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INTRODUCCION

En este trabajo vamos a ver El desarrollo de la farmacoterapia antiinfecciosa tiene
su origen en la obra de Pasteur, Koch y Erhlich. Sus hitos fundamentales han sido
las sulfamidas, la penicilina y los antibiéticos, estos ultimos introducidos mas
recientemente. En el presente trabajo se aborda el mecanismo de accion de los
antibidticos, la resistencia bacteriana y la seleccion del antimicrobiano adecuado,
asi como el futuro de este grupo de medicamentos la actividad de un agente
antiinfeccioso esta definida por su espectro antibacteriano, es decir, el conjunto de
microorganismos patdégenos que se ven afectados por las concentraciones del
antibidtico sin causarle toxicidad sabiendo que un Antibi6tico sustancia quimica
producida por un microorganismo, que desarrolla una actividad antimicrobiana. Su
origen puede ser natural o biolégico. Se obtiene de cultivos de microorganismos que
pueden ser hongos o bacterias y que un Antimicrobiano es un término que incluye
los compuestos obtenidos de forma natural o biosintética, asi como los conseguidos
totalmente en el laboratorio un agente antimicrobiano debe cumplir tres condiciones
como minimo: poseer actividad antimicrobiana, desarrollarla a bajas
concentracionesy ser tolerado por el huésped.

DESARROLLO

Mecanismo de accion Los mecanismos por los que los antibibticos alteran la
biologia de los microorganismos son los que a continuacion detallamos

Inhibicion de la sintesis de la pared celular.

Tiene lugar en diversas fases: B-lactamicos, fosfomicina, cicloserina, vancomicina,
bacitracina.

Esta compuesta por un polimero reticulado llamado peptidoglicano, que es una
estructura compleja de unidades alternas de N-acetilglucosamina (NAG), acido N-
acetiimuramico (NAM), tetrapéptidos y puentes cruzados de péptidos que se
enlazan con las hebras adyacentes.

Desorganizacion de la membrana citoplasmatica

Polimixinas, anfotericina By nistatina. La membrana celular constituye una barrera
de permeabilidad y lleva a cabo funciones de transporte activo. Si la integridad
funcional de la membrana se altera, los iones y macromoléculas se escapan y la
célulaselesionay muere. El empleo de agentes que afectan ala membrana celular
en la terapéutica antiinfecciosa se debe al hecho de que determinadas membranas
de algunas célulasy hongos se alteran con mas facilidad que las de los animales,
lo que permite unaactividad quimioterapica selectiva. Las polimixinas son activas
frente a bacterias gramnegativas y actian como detergentes catiénicos sobre
membranas ricas en fosfatidil-etanolaminay los poliénicos, tales como anfotericina
B, nistatina, son activos frente a hongos.




Bacteria

Inhibicion de la sintesis de proteinas

Por actuar sobre los ribosomas; en la subunidad 30 S: tetraciclinas; sobre la
subunidad 50 S: cloranfenicol, eritromicinay lincosaminas; en ambas subunidades:
aminoglucoésidos. La sintesis de los ribosomas se realiza en tres etapas: iniciacion,
elongacion, que comprende reconocimiento, transferencia y translocacion, y
terminacién. El ribosoma 70 S, compuesto por dos subunidades,30Sy50 S, esla
unidad funcional de la sintesis de proteinas en las bacterias, en tanto que los
ribosomas de los mamiferos son 80 S y no se dividen en subunidades. Esto
explicaria por qué los farmacos antimicrobianos pueden inhibir la sintesis en los
ribosomas bacterianos, sin tener efecto sobre los ribosomas de los mamiferos. Los
aminoglucdésidos se fijan irreversiblemente a la subunidad 30 S de los ribosomas e
inhiben la sintesis bacteriana, interfiriendo la fijacion del ARNt y distorsionando el
codon de ARNm, con lo que hay unalectura equivoca del mensaje genético y una
sintesis de proteinas no funcionales. Las tetraciclinas se fijan alos ribosomas de los
mamiferos. El cloranfenicol, la clindamicinay la eritromicina se fijan a la subunidad
30 S. EIl primero inhibe una peptidil-transferasa, la segunda, la iniciacién, y los
macrolidos, la translocacion.

Sintesis de la pared celular
B-lactamicos

cicloserina Replicacion de ADN
bacitracina
vancomicina qnmo[onas
teicoplanina _| nitroimidazoles
Membrana celular
ARN polimerasa ADN dependiente

polimixinas rifampicina
daptomicina \

ARNm

PABA = —» A FOLICO — A.FOLINICO

Metabolismo de . < 2
acido félico Sintesis de proteinas

sulfonamidas aminoglucésidos

trimetoprim tetraciclinas
macrolidos
lincosamidas
cloranfenicol
linezolid




Inhibicion de sintesis de acidos nucleicos

Rifampicina (ARN-polimerasa ADN-dependiente), quinolonas (ADN-girasas),
metronidazol y antivirales. Existen tres posibles mecanismos por los que los
antimicrobianos pueden modificar la sintesis de los acidos nucleicos.

* Interfiriendo la replicacién del ADN.
* Impidiendo la transcripcion.
* Inhibiendo la sintesis de metabolitos esenciales.

A través del primero, actian las quinolonas, ya que inhiben laenzima ADN-girasa.
Esta enzima corta la doble hélice del ADN cromos6émico en fragmentos a los que
superenrrolla en sentido negativo, para proceder al sellado de los extremos de ADN
que fueron cortados. Las quinolonas impiden el cierre de los puntos de rotura. Los
farmacos que inhiben la trascripcion, como es el caso de la rifampicina y la
actinomicina, actian enla ARN-polimerasa. La rifampicina se fija en la subunidad B
de esta enzima e impide su formacién y la del complejo que iniciala trascripcién,
mientras que la actinomicina D bloquea la progresion de la ARN-polimerasa en
cualquier fase.

Antimetabolitos que bloguean la sintesis de acido félico

Sulfamidas, sulfonas, pirimetamina y trimetoprima. Las sulfamidas inhiben la
incorporacion del PABA para la formacion del acido folico, de aqui su efecto
antibacteriano selectivo. Las diaminopirimidinas inhiben la dihidrofélicoreductasa e
impiden el paso de acido félico a folinico (paso necesario para la sintesis de bases
paricas y pirimidinicas). La utilizacion terapéutica de trimetoprima depende de la
afinidad selectiva por la dihidrofélico-reductasa de gérmenes sensibles.

Resistencia bacteriana

Hay bacterias que no son afectadas por ningun antibiético, bien porque carecen del
sitio de accién o porgue son inaccesibles. Esta situacion se define diciendo que la
bacteria es insensible o presenta resistencia natural.

Otras especies son sensibles al antibidtico, pero ello no impide que, en
determinadas ocasiones, se aislen variantes que no lo son y que crecen
normalmente en presencia del antibiético. En este caso se habla de resistencia
adquirida.

Mecanismos generales de resistencia a antibibticos

Los mecanismos por los que se producen resistencias se pueden agrupar en los
siguientes:

* Bloqueo del transporte de antibioticos. De esta forma, se consigue resistencia a la
fosfomicina por pérdida del sistema de transporte del glicerol-fosfato.




* Modificacion enzimética del antibiético. El cloranfenicol se inactiva por una
acetilacion catalizada por una cloranfenicol-acetiltransferasa.

* Produccion de unaenzima alternativa, que evita el efecto inhibitorio (bypass). La
resistencia a trimetoprima se consigue al producir una dihidrofolatoreductasa
diferente, que deja sin efecto la inhibicion de la dihidrofolato-reductasa normal de la
bacteria.

* Expulsion del antibiético por un mecanismo activo de bombeo. La tetraciclina se
expulsa de forma activa del interior de bacterias resistentes.

* Modificacion del sitio de accion del antibiético. La metilacion del ARN 23S en una
posicion determinada da lugar a resistencia a los macrolidos, que no pueden fijarse
en el ribosoma y producir asi su efecto inhibitorio.

Alteracion de la funcion de la membrana celular.

Finalmente, estan las proteinas, las cuales realizan las principales funciones de la
membrana puesto que se encargan de formar los canales o transportadores
necesarios para que ciertas moléculas pasen por ella. También fungen como
receptores para la estimulacion de vias de sefializacion eléctricao quimica; son, por
decirlo asi, unaespecie de antenitas en las células. Las proteinas se encuentran
dispersas irregularmente, pues encontramos unaporcion en la parte externa, otra
en la interna, y algunas mas atravesandola completamente. Cabe aclarar que
algunas de las que la atraviesan completamente pueden tener extensiones que van
mas alla de la membrana, ya sea hacia el interior o el exterior. Es tal su importancia
que en ciertas ocasiones llegan a constituir el “blanco” de algun farmaco, al igual
que los esteroles y los fosfolipidos, las regiones polares o hidrofilicas de las
proteinas interactiian con las polares de los lipidos y del agua, mientras que las no
polares lo hacen con las hidrofébicas de los lipidos, los farmacos atraviesan la
membrana gracias a la diferencia de concentracion de sustancias entre los que hay
afueray adentro, a lo que se le llama “gradiente”. En este caso, el paso se produce
a favor de un gradiente positivo; en otras palabras, las moléculas se difunden desde
donde estdn méas concentradas hacia donde lo estan menos, con el fin de alcanzar
un equilibrio, por lo que no hay gasto de energia celular extra.

CONCLUSION

Como vimos en teste trabajo venos los mecanismos de accién pero como sabemos
hay unaresistencia que es unagran problema de la resistencia a los antibioticos
conllevaunaamplia gama de consecuencias socioeconomicasy politicas. En él se
tratan muchos aspectos de la economia de la sociedad y de la salud, como los
hébitos de prescripciény la formacién de los médicos, el pago de los gastos médicos
y las expectativas de la opinion publica. Incluso va mas alla de la medicinay se
adentra en la higiene animal, la agricultura y la industria de los alimentos y temas
medioambientales, el uso indiscriminado y el abuso en la utilizacion de los
antimicrobianos dan lugar a una seleccion de cepas resistentes, por eliminacion de




la flora sensible, este hecho es importante, de manera especial en el medio
hospitalario, donde se emplean los antimicrobianos de amplio espectro y obliga a
establecer una serie de normas que regulen su empleo para evitar la aparicion de
cepas multirresistentesy anular el grado de resistencia, que la presién selectiva del
uso provoca, todos los antimicrobianostienen unavidamedia limitada que se acorta
con la utilizacion descontrolada.
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