Conceptos actuales

Antibioticos inhibidores de la
sintesis de proteinas.

Resumen

La idea y el uso de los antibidticos se
remonta aproximadaniente a 2 500 afios, por
los chinos. Sin embargo, fué hasta la primera
década del siglo XX que Paul Erlich inicio la
Quimioterapia como ciencia en 1928, Fle-
ming, de manera fortuita, descubrid la penici-
lina, pero solo hasta 1957 se establecid su
mecanismo de accion. En la década de los
cuarentas, en plena segunda guerra mundial,
hubo un auge en lus ciencias en general v en la
ciencia médica se descubrieron nuevos v
variados medicamentos, entre ellos se aislo e
identifico de proteinas (ISP), los cuales resul-
taron utiles contra las infecciones por bacte-
rias resistentes a los primeros antibidticos; sin
embargo, también resultaron ser bastante
toxicos para el humano. Sumavor utilidad ha
sido como  herramientas para precisar el
mecanismo de accion de otros quimioterdpi-
cos. Son muchos los ISP descubiertos, pero
son pocos los que se utilizan en la clinica, 1al
es el caso del cloranfenicol, las tetraciclinas, lu
estroptomicing, la bacitracina y la eritromi-
cina. A continuacidn se describen lus generali-
dades, los usos terapéuticos, las
contraindicaciones v precauciones, ast como
los efecios adversos de estos ISP.
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l. Introduccion

1.1. Antecedentes generales historicos de los
antibioticos.

Laidea vy el intento del uso de antibidticos es
tan viejo como la misma microbiologia. Hace
mas de 2 500 afios los chinos va conocian las
propiedades terapéuticas de la cuajada mohosa
de Soya para los furtinculos.

En México, desde la época prehispdnica, se
utilizaba sobre las heridas la aplicacidn topica
de ciertos hongos que se reproducen en las
tortillas y otros productos a base de maiz.

En 1877, Pasteur y Joubert fueron los prime-
ros en reconocer la potencialidad clinica de
los microorganismos como agentes
terapéuticos.

La Quimioterapia como ciencia principia
con Paul Erlich, en la primera década del siglo
XX. quicn formulé los principios de la toxici-
dad selectiva, reconocié las relaciones quimi-
cas especificas entre los parasitos y las drogas,
el desarrollo de resistencia por los parasitos y
el papel de la terapéutica combinada para
combatir tal resistencia. Sus experimentos
dieron lugar a el descubrimiento de las arsfe-
naminas y su introduccion contra la sifilis en
1910. Asi, renacié la idea de desarrollar espe-
cificamente sustancias quimicas que produci-
das por un microorganismo vivo fueron
capaces de inhibir o impedir el desarrollo de
otros microorganismaos.

En 1928 en Inglaterra, Fleming observo for-
tuitamente que un moho habia contaminado
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sus cultivos de estafilococo, produciendo lisis
estafilocdcica a su alrededor; como este moho
pertenecia al género Penicillum Notatum,
Fleming le di6 el nombre de penicilina a la
sustancia antibacteriana producida por el
moho.

El impulso a la era moderna quimioterapica
lo di6 Dogmak en 1935, con el descubri-
miento de la sulfonamida y su uso clinico
terapéutico en 1936.

En 1939, Florey y Chain, en Oxford, inicia-
ron la biosintesis y extraccion de penicilina de
los caldos de cultivo. En 194l hicieron el
primer ensayo terapéutico con éxito en varios
pacientes con graves infecciones estafilococi-
cas y estreptococicas refractarias a toda otra
terapéutica.

Enlaépoca de la segunda guerra mundial, en
que junto con el auge tecnologico bélico hubo
un auge en todas las ciencias, la farmacologia
no se quedé atras y hubo una gran explosion
en la produccion de farmacos.

Se impulsé la busqueda bien orientada y
programada de farmacos diversos, entre ellos
los denominados antibidticos y de la recien
conocida penicilina, puesto que eran necesa-
rios para combatir una gran cantidad de
enfermedades infecciosas que ain no tenian
tratamiento o bien que el tratamiento en uso
no era el optimo.

No fué sino hasta 1957, cuando se conocid el
mecanismo de accion inhibitorio de la sintesis
de pared celular, por la penicilina.

Un grupo muy numeroso de sustancias anti-
bidticas se han aislado a partir de algunas
bacterias presentes en el suelo, un género
ampliamente difundido y muy varido es el
Estreptomyces.

Se ha encontrado que su mecanismo de
accién antibiotico es por inhibicion de la sin-
tesis de proteinas bacterianas.

Este hecho ha resultado de gran importancia
a la luz del conocimiento de la aparicidon de
resistencia bacteriana para los primeros y mas
utiles antibidticos desarrollados, por su gran
espectro de actividad (penicilina).

Asi, mediante otros mecanismos de accion se
pueden lesionar bacterias que desde siempre
no han sido sensibles a la penicilina o que

siendolo han desarrollado resistencia.
1.1 Mecanismos de accion de los antibioticos

El uso de varios de los antibidticos mads
importantes se establecio sobre una base
empirica antes de tener una idea apropiada de
sus acciones a nivel molecular, fué necesario
primero adquirir conocimientos sobre la bio-
sintesis de los principales constituyentes
macromoleculare celulares, para lo que tam-
bién se utilizaron los antibioticos como herra-
mientas y ayudaron a elucidar algunos
acontecimientos bioquimicos que ocurren en
las bacterianas y células del mamifero y hasta
después se establecio su mecanismo de accion.

Esto permite conocer si un antibidtico poseé
o0 no toxicidad selectiva bacteriana, determi-
nar su espectro de acciéony predecir los riesgos
de toxicidad en ¢l humano.

Los mecanismos de accion antibacteriana,
conocidos hasta la actualidad son:

1. Inhibicion de la sintesis de pared celular.

2. Alteraciones de la permeabilidad de la
membrana celular.

3. Inhibicion de la sintesis proteica.

4. Inhibicion de la sintesis de 4cido nucléico.

1.2 Inhibidores de sintesis de proteinas. (ISP)

La quimioterapia estd basada en la idea fun-
damental de producir toxicidad selectiva

sobre celulas Eucarioticas; en la terapéutica
tal principio se cumple con el uso de quimiote-
rapicos que actuan al inhibir la sintesis de
pared celular.

Desgraciadamente, en la mayoria de las
enfermedades esto no sucede, principalmente
en aquellos casos en que el mecanismo de
accion del agente terapéutico implica la inhi-
bicién o alteracidn de sistemas proteicos que
son comunes tanto a la células Eucaridticas
como a las células Procarioticas.

Por esta razén los efectos toxicos sobre las
células del mamifero (procaridticas) son
comunes a todos ellos y bastante mas acen-
tuadas para algunos, tanto asi que debido a
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Sitio y mecanismo de accion de algunos
inhibidores de sintesis de proteinas

y Lincomicinas

Aminoglucosidos Subunidad 30-S
{Estreptomocina)

Emetina Células procaridticas
Cicloheximida Cel. Procaristicas
Puromicina

Bacitracina Celular

Cuadro 1
Férmaco Sitla mEemISMO
Cloranfenicol Subunidad 50-S Interfiere con el enlace de amino dcidos a
cadenas peptidicas, impide la elongacion, por
inhibir la peptidiltransferasa.

Ribosoma 79-S y 80-S En céiulas del mamifero (eritropoyéticas)
como un dipéptido antagonista dela subs-
tracto peptidico por la enzima.

Tetraciclinas Subunidad 10-S Bloguean ci enlace de amincacil RNA de
transferenciz a la subunidad 30-S.
Macrélidos {Eritromicina) Subunidad 50-8 Probabiemente compitiendo con los aminéa-

cidos por 10s sitios de enlace ribosdmico.

Se eslabona a una proteina superficial de la
subunidad 30-5 del ribosoma bacteriano, dis-
torsiona la region de reconocimiento y causa
lectura errénea del mensaje por ¢f RNAm,
con insercién equivocada de aminoicidos en
la cadena peptidica y la sintesis de proteinas
aftincionales.

Inhibe en et Ribosoma la translocacion de
peptidil-RNAL del sitio aceptor al donador.
No inhibe la formacién de uniones peptidicas.

Bloguea la elongacion de la cadena polipepti-
dica ¢ inmoviliza tos polisomas.

Anslogo del aminoacit RNAL por 1o que
afecta la separacion de Ja cadena peptidica en
desarrollo del complejo peptidil RNA(-
RNAm-Ribosomas; con Ja formacion de pep-
tidil puromicina

Inhibe la s-ntesis del peptidoglicana por inhi-
bicisn de la desforilacion de! lipido-
pirofosfato a lipido fosfato y asi sc bloquea fa
sintesis de pared celular,

ello no han tenido utilidad en la clinica, por
ejemplo la Puromicina.

Sin embargo, debido a que su mecanismo de
accion resulta interesante, algunos de ellos
(Actinomicina “D”, cicloheximida) se han
venido usando como herramientas experi-
mentales, para elucidar especificamente cual
es €l papel que juega la sintesis de proteinas
organicas en algunas funciones fisiologicas,
cuyos mecanismos intimos alin no se conocen
con certeza (memoria y aprendizaje) o en pro-
cesos patolégicos diversos y frecuentes que
cobran un gran numero de victimas o en los
que el tratamiento en uso no es el ideal (Carci-
nomas y virosis).

También se han utilizado para precisar el
mecanismo de accion de otros quimioterapi-
cos sobre la sintesis de proteinas, talesel caso
del uso de la puromicina para el estudio del
mecanismo de accién de la tetraciclina.

En el cuadro I se muestra el mecanismo de
accidn antibacteriana y/o téxica de estos far-
macos, que es precisamente por inhibicién de
la sintesis proteica a nivel de alguna subuni-
dad ribosomal.
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2.1 Origen y quimica

Existe una amplia variedad de substancias
antibidticas (Quimioterapicos) que pueden
inhibir la sintesis de proteinas bacterianas, la

mayoria de éstas se han obtenido de diversas
bacterias presentes en la tierra como flora
microbiana habitante normal, (ver lista pagina 89

En casos excepcionales éstas substancias son
delorigen vegetal como la emetina que se
obtiene de la raiz de la Ipecacuana y es su
principal alcaloide.

Un hecho ampliamente aceptado y solida-
mente fundamentado en farmacologia para
explicar el mecanismo de accién de algunos
farmacos, es la existencia de una intima rela-
cion entre la estructura quimica y la actividad
farmacolégica; tanto asi que es uno de los
principales mecanismos generales de accion
de farmacos, llamado quimico o especifico ya
que implica [a participacién de un sitio deno-
minado receptor.

Como grupo, los farmacos de los que nos
ocupamos, tienen todos ellos la capacidad de
inhibir la sintesis de proteinas, mecanismo
por el cual producen sus efectos antibacteria-
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Antibidtico
Cloranfenicol
Aminoglucésidos:
Estreptomicina
Neomicina
Kanamicina
Amikacina
Gentamicina
Tobramicina

Tetraciclinas:

Clortetraciclina
Demeclociclina
Oxitetraciclina

Macrélicos:

Eritromicina

Otros:

Cicloheximida (Actidione)
Puromicina

Bacitracina

Microorganismo productor

Streptomyces venezuelae

Steptomyces griseus
Streptomyces fradie
Streptomyces kanamiceticus
Semisintético del anterior
Micromonospora purpurea
Estreptomyces tenebrarius

Streptomyces aureofaciens
Streptomyces aurecfaciens
Streptomyces rimosus

Streptomyces eritreus

Streptomyeces (varias especies)
Streptomyces alboniger

Genero Bacillus subtilis gram(=)
formadores de esporas.

nos y toxicos colaterales en las céiulas del
mamifero.

Al llevar a cabo un analisis quimico meticu-
loso de los inhibidores de sintesis de protei-
nas, resulta que hay diferencias importantes
en su estructura quimica ya que pertenecen a
grupos quimicos distintos, por lo que cada
uno actiia de manera distinta a nivel intimo,
interfiriendo a distintos niveles el proceso sin-
tético de proteinas.

Sin embargo, una excepcion la constituye la
gran similitud estructural que existe entre la
cicloheximida y la emetina; lo que explica el

hecho de que posean un mecanismo de accion
similar sobre el proceso biosintético protéico

(Cuadro II).
3. Efectos farmacoldgicos

La intencion del uso de los antibioticos ISP
en el humano y en general de todos los qui-
mioterapicos en los distintos cuadros infec-
ciosos, es para producir un efecto benéfico
indirecto al inhibir el desarrollo o provocar la
muerte del gérmen infectante.

Sin embargo en la siguiente descripcidn, la
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seccion correspondiente a los efectos benéfi-
cos, de los que derivan los usos terapéuticos
de los ISP, resulta breve comparada con la
seccion de efectos téxicos colaterales, ademas
estos llegan a revestir una gravedad conside-
rable para el ser humano, hecho que limita su
utilidad, obligando algunas veces a suspender
su administracién y otras a ni siquiera inten-
tar su uso.

3.1 Cloranfenicol

Es un antibiotico bactericida activo frente a
las mayoria de las bacterias grampositivas y
gram-negativas, asi como contra diversas
especies de Rickettsia, Chlamydia y Myco-
plasma. Se absorbe rapidamente por via oral,
una dosis de | g produce un pico plasmatico
de 10-13 ug/mlen 2 hs, y los niveles terapéuti-
cos (3-4 ug/ml) se mantienen durante 8 hs. Se
distribuye en todo el organismo, pasa las
barreras hematoencefalicas y placentaria y

alcanza concentraciones terapéuticas acepta-
bles en los liquidos pleural y ascitico, en la
saliva, la leche materna y humor acuoso. Se
inactiva en el higado poraccién de la glucuro-
nil transferasa y sus metabolitos son rapida-
mente eliminados por la orina, un § por ciento
en forma activa y el resto son productos de
hidrélisis y conjugados glucurénicos. El glu-
curonato se elimina por secrecion tubulary la
fraccion libre y activa del farmaco por filtra-
ciéon glomerular.. El éster palmitato adminis-
trato por via oral es hidrohzado por las
lipasas pancreaticas e intestinales y el succi-
nato para via endovenosa que es inactivo, es
hidrolizado in vivo a la forma activa. El
cloranfenicol destruye la flora intestinal pro-
ductora de vitamina k; puede interferir con la
respuesta al toxoide tetanico y por inhibicién
de las enzimas microsomales hepaticas con la
biotransformacién de la tolbutamida, por
otro lado, el fenobarbital disminuye su vida
media.

CUADROQ 2
Caracteristicas quimicas sobresalientes de
algunos farmacos inhibidores de sintesis de
proteinas

Eritromicina (Macrélido)

Estreptomicina (Aminoglucosido)

Tetraciclinas

Cloranfenicol

Puromicina

Cicloheximida*

Emetina®

Conticne un anillo de lactona de muchos
micmbros la cual esta conectada a una o
varias desoxiazuciares

Consistente de dos o mis aminoazucares um-
dos a una cadena glucosidica o a un nucleo de
hexosa (en posicion centrad) o un aminocicli-
tol que cs una estreptidina (estreptomicing) o
una 2-desoxiestreptamina (todos los demas)

Son derivados congénericos del naftaceno
carboxamida policiclico.

Contiene una molecula de nitrobenceno y ¢s
un derivado del 4cido dicloroacético

Fs un analogo de aminoaci! -RNA de transfe-
rencia.

Es la B- 2- (3. 5. -Dimctil-2-oxociclohexil) -2
hidroxictil glutarimida.

Es un clorhidrato hidratado de un alcaloide
de ta ipecacuana o preparado sintéticamente
por metilacion de la cefaclipa, otro alcaloide
de la Ipeca (Cefaelis Ipecacuana o Acumi-
nata).
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Usos terapeuticos: Por sus graves efectos
indeseables, el cloranfenicol se emplea parael
tratamiento de infecciones graves causadas
por gérmenes susceptibles que no puedan
ser tratadas con otros agentes mas seguros.

En la practica sus indicaciones son: a) fiebre
tifoidea aguda y otras infecciones por Salmo-
nella. En los portadores, la ampicilina es el
farmaco de eleccion; b) meningitis por H.
influenzae; c) infecciones producidas por Rie-
kettsias cuando estdn contraindicadas las
tetraciclinas; y d) infecciones producidas por
bacterias anaerdbicas como son los abcesos
pélvicos o intestinales por Bacillus fragilis.

Contraindicaciones y precauciones:

El cloranfenicol esta contraindicado en suje-
tos con antecedentes de hipersensibilidad y/o
toxicidad severa a este antibidtico. Asimismo,
en infecciones triviales y en aquellas causadas
por gérmenes no susceptibles. No debe usarse
como profilactico de infecciones bacterianas.
Cuando es posible, se debe evitar su uso fre-
cuente y prolongado, asi como la administra-
cidén concurrente con otros depresores de
médula osea. Es necesario ajustar las dosis en
enfermos con dafio hepdtico o renal, asicomo
en nifios recién nacidos y en prematuros (sin-
drome gris), de acuerdo a la determinacion
periodica de las concentraciones plasmaticas.
Se debe evitar su uso en el embarazo y en la
lactancia y vigilar la aparicidn de superinfec-
ciones agregadas por gérmenes u hongos no
susceptibles. Durante su uso, se deben efec-
tuar estudios sanguineos frecuentes para
detectar cambios sanguineos periféricos (leu-
copenia, reticulocitopenia o granulocitope-
nia) antes que sean irreversibles; sinembargo,
estos no detectan depresion medular dsea
antes de que se desarrolle la anemia aplastica.

Efectos adversos:

Destaca la depresion de la médula 6sea evo-
lutiva a leucopenia, trombocitopenia y apla-
sia médular con pancitopenia fatal. Su

incidencia no tiene relacion con la dosis y es
mas frecuente en pacientes que reciben el far-
maco por tiempo prolongado, especialmente
en aquellos expuestos en mas de una ocasion.
Las reacciones de hipersensibilidad son mas
frecuentes tras su uso topico y se caracterizan
por: fiebre, sar.pullido macular y vesicular,
angioedema, urticaria y anafilaxia, asi como
la reaccién de Herxheimer en pacientes con
sifilis, brucelosis y fiebre tifoidea. Los nifios
prematuros y los recién nacidos de madres
que durante el parto recibieron cloranfenicol
debido a la inmadurez funcional hepato-renal
y/o en la conjugaciéon glucurodnica, pueden
desarrollar el “sindrome gris”, el cual puede
ser mortal, éste aparece a los 2-3 dias de ini-
ciada la administracion y consiste en disten-
sion abdominal con o sin vémito, cianosis
palida progresiva, colapso vasomotor, respi-
racidn irregular y muerte pocas horas después
de iniciado el cuadro. También produce efec-
tos toxicos: irritativos de tipo gastrointestinal
como son; nausea, véomito, diarrea y prurito
anal, asimismo vision borrosa, parestesia
digital y neuritis Optica con pérdida simétrica
de celulas ganglionares de la retina y atrofia
de las fibras del nervio optico. Las prepara-
ciones oftdlmicas pueden retardar la curacion
corneal y provocar dolor local.

3.2 Tetraciclina

La tetraciclina es un antibidtico bacteriosta-
tico que afecta a una amplia serie de bacterias
entre ellas algunas gram-negativas como la
Bordetella, Brucella, Escherichia, Klebsiella,
etc. Los cocos gram-positivos parecen ser
menos suceptibles, incluso se han aislado
cepas resistentes de Staphylococcus aureus,
y de Streptococcus. También inhibe Hae-
mophilus, Vibro Cholerae, Yersinia, Fran-
cisella, Rickettsias, Treponema,
Mycoplasma, Neisserias y Borrela. Ademas
inhibe el crecimiento de Entamoeba histoly-
tica, asi como a los grandes virus. Por sisola
es ineficaz contra los hongos. Es introducida
a la bacteria por medio de un mecanismo de
transporte activo, del cual carecen las células
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de los mamiferos. Los microorganismos
adquieren resistencia de manera gradual e
inducible, mediada por un plasmido. Sodlo
afecta a las bacterias cuando éstas se multipli-
can. Puede afectar a la flora intestinal normal
y ello inducir cepas patogenas resistentes que
llegan a causar. enterocolitis, en ocasiones
fatal. La absorcion por via oral es de 77 por
ciento, y disminuye en presencia de leche y sus
derivados, asi como con hidroxido de alumi-
nio y otros alcalinizantes, por un mecanismo
doble de quelacién y aumento de pH gastrico.
Se une a las proteinas plasmaticas hastaenun
65 por ciento y su vida media es de 10 hrs. Su
distribucién es amplia llegando a alcanzar
concentraciones terapéuticas hasta en liquido
cefalorraquideo. Atraviesa la barrera placen-
taria y produce efectos teratégenos. Se
excreta por la orina, por filtracién glomeru-
lar, asi como también por las heces y la bilis.

Usos terapéuticos:

Es de primera eleccion en el linfogranuloma
venéreo. También es util en la conjuntivitis
por inclusién, el tracoma, las infecciones por
Rickettsias, por Mycoplasma y la Brucelosis.
También se le ha usado para tratar el acné
juvenil

Efectos adversos:

Puede ocasionar irritacién gastrointestinal
con dolor ardor epigastrico o diarrea. A dosis
mayores de 2 g diarios, se puede producir
hepatotoxicidad, siendo mds susceptibles las
embarazadas, caracterizada por ictericia, aci-
dosis y choque. Disminuye la funcién renal y
agrava la insuficiencia previa. Se ha obser-
vado la produccién del sindrome de Fanconi
por la ingestion de tetraciclinas de fecha ven-
cida, el cual se caracteriza por: ndusea,
vomito, poliuria, polidipsia, proteinuria, aci-
dosis, glucostiria y aminoaciduria impor-
tante, junto con una lesidn facial tipica de
lupus eritematoso diseminado y sensibilidad a
la luz solar. En nifios pequefios causa eleva-
cion de la presion intracraneal. Este cuadro
desaparece aproximadamente un mes des-
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pués de interrumpir el tratamiento.

Otras reacciones indeseables son la hipersen-
sibilidad del tipo de erupciones morbilifor-
mes, urticaria, queilosis, quemaduras en los
ojos, fiebre, eosinofilia y asma. Asimismo
glositis atrofica o hipertrofica, prurito anal o
vulvar con vaginitis, que puede persistir
durante varias semanas despuésde inte-
rrumpir su uso. Hay sensibilidad cruzada
entre todas las tetraciclinas. Algunas reaccio-
nes aparecen por exposicion a la luz solar
(fototoxicidad), entre éstas resaltan la onico-
lisis con pigmentacion y algunos cambios
cutdneos parecidos a la porfiria. Los casos
mas severos son el angioedema y el choque
anafilactico.

Por otro lado puede inducir sobreinfeccio-
nes por cepas resistentes oportunistas, como
son la enterocolitis estafilocdcica, la colitis
pseudomembranosa por clostridium dificile,
asi como Ia candidiasis oral, vaginal o sisté-
mica. Su frecuencia aumenta cuando coexis-
ten enfermedades crdnicas como la diabetes,
la leucemia, el lupus eritematoso sistémico, la
vasculitis difusa y el linfoma y es atin mayorsi
ademads reciben esteroides.

Frecuentemente se acumula en tejidos cal-
cificados (huesos y dientes) debido a sus pro-
piedades quelantes que le permiten formar un
complejo TTC-ortofosfato de calcio.  Oca-
siona, por oxidacién, pigmentacién café de
los dientes con hipoplasia del esmalte, mas
intensa en neonatos y nifios en edad previa a
la primera denticién y mas aun entre el cuarto
y sexto mes del embarazo, cuando ademas se
deposita en el esqueleto fetal, por lo que
deprime el desarrollo 6seo hasta en un 40 por
ciento ocasionando productos pequefios.

Se lesiona la dentadura permanente cuando
se administran tetraciclinas entre los 2 meses y
los cinco afios de edad, que corresponde a la
etapa del calcificacion dentaria.

Tiene ademas un efecto catabélico debido a
la inhibicién en la sintesis de proteinas en la
célula del mamifero. Asimismo aumenta la
excrecion urinaria de nitrégeno y la concen-
tracion sérica del no proteico, ocasionando
un balance negativo de este elemento gaseoso.

Tras uso crénico induce alteracién en los
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elementos figurados en sangre periférica,
como son: leucocitosis, granulacién téxica de
los granulocitos, linfocitos atipicos y purpura
trombocitopénica.

Contraindicaciones y precauciones:

No esta indicada durante el embarazo, insufi-
ciencia renal y hepatica, asi como la adminis-
tracion simultanea con otros medicamentos
hepatotoxicos. La administracién a nifios
menores de 12 afios puede producir decolora-
cién permanente de los dientes. Su absorcién
se deteriora con productos lacteos, sulfato
ferroso ¢ hidroxido de aluminio.

Estreptomicina

Posee espectro antibacteriano mads bien
reducido que incluye la mayoria de las cepas
de Mycobacterium tuberculosis; bacilos gram
negativos como Francisella tularensis, Yersi-
nia (Pasteurella) Pestitis, Pseudomonas
malei, Brucella, Colymatobacterium granulo-
matis y Haemophilius ducrei y cocos gram
positivos como Streptococcus faecalis (ente-
rococo) y Streptococcus del género viridans.
Expuesto a la sola estreptomicina un gran
niimero de microorganismos, incluyendo los
anteriores, desarrollan rapidamente resis-
tencia; es mds, algunos se vuelven dependien-
tes del antibidtico. La accion antibidtica de la
estreptomicina es bactericida y bacteriosta-
tica, ésta se incrementa por sinergismo con
penicilina. su absorcién es minima en el tubo
digestivo, pero es rdpida y maxima de los
depésitos subcutaneos ¢ intramusculares y de
las superficies serosas. Por via intramuscular,
las concentraciones maximas en la sangre se
alcanzan en 30-90 min. La vida media plasma-
tica es de 2-3 hs; sin embargo la vida media del
antibiodtico enlazado a las proteinas del plasma
es de 300-700 hs. Su naturaleza polar condiciona
que el volumen de distribucién corresponda al del
liquido extracelular. Las concentraciones
tisulares son pequefias, excepto para la cor-
teza renal. Practicamente no penetra al globo
ocular ni al SNC, a menos que exista inflama-
cién. Cruza la barrera placentaria y puede

acumularse en el plasma y liquido aminiético.
Se elimina casi totalmente por filtracion glo-
merular; el 50-60 por ciento de una dosis se
excreta con la orina en las primeras 24 hs. La
alcalinizacion de la orina y los inhibidores de
la anhidrasa carbdénica aumentan su
eliminacion.

Usos terapéuticos: Se utiliza como el tercer
fArmaco en el tratamiento de formas serias de
tuberculosis tanto pulmonar como la disemi-
nada. Se emplea asociada a penicilina en el
tratamiento de la endocarditis bacteriana
(enterococo y estreptococos grupo viridans)
y a una tetraciclina para tratar tanto el glan-
ders (P. malei) como las brucelosis (Brucella)
graves. Otras infecciones en las que es efectiva
son la tularemia (F. tularensis) y la peste
bubodnica (Y. pestis). Ademas se usa como
alternativa en el tratamiento del granuloma
inguinal (C. granulomatis) y del chancroide
(H. ducreyi).

Efectos adversos: Los mas importantes y fre-
cuentes son los vestibulares. Aparece en el 75
por ciento de sujetos que reciben 2 g diarios
durante 60-120 dias y en 25 por ciento de los
que reciben | g. Se caracteriza por una etapa
aguda con cefalea, tinitus, nausea, vomito y
desequilibrio, seguida de laberintitis créonica
(dificultad para el movimiento) y, finalmente,
de disminucién de la agudeza auditiva. La
susceptibilidad del feto a estos efectos es muy
alta por dafio del octavo par craneal. Otros
efectos incluyen escotomas y neuritis perifé-
rica. A dosis altas (3-4 g diarios) es comun la
afeccion renal (glomerulonefritis y sindrome
nefrotico), sobre todo en los sujetos de edad
avanzada. Dosis altas son también capaces de
producir bloqueo neuromuscular que suele
manifestarse principalmente en sujetos anes-
tesiados y bajo la accidn de relajantes muscu-
lares. Las reacciones de hipersensibilidad son
poco frecuentes, ¢ incluyen erupciones cuta-
neas (5 por ciento), fiebre medicamentosa y
discrasias sanguineas; la eosinofilia puede
presentarse con tratamientos prolongados.
La inyeccion intramuscular es dolorosa y
puede producir inflamacidn estéril con fiebre.
Contraindicaciones y precauciones: Debe
administrarse junto con otros antibiéticos, ya
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que al reducir la dosis se reduce también el
riesgo de toxicidad. Las dosis altas y el uso
prolongado debe evitarse en nifios y ancianos,
y en sujetos con enfermedad renal. La inyec-
cion intramuscular debe ser profunda. Deben
considerarse las posibilidades de sobreinfec-
ciény de reacciones de hipersensibilidad. Esta
contraindicada en embarazadas y en sujetos
con reacciones previas de toxicidad y en per-
sonas alérgicas al compuesto. No debe admi-
nistrarse por via intratecal ni intravenosa.

Bacitracina

Es una mezcla de antibidticos polipeptidicos
producidos por el Bacillus subtilis. Es bacteri-
cida contra microorganismos grampositivos
como Staphyvlococcus, Streptococcus v Clos-
tridium difficile; es activa contra organismos
gramnegativos como Neisseria v Haemophy-
lus influenzae y también contra el Treponema
pallidum. Los géneros Actinomyces v Fuso-
bacterium son inhibidos a concentraciones de
0.5 a 5 unidades; ml.

La resistencia bacteriana se presenta en algu-
nas cepas de Staphylococcus, Pseudomonas,
Nocardia, Cdndida y Torula. La bacitracina
es absorbida en cantidades insignificantes
cuando se da por via oral. Cuando se instila en
los espacios articular y pleural no se logra una
concentracién sanguinea importante, en cam-
bio es absorbida en gran cantidad y rapida-
mente después de la inyeccidn intramuscular,
logrando concentraciones plasmaticas bacte-
ricidas que duran entre cuatro y seis hs. La
bacitracina absorbida se distribuye amplia-
mente en el organismo, incluso en los liquidos
ascitico y pleural. Si las meningues son nor-
males, solo hay indicios en el liquido cefalo-
rraquideo. La aplicacion tépica generalmente
no produce efectos tdxicos significativos. La
excrecion se realiza por filtracion glomerular.

Usos terapéuticos: Se emplea contra infeccio-
nes superficiales por grampositivos. El uso
topico en la conjuntivitis supurativa y la
ulcera corneal infectada es eficaz. En vista de
su escasa absorcion gastrointestinal puede ser
usada por via oral para tratar la entero-colitis
pseudomembranosa estafilococcica. Hay
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algunos indicios de que la bacitracina oral
también puede ser efectiva contra colitis pseu-
domembranosa provocada por Clostridium
difficile, aunque se presentan casos de recai-
das (la vancomicinaes el agente de eleccionen
este padecimiento). Las formas para uso
topico son efectivas en una gran variedad de
dermatitis con infeccion agregada por bacte-
rias susceptibles; porejemplo la otitis externa,
las dlceras dérmicas y el eccema. La bacitra-
cina se ha usado. en pocas ocasiones, por via
intratecal en casos de meningitis estafilococ-
cica.

Contraindicaciones y precauciones: No esta
indicada en personas con antecedentes de
hipersensibilidad a la misma o a cualquiera de
los componenetes de la mezcla tépica. En
caso de que se presenten manifestaciones de
esta naturaleza deberd suspenderse el trata-
miento. Hay que tener presente que su admi-
nistracién por otras vias puede inducir
nefrotoxicidad.

Efectos adversos: Las reacciones de hipersen-
sibilidad, que se manifiestan como dermatitis
alérgicas, pueden ser severas pero raras
cuando la bacitracina se administra por via
topica. Las superinfecciones, especialmente
con hongos, se han observado después del uso
de mezclas que contenian bacitracina. La adi-
cion de un agente antimicotico a la mezcla a
menudo no evita la superinfeccién. Ha ocu-
rrido necrosis glomerular y tubular después
de su administracidon sistémica. La bacitra-
cina se ha usado por via parenteral solo bajo
atenciones hospitalarias. La inyeccion intra-
muscular es dolorosa.

3.5 Eritromicina

Es un antibidtico macrélido aislado del
Streptomyvces ervtreus con actividad bacte-
riostatica y/o bactericida. Actia por inhibi-
cion de la sintesis de proteinas por union
especifica y reversible a la subunidad 50-S libre
de moléculas de RNAt, previniendo la elon-
gacion de la cadena peptidica. Compite por él,
con la-lincomicina y el cloranfenicol. Sin
embargo también actlia en la célula del mami-
fero a pesar de no unirse a su ribosoma 80-S.
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Clinicamente afecta mas a los gram positi-
vos, difunde facilmente la forma no ionizada
por un proceso pasivo. A dosis bajas induce
resistencia por adquisicién de un plasmido.
Su espectro es similar al de la penicilina “G”,
destacandose Staphylococcus aureus( 50 por
ciento de cepas resistentes), Staph. epidermis,
Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae y S.
anaerobicos. Algunos bacilos gram positivos
como: Bacilus anthracis, C. tetani, C. perfrin-
ges, L. monocytogenes, C. dyphteriae y A.
israelii. Entre los gram (-} varias especies de
Neisseira  Campylobacrer 'y algunas de
Bordetella, Brucela, Yersinia y Haemophi-
lus. Afectapocoa H. Influenzae v N. meningi-
tis. La N. Gonorrhoeae ¢s sensible, pero las
cepas resistentes a penicilina también lo son a
eritromicina. También son sensibles Legione-
lta pneumophila, T. pallidum, M. pneumo-
niae, P. multocida, Borrelia y muchas cepas
de Rickettsias v clamidia, asimismo micobac-
terias atipicas como M. Kansaii y M. scrofu-
laceum; Ureaplasma Urealyticum v Nocardia
Asteroides; en cambio son resistentes M.
Tuberculosis v M. Fortuitum;, levaduras hon-
8Os y virus.

La eritromicina no es inmunodepresor por
lo que parece ser itil en estados de inmunode-
ficiencia adquirida o inducida, asi como en
neonatos y niflos pequefios con inmadurez.
Por el contrario es inmuno estimulante ya que
incrementa la migracion de leucocitos poli-
morfonucleares y la fagocitosis.

La forma activa es la base, labil en el jugo
géstrico; los alimentos favorecen su destruc-
cion y retardan su absorcién definitiva: ésta
aumenta con el estébmago vacio y mas atn
para la forma no ionizada en medio alcalino
(intestino). La labilidad géastrica se ha redu-
cido con cubierta alcalino sensible que libera
la base en duodeno, y con la produccion de
sales estearato, etil succinato y estolato, éste
en dosis de 250-500 mg inducen respectiva-
mente 1.5-4 meg/ ml maximas en 2 hr. Se ha
sugerido que éste penetra rapidamente a las
bacterias cuyas esterasas lo hidrolizan al com-
ponente activo.

La eritromicina se distribuye en todo el orga-
nismo, incluso el liquido prostatico, cruza la
barrera placentaria y poco la hematoencefa-

lica (lo que aumenta cuando esta inflamada).
Su volumen aparente de distribucién en el
agua total en proporcion de 0.72 0.20 1/kg.
Se une en mds del 70 por ciento a proteinas
plasmaticas, (4 globulina y albimina) la que
disminuye por bilirrubina y fAirmacos 4cidos.
Se concentra en el higado y se elimina, inalte-
rado y activo, por la bilis; sufre N-desmetila-
cién y se elimina por heces fecales y leche ma-

terna. o
Entre el 2y el 15 por ciento se elimina por la

orina (alcalinizacién-reabsorcién). Su vida
media es de 1-3 hr, se prolonga en antiricos
( 5) pero no es indispensable ajustar la dosis.
Se remueve por hemodialisis o dialisis perito-
neal. La V. M. del estolato es de 90 min.

Usos terapéuticos: Como alternativo de la
penicilina, especialmente en pacientes alérgi-

cos a ésta. En infecciones por gram (+): farin-
gitis, escarlatina, celulitis y erisipela por S.
Pyogenes; neumonias, bronquitis y otitis por
S. Neumoniae; profilaxis de fiebre reumatica
y de endocarditis en cardiépatas. Embaraza-
das, sifiliticas, alérgicas a penicilina. Neumo-
nias y manifestaciones extrapulmonares por
Legionella Pneumophila productoras de B-
lactamasa. Es eficaz contra las “nuevas neu-
monias” denominadas Wiga, Olda, Heba,
Tatlock y Pittsburgh, cuyo agente etiolégico
no ha sido identificado; se recomienda usar la
eritromicina después de realizar las manio-
bras para detectar y reconocer el agente res-
ponsable, porque en los casos anteriores se
asocian Pneumocystis, hongos y gram (-)
resistentes a eritromicina.

También se usa en nifios con infecciones por
B. pertussis y Ch. trachomatis y en adultos
con infeccidn genitourinarias por esta tltima,
por ser menos téxica que las tetraciclinas.
Asimismo en el sindrome artritis-dermatitis
por gonorrea diseminada asociada a infeccion
urinaria por U. Urealiticum y Ch. tracomatis.
Es de eleccion en el chancroide por H. ducreyi
y en el linfogranuloma venéreo e inguinal.
Combinada con neomicina en cirugia electiva
intestinal v en el antrax.

Como alternativa en actinomicosis, infeccio-
nes por listeria, gastroenteritis aguda por
Campylobacter; eritrasma, blefaritis, acné,
coqueluche, asociada con sulfonamidas en
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otitits media por H. Influenzae.

Contraindicaciones y precauciones: En su uso
hay que ser cautos especialmente en adultos.
Esta contraindicada en pacientes alérgicos a
la eritromicina, enfermedad hepatica actual o
previa. Bajo su empleo oral se han informado
superinfecciones incluyendo colitis pseudo-
membranosa. Puede aumentar los niveles
sanguineos de teofilina, asi como la concen-
tracion de la transaminasa glutimico
oxalacetica sérica (falsas positivas), también
los niveles de catecolaminas y 17-OH corti-
coesteroides urinarios. Las sales parenterales
pueden ser fisica o quimicamente incompati-
bles en soluciones acuosas salina o dextrosa,
si ademas se agrega: cloranfenicol, fenitoina,
carbenicilina, proclorperazina, cefalotina,
colistina, tiopental, heparina, tetraciclina,
complejo “B”, Ac. ascorbico, metaraminol,

novobiocina, pento y fenobarbital, estrepto-
micina € hidroclorotiazida.

Reacciones adversas: De los antibi6ticos inhi-
bidores de la sintesis de proteinas, que se usan
en clinica, este s6lo en raras ocasiones causa
reacciones adversas, pero puede suceder. A
dosis de 1g/dia puede inducir trastornos gas-
trointestinales leves, que se tornan severos a
dosis mayores, como la molestia epigastrica
seguida de ictericia, fiebre, leucocitosis y eosi-
nofilia, con colecistograma negativo. Ocasio-
nalmente se han comunicado reacciones
alérgicas leves, como urticaria con fiebre y
eosinofilia; en adultos y nifios hepatotoxici-
dad (mayor con estolato), tipo hepatitis coles-
tatica con nausea, vomito, dolor abdominal y
alteracién de pruebas funcionales hepaticas
(TGO); aparentemente es una reacciéon de
hipersensibilidad, ya que aparece en 10-20

dias de tratamiento con la saly en 2-3 dias en

CUADRO 3
Inhibidores de sintesis de proteinas
Farmaco Mecanismo de produccion de resistencia
Clorafenicol Produccion de una enzima: La cloralenicol

acetiltransferasa (que usa acctil co-enzima
“AT) por encs eXIracromosomicos ¢n un
plasmidio bacteriano.

Por conjugacion de factores de resistencia

Tetraciclinas Por permeabilidad alterada para la droga o

_disminucion en su capacidad para corcentrar
1a TTC ., unas veces por control genético de un
plasmidio transmisible  por  conjugacion.
otras ocasiones por control cromosomico.

Macrélidos Por proteinas alteradas cn la subunidad 50-S

ribosomal.

Lincomicinas Por proteinas modificadas sobre la subuni-

dad 50-S ribosomal.

Aminoglucésidos Produccion de enzimas adenilantes, fosfori-
lantes o acetilantes que destruyen a ta droga, o
bhien por falta o alteracién de una proteina en
la subunmidad 30 S del ribosoma.
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pacientes que han recibido el estolato previa-
mente, en cuyo caso la frecuencia es mayory
se piensa ademas en toxicidad intrinsica hacia
el higado. Se ha informado estendsis pilérica
hipertréfica en lactantes. Las manifestaciones
desaparecen al suspender el farmaco, rara-
mente se prolongan a la cronicidad y no se le
han atribuido hechos fatales directamente
relacionados.

Hay casos aislados de pérdida sensorineural
de la audicion, asociada al empleo de dosis
altas y/ o insuficiencia renal; aparece en horas
o dias, es bilateral y de reversion gradual al
suspender el fairmaco.

Por via 1. M. produce dolor local, intenso y
prolongado; 1.V. se sigue de un cuadro de
tromboflebitis, ambas reversibles.

Por si los efectos toxicos no fueran suficien-
tes para convencernos de su peligrosidad,
podemos apelar a otra razon muy poderosa
que nos obliga a manejarlos con gran preci-
sion y exactitud; esta es la capacidad que
tienen, la mayoria de los gérmenes suscepti-
bles inicialmente, de desarrollar resistencia.
En el cuadro Il1 se ejemplifican los mecanismos
de produccién de resistencia ante algunos
inhibidores de sintesis de proteinas utilizados
en la practica médica.
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