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ACTUALIDADY PERSPECTIVADE LA FARMACOLOGIBE DROGAS

ANTIBACTERIANAS
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RESUMEN

Se hizo unarevision de los grupos y farmacos antimicrobianos que con mayor
éxito se utilizan para tratar infecciones bacterianas provocadas por los
microorganismos mas resistentes y preocupantes. Se adicionaron los que por
los resultados obtenidos en las fases iniciales de investigacion tienen mayores
perspectivas de ser introducidos en la préactica clinica con el fin de controlary
resolver infecciones bacterianas de dificil manejo.

Decriptores DeCS: INFECCIONES BACTERIANAS; ANTIBIOTICOS
LACTAMICOS/farmacologia; CARBAPENEMOS/farmacologia; AGENTES
ANTIINFECCIOSOS DE QUINOLONA/farmacologia; ANTIBIOTICOS

MACROLIDOS/farmacologia; CEFALOSPORINAS/farmacologia.

En laactualidad existe la presenciade
unaampliay variada gama de antimicro-
bianos. El arsenal terapéutico disponible
hace algunas décadas atras se limitaba a
las penicilinas, cefalosporinas de 1ra. ge-
neracion, aminoglucosidos, sulfamidas,
eritromicina, cloranfenicol y tetraciclinas.

A mediado de la década del 80, co-
menzaron a incorporarse nuevas molécu-
las, unas de nueva sintesis y otras por mo-
dificacion de las ya existentes, tendencia
que hacontinuadoy probablemente segui-
raenel futuro.
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Esta situacion facilita el empleo de la
terapéutica antiinfecciosa pero, a su vez,
tiene consecuencias negativas como: el
aumentar la confusién en el prescriptor, la
aparicion y diseminacion de microor -
ganismos cada vez mas resistentesy el
encarecimiento de la asistencia médica.

La existencia de estas ventajas e in-
convenientes obligan al médico de asisten-
ciaaunaactualizacion permanente enel
conocimiento del manejo de este impor-
tante grupo farmacolégico.**



BETALACTAMIOOSCHRALOSPORNAS,
PENBVIOE NHBDORES DELAS
BECTALACMASAS

Los bectalactamicos constituyen un
amplio grupo de antimicrobianos cuyo nU-
mero tiende aelevarse considerablemente,
dadalagran cantidad de ellos actualmente
en proceso de investigaciony las enormes
posibilidades quimicas de modificacion que
ofrece lamolécula.

Las cefalosporinasy los penemos son
los 2 componentes de esta familiaque es-
tan siendo mas intensamente estudiados.
Los nuevos penemos y cefalosporinas en
estudio poseen mayor actividad contra
microorganismos resistentes como la
Pseudoma aeruginosa, el Staphilococcus
aureus resistente la meticilina, los
estreptococos resistentes a las penicilinas
y los enterococos. También estan en fase
de obtencidn otros inhibidores de las
betalactamasas que incluyen los de las
cefalosporinasas y metalobetalactamasas
que hidrolizan penemosy cefalosporinas.>°

La cefodizima, una moléculade las
cefalosporinas de 3ra. generacion, puede
ser un buen candidato como precursor de
farmacos antiinfecciosos con funcion so-
bre el sistema de defensa corporal agentes
antimicrobianos modificadores de la res-
puestainmune. Este aminotiazolil se con-
sidera el precursor de un nuevo grupo de
farmacosy actualmente parece ser la ini-
camolécula con actividad antimicrobiana
que altera el sistema inmunitario espe-
cifico/inespecifico de multiples formas:
por activacion de la funcion de los
macrdéfagos y por incremento de la acti-
vidad fagocitica y del indice de destruc-
cion bacteriano. La estructura quimica
responsablede estaactividad se ha identi-
ficado como el radical tiotiazolil unido a
la posicion 3 del anillo cefémico (fig.1).**
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La cefepima y la cefpiroma son
cefalosporinas llamadas de 4ta. generacion,
su diferencia con las de 3ra. generacion
radica en ser mas estables a la hidrdlisis
de muchas de las betalactamasas e indu-
cen débilmente las enzimas de esa indole.
De este modo actdian contra muchas
enterobacterias resistentes a otras
cefalosporinas, pero siguen siendo sensi-
blesaotras, que expresan betalactamasas
mediadas por plasmidos de espectro ex-



tendido. El espectro antibacteriano de es-
tos 2 antimicrobianos es similar al de las
cefalosporinas de 3ra. generacion, perocon
las siguientes particularidades: mayor ac-
tividadin vitro que cefotaxima contra bac-
terias gramnegativas fotoespecificas(H.
influenzae, N. gonorreae y N.
meningitidis), accion similar a ceftazidima
contraP. aeruginosa, pero menor contra
otras especies de Pseudomonas. La activi-
dad contra otros microorganismos es simi-
lar a cefotoxima. Sus propiedades
farmacocinéticas son similares a las
cefalosporinas de 3ra. generacion. >34

Los penemos, se caracterizan por pre-
sentar un anillo pentaciclico no saturado
de conformacion variable unido al anillo
betalactamico, cuentan con unacadena la-
teral de hidroxietilo unida al carbono 6 del
anillo betalactamico.>*® Se subdividen en
familias de acuerdo con lapresenciade un
atomo de azufre, oxigeno o carbonoen la
posicion 1 del pentaciclo: sulfopenemos,
oxapenemos o carbapenemoas, y estos Ulti-
mos son los de mayor relevancia clinica'®
(fig.1).

Los carbapenemos son antibidticos de
origen natural, que se obtienen de diferen-
tes especies de estreptomyces, aunque en
la actualidad se sintetizan en laboratorio.
Se caracterizan por poseer unaelevada efi-
cacia contra microorganismos grampo-
sitivos y estabilidad frente a las
betalactamasas. El primer carbapenemo
que se sintetizé fue la tienamicina, carac-
terizada por un amplio espectro de accién
y resistenciaa betalactamasasy que ejerce
también unaaccién inhibidora sobre estas
enzimas. La tienamicinaes muy inestable
gquimicamente, lo que impide su uso clini-
co en soluciones, desventaja que origind
estudios encaminados a estabilizar la mo-
Iécula del antibidticoy condujo al descubri-
miento porLeanzay otros del formimidoil-
tienamicina, conocido por imipenem, una

amida cristalina que se mantiene estable
en solucionesy en estado sélido.>1516

Elimipenem es el antimicrobiano con
mayor espectro que se conoce, es capaz de
actuar contra cocosy bacilos grampositivos
y gramnegativos, aerobios y anaerobios, de
importancia clinica. Son resistentes:P.
maltrophilia, Flavobacterium, Chlamydia,
Mycoplasmas, Mycobacterium, Enterococo
faecium y E. faecalis resistentes a
ampicilina, puede aparecer resistenciaad-
quirida aP. aeruginosa, Estafilococo
Coagulasa Negativa, eromona hidrophila
y B. fragilis e induce la aparicion de
betalactamasas en especies de Citrobacter,
Enterobacter, Serratia, Proteus, Pseudo-
monayy otras bacterias. No es absorbido
por viaoral. La distribucion hacia tejidos
y liquidos corporales es extensay atravie-
salabarrerahematoencefélica. Se hidroliza
por unadipeptidasa renal (dihidropeptidasa
)y laformacién de metabolitos causa
nefrotoxicidad. Para superar este
inconveniente se administra la cilastatina,
un inhibidor muy selectivo de la
dihidropeptidasa . Como resultado de la
union de estos compuestos se lograun blo-
queo del metabolismo renal del
antimicrobiano, aumentan sus concentra-
ciones terapéuticas y disminuye su
nefrotoxicidad. El medicamento hasido uti-
lizado con efectividad en diversas afeccio-
nes, pero su principal indicacion se reser -
vapara las infecciones graves hospitala-
rias provocadas por microorganismos
multirresistentes. El costo del tratamiento
es muy alto. 5121519

Elmeropenemesun carbapenemocon
igual espectro de accion que el imipenem,
aungque con mayor potencia sobre
gramnegativos, sinembargo, su actividad
contrabacterias grampositivasy hemdfilos
es menor. Ambos compuestos se compor-
tan de forma similar frente a anaerobios.
Existe resistencia cruzada entre el
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imipenemy el meropenem. Este Ultimo
tiene accion sinérgica con la gentamicina
y lavancomicina contraP. aeruginosay
estafilococos, respectivamente. Se mues-
tra bastante estable en relacion con la
dihidropeptidasa renal, por lo que no ne-
cesita ser empleado junto a la cilastatina.
En otros aspectos farmacocinéticos es bas-
tante similar al imipenem. La experiencia
existente con este compuesto es menor que
conelimipenem. 1518

El panipenem posee un espectro com-
parable al imipenem, es nefrotdxicoy debe
seradministrado con unasustancia llama-
da betamipron, reductora de su
nefrotoxicidad debido a la disminucién de
su metabolismo por ladihidropeptidasa 1.

Los laboratorios Lederle en Japon han
registrado un nuevo carbapenemo conel
codigo LJC 10,627 6 L-627 o biapenem
gque muestra una mayor actividad queel
imipenem contra enterobacterias yP.
aeruginosa, pero menor accion contra
microorganismos grampositivos. Este com-
puestoes resistente a las bectalactamasas
de origen plasmidial. El biapenem es sus-
ceptible alaaccion de ladehidropeptidasa
renaly paraser utilizado debe adicionarsele
un inhibidor de laenzima. 13151819

Los sulfopenemas fueron subvalorados
por suescasa potenciaantimicrobianahasta
1983, fecha en queFranceshiy otros sin-
tetizaron una nuevavariante del grupo de-
nominada FCE 22101, con mayor resis-
tenciaabetalactamasas, amplioespectroy
poder bactericida. EI FCE 22101 o
ritipenem se caracteriza por presentar un
amplio espectro de accién sobre lamayo-
ria de las bacterias grampositivas y
gramnegativas, aerobias yanaerobias. No
tiene accién contra pseudomonas y
enterococos. Es bastante estable frente a
las betalactamasas y se metabolizaen el
rifidn por las dihidropeptidasas. No se ab-
sorbe por via oral, aunque para posibili-
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tarlo se ha sintetizado un éster, el
acetoximetiléster o FCE 22891 conocido
como ritipenem acoxil, que se comporta
como unaprodroga.’®

Las carpetimicinas, las aspareno-
micinas y los acidos olivanicos son
carbapenemos con propiedades inhibitorias
sobre las betalactamasas. Los 2 primeros
tienen accion antimicrobianae inhibidora
de las betalactamasas asi como accion
sinérgica con penicilinas y cefalosporinas
contra bacterias resistentes productoras de
enzimas. No actdan contra las
pseudomonas, pero pueden potenciar el
efecto de la carbenicilina contra estos
microorganismos. Se encuentran en fase
de estudios clinicos. Los &cidos olivanicos
poseen pocaactividad antimicrobiana, pero
tienen la propiedad de inhibir las
betalactamasas, aunque no tan desarrolla-
da como la de otros compuestos
betalactamicos (acido clavulanico,
sulbactam o tazobactam).>1022

QUINOLONAS COMPUESTOREL ACIONADOS

Desde hace aproximadamente 3 déca-
das la humanidad dispone de agentes
antimicrobianos sintéticos del tipo de las
guinolonas o relacionados conellas. Enel
escaso tiempo transcurrido este grupo de
antimicrobianos ha sido objeto de progre-
sosimpresionantes con laintroduccion de
las fluorquinolonas en los Gltimos 10 afios.
El descubrimiento inicial del acido
nalidixico (una naftiridina), fue seguido de
la obtencion de amplio espectro de com-
puestos relacionados (piridopirimidinas,
cinolinasy quinolonas): acido pipemidico,
cinoxacina, enoxacina, norfloxacina,
ciprofloxacina ofloxacina, esparfloxacina,
lomefloxacina, fleroxacina, pefloxacina,
amifloxacinay temafloxacina. Entre estos
compuestos resalta el éxito obtenidoenel



empleo clinico de las fluorquinolonas y
naftiridinas. Su atractivo radicaen unaele-
vada biodisponibilidad por viaoral y sus
relativamente escasos efectos adversos. Sin
embargo, lamayoria de estos compuestos
son mas eficaces para tratar infecciones
causadas por bacterias gramnegativas, por
consiguiente seencuentranen estudios nue-
vas fluorquinolonasy otros grupos de com-
puestos relacionados con un mayor espec-
tro de actividad antimicrobiana que inclu-
yen, en algunos casos, su eficacia contra
infecciones por microorganismos
grampositivos y anaerobios. La mayor ac-
tividad de las nuevas quinolonas, como
esparfloxacina contra microorganismos
anaerobios, cepas de Nneumococos resisten-
tes a penicilinas 'y cefalosporinas ha con-
llevado al estudio de otras fluorquinolonas,
por ejemplo: levofloxacina, clinafloxacina,
grepafloxacina, CP-99,219, DU 6859 ay
Bay 3118, que muestran unaumentodesu
accion frente a bacterias grampositivas y
anaerobios. Otroempleo destacable inclu-
ye laobtencion y uso de quinolonas para
tratar infecciones por micobacterias
(ciprofloxacina, ofloxacina, fleroxacinay
esparfloxacina).121323-30)

Los agentes antimicrobianos del tipo
de las quinolonas o relacionados con ellas
se comercializaron mucho antes de que se
dilucidarala base molecular de su accion
en términos de inhibicion de la ADN
girasa.

La ADN girasa es unaenzima esen-
cial, perteneciente a la clase de enzimas
topoisomerasas. Este grupo de enzimas se
encuentraen procariotasy eucariotas. Las
nuevas fluorquinolonas actdan selecti-
vamente sobre las protoisomerasas
procariotas, en particular la ADN girasa,
y también sobre la topoisomerasa IV, un
homdlogo de la ADN girasa, aunque su
accion sobre esta Ultima ha sido menos
estudiada. 2431

Un nuevo grupo de inhibidores de la
ADN girasa y probablemente de la
topoisomerasa lV, las 2 piridonas, fueron
presentadas en la XXXIV Conferencia
Interdisciplinaria sobre Agentes Antimicro-
bianos y Quimioterapicos, celebrada en

Floridaen 1994. Estas 2 piridonas se rela-
cionan con otras clases de inhibidores de
la ADN girasay al igual que las quinolonas
son bactericidas. Los grupos carbonilos y
carboxilos unidos al nticleo son necesa-
rios para la actividad antigirasa de las
guinolonasy se mantienen en las 2 piri-
donas. Fluorinas y sustitutos de anillos
cargados positivamente, unidos al nticleo,
que soncomponentes delasfluorquinolonas
mas potentes, también son componentesde
las 2 piridonas? (fig.2).

El ABT 719 (llamado también A-
86719.1), uncompuestode 2 piridonas, es
notable por su amplitud de espectroy el
sustancial aumento de su actividad frente
a bacterias grampositivas y anaerobios,
comparado con la ciprofloxacina. Asi el
ABT 719 demostréunaumentode 20a 24
veces en la actividadin vitro frente a
Staphylococcus aureus (incluidas ciertas
cepas resistentes a meticilina y
ciprofloxacina) enterococos (incluidas al-
gunas cepas resistentes a lavancomicina,
Streptococcus pyogennes y Bacteroides
fragilis. EIABT 719 retuvo la intensa acti-
vidad frente a patdgenos gramnegativos,
caracteristica de las fluorquinolonas actua-
les, aunque se mostré de 2 a 10 veces mas
activo frente aEscherichia coli, Kleibsiella
pneumoniae y Pseudomona aeruginosa.®

Fluorguinolonas

2 — Piridonas

N 2 Brwtusnderescelasqid aesy2aridres
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Con las 2 piridonas se espera la ob-
tencion de nuevos inhibidores de lagirasa,
de ampilio espectro frente a ciertos gérme-
nes grampositivos mas resistentes. Este
grupo de compuestos y otras
fluorquinolonas que muestran actividad
frente a bacterias gramposotivas y
anaerobias estan en procesode estudio. Los
proximos pasos en la evaluacion de estos
farmacos seran analizar su toleranciay
demostrar su eficacia clinica en seres hu-
manos®

MACROLIDOSLINCOSAMINASY
ESTREPTOGRAMINGALS)

Estos antibidticos fueron muy valio-
sos y mostraron eficacia en el uso clinico,
pero laaparicion creciente de resistencia
bacteriana ha limitado su utilidad.

Los llamados nuevos macrdlidos han
ido sustituyendo la tirada clasica:
eritromicina, espiramicina vy
oleandomicina. Una clasificacion quimica
de los macrolidos basadaen el niimero de
atomos de carbono de lamolécula del ani-
llo lactonico es de escasa utilidad clini-
Ca.7'32’33

Los nuevos macrolidos presentan cier -
tasventajasy desventajas con respectoala
droga patrén del grupo, la eritromicina.
Entrelasventajas pueden mencionarse: sus
moléculas més estables en pH acido, por
lo cual el jugo géstrico las inactivamenos;
tienen una mayor tolerabilidad digestiva;
no interfieren el metabolismo de la
teofilina; poseen menor hepatoxicidad y
muchos ofrecen mejores pautas de dosifi-
cacion. En cuantoalos inconvenientes de
los nuevos macrdlidos se mencionan su alto
precio; el retraso de su absorcién, si se
administran con alimentos (excepto
midecamicina) y que con excepcion de la
azitromicinay la claritromicina, no supe-
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ran el espectro de accién de la
eritromicina.”-2342°

La claritromicina es 4 veces mas po-
tente que laazitromicina, pero esta Ultima
compensaestacaracteristicacon su mayor
penetracion intracelular. Estos 2 anti-
microbianos poseen mayor actividad con-
traH. influenzae, Micobacterium aviumy
otros tipos de micobacterium no
tuberculosos, excepto el M. simiae; aun-
que puede aparecer resistencia en estos
patdgenos.” 30324041

En laactualidad, el lugar de los nue-
vos macrolidos esta por definir, especial-
mente como sustitutos de la eritromicinao
tratamiento de las micobacteriosis.”**2

La necesidad de obtener nuevos
antimicrobianos ha conllevado al estudio
de otras sustancias del llamado grupo de
antibiéticos MLS (macrolidos, licosaminas
y estreptograminas) y por ello nuevos
farmacos con mayores posibilidades
antibacterianas se encuentran enfase de
sintesis y estudio.

EIRP59500 es una estreptogramina
inyectable que se compone de
estreptogramina A (dalfopristina) y
estreptogramina b (quinupristina) en pro-
porcién de 70: 30. Ambos componentes
se unen al 23 S RNA de la subunidad
ribosémica 50 S y de forma sinérgica
inhiben la sintesis de proteinas. Este far-
maco es bactericida; no induce lametilasa
responsable de la resistencia al MLS; es
activo contra muy diversas bacterias
grampoasitivas; y muchos microorganismas
resistentes a la eritromicina son sensibles
invitroal RP59500. El compuesto puede
ser eficaz en infecciones por cepas de
estafilococos, neumococos y enterococos
multirresistentes ademés posee unaactivi-
dad comparable a lavancomicinafrentea
S. aureus resistente a la meticilina.®

Las glicilglicinas son antibidticos de-
rivados de las tetraciclinas. De este grupo



hay 2 compuestos en estudio: CL 329.998
y CL 331.002 derivados de N, N-
dimetilgliciamido de laaminociclinay de
6-dimetil-6 desoxitetraciclina, respectiva-
mente. Sus espectros de accion son simi-
lares a los de las tetraciclinas, incluidos
aerobios y anaerobios grampositivos y
gramnegativos; pero su potenciaes mayor
y poseen actividad frente a algunos
microorganismos resistentes aellos. Sise
logra su introduccion en la clinica podran
ser Utiles contra cepas de estafilococos y
neumococos multirresistentesy cepas de
enterococos resistentes a la vancomicina.

Existe en investigacionesoen uso una
ampliavariedad de moléculas que sonuna
muestraimportante del progreso cientifico
en el area de lafarmacologiay la terapéu-
ticaantimicrobianas. Sinembargo, son con-
secuencia directa de la competencia exis-

SUMMARY

tente entre los microorganismos patogenos
capaces de desarrollar diferentes mecanis-
mos de resistenciay del desarrollo de nue-
vos farmacos destinados a eludirlas.

Un uso irracional de los antimi-
crobianosy su repercusion sobre laecologia
bacteriana del hospital, son los mejores
aliados que tienen los gérmenes patdgenos
enesa lucha. Por consiguiente, s6lo un uso
juicioso de este tipo de farmaco va a per -
mitir seguir afrontando ese reto en el futu-
ro. Al problema de la aparicion de gérme-
nes cadavez mas resistentes se le adiciond
el hecho de que los nuevos antimicrobianos
SoN Muy costosos y constituyen unade las
mayores fuentes de gasto hospitalario, por
lo que su uso muchas veces es privativo de
las clases privilegiadas y de paises
industrializados.

A review of the antimicrobial groups and drugs vhich are more successafully used to treat bacterial infections
caused by the most resistant and preoccupying microorganisms was mode. Those that according to the results
obtained in the first stages of research are more likely to be introduced in the clinical practice to control and solve

bacterial infections of difficul management were added.

Subject headings: BACTERIAL INFECTIONS; ANTIBIOTICS, LACTAM/pharmacology; CARBAPENEMOS/
/pharmacology; ANTI-INFECIVE AGENTS, QUINOLONE/phar macology; ANTIBIOTICS, MACROLIDE/

/pharmacology; CEPHALOSPORINS/pharmacology.
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