CIU? amaménta puede administrar agentes antimicrobianos al lactante.
. A/erg/é.zs medicamentosas. Los antibicticos, en especial los derivados B-
lactar'nlcos Yy sus productos de degradacién, son notorios por provocar
reacciones alérgicas en el hombre.
- Trastornos del Sistema nervioso. Los pacientes con patologia e
sistema nervioso que los predispongan a las convulsiones estan
propensos al desarrollo de convulsiones motoras localizadas ©

generalizadas mientras reciben altas dosis de penicilina G.
B.8. Actividad antimicrobiana in Vitro

| a actividad antimicrobiana se mide in Vitro para determinar: a) 1a potencia de
en los liquidos del

un agente antibacteriano en solucién; b) su concentracion
mo dado a

cuerpo 0 en los tejidos, y c) la sensibilidad de un microorganis

concentraciones conocidas del medicamento.

B.9. Medicion de la actividad antimicrobiana

La determinacién de estas cantidades puede realizarse por uno de los

siguientes dos métodos principales: dilucion o difusion.

Utilizando un microorganismo estandar apropiado y una muestra conocida de

medicamento, pueden emplearse estos métodos para estimar tanto la potencia

del antibiético en la muestra como la "sensibilidad" del microorganismo.

A. Pruebas de dilucién: Se incorporan cantidades graduadas de las

microbianas en medios bacteriolégicos liquidos ©
és con las bacterias de prueba 'y
e sustancia

substancias anti
sélidos; los medios se inoculan despu
El punto final se toma cOmMO la cantidad d
inhibir el crecimiento, o para matar a las

se incuban.
antimicrobiana requerida para

bacterias de prueba.
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Partic l

Sujeto a Muchog oo ular. Es obyig que este método esta ',\
Interaccién del Medicam ol Y Quimicos ademas de la simple 4
BNON Y lns:c i ‘

naturaleza gg| medio, difusip y los microorganismos (por ejemplo, i
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comparaciones han
: llevado a establecer estandares internacionales de
referencia.
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B.10. Factores que afectan Ia actividad antimicrobiana

RS

e

Entre los diversos factores queé pueden afectar la actividad antimicrobiana in

Vitro, deben considerarse los siguientes, ya que influyen significativamente en -'j,'.'
el resultado de las pruebas®. I

A. pH del medio: Algunos medicamentos son més activos a pH é&cido (por
ejemplo, nitrofurantoina); otros a pH alcalino (por ejemplo,
aminoglucésidos, sulfonamidas).

B. Componentes del medio n

C. Estabilidad de los medicamentos: A la temperatura de la incubadora | ‘;
varios agentes antimicrobianos pierden su actividad. f,,
I

" Emest jawetz, joseph L. Microbiologia Medica. i




p. Tamano del in6culo: En general, cuando més grande sea el in6culo

bacteriano, més baja serd la ‘"sensibiidad” aparente !
microorganismo.  Las grandes poblaciones bacterianas se inhiben €fl
la

forma menos répida y completa que las pequefias; ademas.
verosimilitud de que se produzca en forma accidental una mutante
resistente €s mucho mayor en las grandes poblaciones.

E. Duracion de la incubacién: En muchos casos los microorganismos no

mueren cuando se exponen un tiempo corto a los agentes
antimicrobianos, sino que solamente se inhibe su multiplicacion. Cuanto
més tiempo se prolonga la incubacién, mayor es la oportunidad que

tienen de presentarse las mutantes resistentes o mayor es [a

oportunidad de los miembros menos sensibles de la poblacion
bacteriana de empezar a multiplicarse tan pronto como el medicamento
se descompone.

F. Actividad metabdlica de los microorganismos: En general, los
microorganismos que crecen rapida y activamente son mas sensibles a
la accion de los medicamentos que aquellos que se encuentran en la
fase de reposo. Las bacterias ‘"persistentes" son aquellas

metabdlicamente inactivas, las cuales sobreviven a exposiciones largas

a los medicamentos, pero cuya descendencia es completamente

susceptible al mismo medicamento.
B.11. Empleo clinico de los antibi6ticos

B.11.1. Seleccion de los antibioticos

La seleccion racional de los medicamentos antimicrobianos depende de lo
siguiente®:
A. Diagnéstico: Se debe formular un diagnostico causal especifico;
frecuentemente éste puede hacerse sobre la base de una impresion
clinica. La mejor conjetura respecto a algun microorganismo productor

Formulario Nacional de Medicamentos.
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El sitio de

esta basad
a entre otras en las consideraciones siguientes: -
la

la infeccion, - La edad del paciente, - Donde Sse adquirio
predisponentes del huésped.

B. Pruebas de sensibilidad: Las pruebas de laboratorio para determinar
la sensibilidad a los antibiéticos se encuentran indicadas en las
siguientes circunstancias: 1. Cuando el microorganismo aislado €s
frecuentemente resistente a los medicamentos antimicrobianos (por
ejemplo, bacterias entéricas gramnegativas). 2. Cuando un proceso
infeccioso es grave y parece ser mortal a menos que sea tratado
especificamente (por ejemplo meningitis, septicemia). 3. EN ciertas
infecciones en las que la erradicacién de los organismos infecciosos
requiere el uso de medicamentos que sean rapidamente bactericidas Y

no solamente bacteriostaticos (por ejemplo, endocarditis infecciosa).

C. Titulacion de la actividad bactericida en el suero: Esta prueba
determina directamente si se estan administrando al paciente, del cual
se ha aislado el microorganismo infectante, cantidades adecuadas del

medicamento.

B.11.2. Tratamiento con agentes antimicrobianos combinados.

El uso simultaneo de dos o mas agentes antimicrobiano tiene cierto
fundamento y se recomienda en situaciones especificamente definidas'®. Sin
embargo, la seleccion de una combinacion apropiada requiere de un

conocimiento de la posibilidad de interacciones entre los agentes

antimicrobianos.

Dichas interacciones pueden tener consecuencias para el microorganismo Yy
para el huésped. Dado que las distintas clases de agentes antimicrobianos

ejercen acciones diferentes sobre el microorganismo, un farmaco puede

' Goodman y Gilman. Las bases de la terapéutica.
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i inhibi
potenciar 0 ibir el efecto del Ségundo. De igual modo, las combinaciones que

jan usarse en f
podria % Oma fundamentada para curar infecciones pueden tener
toxicidades aditivas o supraaditivas

B.11.3. Indicaciones para el uso clinico de combinaciones de agentes
antimicrobianos

Se ha dado numerosas razones par justificar el uso de combinaciones de
agentes antimicrobianos. Se consideran en forma individual

Tratamiento de infecciones bacterianas mixtas. Algunas infecciones son
causadas por dos microorganismos o mas. Estas incluyen abscesos
abdominales, hepaticos, cerebrales y muchas de las infecciones del tracto
genital. En tales situaciones puede ser necesario administrar antibioticos

diferentes, con distintos espectros antimicrobianos, para obtener la necesaria
amplitud en la actividad.

Talvez la quimioterapia combinada se utilice con mayor frecuencia en el
tratamiento empirico de las infecciones en las que no se conoce el agente
causal''. Esta seleccién debe basarse sobre el juicio clinico del medico, que
refleja un conocimiento de los signos y sintomas de las distintas enfermedades

infecciosas y de su microbiologia y una comprension del espectro antibiético de
los farmacos disponibles.

La administracién prolongada de antibiéticos de amplio espectro o multiples
puede llevar a la utilizacion excesiva de farmacos toxicos y costosos. Existe
una renuencia comprensible a cambiar los agentes antimicrobianos cuando se
producido una respuesta clinica favorable. No obstante, el objeto de la
quimioterapia siempre debe ser la utilizacion de los farmacos con mayor

actividad selectiva que produzcan los efectos adversos minimos.

" Goodman y Gilman. Las bases de la terapéutica.
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naciones de

ten indicaciones clinicas especificas para el uso de combi
entadas dé

EXiS
agent

es antimicrobianos y estdn basadas sobre pruebas docum

oficacia (Sande y Scheld. 1980).
B.11.4. Desventajas de combinaciones de agentes microbianos.

ctos negativos potenciales

Es importante qué los médicos comprendan los aspe
Lo mas obvio sOn el

del
riesd

microorgan
necesarios Y el aumento del costo del

uso de combinaciones de agentes antimicrobianos
la seleccion del

o de toxicidad producida por dos o mas agentes
o haber sido

ismo que son resistente a antibioticos que pueden n
paciente. Ademas, como ya S€
sultar

mencionar el antagonismo de los efectos antibacterianos que puede re
con la administracion concur rente de agentes bacteriostaticos Y bactericidas.
nica del antagonismo antibiético no se conoce- Aunque €l

ente in

o ha sido una observacion frecu

La significacion cli
nicos bien documentados. Lo

antagonismo de un antibiético por otr
o, son bastante infrecuentes los ejemplos cli

s implican el tratamiento de la meningitis nemococica.

vitri
mas notable

e: Informacion Sustantiva.
ci. Resistencia a los medicamentos Antimicrobianos
cuales los

diferentes, mediante los
Los

mecanismos
cia a los medicamentos '%.

Existen ~muchos
smos podrian exhibir resisten

microorgani
siguientes ya estan bien comprobados:

producen enzimas que destruyen el

Los microorganismos

medicamento activo.
nsu permeabilidad al medicamento.

Los microorganismos cambia
nco estructural alterado para

= Los microorganismos desarrollan un bla

el medicamento.

dica.

** Emest jawetz, joseph L- Melnick. Microbiologia Me
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medicamento.

= Los microorgani
nismo
puede ejecutar su f s desarrollan una enzima alterada que todavia
su funci Al
menos por el n(,nén Mmetabdlica, pero que es afectada mucho
; . medicamento que la misma enzima en Un
microorganismo sensible

c.1.1. Origen de la Resistencia a los Medicamento
s
igen de la resi i i
El orig istencia a los medicamentos puede ser genético 0 adquirido-

G111 Origen no genético.

Habitualmente se requiere para la mayoria de las acciones de los

medicamentos  antimicrobianos, la replicacion activa de las bacterias.

Consecuentemente, los microorganismos que ~ estan inactivos en Su

metabolismo pueden ser fenotipicamente resistentes al medicamento. No

obstante, sus descendientes son totalmente sensibles.

Los microorganismos pueden perder la estructura de blanco especifico para

algtin medicamento durante varias generaciones y volverse, en esta forma,

resistentes.

C.1.1.2. Origen genético.

os resistentes a medicamentos surgen a

La mayor parte de los microorganism
procesos subsiguientes de

cambios genéticos Yy de los

antimicrobianos.
Esta se desarrolla como resultante d
ola la susceptibilidad a un

consecuencia de
seleccién por los medicamentos
A. Resistencia cromosomica:
mutacién espontanea en un locus que contr

antimicrobiano determinado.

ela
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desarrollan una via metabdlica qué funciona

como atajo (derivaci
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Resistencia ext
racrom Fo b
elementos genétic OSOmica: Las bacterias también contienen
0S extracromosémicos llamados plasmidos

El material genéti
etico 4Smi
T y los plasmidos pueden ser transferidos mediante
os siguientes mecanismos:
Transduccién

Transformacién

- Conjugacion.

C.2. Resistencia adquirida a ciertos medicamentos

Debido al uso indiscriminado de Antibisticos algunas bacterias han adquirido

resistencia a ciertos antibiéticos, a continuacién se mencionaran algunas de
estas resistencias.

c.2.1. Agentes antimicrobianos

C.2.1.1. Sulfonamidas

midas fueron los primeros agentes quimioterapicos efectivos que
a sistémica para la prevencion y curacién de las
a considerable importancia medica Yy
lia utilizacion posterior se

de morbilidad y

Las sulfona
fueron empleados en form
infecciones bacterianas en el hombre. L
a salud publica de su descubrimiento y su amp

dez en la declinacién brusca de las cifras
es infecciosas tratables. El advenimiento de la

después disminuyo la utilidad de las
lativamente pequefio en el

para |
reflejaron con rapi
mortalidad de las enfermedad

penicilina primero y de otros antibioticos

ocupando en la actualidad un lugar re

sulfonamidas,
arsenal terapéutico del medico.
No obstante, la introduccion de la combinacion trimetoprima-Sulfametoxazol en
la mitad de la década de 1970 produjo un aumento en el uso de las sulfamidas
para el tratamiento de infecciones microbianas especificas.

« FEfectos sobre los agentes microbianos.
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as sulfonamidas tiene :
L f un amplio rango de actividad antimicrobiana contra

acterias grampositiva .
b s S ¥ gramnegativas. Sin embargo, en los (ltimos anos €
ha hec unes d : '
e € cepas resistentes, disminuyendo la utilidad de estos
agentes en forma corr i
g eSpondiente. En general, las sulfonamidas solo ejercen

efecto bacteriostati :
un’ d { 00 y-108 Mecanismos de defensa celular y humoral del
huésped son esenciales para la erradicacién final de la infeccién.

Espectro b iano:
P acteriano: Entre |og microorganismos que suelen ser
sensibles in vitri
N Vitrio a las sulfonamidas se encuentran Streptococus

pyogen‘es, Strep. pneumoniae, Haemophilus influenzae, H. ducreyi,
Nocardia, Actinomyces,

Calymmatobacterium ~ granulomatis Y
Chlamydia trachomatis.

* Resistencia bacteriana adquirida a las sulfonamidas.
Se supone que la resistencia bacteriana a las sulfonamidas se origina por
mutacion y seleccion al azar o por transferencia de la resistencia mediante
plasmidos™. Una vez que esta resistencia alcaza su méximo desarrollo suele
ser persistente e irreversible, en especial cuando se produce in Vivo. Por lo
general, la resistencia adquirida a las sulfonamidas no implica resistencia
cruzada a los agentes quimioterapicos de le otras clases. La adquisicion de

resistencia in Vvivo tiene poco o ningin efecto sobre la virulencia o las
caracteristicas antigénicas de los microorganismos.

Es probable que la resistencia a la sulfonamida sea la consecuencia de una
alteracion de la constitucion enzimética de la célula bacteriana; ella puede
caracterizarse por:
= Una alteracién en la enzima que utiliza PABA, dihidropteroato sintetasa.
= Un aumento de la capacidad para destruir o inactivar el farmaco.
= Una via metabdlica alternativa para la sintesis de un metabolito esencial
0
= Un aumento de la produccién de un metabolito esencial o antagonista
del farmaco.

¥ Goodman y Gilman. Las bases de la terapéutica.

27

ro B

RN

a
=

SRRSO SN

~

S




algunos
cepas
A no

Esta ultima posibilidad ha recibido la mayor atencién. Por ejemplo;
estafilococos  resistentes pueden sintetizar 70 veces mas PABA qué las
originales sensibles. A pesar de ello, el aumento en la produccion de PAB
es un hallazgo constante en las bacterias resistentes a las sulfonamidas ¥ las
mutantes resistentes pueden poseer enzimas para la biosintesis de folato que
sean inhibidas con menor rapidez por las sulfonamidas.

C.2.2. Trimetoprima-Sulfametoxazol
on sulfametoxazol

imicrobianos
eracion

La introduccion de la trimetoprima en combinacion ¢

constituye un avance importante en el desarrollo de agentes ant

clinicamente efectivos y representa la aplicacion préctica de una consid

tecrica; es decir, si dos farmacos actuan sobre pasos secuénciales en la via de
resultado de SU

una reaccion enzimética obligada en la bacteria, el
la combinacion S€

combinacion sera sinérgico. En gran parte del mundo

conoce como cotrimoxazol.

= Espectro bacteriano.

El espectro bacteriano de la trimetoprima es dejante al del sulfa
0 veces mas potente que la ultima. La

positivos son sensibles

metoxazol,

aunque la primera suele ser 20 a 10
mayoria de los microorganismos gramnegativos y gram
prima, pero pueden desarrollar resistencia cuando se us
udomona aeuroginosa, Bacteroides fragilis Y
s en la susceptibilidad de las

ones por la

ala trimeto a aislada.
Suelen ser resistentes Pse
enterococos. Existen variaciones significativa
ae a la trimetoprima en distintas localizaci
mediada por plasmidos y transposonas. Los
a la actividad antimicrobiana

Enterobacteriace
diseminacién de la resistencia

datos que se presentan a continuacién se refieren

metoprima y sulfametoxazol.
y N. meningitidis son sensibles a esta

ococcus aureus, Staph,

de la combinacion de tri

Streptococus pneumoniae, C. diphtheriae

n. Un 50 a 95% de las cepas de Staphyl
s, el grupo viridans de streptococos, E, coli,

i, especies de Enterobacter, especies
Serratia yalcaligenes son

combinacio
epidermidis, Strep. pyogene

Proteus mirabilis, Pr. morganii, Pr. rettger

de salmonella, Shigella, Pseudo. pseudomallei,




inhibidas. También  sensibles |as especies Klebsiella, brucilla abortus,
pasteurella Haemolytica y Nocardia asteroides. Aun que las cepas de Staph.
aureus resistentes a la meticilina también son resistentes a la trimetoprima © al

sulfametoxazol por separado, pueden ser susceptibles a la combinacion.

Es evidente una interaccion sinérgica entre los componentes del preparado,
aunque los microorganismos sean resistentes a la sulfonamida 0 resistentes a
esta y moderadamente resistentes a la trimetoprima. No obstante sé produce
un grado maximo de sinergismo cuando los microorganismos son sensibles a
ambos componentes.

= Resistencia Bacteriana
La frecuencia de desarrollo de resistencia bacteriana a la trimetoprima-

sulfametoxazol es menor a la que se produce con cada agente por separado.

Esto es 16gico, ya que un microorganismo que ha adquirido resistencia a uno
de los componentes todavia puede ser destruido por el otro. Los
microorganismos resistentes a la trimetoprima pueden surgir por mutacion. La
resistencia en las bacterias gramnegativas se asocia a menudo con la
adquisiciéon de un plasmido que codifica una dihidrofolato reductasa alterada
(Burchall y col, 1982; Houvinen, 1987). L a resistencia del Staph. aureus a la
trimetoprima parece estar determinada por un gen cromosémico mas que por
un plasmido (Nakhla, 1973). El desarrollo de resistencia a la combinacion
también ocurre in vivo. La resistencia del Staph. aureus aumento del 0.4% al

12.6% durante un periodo de 5 anos de uso.

C.2.1.3. LAS QUINOLONAS.
Durante muchos afos, los miembros mas antiguos de esta clase de agentes
antimicrobianos ~ sintéticos, en particular del &cido nalidixico, estuvieron

disponibles para el tratamiento de infecciones del tracto urinario.
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baja de efectos advers
J ekl 08 con el uso de estas fluoroquinolonas y no se produce
un desarrollo rapido de resistencia bacteriana a su accién

» Resistencia Bacteriana.

Y restlstencna = emeditlag Puede desarrollarse durante el tratamiento, en
S con. T aeuroginosa; hay resistencia cruzada entre los miembros
del grupo. Sin embargo, Ia frecuencia de seleccion de mutantes espontaneas
de un solo paso de E. coli que son resistentes a la quinolonas es 100 veces

menor con ciprofloxacina que con &cido nalidixico

C.2.2. Agentes para infecciones del tracto urinario.

Los antisépticos del tracto urinario inhiben el crecimiento de muchas especies
bacterianas. No pueden utilizarse para tratar infecciones sistémicas por que no
se alcanzan concentraciones plasmaticas efectivas en dosis seguras. Sin
embargo, pueden usarse para el tratamiento de procesos infecciosos del tracto
urinario por que ellas se concentran en los tibulos renales. Mas aun, se

alcanzan concentraciones bacterianas efectivas en la pelvis renal y en la vejiga.

C.2.2.1. Metenamina. La metenamina es un antiséptico del tracto urinario que

debe su actividad | formaldehido.
Actividad antimicrobiana. Casi
formaldehido libre en concentraciones

microorganismos que desdoblan la urea
elevar el pH urinario inhibiendo asi la liberacién de formaldehido. Las bacterias

todas las bacterias son sensibles al
de alrededor de 20 ug/ml. Los

(p. eje. especies de Proteus) tiende a

no desarrollan resistencia al formaldehido.
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.2.2. Nitrofurantoi .
Cc.2 na. La nitrofurantoina es un nitrofurano  sintético que se

a para la prevencion :
usa p Y el tratamiento de las infecciones de tracto urinario.

= Activad antimi ;
ntimicrobiana. la

itrof toi Las  enzimas capaces de reducir
nitrofurantoina ,
parecen ser cruciales para su activacion. Se forma

interm.ediarios de alta reactividad, que parecen ser responsables de la
capacidad observada en el farmaco de dafiar el DNA. Las bacterias
reducen la nitrofurantoina con mas rapidez que las células de los
mamiferos y se cree que esta es la causa de la actividad antimicrobiana
selectiva del compuesto. Las bacterias sensibles al farmaco rara vez s€
vuelven resistentes durante el tratamiento. La nitrofurantoina es activa
contra muchas cepas de E. coli y enterococos. Si embargo, la mayoria
de las especies de Proteus y Pseudomonas y muchas de las
Enterobacter y Kiebsiella son resistentes. La Nitrofurantoina €S
bacteriostatica para la mayoria de los microorganismos sensibles en
concentracion de 32 ug/ml o menos. La actividad antibacteriana €S

mayor en una orina &cida.

C.2.3. BETALACTAMICOS

C.2.3.1. Las Penicilinas.

Las penicilinas constituyen uno de los mas importantes grupos de antibidticos.
Aunque se ha producido muchos otros agentes antimicrobianos desde que se
dispuso de la primera penicilina, estos antibidticos todavia son importantes y
ampliamente utilizados, y nuevos derivados del nicleo basico de la penicilina
se estan produciendo cada ano. Muchos de estos tienen ventajas Unicas, de
modo que en la actualidad miembros de este grupo de antibidticos son los

farmacos de eleccion para un gran nimero de enfermedades infecciosas.

= Mecanismo de resistencia bacteriana a las penicilinas.

Aungue la mayoria de las bacterias contienen PBP, los antibidticos

betalactamicos no pueden destruirlas ni inhibir a todas y varios mecanismos de

resistencia bacteriana a estos agentes son operativos. El microorganismo
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puede tener una res;j
Stencia i
Intr
las PBP, q inseca a Causa de djf
erencias estructurales en

los b
ancos ¢
est
Quiera reg;j 08 farmacos. Mas a -
resistencia de un, es posible que una
es

infrecuente, este m
’ ecanism
O para |
a

ue son

cepa sensible ad
te ti i

tipo por mutacién. Aunque es

adquisici .
para los cocos grampositivos, quisicién de resistencia se ha descrito

(Jaffe y col, 1982, kobayashi y col
polimero peptidoglucano esta muy;
macromoléculas superficiales (

1
982). En las bacterias grampositivas, el
Cerca de la superficie celular. Solo las

ca
OISR B & .p’s.ula) estéan por fuera del peptidoglucano. Las
antibiético betalactamicos pueden penetrar con

facilidad la capa exte
mn
s a de la membrana citoplasmatica y las proteinas de
na '
, donde tienen lugar los primeros estadios de la sintesis

del peptidoglucan ' i6 i
pepuaog 0. La situacion es diferente con las bacterias gramnegativas.

Su estructura superficial es mas compleja y la membrana intera (que es
analoga a la membrana citoplasmatica de las bacterias grampositivas) esta
cubierta por la membrana externa, lipopolisacarida, y la capsula. La membrana
externa funciona como una barrera impenetrable para algunos antibiéticos. No

obstante, ciertos antibidticos hidréfilos pequenos se difunden a través de los

canales acuosos en la membrana externa, formados por proteinas

denominadas purinas. Las penicilinas de espectro méas amplio, como ampicilina
a mayoria de las cefalosporinas se difunden a través de de los

y amoxicilina y |
e E. coli en forma significativamente mas

poros en la membrana externa d

rapida que la penicilina G. El numero y el tamaiio de |
re las diferentes bacterias gramnegativas.
s antibiéticos betalactamicos mediante

haber aminohidrolasas, estas

y no protegen a las bacterias. Sin embargo, las
nactivar algunos de estos antibioticos Y
cantidades. Los  diferentes

o0s poros en la membrana

externa es variable ent
Las bacterias pueden destruir lo
mecanismos enzimaticos. Aunque puede

enzimas son poco activas

betalactamasas son capaces de i

estar presentes en grandes

pueden
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microorgamsmos’ elaboran un numero de betalactamasas caracteristicas,
aunque la mayoria de las bacterias solo produce una forma de la enzimé: Las
especificidades del sustrato de algunas de estas enzimas SON bastantes
sstrechas y @ menudo se describen como penicilinasas o cefalosporinasas:

zimas de “ i "
Otras €n ‘ . amplio espectro” son menos discriminantes y Puede”
hidrolizar varios antibidticos betalactamicos

Las penicilinas y cefalosporinas individuales presentan una susceptibilidad
yariada a estas enzimas.

En general las bacterias grampositivas producen una gran cantidad de
betalactamasa, que se secreta en el medio extracelular. La mayoria de estas
enzimas son penicilinasas. La informacion para la penicilinasas estafilococica
osta codificada en un plasmido y puede ser transferida a otras bacterias
mediante bacteriéfagos. La enzima es inducible por sustrato y el 1% del peso

seco de la bacteria puede ser penicilinasa.

En las bacterias gramnegativas, las betalactamasas S€ encuentran en
cantidades mas bien pequefias, pero estan localizadas en el espacio
periplasmatico, entre las membranas celulares interna y externa. Dado que las
enzimas de la sintesis de la pared esta sobre la superficie externa de la
membrana interna, estas betalactamasas estan colocadas en forma estratégica
para la méaxima proteccion del microbio. Las betalactamasas de las bacterias
gramnegativas estan codificadas en cromosomas 0 en plasmidos y pueden ser
constitutivas o inducibles. Los plasmidos pueden transferirse entre las bacterias
mediante conjugacion. Estas enzimas pueden hidrolizar las penicilinas, las
cefalosporinas 0 ambas. Sin embargo, hay una correlacion ilégica entre la

susceptibilidad de un antibiotico a la inactivacion por la betalactamasa Yy la

capacidad del antibiotico para destruir el microorganismo.
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c.2.3.2. Cefalosporinas.

« Mecanismo de resi "
i , esistencia bacteriana a las cefalosporinas
La resistencia a ala cefalospori ;
Sporinas puede estar relacionada con |a incapacidad

del antibitico de alcan iti
zar sus sitios de accién, alteraciones en las proteinas de

unién con el antibidtico, de mod
| : . . i
| enzimas bacteriana (betal que no se realiza esta interaccion. O
etalactamasa) que puedan hidrolizar €l ey |
\

petalactamico e inactivar la céfalosporina '
;

si el antibiotico se une solo con una enzima a la que inactiva, una mutacion en ,
| la_codificacion genética de esa enzima puede conducir a la resistencia. ES
probable que esTa No sea una causa comun de resistencia a las cefalosporinas, \'r
. ya que lamayona de estos agentes parece unirse a varias proteinas diferentes. "

Las bacterias pueden destruir a la céfalosporina mediante 1a hidrolisis del anillo 5
betalactamico. Numerosos microorganismos grampositivos liberan cantidades

pastantes altas de betalactamasa en el medio circundante |
: 4

»

L)

3

Aunque las bacterias gramnegativas parecen producir menos betalactamasa, 1a
localizacién de su enzima en el espacio periplasmatico hace mas efectiva su

capacndad destructora de las cefalosporinas cuando se difunden hacia Sus :

blancos sobre la membrana interna.

& P Ty

| as cefalosporinas tienen una susceptibilidad variable a la betalactamasa. Por

ejemplo, de los agentes de primera generacion, la cefazolina es mas \

susceptible que la cefalo
aureus. La cefoxitina, 1a cefuroxima y la

son las méas resistentes a la hidrélisis por la betalact
la correlacion entre actividad antimicrobiana 'y

tina a la hidrdlisis por la betalactamasa del Staph. g
s cefalosporinas de tercera generacion ‘
amasa de las bacterias

gramnegativas. No obstante,
resistencia a la betalactamasa no es perfecta.

es, a pesar de que no puede hidrolizar

Algunas cepas bacterianas son resistent
as con betalactamasa que

los antibiéticos. Por €l contrario, algunas bacteri

 Goodman y Gilman. Las bases de 12 terapéutica.
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B 00 TR R e T

den destruirlas s .
pue A | On sensibles a las cefalosporinas. Aunque la mayoria dé
cefalosporinas de :
|as p Ay tercera generacion son relativamente resistentes @ la
Ardlisis por 1a |
hidrolisis P etalactamasa bacteriana, hay pocos informes sobre €l :

desarrollo de resistencia a e ;
. stos agentes por Enterobacter, sarretina y ©f
panicular especies de Speudomonas

C.2.3.3. Otros antibiéticos betalactamicos
ATH . 5 t‘
En los ultimos tiempos se desarrollaron agentes con estructura betalactamica j

que no son penicilina ni cefalosporinas, entre estos tenemos a los siguientes:

e ——

= [Imipenem.

- —

El Imipenem es el agente disponible mas activo (in Vitro) contra una amplia

T

variedad de bacterias. Se comercializan en combinacién con cilastatina, qué

P

inhibe la degradacion del Imipenen por una dipeptidasa tubular renal.

Sy S Ay

Actividad antimicrobiana.

R T A

Al igual que otros antibidticos betalactamicos, el Imipenem se une a las

proteinas de unién con la penicilina, interrumpe la sintesis de la pared

bacteriana y produce la lisis de los microorganismos susceptibles. Es muy

S e —
s ¥ 532 o o

resistente a ala hidrdlisis por la mayoria de las betalactamasas. i

La actividad in Vitro del Imipenem es excelente para una amplia variedad de

microorganismo aerobios y anaerobios.

Son susceptibles los streptococos, enterococos, estafilococos (incluyendo las i
cepas productoras de penicilina) y Listeria. Aunque muchas cepas de
estafilococos resistentes a la meticilina son sensibles, muchas de ellas no lo ‘
son. La actividad contra las Enterobacteriaceae es excelente. La mayoria de
las cepas de Pseudomonas y Acinetobacter inhibida. La Pseud. maltophilia es

resistente. Los microorganismos anaerobios, incluyendo el B. fragilis, son

altamente susceptible.
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« Aztreonam.

| Aztreonam €s un com
? do G : puesto betalactamico monociclito (un monobactam)
aislado d€ romobacterium violaceum
streonam interactu 1
) anismos S a con las proteinas de unién con la penicilina de l0S
X . { ;
g usceptibles e induce a la formacion de estructuras

rianas filamento
bacts sas largas. €l compuesto es resistente a las pacterias

gramnegativas.
jvad antimicrobi
ct robiana del Aztreonam difiere de los Ofros antibioticos

La 4
gluc6sido-

petalactamicos ¥ tiene un parecido mas estrecho con la de un amino

cterias grampositi ;
Las ba grampositivas y 10s microorganismos anaerobios sSon resistentes.

al igual qué

No obstante, la actividad contra Entrobacteriaceae es excelente
o contra H.

contra Pseud. aeruginosa. También es muy efectivo in vitr

influenzaé'y gonococos.

Cc.2.4. Los aminoglucosidos

Los antibioticos aminoglucésidos son: gentamicina, trobamicina, amikacina,

netilmicina, kanamicina, estreptomicina y neomicina. Como el nombre del grupo

implica, todos estos farmacos contienen aminoazucares unidos a un anillo
aminociclitol m

en parte responsable d

ediante enlaces glucosidicos. Son policationes y su polaridad es

e las propiedades farmacocinéticas compartidas por

todos los miembros del grupo.

s aminoglucésidos €s el tratamiento de infecciones

causadas por bacterias aerobias gramnegativas; actuan interfirien
tibles. Aunque la mayoria de

sintesis proteica de los microorganismos suscep
proteica microbiana €$ bacteriostatica, 10S

taciones que afectan a las proteinas
cos, puede conferir una

El uso principal de lo
do con la

los inhibidores de la sintesis

aminoglucésidos son bactericidas. Las mu
o, blanco de estos farma
mbién puede producirse resistencia por

que codifican las enzimas

en el ribosoma bacterian
resistencia pronunciada a su accion. Ta
la adquisicion de pldsmidos que contienen genes
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metabolizadotas de amin
Oglucésig
0s.

a uno de ellos, pueden exhip;
xhibir resij
esisten

La toxicidad grave eg
una ||mna g
Cidén

aminoglucosidos y todos |os miembros ¢
& ros
de toxicidad. Las m4as notables son | @
a ot

Importante de la utilidad de [0S
grupo comparten el mismo espectro

otoxicidad, que puede implicar tanto

= Resistenci imi
encia antimicrobiana a 1o aminogl
noglucésidos

La apreciacion de los medi
esencial para comprend camentos de resistencia a los aminoglucdsidos s
ender
bacterias pueden se SUS espectros de actividad antibacteriana. Las
r ' .
aminoglucésidos a ¢ resistentes a |a actividad antimicrobiana de 10s
ausa de una f
e 2 penetracién del antibiético, baja
afinidad del farmaco po ; ,
microbianas. Sin dudp L ’mf)OSOma bacteriano o su inactivacién por enzimas
. L b a,.el ultimo mecanismo es la explicacién mas importante
microbiana 5 :
adquirida a los aminoglucésidos que S€

encuentra en la practica clinica.

La penetracion del farmaco a través de los poros de la membrana extemna de
los microorganismos gramnegativos dentro del espacio periplasmatico puede
ser demorada; la resistencia de este tipo no es importante clinicamente. Una
vez que estos farmacos alcanzan el espacio periplasmatico, pueden ser

alterados por enzimas microbianas que fosforilan, adenilan o acetilan grupos

hidroxilo o amino especificos. La informacién genética de estas enzimas se
ransferencia de DNA como

smidos Yy

adquiere principalmente por conjugacion y t
y factores de transferencia de resistencia. Estos pla
n la naturaleza (en especial en medios
(méas de 20) que han
s ultimos

plasmidos
factores se han difundido mucho e
hospitalarios) y codifican un gran numero de enzimas
dad clinica de la Kanamicina y, en lo

reducido en forma notable la utili
ikacina es menos vulnerable a

tiempos, de gentamicina y tobramicina. La am

s a causa de cadenas laterales moleculares

estas enzimas inactivadota




sintesis de engzj i '
La Zlmas inactivadoras de aminoglucésidos mediada por

midos se ha convert;
o rtido en una fuente de preocupacién, en relacién con el
iento de in i G
tratam €cciones enterocécicas. En varios centros, un porcentaje

plas

ignificativo de cepas . _ ‘
= PRSI 65108 Microorganismos presenta una alta resistencia a

los aminoglucodsi
totse Jlicosidos a causa de este mecanismo, Aunque suele haber un

efecto bact.ericida sinérgico de Ciertos antibiéticos betalactamicos Y
BmNOGID SSIC0S SR 108 enterococos, también esto ests permitido. Un factor
adicional de complicacion es el reconocimiento recients de la capacidad de los
enterococos para adquirir plasmidos con codigos para betalactamasas. Estos

factores podrian dificultar en extremo el tratamiento de infecciones

enterococicas graves, como endocarditis.

Otra forma comun de resistencia natural a los aminoglucésidos esta causada
por la imposibilidad del farmaco de penetrar la membrana citoplasmatica
(interna). El transporte de aminoglucésidos a través de la membrana
citoplasmatica es un proceso activo oxigeno-de-pendiente. Por lo tanto, las
bacterias estrictamente anaerobias son resistentes a estos farmacos, ya que

carecen del sistema de transporte necesario.

De igual modo, las bacterias facultativas suelen ser mucho mas resistentes
cuando crecen en condiciones anaerébicas. Se desconoce el significado de
esta denominada barrera a la permeabilidad como una explicaciéon para la

resistencia a los aminoglucdésidos entre los bacilos aerobios gramnegativos.
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parece tener ung %
Se
Pseudonomas Maltophj
. 1a
nivel de resistenci
cia de
alg

Simil
ar la
resist
encj
S ot a natural 4 la amikacina
por

Y cient
Os o
fos mi
ICr =
Unos Cocog O0rganismos al igual q b
3 ue el bajo

posible aumentar en form
i < an
bacterias mediante |4 T otable
Nacig
que alteran la estructyrg de | i
a pared

gl’amp cue
OSitiv
el Ingres Os a los aminoglucésidos. Es
o d o .
€ aminoglucésidos en estas

Con antiki
ntibiéti

col ICos, como los betal :

ular, alactamicos,

sinérgica sobre el St
aphyloco
CCus ay
reus.

farmaco.

Aunque estas cepas d _

e E. ¢
streptomici TN oli presentan una alta resistencia a la
estrep icina, no estan difundidas en la naturaleza. De igual modo solo un 5%
de las cepas de Pseud. Aeruginosa exhibe esa resistencia ribosomica a la
estreptomicina. No obstante hasta el 50% de las cepas de enterococos

aisladas de pacientes con endocarditis es resistente a altas concentraciones de

y sus ribosomas no se unen con el antibidtico. Por esta razon,
tomicina asociadas demostrable in

estreptomicina
enterococos

no hay efecto sinérgico de penicilina y estrep
s. Sin embargo, la mayoria de las cepas de

Vitro contra estas cepa
gentamicina in vitro, ya que a

es sensible a la combinacion de penicilina y
menudo la resistencia ribosémica es especifica.
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« Actividad antibacteri
riana de los ami
inoglucésidos

La principal actividad anti .

netilmicina y amikacina t'bact.enana de gentamicina, trobamicina, kanamicina

como ya se ha me ‘esta dirigida contra los bacilos aerobios gramnegativos:
nciona Mt

do, estos antibiéticos tienen poca actividad contra

microorganismos anaerobi .
bicos o bacterias facultativas en condiciones de

anaerobiosis. Su accion ¢
contra la mayoria de las bacterias grampositivas €

mi . Es altam :

llmltade;dad Setahaente resistente el Strip. Pneumoniae y el Strip. Pyogenes 'z
eali y

en I agregado gentamicina a las placas de agar-sangre para

dar al aislamien '
ayu to de estos microorganismos de muestras de esputo ¥

reciones faringea &l
% geas. La estreptomicina y la gentamicina son activas contra

epas sensibles de e
cep nterococos y estreptococos en concentraciones que solo

pueden alcanzarse clinicamente cuando se combinan con una penicilina.

No obstante, la resistencia mediada por plasmidos transferibles  por

jugacion qu ifi : i
conjug que codifican las enzimas modificadoras de aminoglucésidos esta

aumentando en todo el mundo.

La susceptibilidad de los bacilos aerobios gramnegativos a estos farmacos es

able. Los microorganismos sensibles se definen como aquellos inhibidos

vari
ciones plasmaticas que pueden alcanzarse en for

por concentra
una incidencia elevada de toxicidad.

ma clinica sin

c.2.5. TETRACICLINAS

= Acciones sobre los microorganismos.

n amplio rango de actividad antimicrobiana contra

que se superponen con el de
n efectivas contra algunos
us efectos sobre la
ydia (los

Las tetraciclinas, poseen u
bacterias grampositivas y gramnegativas,
imicrobianos. También SO
nte a agentes qué ejercen s
ckettsia, Micoplasma, Chlam
osis, conjuntivitis de inclusion

muchos

otros farmacos ant

microorganismos que son resiste

pared de la célula bacteriana, como Ri

agentes de uretritis, linfogranuloma venéreo, pitac
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y tracoma), Ureaplasma, algunas

- mico : b :
poca actividad contra |og hongos bacteriag atipicas y amebas. Tienen

» Resistencia a |ag tetraciclinas

La resistencia a las tetraciclinas Producida

in Vitro aparece lentamente en
forma gradual, Semejame a P

inducible; es degj i
4y : Ir, las bacteriag Solo se hacen resistentes después de la
exposicion al farmaco. Se ha

ibles d Identificado un numero de determinantes
eribles de resi : .
transf Sistencia para I tetraciclina y se detectaron al menos dos

Tyoms 2 A

del flujo del antibiStico o de la adquisicién de una via de eliminacién con gasto

20 e N

de energia; también puede ser evidente la disminucién del efecto de la !
tetraciclina sobre el ribosoma. i

C.2.5.1. Cloramfenicol

= Resistencia al cloramfenicol

La resistencia in vivo de los microorganismos grampositivos y gramnegativos al
cloramfenicol constituye un problema de creciente importancia. Por lo general, i
la resistencia de las bacterias gramnegativas estd causada por un plasmido .
adquirido por conjugacion y se debe a la presencia de una acetiltransferasa o
especifica que la inactiva. Se han caracterizado no menos de tres tipos de
enzimas. Los derivados acetilados del cloramfenicol no se unen a los

b
ribosomas bacterianos. Las cepas de H. influenzae resistentes al cloramfenicol f');’

contienen plasmidos que codifican no solo la produccion de acetiltransferasa ‘l
sino también invarioablemente la resistencia a la tetraciclinas; ademas pueden W
’,‘.
i
.i ‘
!
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relacionadas de Cloramfenicol,

ilacion del fa %
acetilacio armaco, también 8 han deserits . daminucidn’ de fa
permeablhdad de los miCrOOfganismoS (

» : il encontrada en E. coli y Pseudomonas)
y mutacion a la insensibilidad rbosémic

a.

C.2.6. ANTITUBERCULOSOS.

Farmacos us § ot
ados en la Quimioterapia de la tuberculosis.

El tratamiento de las infecciones micobacterianas en el hombre se ha

convertido en un problema ain mjs importante y desafiante a causa del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) pandémico, que se ha
asociado con un aumento notable en Ia tuberculosis y en la infeccién causada
por el complejo Mycobacterium avium. Dado que el microorganismo crece con
lentitud y las enfermedades suelen ser cronicas, el cumplimiento del paciente,

la toxicidad del farmaco y el desarrolio de la resistencia microbiana presentan
problemas terapéuticos especiales.

Los farmacos usados en el tratamiento de la tuberculosis pueden dividirse en
dos categorias principales. Los agentes de "primera linea" combinan el maximo
nivel de eficacia con un grado aceptable de toxicidad; estos incluyen isoniazida,

rifampicina, etambutol, estreptomicina y pirazinamida.
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C.2.6.1. Isoniazida

recibirlo si pueden tolerarlo

= Resistencia bacteriana

ara tratar la tuberculosi :
P losis. La evidencia actual sugiere que el m ' d
esistencia se relaci ecanismo de
r Ciona con el fracaso del agente para penetr |
microorganismos o ser captadas por ellos P ar en los

Al igual que con los otros agentes descritos, el tratamiento con isoniazida solo
lleva a la aparicion in vivo de cepas resistentes. En ocasiones el viraje del
microorganismo con sensibilidad primaria a elementos principalmente
insensibles se produce en unas pocas semanas después de iniciado el

tratamiento; no obstante, el tiempo de aparicion de este fenémeno varia en

forma considerable de un caso a otro.
Habra una resistencia genética a la isoniazida en a

cavidades tuberculosas pueden contener en
que el tratamiento con isoniazida

tes. La incidencia de la
ante estable

Irededor de 10° basilos

tuberculosos; como las tre 107 y

10° microorganismos, no es sorprendente
cion de estas bacterias resisten
n los EE. UU parece ser bast
is, pero es mucho mas alta en

solo produzca la selec
resistencia primaria a la isoniazida e
en un 2 a 5% de los aislamientos M. tuberculos

ciertas poblaciones, incluyendo asiaticos e hispanos.



C.2.6.2. Rifampiclna

¢ mpicj
resistentes uno de Cada 107 5 108 Picina, como un proceso en un paso, siendo
bacilos tuberculosos.

solo en la quimioteragpi
era i
Pla para erradicar g estado de portador meningocécico

los fracasos pued
€n deb S
o erse a la aparicin ge bacterias resistentes después de
' n sé i .
/ Olo 2 dias. La resistencia microbiana a la rifampicina es

ndes poblaciones de todas las cepas de los bacilos tuberculosos
‘ nero de células con resistencia pronunciada a la estreptomicina
tacion. Sin embargo, se encuentra resistencia primaria al

in 2 a 3% de los aislamientos de M. tuberculosis.




La seleccion para bagj
0s resist
en

general, la incidencia de resist
enci

tes s
€ pr :
. Produce in vivo e in Vitro. Por lo

prolongado es el tratamiento, Hasta
tuberculosos insensibleg despuss g un 809,
e

a la est
r St
eptomicina es mayor cuanto més

" : nes
estos microorganismos, o 1'00“9/"" inhiben a muchos de

C.2.6.4. Acido Aminosalicilico

» Resistencia bacteriana

Cepas de bacilos tuber, : '
culosos Insensibles a varias veces la concentracion

bacteriostatica usual de| Acj . ,
S el écido aminosalicilico pueden ser producidas in Vitro
ambién rece resj i :
Istencia de estos bacilos en pacientes tratados con el

agente, pero con mayor lentitud que con I3 estreptomicina

C.2.7. Agentes Antimicéticos

Aunque las opciones para el tratamiento de la micosis han aumentado en forma
sustancial durante las tres décadas pasadas, existe una comprensién solo
parcial de los principios farmacolégicos del tratamiento antimicético. Una
dificultad importante reside en que las pruebas in vitro para detectar resistencia
primaria 0 secundaria de los hongos a los agentes quimioterapicos no brindan
informacién clinica util. Existe una variacién extrema en los resultados
obtenidos con métodos diferentes para probar la susceptibilidad a los farmacos;
incluso la variacion es significativa entre los laboratorios cuando se utiliza el
mismo modelo.
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c.2.7-1. Agentes Antimicéticos sistemsti
Anfotericina B o

Resistencia Micotica

ge han aislado mutantes con disminucin ge la susceptibilid ici

g de varias €species micdticas mediante pasaje el:,' g :.d e anf?tervcvna
contiene €l farmaco. Muchas de ellas. no i ti(;ne io de cultvvo. que
disminUidas de ergosterol, con menor afinidad por l;)s a::tr)‘ic’)zzzzen;?::cnof
Se ha informado el aislamiento de cepas con sensibilidad disminuidapen i re;
oieidS: PrOfURGIGE S SR SR | aislamiento de especies de C dgd

con susceptibilidad disminuida en fayces, deposmionesspuec;e:nae Si:n qlu:

' videncia de i 4 2
o S oCCIon R Mmicroorganismos resistentes al farmaco.

« Flucitosina

Resistencia Micotica

L a resistencia que surge durante el tratamiento (resistencia secundaria) es una
causa importante del fracaso terapéutico cuando se usa flucitosina sola en la
criptococosis Y la candidiasis. En la cromomicosis, la reaparicién de lesiones

después de una respuesta inicial ha llevado a la presuncién de resistencia

secundaria.

En cepas Cryptococcus y de especies de Candida, la resistencia secundaria se

ha acompafado por un cambio en la concentracién inhibitoria minima desde

menos de 2,5 pg/ml. El mecanismo de esta resistencia puede ser la pérdida de
on de la

la permeasa necesaria para el transporte de citosina o la disminuci
actividad de la uridina monofosfato (UMP) pirofosforilasa o de la citosina

desaminasa.
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dida albicans, T
gn Can un hongo diploide, puede ocurrir resistencia parcial

gebido a la dlfferencva heterocigoto de 1a UMP pirofosforitasa. Se desconoce el
5;gnificado clinico de la resistencia parcial V

Imidiazoles y Triazoles

La creacion in vitro de mutantes resistentes al farmaco ha resultado dificil. Las
raras mutantes resistentes obtenidas en pacientes no fueron aisladas de

das 4 :
ruentes profundas y no esta claro si estas mutantes retienen el potencial de

causar enfermedad invasora profunda.

Griseofulvina

Resistencia Micotica

gl trychophyton, el Epidermophyton y el Microsporum pueden hacerse
resistentes @ la griseofulvina in vitro y tales cepas mantienen virulencia
completa como agentes infecciosos en animales. Con pocas excepciones, las
cepas aisladas de pacientes que reciben el antibiético parecen retener su
sensibilidad cuando se examinan in vitro. Los dermatofitos concentran la
griseofulvina por un proceso dependiente de energia y esa captacion se

correlaciona con la sensibilidad de los hongos al antibiético.

c.2.7.2. Agentes Antimicéticos Topicos

El tratamiento tépico es Util en muchas micosis superficiales, es decir, aquellas

circunstancias al estrato corneo, capa escamosa O cornea. Estas

enfermedades incluyen dermatofitosis (tina), candidiasis, tina versicolor, piedra,
tila negra y queratitis micotica. Por lo general, la administracion topica de
agentes antimicoticos no tiene éxito en las micosis de las ufias (oniocomicosis)

y del pelo (tiha capitis) y no tiene lugar en el tratamiento de las micosis

subcutaneas, como esporotricosis y cromo.
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o Limitacion de la Resistencia

(0
ncia de la resi i i
La emerge sistencia a los medicamentos en las infecciones puede

reducirse al maximo en las formas siguientes:

s Manteniendo las cifras suficientemente elevadas del medicamento en 10s
ejidos para inhibir 1a poblacion original y a los mutantes iniciales

0- administrar simultaneamente 2 medicamentos que no teng-;an resistencia
cruzada, cada uno de los cuales retardard la emergencia de mutantes

. tro | ;
resistentes al ol medicamento (por ejemplo, rifampicina e isoniacida en el

yratamiento de [a tuberculosis), y
5. evitar la_ exposicion de microorganismos a algin medicamento

parﬁcularmente valioso, restringiendo su uso sobre todo en hospitales y en los

alimentos para animales.

Las siguientes acciones pueden ser tomadas por el personal de salud para
ayudar a limitar la resistencia a antibiéticos'®.

o Lave sus manos minuciosamente entre cada consulta a pacientes.

« No ceda ante la demanda de los pacientes de antibiéticos innecesarios.
Cuando sea posible, prescriba antibiético que cubran el rango bacteriano
mas estrecho.

Aislé aquellos pacientes con infecciones resistentes a multiples
antibioticos.
Familiaricese con informacion local sobre resistencia a antibidticos.

Monitoree el cumplimiento del tratamiento en enfermedades con alto

riesgo de abandono.

Algunas acciones a nivel de salud publica que pueden implementarse son las

siguientes:
o Alentar el uso prudente de los antimicrobianos mediante educacion a

usuarios en la consulta y a la comunidad en general.

antimicrobiana en las Americas:

¥ Roxone Solvatiena- Gonzales, Yehuda Benguigui. Resistencia
Magnitud del problema y su concentracion.
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Motivar a prescriptor: :

' 2 ptores del sistema publico y privado sob | bi
de la resis encia y a q re el problema

ue recomie

ks G nden a s
antibiéticos sin prescripcion profesional ~ Lot i
Aumentar el énfasis del '
tarnlento dUraRt adecuado conocimiento de las infecciones y SU
rata ran :

e la formacién académica de prescriptores y después

de Universidad
pesarrollar y aplicar guias y protocolos basados en la evidencia para el

diagnostico Y tratamiento de las infecciones

tizar el i e
Garan expendio de antibicticos solo con receta ~medica

desalentando su venta libre al publico

iderar la i6
consl . régula0|on del uso de agentes terapéuticos de reserva
para microorganismos resistentes a antimicrobianos comunes

Utilizar el esquema terapéutico eficaz més breve posible en las guias
ponible. LOS

péuticas, basadas en la mejor evidencia cientifica dis
rollo de

tera
ciclos breves de terapia antimicrobiana se asocian con un desar

menor resistencia que los ciclos mas prolongados.

requiere que en las
arias y un
ar el

o de antimicrobianos en unidades de salud
té de control de infecciones intrahospital
deben ser responsables de normaliz
los criterios definidos, la
mismo, deben

El uso apropiad
smas exista un comi
e farmacoterapéutica. Ambos
microbianos de acuerdos con
la evidencia disponible. Asi
particularmente de los medicam

mi
comité d
uso de los anti

eriencia de UsO local y
entos de

exp
monitorear y controlar la prescripcién,
recién generacién.
vidad de estos antibicticos, debe tenerse en
rios) sobre

Ademas de los datos de efecti
cuenta la informacion especifica

sensibilidad/resistencia de ca

(datos comunitarios, U hospitala

da antibictico.
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c.4. Fa’armacodependen cia

Ciertos microorganismos no sg|
. Olo g ;
incluso 10s requieren para s on resnstentes
c

estreptomicina. Cuan ento's. E
do un Menin S$to ha Sido dem
inocula a un ratén, ge 90cocq Ostrado con |a
* °% Produce yp, en es reptomicina.depe di
€meda Ndiente se
P

animal se trata SimU“éneamem d Ogresiva
G e Y mortal i
. n sélo s
estreptomicina los m'°r00rganism08 estreptomicing En i el
. .

0s i
medlcamentos $ino que

ausencia de

al medicamento.

3. Enmascaramiento de infecciones graves sin erradicarlas

4. Toxicidad directa del medicamento, particularmente con el uso

prolongado de algunos agentes.

5. Desarrollo de resistencia medicamentosa en poblaciones microbianas,

primordialmente a través de la eliminacion de microorganismos

sensibles a los medicamentos por medios saturados de antibi6ticos (por

ejemplo hospitales) y su substitucion por microorganismos resistentes

los mismos.

' Asenic, C. Genética Microbiana

a
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"l capitl"o

A. Recopilacion de la informacign

rimaria: imari

Al Fuente p .'a La fuente primaria de Ia investigacién sera toda la
.z ari irt .

informacion necesaria adquirida a través de todas las bibliografias consultadas

y analizadas.

5. Fuente secundaria: Dentro de la fuente secundaria se encuentra todas

A
cllas materias ofrecidas por pensum de la UCEM que permiten analizar de

aqu

yna manera clara toda la informacién obtenida.

B. Procesamiento de la informacién.

En cuanto al procesamiento y andlisis de la informacion se a hard uso del
programa computarizado para procesar toda la informacion adquirida. El

programa computarizado posee el siguiente nombre: Microsoft Word.
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ativa Metodologica.

Nar

antibio
Dado q

Centl’OS-

Entre |as blb
sientes: primeramente en la
de la UCEM, posteriormente en la bibliot
joteca de

i

sig
AN, luego S€ visi ibli
a UN g ito la biblioteca del MINSA, ademas
; se recurri6 a Internet

0er0 en menor escala.

contada la informacién obteni [
da se prosiguié a clasificar y anali
izar toda la

informacion P
poseer todo el material analizado s
e prosigue C lti
on el ultimo pa
so, el

ara que se pudiera cumpli
pllr con todos los objetivos propuesto
S.

Al
proC
computa
informacion.

esamiento de la info i6
rmacion, para lo cual se hizo uso del p
rograma

rizado Microsoft Wo
rd y poder de estar forma presentar la siguiente
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inalizar la presente investigacid
. disminucid 'dacion se llega a la conclusig
pra una ion o eliminacis L S s
acion de la resistencia alos ant'b('lé g
ibiéticos, si no se

ha
cump'e con ciertas normas o consejos
que permit
en el uso apropi
piado de los

Aunque probablemente ya se aproxime en el hori
orizonte la creacion de nuevos

. .+.0s contra cie i :
piotic rtos microorganismo estos seguramente
no seran de bajo

anti
ual aum 1
o L entaria los gastos para contra restar la
gisminuir la calidad de vida del paciente enfermedad y

por eso 1a necesidad de crear conciencia en toda la poblacié

adecuado de los antibidticos. Es ahi donde todos los profesizc::ln Sc:jbre s
juegan U papel muy importante a la hora de ejercer sus funcionezs o
gelepsistomaitie salud deberia de crear un programa de concientizacion

nvoluc
re a todo el personal de salud sobre el riesgo del uso
rmente educar a la poblacién sobre

ES

Adem

mdiscriminado de los antibiéticos y posterio

¢l uso del mismo-
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wo%

Glos

esisfenc'a bacteriana: Capacidaq de cient
: (it as

erancia Sti ce
gsarroliar tol a antibidticos especificos Pas de bacteriag para

:otencia cruzada: Resistencia
Rests a un antibiéi
Otico ¢

también r
46 NO haya sido expuesta.

esistencia frente a otros antibiético eterminado que produce
S a los

Cuales |3 bacteria puede

gesefvorio de infecciones: Fuente continia de enf

Jnimales. personas y plantas pueden actuar come rez efmédad Infecciosa. Los
Huésped: Organismo en el cual otro organismo hab(iatr:olﬂo de infecciones.
nutre ¥ S€ ampara. aimente parasitario se
Inhibicion- Limitacion, comprobacién o deteccién de Ia accié

sélula, © reduccién  de una actividad fisiolégica mediamn Te un .érgano o
antagénica- € la estimulacién
Lisis celular: destruccion o disolucién de una célula o molécula medi
accion de un agente especifico. La lisis celular esta producida con f(:ez:,fc::

por una lisina.

Cepa: Subgrupo taxonémico de una especie.

PH: abreviatura de potencial de hidrogeno, escala que representa la acidez

relativa o alcalinidad de una solucion.

permeabilidad: es la propiedad que tienen las membranas, peliculas plasticas
o caso, de permitir el paso de fluidos, ya sean gases, vapores 0

ura molecular, es considerado como un proceso
n el material de la

en nuestr
liquidos a través de su estruct

de difusion, es decir, el gas, vapor o liquido se disuelve e

membrana y de alli se desplaza a lugares de menor concentracion, este

fenémeno es intramolecular.

cién de microbios asociados

Flora microbiana normal: se refiere a la pobla
seres humanos Y

que habitan en las superficies internas y externas de los

animales normales.
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5 intrinseca: es a
X quella inherente o natural de la b y qu
a bacteria y que n
e no

dqu ida por un proceso d
od q in : € mutacioén o a partir del mat
material genético de

sid0
otrd pac!

eria.

: S el rOlIIPilllienO de la memb an |
o lar t I rana celular. Lisis celul a
u . ar.

ar se debe undamenta mente a la
LCCl On CG'U' f tal t | detencion de |
a sintesis de

moléculas celulares, por algunas proteinas virales. Co
e la fase tardia del ciclo replicativo de ciertos virus, (ej n posterioridad,
la acumulacion de grandes cantidades de Protemasl C:dt:n:)v;rus virus
la inhibicion general de los procesos de ; :sa:s puede
comoléculas: tanto virales como celulares, ocacionando la lisis ; I:)s:am::

ran cantidad de viriones.

in VitrO: investigacion que se realiza fuera del organismo, en el vidrio de un
wubo dé ensayo-

ginergismo: es la accion combinada de varias sustancias quimicas, las cuales
producen un efecto total mas grande que el efecto de cada sustancia quimica

separadamente.
sensibilidad: facultad de un ser vivo de percibir estimulos externos € internos
através de 10S sentidos.

es el principal mecanismo de defensa contra los

[nmunidad humoral:
bios extracelulares y Sus toxinas, en el cual, los componentes del sistema
n a los antigenos no son las células directamente sino los

micro
inmune que ataca
anticuerpos!) secretados por ac

tivacion antigénica.
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pacterias de mayor relevancia clinica por género y especie.

|COCOS GRAM POSITIVOS I

erobios facultativos

1|

P

Anaerobios

-

i
[Cadmes ]

| Duptus |

Sensible
toquin

Soluble

Bilis

REe
oy

St.pneumonie

+
Staphylococcus
coagulasa

capitis
cohnii
epidermidis
- |haemolyticus
hominis

ieﬁ'ne’dius

|Stregtococcus |

Resiste bilis
fermenta
esculina
crece 6.5%
CINa

Cadenas o duplas
peptotreptococcus
anaerobius
indolicus

prevotil

tetradius magnus
micros

productus

Racimos
Staphylococcus
saccharolyticus

Sy

Si
enterococcus
faecalis
faecium
avium
raffinosus
gallinarum
hirae
casselinavus
durans
solitarius
muntii
malodoratus

No
otros Streptoccocus

i

hemdlisis

|
B

1

|

bacitracina

]

inhibe

Hno inhibe |

grupo A

||otros grupos |

pseudoavium

| B

Grupo A: pyogenes
Grupo B: agalactie
Grupo C: a)equi
b)zooepidermicus
c)equisimilis

Grupo F

Grupo G

Grupo vidans
bovis |

bovis Il
gordonii
grupo milleri:
a)anginosus
b)constellatus
c)intermedius
mitis

mutans
oralis
parasanguis
salivarus
sanguis
sobrinus

vestibularis




e COCOS GRAMPOSITIVOS |
':Jeir::::isa L Aerobios/anaerobios facultat
g(fnorrhoeae afivos JAnaerobios |
menigitidis Fermentan
mucosa lactosa oxidasa :\;O‘ferme",‘a" Porphyromonas
subflava v a CNicasa asaccharolytica
sicca Aeromonas orse il 7 endodontalis
HAVESOONS hydrophila E;(iihench;a R U SRE . | URKVENS
Moxarella caviae ChotiaMar ?lsrugmosa marcenes Bilophia
catarrhalis Verohii Hlateus °|:_escens llqugfacvens wadjs.wonhia
Vibrio Freundii :“U ) i rubld.aea ko
EHoleras ~ |uteola odorifera Fusobacterium
A amalonaticusfmendocina |entomophila |nucleatum
paraemolyticus |Klebsiella  |orizyhabitans|ficaria gonidiformans
pneumoniae |putida fonticola nechrophorum
oxytoca alcaligenes |grimesii naviformr
azaenae pseudoalcalig plymthica varium
rhinosclerom |stutzeri proteamacul mortiferum
atis thomasii Proteus russii
Enterobacter |Achromobact{mirabilis Bacteroides
aerogenes |xylosoxidans vulgaris (Grupo)
cloacae piechaudii  |Burkholdeira vulgatus
agglomerans |Alcaligenes cepacia distasonis
gergoviae |faecalis gladioli merdae
sakazakii piechaudii  |mallei caccae
Stenotrophomjglumae thetaiotamicron
maltophilia jmultivorans uniformis
grix Otras especies R | Pasteurella |pseudomalleijovatus
aerogenes Acinetobacterstercoris
Bacilos curvos Cocobacilos bettyae catcoaceticu Otros
Campylobacter Haemophilus canis baum?nnl BacterOff!es
Jejuni influenzae Lwoffi eggerthii _
coli aphrophilus splanchnicus
lari parainflunzae
fetus haemolyticus
hyointestinalis prahaemolyticus




ion de 1as pacterias de mayor relevancia clinica por género y especi
pecie.

| BACILOS GRAMPOSITIVOS |

1 Acido alcohol resistente |
.' bacteﬁum a0 N? \
e Josis Grande amafio/Forma
b’ FequibMoo Filamentoso
hoViS
ium \
K sall
] aceum Esporas
., T;:Lm G r Motilidad J Anacrobios
JcprianS | | l
ocardle B Hp. Si ‘ No Actinomyces
i:g;?s Lactobacillus Listeria odontolyticus |
i rcinica monocytogenes meyeri
" nsvalensis \ pyogenes
I Aerob - : n'aeslundu
oIC OROe Anaerobios Anaerobios ViSCOSUS
Bacilus. Clostridium propianobacte georgiae
anthracis bifermentans Aerobios rium gerenscerae
alver botulium :
cereus cadaveris \ \
circulans difficile SH2- SH2+ acnes
laterosporus | novy tipo A avidum
licheniformis | [perfringes Corynebact Enisipelothrix granolosum
megaterium septicum erium rhusiopathiae propionicus
pumilus sordelli diphteriae Eubacterium
sphaericus baratii ulcerans
subtilis butyricum pseudotuber
clostridiforme culosis dentium
innocuum urealyticum
paraputrificum jeikeium
ramosum Xerosis
tertium striatum
histiforme minutissimum
histolyticum aycolatum
subterminale imitans
tetani auris
propinquum




Nombre
'go 3 3
Céd' K Beialadamlcos
vP°® j
5“1’9' Benci!penicilmo

10101 G Crstalino

Bencilpenicilino

101 01 G Procoinico

3 Bencilpenicilino

1010’ G Procainic@

0 Bencilpenicilino

101 4 G Benzoﬁnico

o1 01 30 Dicloxocilino
1

0101 32 Cloxacilind sédica
1

10101 35 Dicloxacilina

101 0140 Amoxicilina

10101 45 Amoxicilina

1010150 Ampicilina

1010165 Imipenen Cilastatina
1010170 Cefazolina
1010175 Cefalexina
1010180 Cefaloxitina Sédica

1010182 Cefuroxima Axetil

1010183 Cefuroxima Sédica
1010184 Cefuroxima Axetil
1010185 Cetofaxima
1010190 Ceftazidima

1010195 Cefiriaxona

Forma y

Concentracién
Farmaceutica

Polvo Liofilizado
1,000,000 UI

Polvo Liofilizado

8,000,000 U!

Polvo Liofilizado
400,000 Ul

Polvo Liofilizado

1,200,000 Ui

Suspension. 1 25mg/5ml
Fco de 100 ml

Polvo Liofilizado 500mg
Capsula 500 mg

Suspension 250mg/5ml
Fco de 100 ml

Capsula 500 mg
Polvo Liofilizado 1g

Polvo Liofilizado 500mg
Polvo Liofilizado 1g
Capsula 500 mg

Polvo Liofilizado 19

Suspension

250mg/5ml

Polvo Liofilizado 750mg
Tableta 250mg

Polvo Liofilizado 1g
Polvo Liofilizado 19

Polvo Liofilizado 1g

u/m

FAM

FAM

FAM

FAM

FCO

FAM
CAP

FCO

CAP

FAM

FAM

FAM

CAP

FAM

FCO

FAM

TAB

FAM

FAM

FAM

Via de

Admén. :?:‘ de
L/ HOSP.
y C/s
IM /s
IM c /S
ORAL c/s
IM-IV HOSP
ORAL /s
ORAL c/s
v HOSP
¥ HOSP
v HOSP
ORAL c/s
v HOSP
ORAL HOSP
IV-IM HOSP
ORAL HOSP
IV-IM HOSP
IV-IM HOSP
IV-IM HOSP



el %
1010 0 :.':sr:cr::::ti i\c)ip::s:ég:j?mglsmy
10 Eritromicinc Tableta 500m
101 O Esteoroio °
1010220 Clindcmicino Capsula 300 mg
. 010230 Clindamicind Fosfato  Solucién Inyectable
900mg/6ml
vagw po 03: Teiraciclina Y Cloranfenicol
1010300 Doxiciclina Hiclato Capsula 100 mg
1010310 Cloronfenicol Palmitato Suspension 125mg/5ml

Fco de 100 ml

1010320 C|orcnfenicol Capsula 500 mg

10330 C|oronfenico| Succinato Polvo Liofilizado 1g

Soédico

10

subgrup® 04: Aminoglucésidos

1010400 Estreptomicind Sulfato Polvo Liofilizado 19

1010420 Gentamicina Sulfato Solucion Inyectable
20mg/2 - Amp 2ml
Solucion Inyectable

1010425 Gentamicind Sulfato
80mg/2 - Amp 2ml

1010430 Neomicina Sulfato Tableta 500mg

Solucion lnyectoble
500mg/2 - AmP 2ml

1010445 Amikacina

Subgrupo 05: Sulfamidas

Solucion Oral
40 mg+200m9/ 5ml
Fco 100ml

1010500 Trimetoprim +
Sulfametoxazol

FCO

TAB

CAP

FAM

CAP

FCO

CAP

FAM

FAM

AMP

AMP

TAB

AMP

FCO

ORAL

ORAL

ORAL

IV-IM

ORAL

ORAL

ORAL

IM-IV

IM

IM-IV

IM-IV

ORAL

IM-IV

ORAL

€/S

€/5

HOSP

HOSP

P/S

c/s

c/s

HOSP

c/s

HOSP

HOSP

HOSP

HOSP

c/s



Tableta
TAB

800mg+400m OR
Tablet
ableta 100mg TAB
Solucion Inyecatble AMP
1 6mg-+80mg/1ml a4 HOSP
Amp 5ml
; |fodiOC'"° de Plata Crema 1% Fco 2509 FCO 10PIC
0105 g
atiséPtico* URRGIGS
0P i (.
W itrof rantoind Suspension 25mg/ 5ml FCO o
]010 Fco 100 ml o S
Antimicolc
wp°
el Suspension 100 000 Ul
Nistotin P A /ml FCO OR
1010700 Fco 30 ml & i
_ aptipalvdico
o7 BmE
0108 00 Cloroquin@ Clorhidrato Solucion Inyectable AMP IM-IV c/s
120mg/3ml - Amp 3ml
1010810 Cloroquin@ Fosfato Tableta 250m9 L i i
1010820 primaquind Fosfato Tableta 5mg Base TAB ORAL P/S
1010830 primaquind Fosfato Tableta 15mg Base TAB ORAL P/S
| Subgrupo 09: Anﬁleishmaniésicos
I
f 1010900 Antimoniato de Meglum Solucion InYecmble AMP L o3
} l.5g/5m|-Amp5m|
I
f Subgrupo 10: Aniitoxoplasmosis
1011000 Espiramicina Tableta 250 mg TAB QRAY H
S
| bgrupo 11: Vancomicina
L EAM IV HOSP

1
011100 Vancomicina Polvo Liofilizodo 5

Sy
| brupo 12: Quinolonas




g Ciprofloxadnd
219

floxacina
DREIPE
1122

13: Antivirales
0
ngP

Aciclovir
13 10
101

Tableta Ranurada

TAB
500 mg
Solucién Inyectable AMP
200mg/20ml - Amp 20 ml
Tableta Ranurada TAB

400 mg

ORAL

ORAL

C/s

HOSP

c/s




