Los antibidticos betalactamicos

son una amplia clase de antibidticos incluyendo derivados de
la penicilina, cefalosporinas, monobactamicos, carbacefem, carbapenems e
inhibidores de la betalactamasa; basicamente cualquier agente antibidtico que
contenga un anillo B-lactamico en su estructura molecular. Son el grupo mas
ampliamente usado entre los antibidticos disponibles.

Uso clinico

Los antibidticos betalactamicos estan indicados para la profilaxis y el tratamiento
de las infecciones causadas por los microorganismos susceptibles.
Tradicionalmente, los antibidticos betalactamicos han sido activos solamente
contra las bacterias Gram positivas, pero el desarrollo de antibiéticos de espectro
ampliado, activos contra varios microorganismos Gram negativos, ha aumentado
la utilidad de los antibidticos B-lactamicos.

Mecanismo de accion

Los antibidticos B-lactamicos son bacterioliticos, y actian inhibiendo la sintesis de
la barrera de peptidoglicanos de la pared celular de bacterias sensibles. La barrera
de peptidoglicanos es importante para la integridad estructural de la pared celular,
especialmente para los microorganismos Gram positivos. El paso final de la
sintesis de los peptidoglicanos, la transpeptidacion, se facilita por unas
transpeptidasas conocidas como "penicillin binding proteins" (PBPs, proteinas de
anclaje de penicilinas). Los p-lactamicos son analogos de la D-alanil-D-alanina,

el aminoacido terminal de las subunidades peptidicas precursoras de la barrera
peptidoglicana que se esta formando. La similitud estructural que existe entre los
antibidticos B-lactdmicos y la D-alanil-D-alanina facilita su anclaje al centro activo
de las PBPs. El nucleo B-lactamico de la molécula se une irreversiblemente al
PBP. Esta union irreversible evita el paso final (la transpeptidacién) de la
formacién de la barrera de peptidoglicanos, interrumpiendo la sintesis de la pared.
Es posible, ademas, que la inhibicion de los PBPs (mediante dicha unién
irreversible), haga también que se activen enzimas autoliticos de la pared celular
bacteriana.
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Polipéptido

es el nombre utilizado para designar un péptido de tamafio suficientemente
grande; como orientacion, se puede hablar de mas de 10 aminoacidos. Cuando el
polipéptido es suficientemente grande y, en particular, cuando tiene una estructura
tridimensional Unica y estable, se habla de una proteina.

La clasificacion de los péptidos segun el niumero de aminoacidos de su cadena no
es claro, ni universalmente aceptado. Como aproximacion podemos hablar
de Oligopéptido: de 2 a 10 aminoacidos; Polipéptido: de 10 a 50
aminoécidos; Proteina: mas de 50 aminoécidos.
Las proteinas con una sola cadena polipeptidica se denominan proteinas
monomeéricas, mientras que las compuestas de mas de una cadena polipeptidica
se conocen como proteinas multiméricas.

e Péptido intestinal vasoactivo.
e Gastrina.

e Motilina.

e Péptido pancreético.

e Péptido opioide.

e Secretina.

e Calcitonina.

e Glucagon.
e Insulina.

Los antibioticos aminoglucdsidos-aminociclitoles

constituyen un grupo de agentes antibacterianos con interesantes propiedades para el
tratamiento de infecciones bacterianas, particularmente aquellas producidas por
bacilos gramnegativos aerdbicost. El descubrimiento de la estreptomicina en 1944
por Waksman y col a partir de cultivos

de Streptomyces  griseus constituyé un avance médico trascendente,
fundamentalmente por su actividad antituberculosa?2. A partir de esa fecha, se ha
obtenido un nimero importante de compuestos de esta familia, ya sea por sintesis
de origen natural (kanamicina, gentamicina y tobramicina) o por modificaciones
guimicas de los compuestos originales con el fin de mejorar sus propiedades
farmacocinéticas, toxicologicas y/o microbiologicas (dibekacina, amikacina,
netilmicina y arbekacina)*2.

Los antibacterianos aminoglucésidos-aminociclitoles despliegan una potente
accion bactericida, reconociendo a la inhibiciébn de la sintesis proteica como el
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mecanismo de accion tradicional de estos compuestos. Sin embargo, existe
informacion sobre un efecto bactericida mas amplio y multifactorial“2.

Aunque la administracion de estos antibacterianos presenta una potencial
nefrotoxicidad y ototoxicidad, el estudio de las propiedades farmacodinamicas y
microbiolégicas de estos farmacos ha permitido su utilizacion en dosis Unica;
existiendo al momento una interesante experiencia con este esquema de
dosificaciont®22,

En este articulo se analiza la estructura quimica basica de los aminoglucosidos y
su agrupacion de acuerdo a las principales caracteristicas quimicas. Ademas se
informa sobre algunas de sus propiedades microbioldgicas y sobre nuevos
aspectos de la resistencia bacteriana a estos compuestos.

Estructura quimica basica

En algunos articulos de revision acerca de estos agentes antibacterianos es
posible encontrar algunos errores sobre la estructura quimica que ellos poseent*
£ Los antimicrobianos aminoglucésidos-aminoclitoles estan constituidos por la
combinacion de dos tipos de compuestos quimicos:

- azlcares no aminados (glucdsidos) o aminados (aminoglucésidos).

- alcoholes ciclicos no aminados (ciclitoles) o aminados (aminociclitoles).

Las diferentes posibilidades de combinacién de estas moléculas aroméaticas en los
antibacterianos de esta familia son:

- azucar: aminoglucésido; ciclitol: aminociclitol; ejemplo gentamicina
- azUcar: glucosido; ciclitol: aminociclitol; ejemplo: espectinomicina

- azucar: aminoglucadsido; ciclitol: ciclitol no aminado; ejemplo: kasugamicina
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Los fenicoles

son antibioticos bacteriostaticos, de amplio espectro y tienen accion bactericida
para Haemophilus influenzae, Neisseria ___meningitidisy  algunas  cepas
de Streptococcus pneumoniae. Deben considerarse como farmacos de reserva,
dada su potencial toxicidad sobre la médula ésea.

Mecanismo de accion

Ejerce sus efectos mediante la union irreversible a la subunidad ribosomal 50s.
Puede inhibir la sintesis proteica de las mitocondrias en las células de mamiferos.
Se administra por via oral. La principal via de eliminacién del cloranfenicol es

el metabolismo hepético (90%).

Clasificacion

e Cloranfenicol
o Tianfenicol.
o Florfenicol.

Mecanismo de resistencia

La resistencia natural suele deberse a la incapacidad del cloranfenicol para
penetrar en la bacteria. La resistencia adquirida se debe a la accion

de pldsmidos que median la sintesis de una enzima inactivante o producen
cambios de la permeabilidad.

Efectos colaterales

o Sindrome del nifio gris.
« El cloranfenicol produce dos tipos de dafio a la médula ésea:
o Una reaccion inmediata que depende de la dosis, y
causa depresion reversible en la formacion
de eritrocitos, plaguetas y granulocitos.
o Una reaccion de tipo hipersensibilidad tardia, que es menos frecuente, sin
embargo el dafio de pancitopenia (anemia aplasica) es irreversible y se
asocia con una elevada mortalidad.
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Macrolidos

Los macrolidos son un grupo de antibioticos muy relacionados entre si que se
caracterizan por tener un anillo macrociclico de lactona con 14 a 16 miembros,
cuyo prototipo, y el macrdlido mas utilizado, es la eritromicina. La claritromicina y
la azitromicina son derivados sintéticos de la eritromicina.

Macroélidos comunes

Claritromicina (Biaxin, Fromilid, Klacid, Klabax, Lekoklar, Euromicina, Infex)
Diritromicina (Dynabac)

Eritromicina

Roxitromicina (Rulid, Surlid, Roxid)

Espiramicina

Fidaxomicina (Deficlir): Para tratar las diarreas asociadas a Clostridium difficile
Azitromicina

Menos comunes 0 en prueba

Carbomicina A
Josamicina
Kitasamicina
Midecamicina
Miocamicina
Oleandomicina

Troleandomicina
Tilosina (Tylan)
Ansamicina
Tiamulina

Cetélidos

Los cetdlidos son un nuevo grupo de antibidticos que estan estructuralmente
relacionados a los macrolidos. Se usan para tratar infecciones del tracto
respiratorio causados por bacterias resistentes a los macrolidos.

Telitromicina (Ketek)
Cetromicina

Macrélidos no antibi6ticos

Los medicamentos tacrolimus (Prograf), Pimecrolimus y sirolimus los cuales se
usan como inmunosupresores o inmunomoduladores, también son macrélidos,
con actividad similar a la ciclosporina.
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Macrolidos toxicos

Una variedad de macrélidos toxicos producidos por bacterias han sido aislados y
caracterizados, como las micolactonas y la Oligomicina usada en pruebas de laboratorio

solamente por su toxicidad.



https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Micolactona&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Oligomicina

