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RESUMEN

En vista al aumento de casos de bacterias resistentes a nivel mundial y el poco avance de
antimicrobianos que se ha dado en las Gltimas décadas, se han creado estrategias que incentiven a
laboratorios farmacéuticos a investigar y desarrollar nuevos antibiéticos que ayuden en el
tratamiento de las frecuentes infecciones causadas por estos patégenos. Como resultado se han
creado nuevos farmacos en los ultimos afios, por lo que se debe estar actualizado y conocer todos
ellos.

El objetivo de esta investigacion es identificar los antibioticos utilizados en la actualidad
para tratar infecciones causadas por bacterias resistentes, para asi actualizar a profesionales de la

salud o personas que se interesen por el tema..

Este estudio se realiz6 mediante una revision bibliografica sistematizada de tipo narrativa,
se analizaron articulos cientificos de no mas de 5 afios de antigiedad en los que se hicieron
andlisis de los tratamientos o revisiones de ellos, los articulos incluidos fueron los realizados en

el continente americano.

Se encontraron nuevas opciones de tratamiento que se han sintetizado a partir de
moléculas conocidas pero con cambios estructurales que mejoran su actividad o espectro de
accioén, también medicamentos que al administrarse juntos actlan con mayor potencia. Ademas,
como estrategia ante el poco desarrollo de nuevos antibidticos, se estan analizando los que
estaban en desuso y estan resurgiendo como tratamiento. Existen pocos farmacos en etapa de

desarrollo para los que se espera su préxima aprobacion para comercializacion y uso.

Se recomienda a los farmacéuticos y profesionales de la salud, estar en constante
actualizacion. También, educar a la poblacion acerca del uso responsable de los antibidticos para

aminorar la problematica a la que nos enfrentamos mundialmente.



CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

Desde que los antibidticos comenzaron a utilizarse para tratar infecciones demostraron su
eficacia curando a millones de personas en el mundo; sin embargo, en esta época nos
encontramos frente a un problema de salud publica, se trata del aumento de casos de bacterias
resistentes a los tratamientos antimicrobianos. Segun estudios realizados por organismos
internacionales como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Organizacion Panamericana

de Salud (OPS) esto sera en unos afos la principal causa de muerte en el mundo. (Kukso, 2016)

El uso de los antibidticos ha permitido a través del tiempo, aumentar la esperanza de vida
en al menos 20 afios, se han salvado a millones de personas en el mundo y en este momento son
medicamentos de alto consumo en muchos paises. Sin embargo, es este uso y abuso que se les ha
dado, lo que ha acrecentado los casos de resistencia a nivel mundial, causando por ende un

aumento en el problema al que nos enfrentamos.

Se estima que durante el afio 2013 se produjeron 700 000 muertes debido a casos de
resistencia a los antibidticos y para el 2050 se espera que esta cifra aumente a 10 000 000, lo cual
se debe a la aparicion de superbacterias mas potentes. Ademas, bacterias que antes eran solo
encontradas en hospitales se localizan también en aguas y lugares habituales de las comunidades,
lo que es indicativo del aumento en la capacidad de resistir a condiciones naturales y también a
los tratamientos usuales, los que cada vez son menos efectivos por lo que aumentan los costos de

hospitalizacion y disminuyen la esperanza de vida. (Kukso, 2016)

Esta situacién no respeta fronteras, posicion social ni razas; afecta a todas las personas por

igual, paises de diferentes continentes se pueden ver afectados por las consecuencias del mal uso



que se les da a los antibidticos. La mayor desventaja existente es que las bacterias crean
resistencia a una velocidad mayor de la que se producen los nuevos antibioticos, eso sin contar
que las empresas farmacéuticas no ven rentable invertir en la investigacion de nuevos

tratamientos para tratar las infecciones.

Con el aumento de las bacterias resistentes podrian originarse varios problemas como la
imposibilidad de seguir utilizando tratamientos que ayudan a salvar vidas, incremento del costo
de los mismos, especialmente si requiere hospitalizacion, aumento en la tasa de mortalidad y
disminucion de la esperanza de vida. Para evitar esto se debe controlar el consumo de
antibidticos, asi como concientizar a la poblacién en general sobre los peligros a que esta

expuesta por utilizarlos indebidamente.

En respuesta a ese problema se desarrollo esta investigacion que pretende unificar
conocimientos actualizados sobre los microorganismos resistentes y los antibidticos utilizados
para combatirlos. EI propoésito es ofrecer un medio de consulta que permita informarse acerca de
los tipos de bacterias y el mejor tratamiento a sequir, el cual sera Gtil para farmacéuticos y demas

profesionales del area de salud que tengan interes en el tema.

Se sabe que cada dia aumentan los casos de resistencia; sin embargo, y a pesar del
esfuerzo que se realiza, no somos totalmente conscientes y realistas de ello. Se cuenta con
informacion y estudios que respaldan dicha problematica, que demuestran el gran problema que
representa el aumento de las bacterias resistentes o también llamadas superbacterias, pero la
dificultad que representa la falta de tiempo para acceder a esta informacion de manera oportuna,

es una de las adversidades que se pretende afrontar.(Alds, 2015)

Para lograr los objetivos planteados, se realizard una revision bibliografica de articulos de
no méas de 5 afios de antigliedad, para asegurar asi la informacién actual, se analizaran bases de

datos que cuenten con revistas indexadas, lo cual va a asegurar datos veraces y confiables. Esta
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investigacion se basara en otras investigaciones realizadas por profesionales del area de salud u
organismos interesados en velar por el bienestar de la poblacion, por lo tanto, serd una

recopilacion de datos cientificos.

Se utilizaran sistemas de informacion computarizada como Internet, asi se tendra acceso a
las bases de datos como Ebsco, PubMed, Medline, entre otras; ademas se consultara a la
Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social de la CCSS, para asi lograr tener la mejor
informacion posible. Con la informacion obtenida se elaborara un manual, que sea claro y
conciso sobre los tratamientos con los que se cuenta en el continente Americano para combatir
las infecciones causadas por las bacterias resistentes, este servira para que profesionales de salud,

tengan facil acceso a informacién actualizada.



Objetivos

Objetivo general

Investigar acerca de las opciones actuales de tratamiento para las infecciones causadas por

bacterias resistentes mediante una revision bibliogréafica.

Objetivos Especificos

e Determinar los tratamientos actuales para eliminar los microorganismos que son

resistentes a algun antibidtico.

e Conocer los antibioticos que estan siendo reutilizados en el tratamiento de infecciones por

bacterias resistentes.

e Identificar los tratamientos que estan en desarrollo para infecciones causadas por bacterias

resistentes.



Justificacién

El gran aumento de los casos de resistencia microbiana en los Gltimos afios, ademas de no
contar con nuevos tratamientos para atacar las infecciones que ocasionan las bacterias resistentes,
han dado paso al gran problema al que hoy se enfrenta la poblacion mundial. Muchos autores
hablan de la era post-antibiotica, donde se cuenta con tratamientos no eficaces para eliminar
dichas infecciones y que por lo tanto aumentan la tasa de mortalidad a nimeros cercanos a los

que se tenian antes del descubrimiento de los antibiéticos. (Rocha et al, 2015)

Otra desventaja que se tiene es que el proceso para desarrollar un nuevo medicamento
conlleva mucho tiempo, esfuerzo y dinero; por lo que las casas farmacéuticas no ven rentable
invertir en investigacion de nuevos antibioticos. Es por ello que se deben usar racionalmente y de
la mejor manera los que ya se tienen, para asi evitar la sobre exposicion de los antibioticos a las

bacterias y prevenir el aumento de la velocidad con la que generan resistencia.

Un medio para que se de ese uso racional es contando con informacién actualizada que
permita la toma de mejores decisiones en cuanto al tratamiento que se pueda brindar en casos de
infeccion. En el caso de Costa Rica, el Inciensa elabora informes de vigilancia en los cuales se
analizan diferentes temas relacionados con la salud del pais, dichos informes son elaborados por
el Centro Nacional de Referencia; sin embargo, el ultimo informe acerca de Resistencia a los

Antibidticos se elaboré en el 2010.

También han realizados estudios acerca de la creciente ola de resistencia antimicrobiana
en el pais, donde queda demostrado que para las bacterias comunes se tienen cepas resistentes; lo
que demuestra la necesidad de elaborar esta investigacion para actualizar, sintetizar y divulgar la

informacion disponible sobre el tema sefialado.



Esta investigacion es de interés académico, cientifico y social; es Util para estudiantes y
profesionales de la carrera de farmacia, que deben valorar el uso adecuado de los medicamentos,
especialmente cuando son un riesgo para la salud y también para otros profesionales de salud
interesados. Sirve de base para el desarrollo de otras investigaciones, ademas, es aplicable a
programas preventivos orientados a concientizar a la poblacién en general sobre el peligro del
uso indiscriminado de antibidticos y se puede utilizar como guia para la seleccion de los

tratamientos mas eficaces.

Se trata de lograr un aporte a ésta situacion tan preocupante como lo es el aumento de
casos de resistencia bacteriana y esa temida era post-antibiética, donde a pesar de conocer que
existen tratamientos, ya no sean efectivos contra las infecciones. Ademas, se quiere concientizar
a la poblacion en general de la importancia del uso adecuado de los antibioticos y méas aun al

sector de los profesionales en salud, para colaborar en la reduccion de este gran problema.



Antecedentes

En los ultimos 50 afios, se han descubierto y aplicado diferentes agentes antimicrobianos;
lo cual ha contribuido a controlar las enfermedades infecciosas y asi, reducir la mortalidad y
morbilidad. En 1927, cuando Alexander Fleming descubrid la penicilina marcé el inicio de la era
antibidtica; después de ello el farmacéutico Howard Florey y sus colaboradores publicaron en
1940 acerca de experimentos con el hongo, demostrando que la penicilina podia combatir una

variedad de patdgenos. (Koniff, 2013)

La aparicion de este, alentd a la comunidad investigadora que en pocos afios descubrid
numerosos antibidticos como la estreptomicina, la tetraciclina y las quinolonas, descubriendo
luego los primeros antituberculésicos, antiparasitarios y antiviricos, con los cuales se tratd las que
en ese momento eran enfermedades mortales. Todos estos descubrimientos hicieron pensar que

era el principio del fin de las enfermedades infecciosas. (Errecalde, 2014)

En las décadas siguientes se fueron descubriendo diferentes antibiéticos de importancia,;
en los afios 40 se descubrié Estreptomicina, Cloranfenicol y Clortetraciclina, en los 50
Eritromicina y Vancomicina y asi se han ido estudiando diferentes antibidticos que han marcado
la salud de la poblacion en el mundo por sus efectos en las enfermedades infecciosas. (Errecalde,
2014)

Aunque, como indica Errecalde, con la aparicion de los nuevos antibioticos, también se
inician los casos de resistencia microbiana, en 1940 se observa que los pacientes tuberculosos
tratados con un solo farmaco recaian rapidamente debido a la aparicién de resistencias al mismo.
Para prevenir ésta situacion, se propone utilizar dos farmacos a la vez, con la creencia que ningin

microorganismo seria resistente a dos farmacos al mismo tiempo.



Se cuenta con datos en los que se demuestra que de la fecha del uso clinico del antibiotico
a la generacion de resistencia por ese antibidtico han pasado muy pocos afios. Por ejemplo, la
Penicilina, se descubrié en 1928, su uso clinico fue en 1943 y se comunicd la resistencia en 1954.
De la misma forma se tienen datos para Eritromicina, que se descubri6 en 1952, su uso clinico
fue en 1955 y se comunico la existencia de cepas resistentes en 1956, tan solo 1 afio despues.
(Errecalde, 2014)

Esto demuestra la gran capacidad que poseen las bacterias de evolucionar, en 1947 ya se
detectan resistencias en los tuberculosos a la Estreptomicina, donde el 80% decayeron después de
3 meses por la formacion de bacilos resistentes a éste antibiotico. También desde los afios 60 se
tiene registro de estafilococos meticilino-resistentes y Pseudomonas gentamicino-resistentes, por

lo que desde mucho antes se tiene conocimiento de la gravedad del problema.

Ademas en esta década se tiene constancia de una amplia poblacion de meningococos que
se hace resistente a sulfamidas; los microorganismos gram-negativos adquieren resistencia a la
kanamicina y se describe por primera vez un caso en Australia de la aparicion de neumococos

resistentes a la penicilina. (Rodriguez, 2012)

En 1970 la resistencia de los microorganismos gram negativos se extiende a la
gentamicina y Haemophilusinfluenzae desarrolla resistencia a ampicilina, probablemente por
adquisicion de p—lactamasas de las enterobacterias. En 1980 los neumococos resistentes a
penicilina llegan a Africa y Espafia y los Staphylococcusaureus resistentes a meticilina (SARM)
comienzan a suponer un grave problema en los hospitales. (Cervantes, 2014)

En 1990 los neumococos resistentes a penicilina son habituales en un gran numero de
paises y aparecen cepas resistentes a cefalosporinas de tercera generacion. Se detectan

enterococos con resistencia de alto nivel a aminoglucésidos y vancomicina; aparecen los



primeros estafilococos con resistencia moderada a la vancomicina y las micobacterias

multirresistentes se hacen comunes en algunos grupos de poblacion. (Bernabé, 2014)

Actualmente se estima que mas de 2 millones de personas en Estados Unidos se enferman
cada afio con infecciones resistentes y que al menos 23000 mueren por causa de ellas. Cuando se
incluye Europa en esta estadistica las muertes aumentan a 50000 personas anualmente, si se

agregara el resto del mundo ésta cifra aumentaria a cientos de miles. (Millman, 2016)

La Organizacion Mundial de la Salud en el 2016, publicé una nota descriptiva donde hace
énfasis de la problematica a la que se enfrenta la poblacion mundial con el aumento de los
mecanismos de resistencia que se propagan por todo el planeta y que ponen en peligro la
capacidad de enfrentar las enfermedades infecciosas comunes. Ademéas hace énfasis en la
importancia de cambiar la forma de utilizar los antibioticos, ya que aunque se desarrollen nuevos

medicamentos, si no se cambian los comportamientos actuales se va a continuar en amenaza.

La doctora Monique Eloit, Directora General de la Organizacion Mundial de Sanidad
Animal (OIE), comenta en un centro de prensa el 21 de septiembre de 2016, que el mundo se
enfrenta a una emergencia de salud publica diferente pero igualmente alarmante. Menciona que la
resistencia a los antimicrobianos puede amenazar no solo la esperanza de vida, sino también la

economia mundial y la sostenibilidad de la produccién de alimentos.

Se han realizado estudios, en los cuales se comprueba la velocidad con la que una bacteria
crea resistencia, esto queda demostrado en el articulo “Importancia de Staphylococcus aureus
meticilina resistente intrahospitalario y adquirido en la comunidad”, escrito por Cervantes, E. et
al. De la Universidad Nacional Auténoma de México, en el aio 2014. Menciona como después
de introducir el antibiético Meticilina se reportan los primeros casos de resistencia pocos meses
después de dicha introduccién, causado por elementos genéticos moviles.
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En la publicacion “Resistencia a los antibidticos: la evolucion en accidén”, escrito por
Joaquin Rodriguez, para la Revista de Humanidades en Madrid, en el afio 2011. Queda claro
como el proceso de resistencia es parte de la evolucion de los seres, los cuales han dado sus
indicios desde los afios 40, cuando se registro la resistencia a las Sulfonamidas, la Penicilina y a

la Estreptomicina. (Rodriguez, 2011)

En la Revista de Quimioterapia Antimicrobiana (Journal of Antimicrobial
Chemotherapy), se public6 un articulo llamado “Indirect resistance to several clases of antibiotics
in cocultures with resistant bacteria expressing antibiotic-modifying or —degrading enzymes” en
el 2015, escrito por Nicoloff Hervé. En él se confirma la presencia de resistencia a los
antibioticos de diferentes familias, segun la expresién de diversos genes en las bacterias; que
confirma una vez mas los distintos mecanismos para crear resistencia y la evolucion de las
bacterias. (Hervé, 2015)

En el trabajo publicado en el 2014 “El problema de Helicobacter pylori resistente a
antibioticos: una revision en América Latina”, escrito por Constanza Camargo y sus
colaboradores; se evalla la prevalencia de la resistencia de H. pylori a los antibioticos. Se
establece la gran resistencia que tienen las poblaciones de Latinoamérica a los antibidticos de
primera linea como Claritomicina y Tetraciclina, lo cual es sefial de alarma para la poblacion de

esta zona geografica. (Camargo, 2014)

En el 2013, se realiz6 una Tesis en la Universidad Nacional Auténoma de México
llamada “Frecuencia de Bacterias Patogenas su Patron de Sensibilidad Antibiotica en el HGR N°
25 en Relacion con el Cuadro Basico de Médicamentos” por Maria de Lourdes Lopez Galvan, en
la cual utiliza el estudio de sensibilidad bacteriana para realizar una comparacion del patron de
sensibilidad con los antibidticos encontrados en el cuadro basico de tratamiento del Hospital
Regional de la Zona N° 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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En dicha Tesis se pretendia realizar una comparacion del patron de sensibilidad con el
cuadro basico de medicamentos utilizado en ese Hospital y determinar la frecuencia bacteriana en
las muestras analizadas por el area de microbiologia. Se encontro6 la presencia de bacterias gram
negativas con frecuencia igual a la de paises desarrollados, ademas de la resistencia creada por

dichas bacterias a varios medicamentos que se maneja en ese sistema de salud. (Galvan, 2013)

A nivel nacional, tanto el Colegio de Farmacéuticos como el Colegio de Médicos, hacen
especial enfasis en el uso adecuado y responsable de los antibidticos para prevenir la resistencia
bacteriana. Ademas, recalcan la importancia de la educacion que se les debe brindar a los
pacientes, especialmente para la culminacién del tratamiento como ha sido prescrito para mejora

de la salud y evitar el aumento de los casos de resistencia.

El ColFar cuenta con boletines en los cuales pone en manifiesto la importancia del uso
adecuado de los antibidticos, se han realizado campafias educativas en las cuales se habla sobre
qué es la resistencia y como prevenirla. Ademas, la COIMEP, de la Caja Costarricense de Seguro
Social, pretende también crear consciencia sobre el compromiso con la salud que conlleva el uso

adecuado de antibidticos.

La Revista Médica de la Universidad de Costa Rica publicé un articulo Illamado
“Resistencia antimicrobiana de aislamientos clinicos de bacterias anaerobias de un hospital
regional de Costa Rica”, elaborado por Diego Rivera, Carlos Quesada y Evelyn Rodriguez del
Centro de Investigacion en Enfermedades Tropicales, en el 2010. En este estudio se aislaron 31
cepas de bacterias anaerobias de 28 muestras clinicas de hospitales regionales de Costa Rica para

identificar y determinar la susceptibilidad a los antimicrobianos.

En el estudio se comprueba la presencia de multiresistencia antimicrobiana en diferentes
cepas, una alta resistencia a Clindamicina en el grupo de B. fragilis, ademas se encontraron altas

Concentraciones Minimas Inhibitorias segun las pruebas realizadas, lo que brinda datos de
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importancia para el uso que se le da a los antibioticos, especialmente a la Clindamicina que es
muy utilizada para tratamiento de infecciones por bacterias anaerobias, se recalca también la

importancia de realizar pruebas de sensibilidad a las cepas aisladas. (Rivera et al, 2010)

El Inciensa realiza un Informe de Resistencia basado en Laboratorio, en el cual se
analizan las Bacterias causantes de infecciones comunitarias de importancia en salud publica y su
resistencia a los antimicrobianos, realizado en el 2011 por el Centro Nacional de Referencia de
Bacteriologia (CNRB). En dicho informe se analizan las boletas de las cepas que se refieren al
CNRB por los laboratorios de la Red Nacional, se investigan las cepas que sean resistentes y se

identifican por medio de técnicas comunes. (Tijerino et al, 2011)

Los datos obtenidos se analizaron por medio de tablas y graficos, dejando en evidencia el
gran problema de salud publica que representa el aumento de casos de resistencia y las
implicaciones que conlleva como lo son el aumento de costos en los tratamientos de los
pacientes, ya que muchos requieren inclusive hospitalizacion. También, enfatizan en la necesidad

de tomar estos datos en cuenta al elegir un tratamiento.

En nuestro pais, tomando en cuenta las cinco universidades que ofrecen la carrera de
Licenciatura en Farmacia, se realizd una recoleccién de datos acerca de las tesis realizadas,

tesinas o informes de investigacion. Se logré recolectar la siguiente informacion:

En la Universidad de Costa Rica no se encuentran investigaciones relacionadas con el
tema en cuestion.

En la Universidad de Iberoamérica (UNIBE) tampoco se han encontrado investigaciones
relacionadas con el tratamiento que se le brinda a las infecciones que son antibidtico resistentes.

En la Universidad de Ciencias Médicas (UCIMED) no se ha realizado alguna
investigacion sobre el tratamiento brindado a pacientes con infecciones por bacterias resistentes.
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En la Universidad Internacional de las Américas (UIA), no se han encontrado temas
especificamente relacionados, sin embargo se encuentra una tesis realizada en el 2014, llamada
“Evaluacion de la dispensacion y despacho de antibioticos topicos, asi como el conocimiento y
aplicacion de los decretos de Ley N° 35460-S y el N° 28496-S de la legislacion costarricense por
parte de los regentes de las farmacias de comunidad del cantén central de Alajuela en el periodo

agosto - diciembre 2014”, elaborada por Gabriela Morera Méndez.

En éste trabajo de investigacion se evalud la dispensacion y despacho de antibidticos
topicos, asi como el conocimiento y aplicacion de los decretos de Ley N° 35460-S y el N° 28496-
S de la legislacién costarricense por parte de los regentes de las farmacias de comunidad del
canton central de Alajuela. Se encontr6 que la mayoria de profesionales farmacéuticos no
conocen dicha ley y pocos conocen los antibidticos topicos que pertenecen a la lista de

medicamentos de venta libre. (Morera, 2014)

También se realizo otra Tesis en el afio 2009, bajo el tema “Estudio de la resistencia a los
antibioticos segun pruebas de sensibilidad, basado en el reporte de los urocultivos de pacientes
que asisten a la Clinica de Esparza de julio a diciembre del 20087, de la Universidad
Internacional de las Américas, cuya autora Zeudy Lidiette Araya Mojica queria determinar los
patrones de resistencia a agentes antibacterianos en los tratamientos para infecciones urinarias.
(Araya, 2008)

En suma, la revision de estudios cientificos realizados fuera y dentro del pais demuestra la

necesidad de unificar, incrementar y difundir conocimientos sobre la resistencia a los antibi6ticos

y el uso responsable de estos. Lo que motivé la realizacion de ésta investigacion.
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CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL

Clasificacion de las bacterias

En general, las bacterias pueden tener varias clasificaciones que se basan en criterios
atiles de identificacion que permiten agrupar los tipos e identificarlas, por ejemplo por su
produccion de esporas, pero se toman en cuenta caracteristicas ain mas importantes para lograr
una clasificacion mas eficaz. La respiracion celular nos brinda una diferenciacion en bacterias
aerobias o anaerobias, existen también algunas que obtienen su energia del sol y se denominan
cianobacterias, segun su forma se pueden clasificar en cocos o bacilos, sin embargo, una de las
clasificaciones mas importantes y que agrupa a la mayoria de las bacterias es la brindada segun la

Tincién de Gram.

Las bacterias van a responder a muchas diferentes pruebas de identificacion, pero la
respuesta a la Tincion de Gram va a brindar una caracteristica taxondmica importante. Para ésta
técnica se utiliza un colorante basico: violeta genciana, luego se aplica una solucion de yodo, las
bacterias se van a tefiir de color azul en éste punto, luego se trata la célula con alcohol y por
altimo se agrega otro colorante; por ejemplo, rojo se safranina, es después de este paso donde se
va a observar una diferenciacion entre ellas, usado como fundamento para la siguiente

clasificacion. (Brooks, Butell, Carrol, Mietzner, Morse, 2014, pp. 22-28)

Bacterias gram positivas

En este tipo de bacterias la pared celular resulta relativamente simple, su componente
principal serd el peptidoglucano, el cual constituye un 50% de ella, los &cidos teicoico y
teicurénico van a constituir también un alto porcentaje: de 40-45% y el 5-10% restante seran

proteinas y polisacaridos. La gran cantidad de peptidoglucano va a conferir a la pared celular la
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rigidez estructural y la capacidad de resistir la presion osmotica del interior de la célula
bacteriana, el contenido acido de la estructura hace que la superficie celular sea muy polar y de
carga negativa lo que va a influir en el paso de moléculas ionizadas, por ejemplo, facilita el paso

de moléculas cargadas positivamente. (Schneewind y Missiakas, 2012)

Por la estructura de su pared celular, estas bacterias van a tener la capacidad de retener los
cristales de color violeta al realizar la Tincion de Gram, asi que se va a obtener como resultado
un color rojo violaceo y se clasifican en gram positivas. Este tipo de microorganismos, al poseer
la gran capa de peptidoglucano van a ser mas sensibles a penicilinas, lisozimas y sus derivados,
ya que estos antibidticos van a inhibir la formacion de enlaces peptidicos en el peptidoglucano.
(Lopez, 2013)

Bacterias gram negativas

Estas bacterias van a poseer ciertas caracteristicas en su pared celular que la hacen muy
compleja; desde la membrana plasmatica hacia el exterior va a estar conformada por un espacio
periplasmico que contiene enzimas y otros, una capa de peptidoglucanos fuera de la cual van a
encontrarse lipoproteinas, una membrana externa y lipopolisacaridos. La membrana externa es
una bicapa lipidica, la cual en su capa exterior contiene los lipopolisacéridos, lo que le otorga
cierta asimetria; otra caracteristica de ésta membrana es la capacidad de excluir moléculas
hidrofobas que sirve para proteger la célula de sustancias nocivas, como las sales biliares,

también por la naturaleza lipidica la membrana va a excluir moléculas hidrofilicas. (L6pez, 2013)

Esta membrana cuenta con estructuras llamadas porinas, las cuales forman canales
transmembranales que permiten la difusién pasiva de compuestos hidrofilicos de bajo peso
molecular, los antibiéticos con moléculas grandes penetran la membrana muy lentamente, lo que
explica la elevada resistencia a los antibidticos por éstas bacterias. Por todas estas caracteristicas
de la pared celular, al realizar la prueba de la Tincion de Gram se va a obtener como resultado un

color rosaceo, y por ello su clasificacion como gram negativas. (Brooks et al., 2014)
16



En la tabla siguiente se muestran las bacterias mas comunes encontradas y se clasifican

segun el resultado obtenido en la Tincion de Gram.

Tabla 1. Clasificacion del género bacteriano segun las caracteristicas de la Tincion

Gram positivas

Gram negativas

Staphylococcusaureus
Streptococcus 3 hemolitico (A,B,C,G)
Streptococcus Grupo viridans
Streptococcus bovis
Streptococcus pneumonia
Bacillus anthracis
Corynebacteriumdiphteriae
Listeria monocytogenes

Enterococcus sp.

Neisseriameningitidis
Neisseriagonorrhoeae
Escherichia coli
Acinetobactersp.
Bordetella pertussis
Brucella sp.
Campylobacter fetus
Haemophilus influenza
Klebsiellapneumonia
Legionellapneumophila
Proteusmirabilis
Pseudomonasaeruginosa
Salmonella typhi
Serratiamarcescens
Shigellasp.
Bacteroidesfragilis

Yersiniapestis

Fuente: Lépez. (2013). p.5.
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Infecciones bacterianas

Las bacterias constituyen una de las formas de vida mas extensa del planeta, convivimos
con ellas en todo momento y sacamos provecho de muchas especies, ya que se pueden generar
relaciones simbidticas entre bacterias y otras formas de vida superiores. Por su gran capacidad
metabolica, pueden descomponer materia organica del ambiente y sintetizar compuestos que

contribuyen a la nutricion de otros seres vivos. (Ryan, 2011, p4)

La flora bacteriana normal esta conformada por microorganismos que se encuentran en el
cuerpo de individuos saludables, pueden variar segun la edad y estado fisiologico; por las
caracteristicas pueden colonizar y replicar en sitios especificos en donde existen las condiciones
adecuadas para su proliferacion. Asi, cada area accesible del cuerpo puede representar un nicho
ecologico para colonizacién, en el cual se tienen variados integrantes y en diferente namero

pertenecientes a la flora microbiana normal. (Ryan, 2011, p6)

El crecimiento de los microorganismos se puede decir que es balanceado, se da la
replicacion celular pero también se da muerte celular ya que las bacterias se mantienen en una
lucha constante por nutrientes que restringe su crecimiento. Segun la cepa y el ambiente en el que
se desarrolle aumenta o disminuye la proliferacion, una bacteria segin el medio y la
disponibilidad de nutrientes puede ingresar a un estado de latencia en el cual se da la adaptacion
al ambiente nuevo o por el contrario, si tiene a su disposicion el entorno idéneo se va a dar una

sobrepoblacion del microorganismo. (Brooks et al, 2014, pp55-58)

Seguln las condiciones que se tengan asi sera la naturaleza de la flora, éstas pueden ser
muy complejas y variar segin la edad; también se pueden influenciar por los nutrientes
disponibles y pH del medio. En cada lugar del cuerpo se va a tener una flora natural diferente,
segun cada condicion pueden predominar distintas cepas y éstas van a variar con cambios en el

medio que dependeran de las condiciones del hospedero. (Ryan, 2011, p8)
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Cuando la flora normal invade otras areas protegidas del organismo se dan infecciones
oportunistas, un ejemplo es cuando E. coli asciende a vias urinarias y causa infeccion aguda.
También, cuando se compromete el sistema de defensa del cuerpo por disminucion de los
mecanismos de defensa que mantienen el limite de las bacterias en un margen adecuado y se

aumenta la proliferacién, ocasionando enfermedad en el sitio. (Brooks et al, 2014, p 165)

Un microorganismo causante de enfermedad es denominado patdgeno, estos pueden tener
distintos grados de patogenicidad segun la potencia de virulencia. Se pueden propagar por medio
de aguas contaminadas, comida en mal estado, contacto sexual, aire o animales; algunos agentes
se encuentran por todo el mundo y otros estan localizados solo en ciertas areas, aunque el estilo

de vida actual facilita la dispersion. (Ryan, 2011, p 11)

Al adherirse las bacterias a las células epiteliales del hospedador, pueden establecer un
sitio primario de infeccion donde se multiplican y diseminan a través de tejido o el sistema
linfatico hasta el torrente sanguineo (bateriemia). Esto permite que las bacterias lleguen hasta los
tejidos que son adecuados para la multiplicacion, por ejemplo la neumonia neumocécica; donde
se aspiran neumococos hacia los pulmones causando infeccién primaria la cual deriva en
neumonia y si l0s neumococos pasan a torrente sanguineo pueden ocasionar problemas serios

como meningitis o endocarditis séptica. (Brooks eta al, 2014, p 152)

De forma general, se puede decir que la infeccion implica la multiplicacion del organismo
dentro o sobre el hospedador y que puede no ser evidente. Como resultado, se da la enfermedad
la cual representa un dafio clinicamente manifiesto. Es muy comin que un individuo presente
infeccion sin mostrar signos de enfermedad, en este caso se denomina infeccion subclinica y el
sujeto se denomina portador, ésta es una forma importante de propagacion. (Ryan, 2011, pp 75-
76)
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Antibidticos

Los antibidticos o también Ilamados antimicrobianos se han utilizado desde su
descubrimiento para tratar las infecciones causadas por bacterias patdgenas, éste grupo constituye
un gran numero de compuestos diferentes en su estructura y mecanismos de accion contra
bacterias. Cada grupo posee diversas propiedades bioguimicas, es con base en estas cualidades
que se dan las reacciones e interacciones con los microorganismos que inhiben la proliferacion de

los mismos y sus procesos fisioldgicos resultando en su eliminacion.

Los antibidticos pueden actuar mediante diferentes mecanismos de accién, como inhibir
la sintesis de la pared celular bacteriana o0 membranas, o la sintesis de subunidades ribosémicas
30s y 50s, también el metabolismo de acidos nucleicos, funcién de topoisomerasas, proteasas y
otras proteinas de funcién basica. La clasificacion de los antimicrobianos va a depender de los
microorganismos que destruye, la via fisiologica de la bacteria que interfiere y la estructura

quimica de su sitio activo.

Todas estas acciones van resultar principalmente en dos efectos y por ende dos
clasificaciones de antimicrobianos segun su resultado, si la bacteria muere el antibidtico se
denomina bactericida; en cambio, un antibidtico bacteriostatico sélo inhibe el crecimiento,
desarrollo y reproduccion del germen. Sin embargo, un antibidtico puede actuar como
bacteriostatico y bactericida al mismo tiempo, segun la concentracion gque alcance en la diana o

su afinidad por ella, por lo que ésta clasificacion es un tanto difusa. (Molina, 2015)

De manera general, un bactericida es aquel que actda inhibiendo la sintesis de la pared
celular alterando la membrana citoplasmatica o interfiriendo en el metabolismo del ADN. Por
otro lado, son bacteriostaticos los que inhiben la sintesis proteica, excepto los aminoglucoésidos.
Ambos grupos van a actuar para eliminar las infecciones o para prevenir su diseminacién en el

organismo. (Calvo, Martinez, 2009, p45)
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Para determinar la sensibilidad a los antibidticos se utiliza el término concentracion
minima inhibitoria (MIC), la cual es la cantidad de antimicrobiano que es capaz de evitar el
crecimiento de un microorganismo en condiciones normales. Se basa en cepas de control y los
resultados brindan informacion sobre la probabilidad de éxito terapéutico en el caso de un
tratamiento en dosis habitual. En el caso de bacterias resistentes, este dato seria mayor a la dosis
méaxima permitida, lo que imposibilita el tratamiento e indica que no hay sensibilidad. (Brooks et
al, 2014)

Clasificacion de los antibioticos

Calvo y Martinez (2009) contemplan los antibidticos en seis grupos principales segun su
mecanismo de accion, por inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana, alteracion de la
membrana citoplasmatica, inhibicion de la sintesis proteica, alteracion del metabolismo o la
estructura de los acidos nucleicos, bloqueo de la sintesis de factores metabdlicos e inhibidores de
las B-lactamasas. Cada antimicrobiano actia de manera diferente, pero se clasifican de forma

general en esos grupos.

Antimicrobianos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana.

La integridad bacteriana esta protegida por una pared celular, su ausencia condiciona la
destruccion del microorganismo por el alto gradiente de osmolaridad que existe entre el medio y
el citoplasma bacteriano. Los antibidticos que inhiben la sintesis de la pared celular, requieren
que la bacteria esté en crecimiento activo, ademas, para su accién bactericida necesitan que el
medio en el que se encuentra la bacteria sea isotonico o hipotdnico, lo cual va a favorecer la

salida del citoplasma cuando la pared se desestabilice. (Calvo, Martinez, 2009, pp.45-47)

La pared celular se puede formar en tres etapas, la primera es la citoplasmica en la cual se
sintetizan los precursores de peptidoglucano, la segunda es el transporte a traves de la membrana

citoplasmatica y la Gltima es la organizacion final de la estructura del peptidoglucano, que se
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desarrolla en la parte més externa de la pared. Los diferentes antibi6ticos que se tienen van a
actuar en alguna de esas etapas, resultando en la formacion de una pared inestable que permite la

salida del contenido bacteriano. (Menza, Cobos y Stersik, 2010)

El peptidoglucano es una capa esencial en la formacién de la pared y supervivencia de las
bacterias, brinda la rigidez y por lo tanto la forma bacteriana; es un exoesqueleto con forma de
malla que rodea la pared celular. Es una estructura lo suficientemente porosa como para permitir

el paso de metabolitos a la membrana plasmatica. (Molina, 2015)

Los inhibidores de la primera etapa, la fase citoplasmica, van a actuar sobre diferentes
precursores de la formacién de peptidoglucano; los inhibidores de la fase de transporte de
precursores, acttan en la membrana citoplasmatica donde se desarrolla el proceso de transporte,
aqui un transportador lipidico tomara al precursor y lo hard atravesar la membrana donde se
terminara de formar; también, los inhibidores de la organizacion estructural del peptidoglucano
van a actuar sobre el ensamble de los precursores de dicha molécula. (Calvo, Martinez, 2009,
pa7)

A continuacion en la Tabla 2, se presentan los antibidticos de las familias de penicilinas y
cefalosporinas que van a actuar sobre alguna de éstas tres etapas inhibiendo la sintesis de la pared

celular.
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Tabla 2. Antimicrobianos que actian como inhibidores de la sintesis de la pared

celular.

Penicilinas

Cefalosporinas

Penicilinas Naturales
Penicilina G (bencil)
Penicilina G procaina

Penicilina G benzatina

Primera generacion (espectro estrecho)
Cefadroxil
Cefazolina
Cefalexina
Cefaloridina
Cefalotina
Cefapirina
Cefadrina

Cefminox

Penicilinas orales
Penicilina V
Feniticilina

Propicilina

Segunda generacién (espectro aumentado)

Cefaclor

Cefamandol

Defonicid

Ceforanide

Cefuroxima

Loracarbef

Cefotetan

Cefoxitin

Cefprozil

Cefonicida

Semisintéticas
* Resistentes a penicilinasa
Meticilina
Nafcilina
Cloxacilina
Dicloxacilina
Oxacilina

Flucloxacilina

Tercera generacion (amplio espectro)
Cefdinir
Cefixime
Cefoperazona
Cefotaxima
Ceftazidima
Ceftriaxona
Cefpodoxima
Cefditorenpivoxilo
Ceftibuteno
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Amplio espectro Tazicef
Ampicilina Cefpiramida
Amoxicilina Cefsulodin

Bacampicilina
Pivampicilina
Carbenicilina
Ticarcilina
Azlocilina
Mezlocilina
Piperacilina

Apalcilina

Aminopenicilinas

Cuarta generacion (espectro mejorado)

Hetacilina Cefepime
Espicilina Cefetecol
Metampicilina Cefquinone
Talampicilina Flomoxef
Ciclacilina Cefoselis
Amidinopenicilinas Cefozopran
Mecilinam Cefpirome

Pivmecilinam

Ceflaprenam

Fuente: Molina. (2015). Drogas antibacterianas, p.2

Antibidticos que bloquean mecanismos de resistencia.

En este grupo se encuentran los inhibidores de B-lactamasas, como por ejemplo el acido
clavulanico, sulbactam y tazobactam. Las B-lactamasas son enzimas encargadas de romper el
anillo B-lactamico presente en algunos antibioticos, por lo tanto, son responsables de mecanismos
de resistencia importantes en las bacterias; estos antimicrobianos van a unirse irreversiblemente a

las B-lactamasas protegiendo de su accion a los p-lactamicos. (Percival, 2017, p.55)
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Antibi6ticos activos en la membrana citoplasmatica.

La membrana citoplasmatica va a intervenir en procesos de difusion y transporte activo,
de esta manera influye en la composicion del medio interno celular; los agentes que pueden
causar desorganizacion de esta estructura pueden ser catidnicos o aniénicos, van a modificar la
permeabilidad y provocan la salida de iones de potasio y otros cationes importantes para la
bacteria o la entrada de otros que a altas concentraciones alteran el metabolismo bacteriano
normal. (Molina, 2015)

Estos antimicrobianos van a ser bactericidas y a tener alta toxicidad también en las células
humanas pues comparten algunos componentes de la membrana citoplasmatica. Los antibioticos
de este grupo son las polimixinas B y E, estas no se usan de forma sistémica por su afinidad a
ligandos de células del tejido corporal; otro antibidtico de esta clase es la gramicidina, que
produce desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa y la formacion de poros por donde puede
perderse material citoplasmatico de la bacteria; también se encuentran los antibiéticos poliénicos

y los lipopétidos. (Calvo, Martinez, 2009)

Antibio6ticos inhibidores de la sintesis proteica.

La sintesis proteica es uno de los procesos donde actian mas frecuentemente los
antibioticos, la inhibicion selectiva se da gracias a las diferencias estructurales entre los
ribosomas bacterianos y los eucariotas, los primeros estan conformados por las subunidades 30S
y 50S, en ellas se localizan proteinas especificas a las que se unen los medicamentos, por
ejemplo, determinados nucleétidos para las oxazolidinas. Los antibioticos de este grupo poseen
principalmente actividad bacteriostatica, aunque los aminoglucésidos se comportan como

bactericidas.
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Este proceso se lleva a cabo en diferentes fases y cada antibiético va a actuar en una

diferente; existen los inhibidores de la fase de activacion, en la que los aminoacidos son

transportados a la cadena peptidica en formacion por medio del ARNt, el cual al ser inhibido

libera cadenas incompletas; también hay inhibidores de la fase de inicio de la sintesis proteica,

como los aminoglucésidos y oxazolidinonas; otros son los que actian durante la fijacion del

aminoacil-ARNt al ribosoma, ellos intervienen sobre la incorporacién de nuevos aminoéacidos a la

cadena, esta fase se bloquea por antibioticos bacteriostaticos como las tetraciclinas y glicilclinas.

En la Tabla 2 se presenta una lista de los antibioticos que acttan inhibiendo cada subunidad.

Tabla 3. Antibidticos que inhiben la sintesis proteica

Inhiben la subunidad ribosomal 30S

Inhiben la subunidad ribosomal 50S

Estreptomicina
Gentamicina
Sisomicina
Netilmicina
Neomicina
Kanamicina
Tobramicina
Paromomicina
Amikacina
Dibekacina
Isepamicina
Espectinomicina

Tetraciclinas

Eritromicina
Oleandomicina
Espiramicina
Josamicina
Claritromicina
Diritromicina
Azitromicina
Roxitromicina
Tilosina
Miocamicina
Lincomicina
Clindamicina

Cloranfenicol

Fuente: Molina. (2015). Drogas antibacterianas, p.3.
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Antibidticos que acttan en el metabolismo o la estructura de los acidos nucleicos.

Los antimicrobianos pueden interferir en diferentes fases de la sintesis de acidos
nucleicos, en cada fase van a participar diversas enzimas y sustratos, ademas del ADN molde;
cada uno de ellos puede ser diana para los distintos antibio6ticos. Por ejemplo, se podria inhibir la
sintesis de los nucledtidos o causar una interconversion de ellos, es posible que interfieran con
polimerasas involucradas en la replicacién y transcripcion de ADN, causando alteraciones en el

proceso.

En este grupo tenemos las rifampicinas y quinolonas que actlan en enzimas que
participan en los procesos de transcripcion y replicacion, se tiene también los nitroimidazoles y
nitrofuranos que van a actuar sobre el ADN directamente. Normalmente, este grupo de
antibioticos no es tan selectivo en su accion y poseen cierta toxicidad para las células eucariotas;
por su accion sobre el ADN van a ser bactericidas bastante rapidos y normalmente

independientes del in6culo y de la fase de crecimiento bacteriano. (Calvo, Martinez, 2009, p.51.)

Bloqueo de la sintesis de factores metabdlicos.

Las bacterias requieren de diversos elementos esenciales como aminoacidos o bases
puricas y pirimidinicas de los nucle6tidos para que se den diversas reacciones, para sintetizarlos
se va a necesitar de folatos, que a diferencia de los organismos eucariotas, algunas bacterias son
incapaces de obtenerlos del medio. Es por esto que lo deben fabricar ellas mismas a partir de
sustratos y conversiones enzimaticas mediante las cuales se va a obtener un producto final: acido
folinico que es equivalente al acido folico obtenido de la dieta por las células eucariotas. (Brooks,
2014)

Los antibidticos de éste grupo van a actuar como inhibidores competitivos de las enzimas

necesarias para la formacion de compuestos intermediarios y sustratos de la cadena de reaccion
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para la formacién del &cido folinico. En ésta clasificacion se incluye a las sulfamidas, como el

sulfametoxazol, sulfisoxazol, suladiazina, sulfacetamida, entre otros; también se tiene a las

diaminopiridinas, como la trimetoprima y la pirimetamina que son utilizadas solas o en

combinacién con otros antibioticos para distintos tratamientos. (Goodman y Gilman, 2011)

Se presenta en la siguiente tabla, un resumen de los principales grupos antimicrobianos y

los medicamentos mas representativos.

Tabla 4. Principales grupos antimicrobianos y los medicamentos mas

representativos.

Mecanismo de accion

Grupos

Antimicrobianos

representativos

Inhibicién de la sintesis

de la pared bacteriana

B-lactamicos

Penicilinas

Naturales: Penicilina G,
Penicilina V

Resistentes a penicilinasas:

Cloxacilina, Oxacilina, Meticilina

Aminopenicilinas: Ampicilina,

Amoxicilina

Carboxipenicilinas:

Carbenicilina, Ticarcilina

Ureidopenicilinas: Piperacilina,

Mezclocilina

Cefalosporinas

1° generacion: Cefazolina,
Cefalotina

2° generacion: Cefuroxima,
Cefoxitina, Ceftazidima,

Cefixima, Cefpodoxima

Monobactams

Aztreonam

Carbapenems

Imipenem, Meropenem,

Ertapenem, Doripenem

Glucopéptidos

Vancomicina, Teicoplanina
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Bacitracina Bacitracina
Isoxazolidinonas Cicloserina
Fosfonopéptidos Fosfomicina
Polimixinas PolimixinaBy E
Alteracioén de la Lipopéptidos Daptomicina
membrana lonéforos Tirocidinas
citoplasmatica Formadores de
Gramicidinas
poros

Acidofusidico Acidofusidico

] . Gentamicina, Tobramicina,
Aminoglucésidos o o
Amicacina, Netilmicina

Anfenicoles Cloranfenicol, Tiamfenicol

Estreptograminas Quinupristina-Dalfopristina

Lincosamidas Clindamicina, Lincomicina

14 4tomos de Carbono:

Eritromicina, Claritromicina,

Roxitromicina
Inhibicion de la sintesis 15 atomos de Carbono:

proteica Macrolidos Azitromicina

16 atomos de Carbono:

Espiramicina, Josamicina,
Midecamicina

Cetolidos: telitromicina

Mupirocina Mupirocina

Oxazolidinonas Linezolid

o Tetraciclina, Doxiciclina,
Tetraciclinas

Minociclina

Glicilciclinas Tigeciclina

» 1° generacioén: Acido Nalidixico,
Alteracion del

. Acido pipemidico
metabolismo o la

Quinolonas

L. 2° generacion: Norfloxacino
estructura de los acidos

) 3° generacion:Ciprofloxacino
nucleicos

4° generacién: Moxifloxacino,

29




Gemifloxacino

Rifampicinas Rifampicina

o Metronidazol, Ornidazol,
Nitroimidazoles

Tinidazol
Nitrofuranos Nitrofurantoina, Furazolidona
. _ Sulfonamidas, ) )
Bloqueo de la sintesis S TrimetoprimaSulfamet )
. Diaminopirimidina Cotrimoxazol
de factores metabdlicos oxazol

S

Acidoclavulanico,
Inhibidores de B-

Sulbactam,
lactamasas

Tazobactam

Fuente: Martinez (2010) Agentes anti infecciosos, p.3275-3276

Resistencia a los Antibioticos

Las bacterias, desde el descubrimiento de los antibioticos, han desarrollado mecanismos
de defensa. Después de su uso extenso durante la Segunda Guerra Mundial, se registré segun
(Rocha et al, 2015) del desarrollo de resistencia del Staphylococcus a la Penicilina. Desde aqui se
tiene el surgimiento de la resistencia como tal y en las décadas siguientes se tuvo un gran

desarrollo de la misma.

Las bacterias, como todos los organismos vivos, son capaces de evolucionar y adaptarse
al medio que los rodea y a las condiciones en que habitan, por esta caracteristica, desde la
aparicion de los primeros antibiéticos, se inicid la evolucion para combatirlos. La resistencia
bacteriana no es un asunto nuevo, pues como se indicd, desde la introduccion de los primeros

antibioticos, las sulfamidas, se inici6 la lucha de las bacterias y los antimicrobianos.

La resistencia, segun la forma en la que fue desarrollada por la bacteria, puede ser natural
0 adquirida. En cuanto a la primera, se tiene que son caracteristicas establecidas de cada bacteria
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que la hacen resistente a los diferentes antibidticos, ésta resistencia es constante y estad muy bien
definida. Por ejemplo, muchos antibidticos no pueden penetrar la pared celular de algunas
bacterias y otros aunque la penetren, no van a encontrar diana sobre la cual actuar. (Rodriguez J,
2011)

Lo interesante es la resistencia adquirida, ésta es imprevisible y afecta solo a ciertas cepas
de bacterias, son mutaciones que realizan de forma selectiva, mediante diversos mecanismos
como: impidiendo el acceso del antibidtico a la diana, alterando la diana en si o produciendo
enzimas que inactivan al antibi6tico. Sin embargo, puede suceder que una misma bacteria

acumule diferentes mecanismos. (Rodriguez J, 2011)

Este es también un motivo por el cual se encuentran bacterias multiresistentes, ya que
dichas mutaciones pueden acumularse en ellas y hacer que asi sean resistentes por diferentes vias
que bloquean la accion del antibiotico. Estos son estimulados por el uso extendido que se le da a
estos medicamentos, que no sélo se utilizan en el tratamiento de enfermedades humanas, se usan
ademas en tratamientos preventivos de animales de consumo y en tratamientos de aguas y suelos,

lo que aumenta considerablemente la exposicion a ellos.

Se ha demostrado la capacidad que tienen las bacterias de compartir su material genético,
es por eso que cuando una mutacion de éstas ocurre, si la bacteria no es aniquilada por el
antibiotico inmediatamente o durante el tratamiento, puede compartir el nuevo gen con otras
bacterias mediante seleccion aleatoria. Esto lo hacen por los llamados elementos genéticos
moviles, como son los plasmidos, transposones, integrones; por medio de ellos los genes de

resistencia migran entre las bacterias.

Esta migracion se puede dar de dos maneras: de forma vertical u horizontal; cuando en los
microorganismos la transmision de elementos genéticos es de células madres a hijas, se denomina

transferencia vertical, ésta generaria resistencia siempre y cuando la mutacion no sea letal, ni
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modifique de forma importante la replicacion. Ademas, para que se dé la resistencia las células
hijas deben tener las mismas capacidades de la célula original, asi no se pierde la

mutacion.(Brooks, Carroll, Butel, Morse, Mietzner, 2014)

La transferencia horizontal es el mecanismo de migracion genética mas comdn, ésta se da
entre una célula donadora, que puede ser de otra especie bacteriana y otra célula que recibe el
material genético, esta transmision se produce de forma rapida por propagacion clonal de la cepa
resistente a otras cepas; lo cual es ventajoso para los microorganismos porque evita la mutacion
letal de un gen esencial, brinda un nivel de resistencia mayor y el gen que se puede transferir, se
moviliza y amplifica, pero también se eliminaria cuando ya no es ventaja selectiva.(Brooks et al,
2014)

La aparicion de cepas resistentes se puede dar localmente en una determinada especie y
ubicacion geografica, pero esta capacidad de compartir sus elementos maviles con la informacion
genética ayuda en la diseminacion de la resistencia, ademas la movilidad que tiene actualmente la
poblacion disemina las cepas a nivel mundial. Es por esto que no se habla de resistencia
microbiana como un factor aislado, sino que mas bien incluye a toda la poblacion sin importar

lugar de residencia o raza.

El gen que muta y da origen a una bacteria resistente se denomina gen de resistencia y es
el que confiere la capacidad de resistir a un tratamiento antibidtico a la bacteria que lo posee.
Dicho gen puede aparecer por dos mecanismos: por mutacion de un gen que posee una actividad
diferente o por medio de las propias bacterias que producen antibidticos, las cuales van a ser
resistentes a los antibidticos que generan y que en la convivencia natural con otras bacterias

transfieran esa resistencia. (Florez, 2008)

Los microorganismos se clasifican segun su nivel de resistencia en multi drogorresistentes
(MDR) los cuales son los que presentan resistencia a dos o mas antibiéticos, también se

encuentran los extremadamente resistentes (XDR) cuya resistencia se presenta a tres 0 mas
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antibidticos y en el peor de los casos los organismos panrresistentes los cuales son resistentes a

cualquier régimen de tratamiento actual, inclusive los combinados. (Rocha, et. al., 2015)

Dentro de las bacterias resistentes mas comunes y que causan mas hospitalizaciones se
tienen Enterococcus faecium resistente a vancomicina (ERV), Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM), Klebsiella pneumoniae y E. coli resistentes a B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) y carbapenemasa, Acinetobacter baumanni resistente a carbapenémicos,
Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp. multiresistentes, todas ellas agrupadas por la IDSA
bajo el téermino ESKAPE. (Garcia, Castillo y Salazar, 2014)

Mecanismos de Resistencia

Para generar la resistencia, los microorganismos van a utilizar diferentes mecanismos,
cada uno se basa en la evolucion de los mismos para enfrentarse a la guerra quimica a la que
estan sometidos, dicha resistencia se presentaria en las diversas etapas de los procesos que
involucra al microorganismo y al farmaco, existen diversas causas por las que esto se daria.
Podria ser por una disminucion de la penetracion del farmaco al interior del patdgeno, una mayor
expulsion del antibidtico desde la célula, liberacion de enzimas del microbio, alteracion de
proteinas microbianas que transforman los profdrmacos o creacion de vias distintas a las

inhibidas con el antibiotico. (Rodriguez, 2011)

Estos mecanismos se manifestarian por la adquisicion de elementos genéticos que
codifican el mecanismo de resistencia, mutaciones que aparecen con la presion ejercida por la
exposicion continua a los antibioticos e induccion constitutiva. A continuacién se describiran las
formas y causas de resistencia, segun la clasificacion brindada por Goodman & Gilman en su

libro Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica, publicado en el afio 2014.
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Resistencia por cambios en la permeabilidad al farmaco.

Las células poseen una barrera permeable que impide o permite el paso de sustancias al
interior, lo mismo sucede con los microorganismos gramnegativos con su membrana externa que
impide el paso de grandes moléculas y sélo permitir el de pequefias moléculas polares, como las
de muchos antibidticos. Este paso se da a través de las porinas, por lo tanto es de esperar que la
ausencia, mutacioén o desaparicion de un canal de estos resulte en la disminucion del ritmo con el

que el farmaco va a penetrar al microorganismo. (Martinez, 2010)

Martinez menciona que al alterar los canales de entrada del antibidtico al interior del
patdgeno, se da consecuentemente una disminucion de la concentracion del farmaco en el sitio de
accion, aun mas si el farmaco necesita transporte activo para atravesar la membrana celular, al
modificar dicho mecanismo de transporte se confiere resistencia al patdgeno por no poder
ingresar a su sitio de accion. Por ejemplo, en el caso de las tetraciclinas que se acumulan en las
bacterias sensibles pero no en las resistentes, este mecanismo confiere bajo nivel de resistencia

pero unido a otros mecanismos se ve un notable aumento.

Resistencia causada por expulsion del farmaco.

Para la expulsion de compuestos, los microorganismos expresan bombas que se pueden
encargar de sacar toxinas de la célula y multiples farmacos, también se tienen los transportadores
mayores de la super familia de facilitadores, el sistema pequefio de resistencia a multiples
farmacos, los exportadores de la divisién de modulacion de resistencia y los transportadores del
casete de unién a ATP. Mutaciones en estos mecanismos de igual manera van a generar
resistencia ya que se puede aumentar la expulsion de los farmacos presentes en el patégeno.
(Goodman & Gilman, 2014)
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Resistencia por destruccién del antibiético.

Este es un mecanismo frecuente donde el microorganismo va a producir enzimas
modificadoras del antibiético, por ejemplo los aminoglucdsidos o B-lactdmicos; al darse esa
produccion de compuestos que participan en reacciones y generan la inactivacion del farmaco
creando la resistencia. Se conoce el caso de la enzima acetiltransferasa AAC, la cual va a
modificar la actividad de la kanamicina, tobramicina y netilmicina; se tiene también el ejemplo
de las cefotaximasas que hidrolizan a la cefotaxima. (Suarez, Hart, Espinosa, Salazar, Llanes,
2014)

Resistencia como consecuencia de la menor afinidad del farmaco por estructuras

blanco.

Al cambiar la composicion de aminodcidos y la conformacion de la proteina blanco, se
tiene como resultado la disminucion de la afinidad del farmaco por el sitio de accién o de un
profarmaco por la enzima que lo transforma en farmaco activo. Estos cambios o alteraciones
pueden modificar diferentes zonas como el sitio de destino natural, el lugar de accién o forma de
la célula blanco susceptible; por ejemplo se puede dar inhibicion de proteasas e integrasas que
causan resistencia a los tratamientos como en el VIH, otro ejemplo seria la mutacion del gen de
tubulina B que causa mutaciones en la tubulina de paréasitos, esto produciria resistencia a los

benzimidazoles que son utilizados en el tratamiento de los mismos. (Goodman & Gilman, 2014)
Incorporacion del farmaco y resistencia por intensificacion de su expulsion.
Los casos de incorporacion de un farmaco no son comunes, suceden cuando el

microorganismo después de una exposicion prolongada al antibiético, ademas de crear resistencia

crea una necesidad a él y lo requiere después para proliferar. Tal es el caso de los enterococos que
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presentan con facilidad resistencia a la vancomicina y después desarrollan cepas que necesitan de

la vancomicina. (Brooks et al, 2014)

Con la incorporacion del farmaco a la cadena de ADN, se va a tener en los
microorganismos un analogo nucleosidico, que va a competir con los nucleétidos naturales y
cuya funcion es terminar la cadena. Si la resistencia surge por mutaciones en el gen de la
transcriptasa reversa, se va a intensificar la expulsion fosforolitica de ese analogo incorporado y

se intensifica la eliminacion del farmaco.

Resistencia a los principales antibioticos

Betalactamicos.

Esta resistencia es de las mas preocupantes, ya que este grupo es uno de los mas
utilizados, se puede desarrollar resistencia a los B-lactamicos por al menos tres mecanismos, los
cuales son independientes entre si pero que pueden actuar sinérgicamente y potenciar la
resistencia: pueden producir enzimas inactivantes como betalactamasas, por alteracion de la
membrana externa o por alteracion de las enzimas diana (PBPSs). Se cuenta con reportes en donde
se analizaron heces de nifios saludables en Bolivia y Peri demostrando la presencia de genes
responsables de la actividad de las B-lactamasas de espectro extendido BLEE, de igual manera
segun programas de vigilancia en América Latina, 46% de los pacientes hospitalizados por
infeccién urinaria contaban con BLEE. (Sader, H. et al, 2007)

Esto nos da a conocer que la presencia de resistencia a éste grupo de antibidticos es de
alta prevalencia en infecciones frecuentes, en la Revista Médica de Costa Rica y Centroamérica,
se public6 un articulo en donde Moreno (2014) explica el mecanismo de resistencia que
desarrollan las bacterias a los antibi6ticos carbapenémicos, los cuales son el tratamiento de

eleccion cuando se sospecha de un patdégeno multirresistente. Estos mecanismos van a incluir:
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cambios en proteinas de membrana, bombas de eflujo, produccién de enzimas como B-lactamasas

y modificaciones de la diana.

La presencia conjunta de estos mecanismos originan resistencias cruzadas, sin embargo,
existen casos en los que un microorganismo puede ser sensible a un antibidtico pero resistente a
otro del mismo grupo; por ejemplo en el caso de P. aeruginosa que son sensibles a Imipenem y
resistentes a Meropenem y Doripenem. Por esto la importancia de desarrollar protocolos que
ayuden al uso adecuado de los antibidticos, para prevenir la hiperproduccion de enzimas de las

bacterias y la creciente resistencia.(Moreno, 2013)

Aminoglucésidos.

La resistencia a estos antibioticos se da principalmente por inactivacion enzimatica
mediada por plasmidos, pero también se puede dar por alteraciones en la permeabilidad de la
membrana 0 mutaciones cromosomicas, las bacterias anaerobias son resistentes de modo natural
ya que no tienen sistemas de transporte para captar a los aminoglucosidos. Segun Gonzales &
Nieves (2016) la resistencia a aminoglucésidos se reporta ligada a la de los antibidticos f-
lactdmicos, esto debido a que las enzimas modificadoras suelen estar codificadas en plasmidos
que portan genes codificadores de p-lactamasas.

En resumen, la resistencia a los aminoglucosidos se puede dar principalmente por tres
mecanismos: resistencia ribosomica, transporte insuficiente y modificacion enzimatica del
antibidtico, siendo este ultimo el mecanismo principal. En esta resistencia se tienen diferentes
enzimas involucradas, tales como acetilasas, adenilasas y fosfatasas, éstas van a modificar los
grupos hidroxilos o0 aminos en los residuos de amiciclitol del antibiético dando como resultado un

compuesto con baja afinidad por el ribosoma bacteriano. (Gonzales & Gomez, 2016)
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Otro mecanismo descrito por Gonzéales y Gémez (2016) es mediante genes que son
responsables de realizar una metilacion post transcripcional del ARN ribosomico con una

prevalencia moderada y geograficamente dependiente.

Quinolonas.

La resistencia a estos antibidticos se ha descrito principalmente en aislamientos
nosocomiales, se han definido mecanismos de resistencia de origen plasmidico, como
alteraciones y proteccion de la diana por proteinas, modificacién de las quinolonas por la
acetiltransferasa, disminucion en la acumulacién del antibidtico en el interior bacteriano por
impermeabilizacion de la membrana al destruirse o expresion de sistemas de expulsion activa.
(Lopez, 2013)

Se han descrito tres genes involucrados en la resistencia mediada por plasmidos: genes de
resistencia a quinolonas determinantes gnr, gen variante de la aminoglucésido transferasa y genes
codificadores de bombas de eflujo. Los genes qnr son transferibles y confieren resistencia a
quinolonas y fluoroquinolonas, en cuanto al segundo gen, se conoce que es responsable de
resistencia en cepas de enterobacterias hacia amikacina, kanamicina y tobramicina y el Gltimo
gen codifica para formar una bomba de eflujo que va a dar resistencia a quinolonas hidrofilicas

como norfloxacina, ciprofloxacina y enrofloxacina. (Alvarez, Garza y Vazquez, 2015)

Tetraciclinas.

Para estos antibioticos también se pueden encontrar diferentes mecanismos de resistencia
y es comudn la resistencia cruzada e inducible; se basa en tres mecanismos principales: la
expulsion activa del farmaco por medio de una via dependiente de energia, la produccién de
proteinas citopldsmicas que impiden la unién de la molécula al ribosoma bacteriano y le

confieren una proteccion o una modificacion enzimatica codificada por transposones que logra
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que la enzima metabolice al antibidtico. (Goodman y Gilman, 2011) Los primeros dos
mecanismos Sse encuentran tanto en bacterias grampositivas como gramnegativas y se han
relacionado mas de 39 tipos de genes con el desarrollo de la misma, los cuales se transfieren en

elementos moviles. (Embid, 2011)

Macrolidos y Lincosaminas.

Como menciona Jalinas (2016) en su trabajo de investigacion sobre resistencia bacteriana,
las bacterias gramnegativas presentan resistencia natural a estos antibidticos ya que por su
estructura hidrofébica no pueden atravesar la membrana externa, sin embargo, a los antibioticos
se les realizan modificaciones para disminuir dicha hidrofobicidad, como en el caso de la
Azitromicina. No obstante, para los microorganismos grampositivos la resistencia es adquirida,

por ejemplo el Streptococcus, que posee resistencia mediada por diferentes genes.

Bajo la presion selectiva por el gran uso que se le da a este tipo de antibioticos se han
desarrollado diversos mecanismos, uno de los principales en este caso es la modificacion de la
diana de accion de los macrélidos. Este ocurre en los ribosomas donde se da una metilacion que
provoca un cambio conformacional en el ribosoma y genera una menor afinidad por los

macrolidos y lincosamidas. (Goodman y Gilman, 2011)

Otro mecanismo de resistencia que presentan las bacterias frente a los antibioticos de éste
grupo es la expulsion activa del antibidtico, debido a la existencia de bombas que van a eliminar
al antibiotico fuera de la célula; presentan resistencia por este la eritromicina y azitromicina y van
a presentar sensibilidad josamicina o midecamicina y a lincosamidas y estreptograminas.
Ademas, la hidrolisis de macrolidos por esterasas producidos por Entrobacteriaceae y mutaciones
cromosOmicas que alteran la proteina ribosomica 50S representan también mecanismos

encontrados. (Goodman y Gilman, 2011)
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Causas del aumento de casos de resistencia

La Organizacion Mundial de la Salud publica un boletin en el 2015, en el cual deja en
manifiesto que una de las causas principales de la farmacorresistencia es el uso inadecuado de los
antimicrobianos, sea excesivo, insuficiente o inapropiado. Se recalca la importancia de informar a
la poblacion acerca de la forma adecuada de consumir los tratamientos y el papel fundamental del

farmacéutico en ésta educacion.

Otra causa que se menciona es la debilidad de los sistemas de garantia de la calidad de los
medicamentos, esta situacion puede hacer que los tratamientos sean de baja calidad por lo que los
pacientes se exponen a concentraciones subterapéuticas de ellos, 1o que facilita las condiciones
para la aparicion de la resistencia microbiana. También en muchos paises se da que el paciente no
tiene facil acceso a los antibioticos, por lo que toman tratamientos incompletos o buscan opciones

de bajo costo donde se pueden encontrar los productos de baja calidad.

Los animales de consumo son fuente de resistencia a los antibi6ticos, estos medicamentos
son utilizados como prevencién de enfermedades o para fomentar el crecimiento, lo que conlleva
a la aparicion de microorganismos resistentes que se podrian transmitir al ser humano. En un
estudio realizado por Millman (2016), en el 2011 los ciudadanos Estadounidenses utilizaron 7.7
millones de libras de antibi6ticos, mientras que en las granjas se consumieron 29.9 millones de
libras, estos datos reflejan la cantidad de antimicrobianos a la que se expone la poblacion por este

medio, por lo que es muy importante regular ésta area.

Otra causa en la que se hace énfasis es el deficiente control y prevencion de las
infecciones, lo que puede facilitar la propagacion de bacterias resistentes, los pacientes
hospitalizados son portadores importantes de estos microorganismos y uno de los principales

reservorios. Es por esto que al tener poco control y vigilancia se aumenta la diseminacion de los
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mismos, son pocas las redes bien establecidas que recopilen y comuniquen periédicamente datos

relevantes sobre este tema.

Hay una escasez en el desarrollo de nuevos instrumentos para la lucha contra la
farmacorresistencia, los antibidticos existentes estan perdiendo su efecto; no se tienen suficientes
inversiones en el desarrollo de nuevos antimicrobianos, las pruebas diagnosticas para deteccion
de bacterias resistentes también son insuficientes. Todo esto se suma a las causas del aumento de

este problema, por lo que esta amenaza es cada vez mayor.
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

Esta investigacion se basa en una revision bibliografica sistematizada de tipo narrativa,
ésta metodologia consta en brindar conceptos Utiles de temas que estan en un cambio constante
por lo cual representa gran utilidad en la ensefianza y en la actualizacion de las personas
interesadas en el tema. (Guirao, 2015) Para éste caso se analizaron articulos cientificos

publicados en revistas indexadas desde febrero del 2012 hasta febrero del 2017.

La revision bibliografica se realizd en diferentes bases de datos, se utilizo el acceso de la
biblioteca virtual de la Universidad Internacional de las Américas para consultar las bases como
MedicLatina y Medline; ademas, se revisaron también las bases como PubMed, SciELO,
LILACS. Ademaés se solicitaron articulos cientificos a la Biblioteca Nacional de Salud y
Seguridad Social de la Caja Costarricense de Seguro Social (BINASSS), en la cual colaboraron

con algunos articulos cientificos a los que no se tenia acceso al texto completo.

Se consideraron principalmente dos criterios de seleccion: que los tratamientos fueran
dirigidos a infecciones por bacterias resistentes, ya fuera intrahospitalarias 0 comunitarias y que
los estudios fueran realizados en América. Se excluyeron articulos cuyo idioma no fuera espariol

0 inglés y que el tema central no fuera tratamiento en infecciones por bacterias resistentes,

Al analizar los articulos encontrados, se realiza un sondeo revisando el titulo de los
mismos, en los cuales se buscaron palabras como: resistencia antimicrobiana, actualizacion del
tratamiento antimicrobiano, bacterias resistentes, multirresistencia, antibidticos, resurgimiento de
los antibidticos. Se excluyeron de ésta un total de 32 articulos ya que no cumplian con éste

primer requisito.

Una segunda seleccion se realizé con base en el resumen de las investigaciones, para ello

se buscaron datos que indicaran nuevos medicamentos que se iban a utilizar para el tratamiento
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de infecciones causadas por bacterias resistentes o antibioticos que estan resurgiendo y ademas,
que el estudio realizado fuera en el continente Americano. En ella se descartaron 6 articulos que
no incluian la informacion buscada y 13 articulos que a pesar de contener los datos requeridos,

sus estudios fueron realizados en Europa o Asia.

Figura 1. Diagrama de flujo de los articulos incluidos y excluidos de la revisién

bibliografica realizada.

Bases de Datos

. . L4
|dentificacion
consultadas
a N B a B 2 B
Palabras clave utilizadas: PubMed n=20
resistencia, antibidticos, . .
tratamientos actualizados Mediclatina n= 25 Investigaciones utilizadas
infecciones, LILACSn=8 n= 27 Investigaciones
resurgimiento BINASSS n= 41 excluidas n=99
antibidticos, bacterias el 22
resistentes n=126 L ) L )
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Tabla 5.Cuadro de variables

Variable

Concepto

Antimicrobiano

Cualquier sustancia con suficiente actividad
antimicrobiana que se puede emplear para
el tratamiento de las enfermedades

infecciosas. (Ryan, 2011, p.325)

Antibiético

Sustancias quimicas producidas por
diferentes tipos de microorganismos,
pueden ser hongos, bacterias o
actinomicetos; o pueden ser sintetizados
por métodos de laboratorio. Su accién sera
sobre otros microorganismos, sea
suprimiendo el crecimiento o eliminandolos
por lo general a una concentracion
reducida. (Brooks et al, 2014, p.62)

Resistencia bacteriana

Segun la Organizacion Mundial de la
Salud, se define como un proceso biolégico
natural en el cual los microorganismos
pueden reproducirse en presencia de
concentraciones mayores de farmaco de
las que se administra a las personas en

dosis terapéuticas. (2001, p15)

Bacteria resistente

Organismo que no se inhibe por las
concentraciones clinicamente posibles de
un agente antimicrobiano. (Ryan, 2011,
p325)
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

En las ultimas décadas las casas farmacéuticas han dejado de lado la investigacion vy el
desarrollo de nuevos tratamientos por enfocarse en otros mas lucrativos, lo que ha ocasionado
una deficiencia en cuanto a los tratamientos disponibles para pacientes con infecciones. Sin
embargo, por la alerta a nivel mundial que representa la resistencia antibacteriana, instituciones

se han preocupado por estimular la formulacién de nuevos tratamientos.

En Estados Unidos la Asociacion Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus
siglas en inglés) propuso una nueva estrategia para que los laboratorios farmacéuticos se
interesen en desarrollar nuevos antibioticos, esta consiste en dar incentivos econémicos a las
empresas que desarrollen novedosos medicamentos antimicrobianos y es conocida como GAIN
Act. Ademas, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) les da prioridad al hacer la
revision para aprobar su comercializacion, el fin de estas iniciativas es cumplir con la meta
propuesta por el gobierno de ese pais de lograr 10 antibidticos nuevos para el 2020. (Woodcock,
2014)

Para enfrentar esta problematica, las opciones de tratamiento son limitadas, es por eso que
se buscan nuevas opciones o se acude a los que ya se conocian pero con nuevas indicaciones y
pautas de dosificacion. También se toman en cuenta los tratamientos que estan resurgiendo, es
decir, antibioticos que estaban en desuso pero que se han retomado como opciones para las
infecciones causadas por las mismas; Bush y Page (2017) realizaron un estudio donde se
encontré que actualmente existen 43 moléculas pequefias en vias de desarrollo, de las cuales la
mayoria representan a clases de antibidticos establecidos que se modifican para solucionar los

problemas de resistencia.
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Nuevas opciones de tratamiento

Anderson et al (2016) presentan un estudio en el cual se analizan medicamentos
aprobados por la FDA con indicaciones distintas a la antimicrobiana, pero que en su mecanismo
de accién representan opciones terapeuticas ante las infecciones causadas por patdgenos. La
investigacion se enfoca principalmente en la bacteria causante de la enfermedad La Plaga,
Yersinia pestis; se realiza una seleccion de moléculas que podrian actuar sobre los macréfagos
asociados a la infeccion por éste microorganismo, después de ello se obtuvo una lista de

medicamentos que incluian antineoplasicos, anithistaminicos, antihipertensivos y mas.

Este tipo de estudio representa las acciones que se estan tomando para encontrar farmacos
alternativos para el tratamiento de infecciones, se buscan moléculas registradas en las bibliotecas
virtuales disponibles. Se analiza la estructura y posibles interacciones que se puedan dar con la
diana terapéutica y que por su mecanismo de accién puedan actuar de alguna forma como
antimicrobiano, o se hacen uniones de tratamientos de manera que se potencie la accion

farmacoldgica, dentro de los nuevos antibidticos utilizados se tienen:
Ceftolozano-Tazobactam (Zerbaxa®)

Este antibidtico fue aprobado para comercializacion en Estados Unidos en diciembre del
2014, clasificado como una cefalosporina semisintética, se trata de una combinacion de
Ceftolozano y Tazobactam, el primero es un potente medicamento utilizado para tratar las
infecciones por pseudomonas y el segundo se utiliza como inhibidor de B-lactamasas. Dicha
combinacién inhibe la produccion de las penicilinasas mas comunes y enzimas que representan

las B-lactamasas de espectro extendido (BLEES) méas comunes. (Bush y Page, 2017)

En el 2015, se realiz6 una revision clinica de este medicamento, se analizaron datos

disponibles acerca de la quimica, espectro de actividad, propiedades farmacocinéticas y
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farmacodindmicas. Se encontrd que al unir éstos dos farmacos, se logra una eficacia clinica
importante, ya que mostré actividad contra muchos organismos gram negativos, pero
especialmente sobre P. aeruginosa y enterobacterias con fenotipos de resistencia; para las cuales
presentd una MICq menor que los antibidticos con los que se compar6: Ceftazidime, Cefepime y
Meropenem. (Cluck, Lewis, Stayer, Spivey y Moorman, 2015, p.2137)

Bush y Page (2017) Mencionan que el Ceftolozano puede ser hidrolizado por las f-
lactamasas, pero el Tazobactam por ser un inhibidor de este tipo de enzimas, le confiere
proteccion al anillo B-lactamico; por lo cual se mejora la actividad contra enterobacterias,
incluidas las BLEEs y anaerobios. La accion bactericida se va a dar al inhibir el entrecruzamiento
del peptidoglucano, que genera la interrupcion de la sintesis de la pared celular y la eventual lisis

celular.

Estudios de fase 11l han comparado su actividad con el Meropenem al administrarlo unirlo
con Metronidazol, éste estudio denominado ASPECT-clAI se llevo a cabo en 196 centros
alrededor del mundo, se evaluo la terapia en 993 pacientes adultos con Infeccion Intraabdominal
complicada y se obtuvieron tasas de cura semejantes y comparables entre los dos tratamientos.
Otraprueba realizada ha comparado su efectividad con levofloxacino, ésta se denomina ASPECT-
cUTI en esta se evaluaron 1083 pacientes con Infeccién complicada del Tracto Urinario de 209
lugares a nivel mundial, se demostro que la terapia con Ceftolozano/Tazobactam no es inferior al
Levofloxacino con tasas de cura de 76,9% Yy 68,4% respectivamente. (Liscio, Mahoney y Hirsch,
2015)

Zerbaxa® fue desarrollado por la Farmacéutica Cubist, pero actualmente estd siendo
comercializado por Merck para el tratamiento de infecciones complicadas del tracto urinario y
pielonefritis; ademas, para tratar infecciones intraabdominales de dificil abordaje farmacoldgico
se usa en conjunto con Metronidazol. Cluck et al, mencionan en su analisis que segun el

fabricante la dosis recomendada es de 1.5 g cada 8 horas por infusion intravenosa durante una
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hora en mayores de 18 afos, con funcidon renal normal o un aclaramiento de creatinina > 50
mL/min, la duracion de tratamiento sera de 4-14 dias en infecciones itraabdominales y de 7 dias o

mas en pacientes con infeccion del tracto urinario.

Ceftazidima-Avibactam (Avycaz®)

Ceftazidima es un antibidtico p-lactdmico que actla inhibiendo la sintesis de la pared celular
bacteriana, se une a las proteinas PBPs para disminuir la union de las cadenas de peptidoglucano.
Se ha utilizado desde mediados de la década de los 80 para tratamiento de infecciones causadas
por bacterias entéricas y P. aeruginosa, por el amplio uso que se le ha dado la resistencia a éste
antibiético es muy comun, la cual se da por la produccion de BLEES, carbapenemasas o

inhibicion de las cefalosporinasas AmpC. (Page, Bush, 2017)

El Avibactam es un farmaco que forma parte de una nueva clase de antibi6ticos no B-
lactdmicos, es un inhibidor de B-lactamasas ya que se une covalentemente a esta enzima por una
acilacion reversible. Por su mecanismo de accién, al unirse con Ceftazidima se aumenta
considerablemente su espectro de actividad ya que brinda proteccion al anillo B-lactdmico, con lo
que su susceptibilidad a ser inactivado por las enzimas disminuye y por ende la resistencia a esas
bacterias. (Lagacé, Walkty y Karlowsky, 2014)

Sharma, Park y Moy (2016) realizaron una revision acerca de los datos disponibles de
este nuevo medicamento como opcidn para el tratamiento de bacterias resistentes gram negativas,
ya que aunque Ceftazidima presentaba resistencia a una multiple variedad de bacterias, al agregar
el Avibactam se restaura la actividad y se amplia el espectro de accion contra organismos MDR
como Enterobacterias productoras de BLEES, P aeruginosa y K. pneumonia. Sin embargo, la

accion se reduce contra metalo-p-lactamasas.

En esa revisiéon se menciona que aunque no se cuenta con suficientes datos en el manejo

de bacteriemia con éste tratamiento, en los pacientes en que se ha utilizado han tenido respuesta
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favorable. La actividad contra los microorganismos altamente resistentes ha sido demostrada in
vitro, por lo que este agente antimicrobiano ofrece una buena alternativa en las infecciones de
dificil tratamiento, pero se debe dejar como ultima opcidén para evitar que se pierda la

susceptibilidad a él.

La dosis recomendada para pacientes con funcion renal normal es 2.5 g (Ceftazidime 2 g
y Avibactam 0.5g), cada 8 horas mediante infusion intravenosa por 2 horas, la dosis se ajusta
segun el aclaramiento de creatinina. Sin embargo, se requieren mas estudios y datos para
establecer una dosis éptima para cada tipo de infeccion y lograr definir adecuadamente los

efectos adversos y complicaciones del mismo. (Lagacé, Walkty y Karlowsky, 2014)

Oritavancina y Dalvabancina

Estos se clasifican como lipoglucopéptidos, los cuales son antibidticos que poseen la
misma capacidad de los glucopéptidos de inhibir la sintesis de la pared celular pero que poseen
modificaciones especificas que les confieren un aumento en el espectro de accion. Estos poseen
una cadena lateral lipidica que permiten la unién de la molécula del antibiético con la membrana

celular, aumentando asi la concentracién en el sitio de accion.

Un estudio realizado por McCurdy et al (2015) evalud la actividad in vitro de la
Dalvabancina contra S. aureus resistente, en esta investigacion se encontrd que este antibiotico
posee una potente actividad contra estos cultivos de cepas MDR que no muestran susceptibilidad
ante los tratamientos comunmente utilizados. Por lo tanto, este se considera una opcion viable en

pacientes con infecciones causadas por dicho patégeno.

Oritavancina se utiliza principalmente para bacteriemia e infecciones complicadas de piel,
Karaoui, Lababidi y Chahine (2013) compararon los estudios realizados hasta ese momento y

establecieron en su revision clinica la eficacia contra MRSA, Streptococcus y C. Difficile. En el
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2014 éste medicamento fue aprobado por la FDA para el tratamiento de dichas enfermedades via

intravenosa.

Estos antibidticos representan nuevas oportunidades para enfrentar infecciones de dificil
tratamiento y que representan una amenaza para la salud, es importante seguir las
recomendaciones en cuanto su uso y administrarlas sélo cuando sea estrictamente necesario.
Ademas, manejarlos como Gltima opcion para asi no disminuir la susceptibilidad que tienen los

microorganismos a ellos.
Tedizolid

Kisgen, Mansour, Unger y Childs (2014) analizaron la informacion disponible de este
medicamento, en este articulo se establecieron caracteristicas farmacologicas, espectro de
actividad y eficacia. Se encontré que el Tedizolid se administra como un profarmaco el cual es
activado quimicamente por fosfatasas, presenta actividad contra microorganismos gram
positivos; ademas, se ha demostrado que el Tedizolid presenta una potencia al menos cuatro
veces mayor que el Linezolid y en estudios in vitro realizados se obtuvo que el Tidezolid es

activo inclusive en bacterias resistentes al Linezolid.

Fue aprobada en Junio del 2014 para administracion oral e intravenosa, se clasifica como
una oxazolidinona de segunda generacion, actla como bacteriostatico de organismos gram
positivos inhibiendo la sintesis proteica; posee una union mas fuerte que el Linezolid ya que
contiene un anillo D (tetrazol) en su estructura que aumenta la formacion de puentes de
hidrogeno, lo que explica su mayor potencia. Presenta una buena biodisponibilidad oral, se
administra una vez al dia, es efectivo ante los aislados de S. aureus resistente a Linezolid y
presenta un mejor perfil de efectos adversos que ese medicamento. (Burdette y Trotman, 2015)

Es comercializado por la compafiia farmacéutica Cubist bajo el nombre de Sivextro®,
segun el fabricante su esquema de dosificacion es de 200 mg una vez al dia sea oral o IV, la
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infusion IV seria durante 1 hora y para ambas vias de administracion el tratamiento se
recomienda por 6 dias. Ademas, no requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica, estd indicado Unicamente para pacientes adultos a los que se les diagnostique
infecciones agudas de la piel y estructuras de la piel; de igual manera que con los otros
tratamientos analizados, se recomienda su uso como Gltima opcion de tratamiento para evitar
generar casos de resistencia y mantener la susceptibilidad a él. (Administracion de Alimentos y
Medicamentos [FDA], 2014)

Antibidticos en desarrollo

Eravaciclina

Este medicamento se clasifica como una tetraciclina fluorociclina, es desarrollado por la
farmacéutica Tetraphase, en estudios in vitro realizados por Grossman et al (2012) mostro
actividad cuatro veces mas potente contra bacterias resistentes a Tetraciclina y en sepas de E.
coli. También Anim y Deruelle (2015) detectaron actividad contra A. baumannii, H. influenzae y
enterobacterias, inclusive aislados productores de BLEEs, lo cual le da un gran espectro de
actividad a éste nuevo antibidtico y se espera sea una buena opcidn contra bacterias

multiresistentes gram negativas, gram positivas y anaerobias (excepto P. aeruginosa).

Solomkin et al (2016) en el estudio llamado IGNITE 1, de fase 11, aleatorio, doble ciego,
evaluaron la eficacia y seguridad de Eravaciclina en comparacién con Ertapenem en pacientes
con Infecciones Intraabdominales complicadas (clAl); se analizaron 541 pacientes de los cuales
se les administrd a 270 el primer antibidtico y a 271 el segundo. La muestra se conformé por
personas mayores de 18 afios, hospitalizadas en 66 diferentes paises y diagnosticadas con clAl; el
esquema de tratamiento recibido de Eravaciclina fue de 1.0 mg/kg cada 12 horas y de Ertapenem
fue 1.0 g cada 24 horas por un minimo de cuatro dias, ademas, se evaluaron durante 25-31 dias

post-tratamiento.
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En esta investigacion se encontrd la presencia de multiples microorganismos, en el 82%
de los pacientes se aislaron cultivos de bacterias gram negativas facultativas o aerébicas de los
cuales 9% presentd expresion de BLEES, en los cuales obtuvieron altas tasas de éxito a pesar de
la resistencia. Se demostr6 que la Eravaciclina brinda resultados semejantes al Ertapenem, por lo
tanto puede representar una opcion viable como alternativa en tratamiento de infecciones de
dificil tratamiento; sin embargo, aun faltan estudios por realizar, se espera la aprobacion para la

comercializacion en el 2018.
Plazomicina

Este antibidtico es un derivado del aminoglucésido Sisomicina, los estudios in vitro
realizados muestran que posee actividad contra E.coli, K. pneumoniae y A. baumanii, contra las
cepas de Enterobacter spp. productoras de BLEES, ha mostrado actividad similar. (Galani et al,
2012) Su cambio en la estructura quimica al agregar la cola hidroxietilica y el grupo amino, evita
que sea sustrato de las enzimas modificadoras de aminoglucosidos y que le confieren resistencia

a los patdgenos, lo que le da un amplio espectro de accion.

Amin y Deruelle (2015) mencionan que en los estudios realizados no se ha encontrado
evidencia de ototoxicidad ni nefrotoxicidad, el cual ha sido un gran problema de los
aminoglucosidos anteriores. Ademas, establecen que en los estudios de fase Il realizados, se
obtiene una eficacia comparable con levofloxacina en pacientes con Infecciones del tracto
Urinario complicadas; los estudios de fase I11 han dado resultados positivos, por lo que se espera
su aprobacion en el afio 2018.

Fosfopiricina

Este es un antibiotico sintético, inorganico, desarrollado por Hubick et al (2017) en
Canadé; ellos mencionan que para los antibiéticos orgéanicos existentes se tiene al menos un

mecanismo de resistencia establecido en el ambiente. Como estrategia proponen crear nuevos
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antibidticos sintéticos que no posean su estructura posible naturalmente y que sea desconocido

para las bacterias, en este caso se basan en derivados de fosfina.

La fosfina es una molécula que consta de un atomo de fosforo con tres hidrégenos como
sustituyentes, ha sido poco estudiada como antimicrobiano, sus derivados proporcionan una gran
reserva de moléculas con potente actividad bioldgica y una vasta diversidad estructural. Poseen
facilidad para ser modificadas quimicamente y proporcionan un medio sencillo para introducir

complejos metalicos en las moléculas bioldégicamente activas. (Hubick et al, 2017)

Los autores establecen que analizando los antibidticos convencionales utilizados y
tomando en cuenta los grupos funcionales que contienen fdésforo, se podrian producir compuestos
con mayor afinidad por ciertas enzimas que en sus andlogos de carbono o nitrégeno. Esto gracias
a la electronegatividad semejante del carbono y el fosforo que permite la formacion de enlaces de

forma equivalente.

Para la seleccion de la molécula se basaron en las bibliotecas de moléculas existentes en
la cuales analizaron capacidades de union a las diferentes enzimas bacterianas y estructuras. Se
realizaron sustituciones de grupos funcionales que aumentaran la potencia y se evaluaron las
capacidades antimicrobianas, como resultado obtuvieron un compuesto con propiedades

bactericidas que denominaron fosfopiricina.

Este compuesto mostré actividad frente a las bacterias resistentes mas comunes, se
demostrd su capacidad bactericida al no encontrar recuperacion de las cepas expuestas a él,
también se encontr6 que es fotosensible, ya que al mantenerse expuesto a la luz ultra violeta se
pierde dicha actividad. Al evaluar la toxicidad en ratones, no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a caracteristicas observables, ningin raton murié durante el estudio y
tampoco se encontraron sefiales clinicas de dafios internos, por lo tanto, se establece baja

toxicidad en ratones.
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Los autores demostraron que los compuestos derivados de fosfina, pueden representar
una herramienta importante para tratar las infecciones y disminuir la resistencia bacteriana, se
tiene la ventaja de que no existen naturalmente lo que disminuye considerablemente la exposicion
a ellos. Estos compuestos tiene el potencial de crear impacto en futuras investigaciones y
tratamientos, ademas, da un panorama de que hay areas sin explorar y que pueden ser fuente

importante de préximos descubrimientos.

Resurgimiento de los antibioticos

Fosfomicina

Este farmaco surgio6 en la década de los 60, su uso estaba descontinuado, pero la escasez
de nuevos antimicrobianos incentivo la investigacion de moléculas antiguas. Como resultado,
Falagas, Vouloumanou, Samonis, Vardakas (2016) analizaron diversos estudios realizados en
varios paises, incluidos de América Latina, en los que se ha encontrado susceptibilidad a
bacterias como E. coli, K. pneumoniae y Enterobacteriaceae en porcentajes de hasta 99%, por lo

que se analiza como posible opcion de tratamiento.

Se evalla también la capacidad sinérgica, un analisis realizado in vitro por Descourouez,
Jorgenson, Wergin y Rose (2013) demostré que al unirse con Amoxicilina o Daptomicina
aumenta considerablemente la actividad comparada con la fosfomicina sola frente a Enterococcus
resistente a vancomicina. Por lo tanto se podria considerar para tratamiento de infecciones del
tracto urinario y para futuras investigaciones de tratamientos combinados como buena opcion
terapéutica. (pp 1518-1520)
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Colistina (polimixina E) y Polimixina B (PMB)

Estos medicamentos fueron aprobados en 1950, pero en 1970 su uso disminuyé debido a
la nefrotoxicidad y neurotoxicidad; sin embargo, han retomado importancia por el aumento de
casos de resistencia. Ambos antibioticos se consideran como ultima linea de defensa contra
microorganismos multiresistentes como Enterobacteriaceae, P. aeruginosa y Acinetobacter
baumannii, su actividad microbioldgica in vitro es similar pero se diferencian en su forma
quimica para administracion parenteral, ya que la Colistina es un profarmaco y la PMB se

administra en su forma activa. (Tran et al, 2016)

En una investigacion realizada por Barth, Ribeiro y Zavascki en el 2015, se estudio la
sinergia que se puede dar al unir la PMB con Imipenem, Meropenem o Tigeciclina; se realizaron
analisis in vitro y se encontrd que se aumenté a actividad frente a K. pneumoniae, E. cloacae y S.
marcescens al combinarla con Imipenem y Meropenem. Con la Tigeciclina se dio menor
aumento de actividad, sin embargo, demostro actividad para las cepas de S. marcescens. Ademas,
mencionan que estudios realizados con Colistina y Carbapenemasas han mostrado un aumento en

la potencia al evaluar P. aeruginosa y A. baumannii.

Ese mecanismo de sinergia parece darse por un aumento en la permeabilidad de la
membrana por parte de la colistina, que permite la entrada de glicopéptidos a la diana; se ha visto
que la sinergia aumenta en una tasa mayor al mezclarla con antibiéticos que posean actividad
exclusiva contra gram positivos. No obstante, a nivel mundial se han reportado casos de
resistencia a polimixinas, asi que se recalca la importancia de utilizarlos en casos estrictamente

necesarios. (Ortiz, Arias y Garay, 2016)

Ortiz et al, mencionan ademas, que en Colombia en el 2016 se alerta de la primera
identificacion de genes que le confiere resistencia a colistina a bacterias como E. coli, Salmonella

entérica serovar thyphimurium, este gen se encontré en plasmidos. Esta situacion es de
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importancia ya que por la capacidad de transmitir estos genes a otras bacterias y la movilidad de

la poblacion, se podria diseminar la resistencia con mucha facilidad.
Cloranfenicol

Este antiguo antibidtico ha despertado interés para el tratamiento de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, su uso estaba descontinuado por los efectos adversos que presenta,
como la aplasia medular, la cual es reversible. El Instituto de Estandares Clinicos y Laboratorio
(CLSI) recomienda contemplar el Cloranfenicol sélo en caso de resistencia a medicamentos de
primera linea, en pacientes alérgicos o para microorganismos poco comunes. Es un antibidtico de
amplio espectro que era utilizado para el tratamiento de infecciones como meningitis, fiebre

tifoidea y tratamiento de infecciones oculares y de piel. (Soto et al, 2014)

Este estudio realizado por Soto et al en Venezuela, demostré una sensibilidad de 100% al
exponerse los cultivos de éste patdgeno al Cloranfenicol, comparable con los resultados
obtenidos para Linezolid y Tigeciclina. La investigacion se realizd a nivel hospitalario y se
analizo la respuesta de las muestras ante diferentes antibioticos, los cuales mostraron distintos
niveles de sensibilidad. De igual forma el autor comenta que se han realizado valoraciones en
diferentes paises como China, Pakistan, Irdn, en los cuales mas del 90% de los aislados de MRSA

fueron susceptibles a él.

En ese estudio se reportd caracteristicas de susceptibilidad del cloranfenicol al
Staphylococcus aureus muy favorables, con la experiencia de uso anterior y bajo monitorizacion
de los efectos adversos lo convierte en un antibiético que puede ser eficaz en el manejo de
infecciones asociadas a MRSA. Recomiendan también evaluar este antibidtico en los
aislamientos de S. aureus a nivel de laboratorio, para asi tener mas datos que evidencien que es

una buena alternativa para uso clinico.
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Minociclina

Colton, McConeghy, Schreckengerger y Dazinger (2016) mencionan que este es un
derivado semi sintético de la tetraciclina se describi6 inicialmente en la década de los sesentas, lo
que la hace diferente es el grupo dimetilamino en el C-7 y la ausencia de sustituyente en el C-6.
Posee una mejorada lipofilicidad, vida media mas alta, mejor absorcién oral y penetracion a los
tejidos comparada con otras tetraciclinas; actla por inhibicion de la sintesis proteica bacteriana y
es un bacteriostatico.

Colton et al realizan una revision clinica de los datos y estudios disponibles, establecen
que al utilizar minociclina intravenosa como tratamiento de infecciones por MRSA vy
microorganismos gram negativos, se reporta 100% de efectividad para todas ellas. Mencionan
que este tratamiento se ha utilizado principalmente para infecciones de piel y tejidos blandos e
infecciones del tracto respiratorio, de los cuales la mitad de los casos reportados fueron meticilina

resistentes.

Los principales datos publicados demuestran que esta es una buena opcidén como terapia
alternativa para infecciones estafilocécicas meticilina resistentes. Ha mostrado actividad in vitro
frente a A. baumanii en monoterapia o combinado, puede ser utilizado en el tratamiento de otros
organismos gram negativos multirresistentes pero por la falta de estudios en ellos, se debe dejar

como ultima opciodn en estos casos. (Castanheira et al, 2014)

Octapeptinas

Esta familia se esta reutilizando en vista de casos reportados de resistencia a las
Polimixinas, existe muy poca informacion acerca de las octapeptinas, a pesar de que se
descubrieron hace 40 afios, no se cuenta con tantos estudios sobre ellas. Se esta enfatizando en
este grupo como una nueva generacion mas potente de antibidticos lipopéptidos para atacar a los

microorganismos resistentes a la polimixina; esto debido a que posee una mayor hidrofobicidad y
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también que las diferencias estructurales le confieren mayor potencia y mayor espectro de accion
que incluye ademas de bacterias gram negativas, las gram positivas e inclusive hongos y
levaduras. (Velkov, Roberts y Li, 2016)

Se conoce de su mecanismo de accion que pueden provocar lisis de la membrana
citoplasmatica, la octapeptina B5 ha mostrado buena actividad contra organismos MDR y XDR,
con una MIC de 2-4 pg/mL. Dentro de los cultivos analizados se encuentra E. coli y P.
aeruginosa, se ha encontrado también que posee una baja citotoxicidad y baja actividad
hemolitica por lo tanto, se estima que su toxicidad es 3 veces menor que la polimixina B con una
actividad comparable. Es por esto que este grupo se considera como opcidn cuando la toxicidad a
las polimixinas representa un riesgo o cuando se tiene resistencia a ellas. (Cochrane y Vederas,
2014)
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Una de las formas de innovar en el tratamiento de BLEEs es agregar a un antibidtico [3-
lactamico un inhibidor de PB-lactamasas con lo que se aumenta considerablemente el
espectro de accion.

La unién de Ceftolozano/Tazobactam es opcion terapéutica para tratar principalmente
Infecciones Intraabdominales complicadas e Infecciones del Tracto Urinario complicadas.

Ceftazidime/Avibactam se considera como opcion terapéutica para casos de bacteriemia e
infecciones causadas por Enterobacterias productoras de BLEEs, P. aureginosa y K.
pneumonia.

Los lipoglucopéptidos poseen modificaciones estructurales que aumentan su potencia y
los hacen mas eficaces que los glucopépticos contra organismos resistentes.

Dalbavancina se considera como buena opcion terapéutica para S. aureus MDR y
Oritavancina muestra sensiblidad ante MRSA, Streptococcus y C. difficile.

La adicion del tetrazol en la estructura del Tedizolid le confiere una potencia mucho
mayor que el Linezolid y lo hace opcion para tratamiento farmacolégico cuando no hay
sensibilidad al Linezolid.

Eravaciclina es una tetraciclina en vias de desarrollo que ha presentado eficacia semejante
al Ertapenem, por lo que se espera sea una buena opcion para A. baumannii, H. influenzae

y enterobacterias productoras de BLEEs.

Plazomicina ha presentado menos toxicidad, mas potencia y un espectro de accion mas
amplio que los aminoglucésidos encontrados en el mercado.
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Los compuestos organicos con fosforo se consideran como opcion alternativa para la
creacion de nuevos antibidticos, la Fosfopiricina es una molécula que ha presentado

capacidad antimicrobiana, baja toxicidad y alta potencia ante bacterias resistentes.

Ante el poco desarrollo de nuevos antibioticos que se ha dado en las ultimas décadas, una
estrategia para tener mas opciones terapéuticas es la reutilizacion de los que estaban en
desuso.

Bacterias como E. coli, K. pneumoniae y Enterobacteriaceae han presentado hasta 99%
de susceptibilidad a la Fosfomicina, la cual ha mostrado un aumento en su potencia al

unirse con Amoxicilina o Daptomicina contra Enterococcus resistente a Vancomicina.

La Polimixina B muestra sinergia al unirla al Imipenem y al Meropenem contra K.
pneumoniae, E. cloacae y S. marcescens, al unirla con Tigeciclina mostro actividad contra
S. marcescens y la Colistina al ser unida con carbapenemasas mostro actividad contra P.

aeruginosa y A. baumanii.

Aislamientos de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina han presentado
sensibilidad al Cloranfenicol de hasta 90% por lo que se podria considerar como

alternativa clinica para estas cepas, su eficacia es comparable al Linezolid y Tigeciclina.

La Minociclina presenta mejores caracteristicas como lipofilicidad, vida media y
absorcion via oral que otras tetraciclinas, también presenta 100% de efectividad frente a

microorganismo gram negativos y cepas de MRSA.

Las Octapeptinas representan una opcién ante bacterias resistentes a las Polimixinas ya

(ue presentan mayor potencia y mayor espectro de accion.
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Recomendaciones

Realizar un estudio basado en nuevas alternativas terapéuticas como fitofarmacos, sobre

las propiedades microbianas de extractos de origen vegetal.

Analizar las alternativas terapéuticas que hay en Europa para asi poder comparar con las
existentes en nuestro continente, pues esta investigacion se basé en resultados obtenidos

en América.

Incrementar la informacion y mantenerse actualizados, por parte de los farmacéuticos y
profesionales de la salud, acerca de los nuevos tratamientos disponibles, en este caso

antibioticos, para asi ayudar de mejor manera a los pacientes que lo requieran.

Concientizar a la poblacidn en general acerca del uso responsable de los antibidticos y de
las consecuencias que se pueden llegar a tener en el caso de no acatar las indicaciones;
ademas, incentivar a restringir el uso de estos medicamentos en la agroindustria para

disminuir la exposicion hacia ellos.
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