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1. INTRODUCCION

Habitualmente los antibidticos son considerados uno de los mas
importantes descubrimientos terapéuticos de la historia de la medicina. En la
actualidad es practicamente imposible que alguien pase la vida sin haber recibido
algun tipo de antibidtico.
En la antigiedad se pensaba que las enfermedades eran producto del
desequilibrio de sustancias o humores corporales. En el siglo Il d.C. Galeno
revoluciond la terapéutica incorporando sustancias existentes en la naturaleza
para asi restaurar el balance entre los humores, aunque en ese entonces los
preparados no contaban con las especificaciones de las cantidades necesarias de
cada componente. La farmacologia que estudia la produccién y las acciones de
las drogas progreso con lentitud, librada al arbitro de cada médico, y aun de cada
paciente particular.
Es probable que la terapéutica moderna se iniciara en el siglo XIII con la aparicién
del apotecario como una figura separada del médico, inicalmente en Inglaterra y
Alemania. 2 Sin duda uno de los investigadores que impulso esta nueva ciencia
fue Paracelso quien introdujo el concepto y los métodos para la extraccidon de los
principios activos de las prescripciones. El pensaba que lo que producia el efecto
no era el conjunto de componentes de la prescripcion sino que existian sustancias
especificas con funciones especificas. Fue el primero en introducir el concepto de
dosis, requisito indispensable para comprender los efectos deseados y los toxicos
de las mayoria de las sustancias.
Una gran cantidad de estos preparados estaban dirigidos a combatir las
enfermedades mas difundidas de ese tiempo que nadie habia logrado agrupar en
una categoria comun: las infecciones. No fue sino hasta mediados del siglo XIX
que la Teoria Microbiana de la Enfermedad permitiria esclarecer la causa
subyacente de estas patologias, abriendo el camino para la aparicion de agentes
antimicrobianos especificos y su avance en la historia de la medicina.
En 1859 Louis Pasteur sentd las bases de la “Teoria microbiana de la
enfermedad”. Con multiples inquietudes y planteandose muchos desafios

desarroll6 su inagotable actividad en distintas areas de la ciencia como la quimica,



la fisica, la veterinaria y la bacteriologia. Cuando estudiaba los procesos de
descomposicion de los vegetales y animales a través de la putrefaccion y la
fermentacidén demostré que se trataba de procesos bioldgicos protagonizados por
hongos, levaduras y bacterias presentes en el aire del ambiente, en lugar de
procesos meramente quimicos, por lo que penso que los gérmenes que actuaban
en dichos procesos podrian tener un papel patogénico en los seres humanos.?

El proximo gran avance lo propuso el meédico rural aleman Robert Koch, quien en
1881 introdujo un medio sélido en placas en el cual se podia sembrar y detectar el
crecimiento de bacterias. La textura, forma y color de las bacterias identificables
en el medio permitieron contar con una manera objetiva de distinguir los distintos
tipos de bacterias. Asimismo demostré que un solo tipo de bacteria, aislada y
reinoculada en animales, producia la misma enfermedad que habia dado origen al
aislamiento. Fue asi que en 1878 publicé su famoso tratado Etiologia de las
enfermedades infecciosas de origen traumatico.*

A finales de la misma década el danés Hans Christian Gram desarroll6 la técnica
de la tincion bacteriana que permitio la identificacion mas eficaz de las bacterias y
cuyo uso persiste hasta nuestros dias.

Paul Ehrlich, un quimico aleman, fascinado por la selectividad de algunos
colorantes que se unian de manera especifica a determinados tejidos o bacterias,
razond que tal selectividad podria ser la base para encontrar la “bala magica”, es
decir, una sustancia que permitiera la erradicacion de un determinado
microorganismo sin dafior los tejidos del huésped.®

Alexander Fleming

La penicilina encabez6 el nacimiento de la era de los antibidticos. Antes de su
introduccidon no habia tratamiento efectivo contra infecciones tales como
neumonia, gonorrea o fiebre reumatica. Los hospitales estaban llenos de gente
con sepsis proveniente de cortes o rasguifos y los doctores poco podian hacer
por ellos, sélo esperar.

Los antibiéticos son compuestos producidos por bacterias y hongos que son
capaces de matar o inhibir especies microbianas competentes. Este fendmeno ha

sido bien conocido; podria explicar por qué los antiguos Egipcios tenian la practica



de aplicar emplastos de pan mohoso a heridas infectadas. Pero no fue sino hasta
1928 que la penicilina, el primer antibiético verdadero, fue descubierto por
Alexander Fleming, profesor de bacteriologia en el hospital St. Mary en Inglaterra.
Regresando de un dia festivo el 3 de Septiembre de 1928, Fleming empezé a
ordenar placas de petri que contenian colonias de Staphylococcus, bacteria que
causa forunculos, garganta inflamada y abscesos; not6 algo inusual en la placa,
estaba punteada con colonias excepto por un area donde una mancha de moho
estaba creciendo.® La zona inmediatamente alrededor del moho —posteriormente
identificada como una rara cepa de Penicillum notatum- estaba limpia, como si el
moho hubiera secretado algo que inhibié el crecimiento bacteriano.

Fleming encontré que su “jugo de moho” era capaz de matar una amplia variedad
de bacterias dafiinas como Streptococcus, Meningococcus y el Diphtheria
bacillus. Posteriormente impuso a sus asistentes, Stuart Craddock y Frederick
Ridley, la dificil tarea de aislar penicilina pura del jugo de moho, que mostro ser
muy inestable y ellos solo fueron capaces de preparar soluciones de material
crudo para trabajar. Fleming publico sus hallazgos en el British Journal of
Experimental Pathology en junio de 1929, con sdlo referencia a los potenciales
beneficios terapéuticos de la penicilina.” En esta etapa parecia como si la principal
aplicacion seria la de aislar bacterias sensibles a la penicilina de un cultivo mixto,
lo que fue al menos un beneficio practico para los bateridlogos y se mantuvo el
interés en la penicilina. Otros, incluyendo Harold Raistrick, profesor de bioquimica
de la London School of Hygiene and Tropical Medicine, traté de purificar la

penicilina pero fallo.

Investigacién de la penicilina en la Universidad de Oxford

Fue Howard Florey, Ernst Chain y sus colegas en la escuela de patologia Sir
William Dunn de la Universidad de Oxford quienes convirtieron la penicilina -una
curiosidad de laboratorio- en una droga que salvaba vidas. Su trabajo sobre la
purificacion y quimica de la penicilina empezdé en 1939, justo cuando las

condiciones de guerra hacian especialmente dificil la investigacion. Para llevar a



cabo un programa de experimentos con animales y ensayos clinicos el equipo
necesito procesar mas de 500 litros por semanade filtrado de moho. Empezaron a
cultivar en una variedad de raros recipientes como baferas, biberones, bacinicas y
latas, posteriormente fue disefiado un recipiente personalizado de fermentacion
para facilitar la remocién y ahorrar espacio. Un equipo de “Chicas de la penicilina”
fueron empleadas por 2 libras esterlinas por semanas para inocular y cuidar la
fermentacién. En efecto, el laboratorio de Oxford fue convertido en una fabrica de
penicilina.®

Mientras tanto, el bioquimico Norman Heatley extrajo penicilina de grandes
volumenes de filtrado provenientes de la linea de produccion, sacandolos en
acetato de amilo y después poniédolos en agua, usando un sistema de
contracorriente. Edward Abraham, otro bioquimico que fue empleado para
establecer la produccion us6 la técnica descubierta recientemente llamada
cromatografia de columna alumina para remover las impurezas de la penicilina
previo a los ensayos clinicos.

En 1940, Florey llevé a cabo experimentos vitales, mostrando que la penicilina
podia proteger a los ratones de una infeccidn por estreptococos letales. Después,
en febrero 12 de 1941, un policia de 43 anos de edad, Albert Alexander, se
convirtié en el primer receptor de la penicilina de Oxford. Se habia rasgufiado a un
lado de la boca cortando rosales y habia desarrollado una infeccion que
amenzaba su vida con grandes abscesos afectando sus ojos, cara y pulmones. La
penicilina fue inyectada y pasados unos dias tuvo una mejoria notable. Mejores
resultados siguieron con otros pacientes también y pronto hubo planes para hacer
la penicilina disponible para las tropas britanicas en el campo de batalla.

Las condiciones de guerra hicieron la produccién industrial de la penicilina dificil.
Un numero de compafias britanicas, incluyendo Glaxo (ahora GlaxoSmithKline) y
Kemball Bishop (una firma posteriomente comprada por Pfizer) tomaron el reto.
Produccion de la penicilina en los Estados Unidos durante la Segunda
Guerra Mundial

Cantidades sustanciales de penicilina serian necesitadas para los ensayos clinicos

extensos requeridos para confirmar la promesa de los resultados recientes y



proveer cantidades suficientes de la droga para uso terapéutico y verificar si
estaba a la altura de su pontencial. Florey advirtié que la produccion a gran escala
de la penicilina en Inglaterra estaba fuera de su alcance, ya que la industria
quimica estaba completamente ocupada por la exigencias de la guerra. Con el
apoyo de la fundacién Rockefeller, Florey y su colega Norman Heatly viajaron a los
Estados Unidos en el verano de 1941 con la finalidad de convencer a la industria
farmacéutica americana para producir penicilina a gran escala.

John Fulton, fisidlogo de la Universidad de Yale puso en contacto a sus colegas
britanicos con personas que podrian ayudarlos con su proposito. Los refirio con
Robert Thom del Departamento de Agricultura, el principal micélogo y autoridad en
moho penicillium y posteriormente al Departament’s Northern Regional Research
Laboratory (NRRL) en Peoria, lllinois por la experticia en su departamento de
fermentacion. Esto contacto resulto ser crucial para el éxito del proyecto ya que la
NRRL fue un conrtribuyente clave en innovaciones que hicieron posible la
produccion de penicilina a gran escala.’®

Aumentando el rendimiento de la Penicilina

Orville May, Director del NRRL, acordd tener el laboratorio bajo un programa
vigoroso para incrementar el rendimiento de la penicilina bajo la direccion de
Robert Coghill, jefe del Departamente de Fermentacion. Fue acordado que Heatly
se quedaria en Peoria para compartir sus conocimientos con sus colegas
americanos. Unas semanas después, Andrew Moyer encontr6 que podia
incrementar significativamente la produccién de penicilina sustituyendo lactosa por
sacarosa, usada por el equipo de Oxford en sus medios de cultivo. Poco después
Moyer hizo un descubrimiento aun mas importante, que la adicion de licor de maiz
al medio de fermentacion producia un incremento de 10 veces en la produccion. El
licor de maiz era un subproducto del proceso de molienda de maiz y la NRRL en
un intento por encontrarle uso, esencialmente lo probd en todos sus trabajos de
fermentacion. Posteriormente el laboratorio de Peoria incrementé la produccion de
penicilina aun mas con la adicion de precursores de la penicilina como el acido
fenilacético, al medio de fermentacion.

Fue reconocido que el método de crecimiento de moho en la superficie de un



medio de nutrientes del grupo de Oxford era ineficiente, y que el crecimiento en un
cultivo sumergido seria un proceso mejor. En una fermentacion de cultivo
sumergida el moho es producido en grandes tanques en una mezcla
constantemente agitada y ventilada y no en la superficie de un medio de cultivo.
Sin embargo, el medio de cultivo de Florey solo producia trazas de penicilina
cuando crecia en un cultivo inmerso. Asi, bajo la direccién de Kennet Raper, parte
del equipo en NRRL buscé varias cepas de Penicillium y encontr6 una que
producia cantidades aceptables de penicilina en un medio inmerso.

Pronto una busqueda mundial de una cepa mejor fue llevada a cabo, enviandose
muestras de suelo de todo el mundo a NRRL. Irénicamente, la cepa mas
productiva provenia de un melén enmohecido de un mercado de frutas de Peoria.
Con el uso de rayos X, fue producida una cepa mutante en la Institucién Carnegie
que era aun mas productiva, y cuando esta cepa fue expuesta a radiacion
ultravioleta en la Universidad de Wisconsin su productividad fue incrementada aun

mas.

Compaiiias farmacéuticas de los Estados Unidos apoyan la produccién
Mientras Norman Heatly permanecia e Peoria ayudando al equipo de NRRL para
lograr que la produccion de penicilina empezara, Howard Florey visitdo varias
companiias farmacéuticas e intento interesarlos en la droga. Aunque Florey estaba
decepcionado de los resultados inmediatos de su viaje, tres de las compaiias
(Merck, Squibb y Lilly) de hecho habian conducido algo de investigacién acerca
de la penicilina antes de la llegada de Florey, y Pfizer parecia estar apunto de
investigar la droga también. De cualquier manera en ese momento la promesa de
la penicilina estaba todavia basada sélo en ensayos clinicos limitados.
Posteriormente Florey visitd a su viejo amigo Alfred Newton Richards, entonces
vicepresidente de asuntos médicos en la Universidad de Pennsylvania, y mejor
aun, fue presidente del Committee on Medical Research (CMR) de Office of
Scientific Research and Develpment (OSRD). La OSRD fue creada en junio de

1941, para asegurar que la investigacion en problemas médicos y cientificos



relacionados con la defensa nacional, tuviera atencién adecuada. Richards tenia
un gran respeto por Florey y confiaba en su juicio acerca del valor pontencial de la
penicilina, por ello se acerca a las cuatro grandes firmas farmacéuticas (Merck,
Squibb, Lilly y Pfizer) y les informé que ellos estarian sirviendo a los intereses
nacionales si ellos emprendian la produccion de penicilina y que ademas habria
apoyo por parte del gobierno federal.

Richards convino una reunion en Washington D.C. el 8 de octubre de 1941, para
intercambiar informacion de investigacion del gobierno y companias y planear un
programa de investigacion colaborativo para agilizar la produccion de penicilina.
Ademas de los representantes de CMR, The National Research Council y U. S.
Department of Agriculture, incluyeron participantes como los directores de
investigacion Randolph Major de Merck, George Harrop del Instituto Squibb para
la Investigacion Médica, Jasper Kane de Pfizer y Y. Subbarow de Lederle. La
siguiente conferencia de la penicilina del CMR llevada a cabo en Nueva York en
Diciembre, 10 dias después del incidente de Pearl Harbor y la entrada de los
Estados Unidos a la Segunda Guerra Mundial, fue mas decisiva. En esta reunion a
la que asistieron los presidentes de Merck, Squibb, Pfizer y Lederle, asi como los
directores de investigacion, el reporte de Robert Coghills sobre el éxito en el NRRL
con el licor de maiz de molienda estaba alentando a los lideres industriales
presentes.

Como Coghill recorddé mas tarde, George W. Merck, quien se habia mostrado
pesimista acerca de la posibilidad de producir cantidades adecuadas de
penicilina, dadas las limitaciones de las técnicas y rendimientos de fermentacién
disponibles, “... inmediatamente hablé diciendo que si los resultados podian ser
confirmados en los laboratorios, era posible producir un kilo de material para
Florey, y que la industria lo haria!”. Fue acordado que aunque las companias
perseguirian sus actividades de investigacion de manera independiente,
mantendrian al CMR informado de los adelantos, y que el comité podria hacer la
informacion disponible mas abiertamente (con el permiso de la compafia de por
medio) si eso era considerado del interés publico.

Aunque habia cierta preocupacion de que las inversiones en los procesos de
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fermentacidon podrian ser un desperdicio si una sintesis de penicilina
comercialmente viable era desarrollada, otras compafias empezaron a mostrar
interés por la droga. Algunas firmas hicieron sus propios acuerdos colaborativos
(Merck y Squibb en febrero de 1942, seguido de Pfizer en septiembre del mismo
ano). La planta piloto de Merck continué con la produccion de varios cientos de
litros de penicilina por semana usando tanto frascos como bandejas, y en
Diciembre, Heatly se unié al equipo de investigacionde Merck por algunos meses,
donde introdujo el método de analisis de penicilina de la placa de copa de Oxford,
qgue pronto se convirtio en un método estandar para toda la industria. Para marzo
de 1942 habia sido producida suficiente penicilina bajo el patrocinio de OCRD,
para tratar al primer paciente, posteriormente fueron tratados 10 casos mas en

junio de 1942, todos con penicilina proveida por Merck & Co. Inc.

Ampliando la producciéon de Penicilina

Las compafias quimicas y farmacéuticas jugaron un rol especialmente importante
en la solucién de problemas inherentes en mejorar la fermentacion inmersa de una
planta piloto a una escala manufacturera. Cuando la escala de produccién
aumento, los cientificos de Merck, Pfizer y Squibb, y otras compaifiias, enfrentaron
nuevos desafios de ingenieria. John Smith de Pfizer capturé la complejidad e
incertidumbre que enfrentaban estas companias durante el proceso de ampliacion
en las siguientes palabras: “ EL moho es tan temperamental como un cantante de
opera, los rendimientos son bajos, el aislamiento es dificil, la extraccion es
asesinato, la purificacion invita al desastre, y el ensayo no es satisfactorio”.

Como la penicilina necesita aire para crecer, la aereacién de la mezcla de
fermentacidon en tanques profundos presentaba un problema. Cuando el licor de
molienda de maiz fue usado como medio de cultivo, aire estéril burbujeante en la
mezcla causaba mucha espuma. Squibb resolvio este problema introduciendo
gliceril-monoricinolato como un agente anti formacion de espuma. La fermentacion
inmersa también requierié del disefio de nuevos sistemas de enfriemiento para las

tinas y nueva tencologia de mezcla, para revolver la pasta de penicilina de manera
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eficiente.

Lilly fue particularmente exitoso en hacer que el moho sintetizara nuevos tipos de
penicilina, alimentandolo con precursores de estructuras diferentes. Una vez que
la fermentacion estaba completa, la recuperacion también era dificil; tanto como
dos tercios de la penicilina presente podian ser perdidos durante el proceso de
purificacion debido a su inestabilidad y sensibilidad al calor. La extraccion fue
hecho entonces a bajas temperaturas. Métodos de congelamiento en seco al
vacio, eventualmente dieron los mejores resultados en la purificacion de penicilina
a una forma estable, esteril y usable.

Los pasos de fermentacién, recuperacion y empaquetamiento, rapidamente
permitieron a los esfuerzos cooperativos de los quimicos e ingenieros trabajar en
una produccién piloto de penicilina. En marzo de 1944, Pfizer abrio la primera
planta comercial para la produccién a gran escala de la penicilina a través de
cultivo inmerso en Brooklyn, Nueva York.

Mientras tanto, estudios clinicos en los sectores militares y civiles, estaban
confirmando la promesa terapéutica de la penicilina. La droga estaba mostrando
ser efectiva en el tratamiento de una amplia variedad de infecciones, incluyendo
infecciones por estreptococos, estafilococos y gonococos. La armada de los
Estados Unidos establecio el valor de la penicilina en el tratamiento de infecciones
y heridas quirurgicas. Estudios Clinicos también demostraron su efectividad contra
la sifilis, y para 1944, era el tratameinto de eleccidon para esta enfermedad en las
fuerzas armadas de Gran Bretafia y los Estados Unidos.

Penicilina, Segunda Guerra Mundial y su Producciéon Comercial

El cada vez mas evidente valor de la penicilina en el esfuerzo de guerra dejo al
War Production Board (WPB) en 1943 tomar la responsabilidad de la produccion
incrementada de la droga. La WPB investigd mas de 175 compafiias antes de
seleccionar a 21 para participar en un programa de penicilina bajo la direccion de
Albert Elder; ademas de Lederle, Merck, Pfizer y Squibb, Laboratorios Abbott
(quienes habian estado también entre los mayores de suministros clinicos de
penicilina a mediados de 1943) fue una de las primeras companias en empezar la

produccion a gran escala. Estas firmas recibieron alta prioridad en materiales de
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construccion y otros suministros necesarios para alcanzar las metas de
produccion. La WPB control6 la disposicion de toda la penicilina producida.

Una de las mayores metas era tener un adecuado suministro de la droga a la
mano para el dia D propuesto para la invasion de Europa. Sentimientos de
patriotismo de los tiempos de guerra estimularon altamente el trabajo en la
penicilina en Gran Bretafia y los Estados Unidos. Por ejemplo, Albert Elder escribid
a los manufactureros en 1943: “ Ustedes estan instados a impresionar a cada
trabajador en su planta de que la penicilina producida hoy estara salvando la vida
de alguien en algunos dias o curando la enfermedad de alguien ahora
incapacitado. Pongan eslogans en sus plantas, pongan avisos por correo, creen
entusiasmo por el trabajo hasta el ultimo trabajador de su planta”.

Como publicidad respecto a esta nueva “droga milagro” empezando a llegar al
publico, la demanda de la penicilina incrementd, pero los suministros en un
principio fueron limitados y la prioridad fue dada al uso militar.™

El doctor Chester Keefer de Boston, presidente del National Research Council's
Committee on Chemotherapy, tuvo la tarea inevitable de racionalizar los
suministros de la droga para el uso en civilies. Keefer tuvo que restringir el uso de
la droga a casos donde otros métodos de tratamiento habian fallado. Parte de su
trabajo fue también recolectar informacién clinica detallada acerca del uso de la
droga de tal manera que se tuviera un entendimiento mas completo de su
pontencial y limitaciones. No era de extrafiar que Keefer fuera acosado con
peticiones de penicilina. Un relato periodistico en el Heraldo de Nueva York el 17
de octubre de 1943 declaré: “Muchos laicos —esposos, esposas, padres,
hermanos, hermanas, amigos- ruegan al Dr. Keefer por penicilina. En cada caso
se le pedia al que hacia la peticion que enviera un informe completo del caso del
paciente al médico a cargo, y cuando era recibido la decision era tomada en una
base médica y no emocional’.

Afortunadamente la produccion de penicilina empezé a incrementarse
dramaticamente a principios de 1944. La produccion de la droga en los Estados
unidos paso de las 21 billones de unidades en 1943 a las 1,663 billones en 1944 y

a mas de 6.8 trillones de unidades en 1945, y las técnicas de manufactura en
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escala y sofisticacidon, de frascos de un litro con ganancias del 1% a tanques de
10,000 galones con ganancias del 80-90%. EI gobierno americano fue
eventualmente capaz de remover todas las restricciones de su disponibilidad, y en
marzo 15 de 1945, la penicilina fue distribuida por los canales usuales y estaba
disponible al consumidor en la farmacia mas cercana.

Para 1949, la produccién anual de penicilina en los Estados Unidos fue de
133,229 billones de unidades, y el precio habia bajado de 20 dolares por 100,000
unidades en 1943 a menos de 10 centavos. La mayoria de las compafiias
britanicas cambiaron al método de los tanques de fermentacién profunda para la
produccion de penicilina, iniciada en los Estados Unidos, después de finalizar la
guerra para satisfacer las necesidades de la gente. En el Reino Unido, la penicilina
sali6 primero a la venta para el publico en general, s6lo como una droga de
preescripciéon el 1 de Junio de 1946.

En Gran Bretafia, Chain y Abraham continuaron trabajando en la estructura de la
molécula de penicilina, ayudados por el trabajo de cristalografia por Rayos X de
Dorothy Hodgkin, también en Oxford. La caracteristica unica de la estructura que
fue finalmente establecida en 1945, es el anillo beta-lactamico altamente labil
unido a un anillo de tiazolinidina. En el mismo afio Alexander Fleming, Howard
Florey y Ernest Chain, fueron galardonados con el premio nobel por su
investigacion sobre la penicilina.

Los esfuerzos cooperativos de los Quimicos Americanos, Ingenieros Quimcos,
Microbidlogos, Micdlogos, Agencias de Gobierno y manufactureas farmacéuticas y
quimicas fueron iguales al desafio propuesot por Howard Florey y Norman Heatley
en 1941. Como Florey observé en 1949, “ un tributo tan alto no puede ser pagado
a la iniciativa y energia con la cual las firmas manufactureras americanas
emprendieron la produccién a gran escala de la droga. De no haber sido por sus
esfuerzos ciertamente no habria habido suficiente penicilina el Dia D en
Normandia en 1944 para tratar todos los severamente damnificados, tanto
Britanicos como Americanos.”"

Actividad biolégica no antibiética de los antimicrobianos

El descubrimiento de los agentes antimicrobianos es uno de los grandes avances
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de la medicina moderna. Interactuan con ciertos objetivos en las bacterias
suprimiendo su crecimiento y eventualmente destruyéndolas. Un antimicrobiano
ideal tiene como objetivo mircrobios sin afectar las células de los mamiferos. Sin
embargo, como los microbios y el hombre comparten ciertos aspectos esenciales
de la vida como ADN (acido desoxirribonucleico) , ATP (trifosfato adenosin) y
algunas rutas bioquimicas, es inevitable que los agentes antimicrobianos tengan
efectos no antimicrobianos que pueden ser inesperados o indeseables.
Ocasionalmente estos efectos no deseados pueden ser terapéuticamente Utiles.
Cambios menores en la estructura pueden alterar las propiedades farmacoldgicas
de los compuestos. Agentes utiles farmacologicamente con actividad terapéutica
no antimicrobiana han sido derivados de sus efectos colaterales conocidos. Uno
de los objetivos de este trabajo es revisar los efectos no antimicrobianos de
agentes antibidticos comunmente prescritos, con énfasis en las aplicaciones

clinicas de los mismos.
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Tabla 1. Mecanismos de accidon y efectos no antimicrobianos de agentes antibiéticos prescritos cominmente (Modificado de
Timothy R. Pasquale y James S. Tan. Nonantimicrobial Effects of Antibactirial Agents

Clase de

Mecanismo de accién

propuesto

Efectos no antimicrobianos

antibiotico

Beta lactamicos

Interfieren con las sintesis de

pared a través de la unién a
proteinas  asociadas con la
membrana celular bacteriana

Inhibiciéon plaquetaria: Se ha encontrado que todas las penicilinas inhiben la

agregacion plaquetaria in vitro en diferentes grados. Reacciones tipo disulfiram:
Algunas cefalosporinas como cefoperazona, cefamandol, cefmetazol y cefotetan tienen
una cadena lateral MTT y son conocidos por causar incremento de las concentraciones
de aldehido en sangre. Diuresis osmética: Cuando son administrados en dosis altas, la
carbenicilina y ticarcilina se comportan como un anién no reabsorbible.

Macroélidos

Inhiben la sintesis de proteinas
a través de una unién reversible
con la subunidad 50s ribosomal

Motilidad gastrointestinal: La eritromicina es usada clincamente por sus efectos
procinéticos. Inmunnomodulacion: Estudios han evaluado a los macrolidos para sus
usos en condiciones hipersecretoras y desordenes inflamatorios crénicos de la via
aérea. Efectos el la secrecion respiratoria: La claritromicina ha mostrado disminuir la
produccién de secrecion.

Tetraciclinas

Inhiben la sintesis de proteinas
a través de una unién reversible
con la subunidad 30s ribosomal

Inmunomodulacién: Han sido evaluadas para su uso en desoérdenes periodontales e
inflamatorios y terapia para el cancer. Neuroproteccioén: Ha habido un incremento en el
interés en el uso de la minociclina como agente neuroprotector para tratamientos tales
como lesiones de la médula espinal, esclerosis multiple y lesidon cerebral isquémica
local. SIADH: Demeclociclina ha sido clinicamente usada para el tratamiento de SIADH.

Aminoglucésidos

Inhiben la sinteis de proteinas a
través de una union irreversible
con la subunidad 30s ribosomal

Bloqueo neuromuscular: Un efecto que ha sido asociado con varios aminoglucésidos.
Gen CFTR : Gentamicina ha mostrado restaurar la funcién del CFTR en pacientes con
fibrosis quistica. Investigacion adicional es requerida.

Sulfonamidas

Interfieren con la sintesis de
acido fdélico a través de una
inhibicidn competitiva de la
dihidropteroato sintetasa

Glicémicos: Se encontré que producen hipoglicemia en animales. Las sulfonilureas
fueron derivadas de las sulfonamidas. [nhibicion de la anhidras carbdnica: La
sulfonamida inhibe la anhidrasa carbdnica. Acetazolamida se derivd después y es
usada clinicamente para el glaucoma de angulo abierto.

Fluoroquinolonas

Inhibicion de la DNA
topoisomerasa requerida para la
replicacion, transcripcion,
reparacién y recombinacion del
DNA bacteriano

Disglicemia: Se ha reportado que tienen un efecto en la homeostasis de la glucosa que
actualmente se sospecha es resultado de la estimulacion de las células pancreaticas

Nota: CFTR, regulador transmembrana de la fibrosis quistica; MTT, metil-tetrazol-tiol; SIADH, sindrome de hormona antidiuéritica

inapropiada
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2. Planteamiento del problema

Desde el descubrimiento de la penicilina en 1928, la creacién de nuevos farmacos
antimicrobianos ha crecido enormemente, lo que redujo de manera significativa la
morbimortalidad debida a enfermedades infecciosas y por lo tanto se incrementé
la esperanza de vida de la poblacién en general.

No obstante, estos grandes avances de la medicina se han visto amenazados por
el surgimiento vy difusion mundial de agentes microbianos resistentes a los
antibioticos.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud esta problematica ha surgido
por muchas razones, como la prescripcion de antibidticos por personas no
calificadas para recetar, la prescripcion indiscriminada o excesiva por
profesionales calificados para recetar, la utilizacion exagerada o errénea de
antibidticos en los hospitales, la automedicacion o percepcion erronea de los
pacientes mal informados, el incumplimiento por los pacientes de las dosis
recetadas, la promocion inadecuada o engafosa, la venta de antibiéticos en un
mercado paralelo no autorizado y la falta de legislacion que regule el uso de
antibioticos y obligue a cumplir las normas vigentes respectivas, por mencionar
algunas.

La pandemia de Influenza A (H1N1) en México durante el afo 2009 puso en
evidencia la gravedad de las consecuencias del uso indiscriminado de antibioticos
en todas sus facetas, debido a que muchos casos de influenza se complicaron
debido a un diagndéstico médico tardio, causado en gran parte por que algunos
pacientes acudieron a farmacias buscando disminuir sus sintomas y fue ahi donde
recibieron antibioticos sin recete médica, los cuales no tienen utilidad en
infecciones virales como la influenza. Esta situacién llevo a replantearse el uso de
estos medicamentos en el pais.

Por los antecedentes antes mencionados se plantean preguntas como: ¢Cuales
son las indicaciones precisas de los antibiéticos mas utilizados en la practica
clinica?, ¢ Existe evidencia suficiente para lograr una transicién, en la medida de lo

posible, del uso empirico de antibidticos al uso racional de antibiéticos?, de
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acuerdo con el riesgo-beneficio de dichos antibioticos ¢Se han encontrado o
reportado nuevos efectos adversos o contraindicaciones del uso de antibidticos?,
¢ Existen nuevas alternativas a protocolos establecidos de tratamiento o profilaxis
basadas en la evidencia cientifica? §Hay antibioticos con efectos bioldgicos no
antimicrobianos que puedan ser empleados para tratar otras enfermedades?,
¢Cuales son los mecanismos de resistencia bacterianos implicados en los
tratamientos antibidticos? ;Cudles son los beneficios del uso racional de

antibidticos?

3. Justificacion

De acuerdo con datos de la Organizacion Mundial de la Saludmas del 50% de los
medicamentos se prescriben, dispensan o venden de forma inapropiada, y la

mitad de los pacientes no los toman correctamente.El uso excesivo, insuficiente o
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indebido de los medicamentos tiene efectos nocivos para el paciente y constituye
un desperdicio de recursos.Mas del 50% de los paises no aplican politicas basicas
para fomentar el uso racional de los medicamentos.

En los paises en desarrollo, la proporcion de pacientes tratados de conformidad
con directrices clinicas es inferior al 40% en el sector publico y del 30% en el
sector privado.La combinacién de la formacion y supervision de los dispensadores
de atencion de salud, la educaciéon de los consumidores y el suministro de
medicamentos en cantidades suficientes es eficaz para mejorar su uso racional,
pero separadamente todas estas intervenciones tienen un impacto reducido

El uso indiscriminado de antibioticos ocurre en todo el mundo, tiene efectos
deletéreos en los pacientes y constituye un desperdicio de recursos, que tiene
como consecuencia la resistencia a los antimicrobianos, ya que su uso excesivo
aumenta la resistencia a estos y el numero de medicamentos que dejan de ser
eficaces para combatir las enfermedades infecciosas disminuye. Muchos
procedimientos quirurgicos y los tratamientos antineoplasicos no son posibles sin
antibidticos para luchar contra las infecciones. La resistencia prolonga las
enfermedades y las estancias hospitalarias, y puede llegar a causar la muerte; su
costo es de US$ 4-5 mil millones al afio en los Estados Unidos de América, y de €
$ 9 mil millones al afio en Europa.

Otra de las consecuencias del uso inadecuado de los antibiéticos son las
reacciones adversas Y los errores de medicacién: Las reacciones adversas a los
medicamentos originadas por su uso erréneo o por reacciones alérgicas pueden
ser causa de enfermedad, sufrimiento y muerte. Se calcula que las reacciones
adversas a los medicamentos cuestan millones de doélares al afno.

En el aspecto econdmico representa un desperdicio de recursos: Un 10 a 40% de
los presupuestos sanitarios nacionales se gasta en medicamentos. La compra de
medicamentos directamente por el usuario puede causar graves dificultades
econdmicas a los pacientes y a sus familias. Si los medicamentos no se
prescriben y usan adecuadamente, se desperdician miles de millones de pesos de
fondos publicos y personales.

Socialmente repercute en el paciente: El uso excesivo de medicamentos escasos
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contribuye a menudo al agotamiento de existencias y al aumento de los precios
hasta niveles inasequibles, lo cual merma la confianza del paciente. Los malos
resultados sanitarios debidos al uso inadecuado de los medicamentos también

pueden reducir la confianza.

4. Objetivos

Objetivo General
Revision sistematica de la literatura con el fin de documentar actualidades sobre

algunos de los antibiéticos de uso comun.

Objetivos Especificos

1 Obtener informacion acerca de efectos biologicos independientes de la
actividad antimicrobiana y sus potenciales usos al respecto, no descritos
anteriormente

2 Diferenciar segun la Dbibliografia revisada las indicaciones vy
contraindicaciones actuales de los farmacos.

1. Determinar segun el analisis de los articulos revisados nuevos efectos

secundarios de los farmacos, no documentados con anterioridad.
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5. Método

5.1 DISENO DE ESTUDIO
El presente trabajo de investigaciéon es de tipo documental, cuya base es la

integracion estructurada y sistematica de la informacion obtenida en
diferentes estudios de investigacion publicados en revistas especializadas,

el cual se llevara a cabo en dos etapas:
En la primera se llevara a cabo la revision de articulos sobre guias

terapéuticas, indicaciones y contraindicaciones, mecanismos de resistencia
a farmacos, usos clinicos, efectos biolégicos independientes de la actividad

antimicrobiana y efectos secundarios de las siguientes revistas:

New England Journal of Medicine

The Lancet

Mayo Clinic Procedures

Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials
JAMA Internal Medicine

Antimicrobial Agents and Chemotherapy
International Journal of Antimicrobial Agents
Journal of Antimicrobial Chemotherapy

Clinical Infectious Diseases

Clinical Therapeutics

= © © N o o &~ 0N ==

0. British Journal of Clinical Pharmacology

Una vez obtenidos los articulos se procedera a su lectura, concentrando la
informacion relevante para esta investigacion en tarjetas de trabajo previamente
disefiadas en Microsoft Word Office, en las cuales se redactara la ficha
bibliografica del articulo de investigacién, de acuerdo con la técnica de Vancouver,
las fichas también contendran un resumen de la informacion mas relevante al
tema de investigacion.

En la segunda parte se procedera al cruce de la informacion contenida en las

fichas de trabajo, que permita la redaccion del documento final.
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5.2 UNIVERSO DE TRABAJO

Lo constituyen los articulos publicados sobre efectos biolégicos independientes de
la actividad antimicrobiana,guias terapéuticas, indicaciones y contraindicaciones,
mecanismos de resistencia a farmacos, usos clinicos y efectos secundarios de las
revistas: New England Journal of Medicine, The Lancet, Mayo Clinic Procedures,
Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials, JAMA Internal Medicine,
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, International Journal of Antimicrobial
Agentes, Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Clinical Infectious Diseases,
Clinical Therapeutics, British Journal of Clinical Pharmacology, por mencionar

algunas.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

-Los articulos de investigacion sobre guias terapéuticas, indicaciones vy
contraindicaciones, mecanismos de resistencia a farmacos, usos clinicos, efectos
secundarios y efectos biolégicos no antibiéticos de los antimicrobianospublicados

en los ultimos diez anos en las revistas antes mencionadas.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Todos los articulos publicados en los ultimos diez afos en las revistas antes
mencionadas que no corresponden aguias terapéuticas, indicaciones vy
contraindicaciones, mecanismos de resistencia a farmacos, usos clinicos y efectos

secundarios.

5.5 IMPLICACIONES ETICAS

Las implicaciones éticas son minimas, ya que se trata de un trabajo de

investigacion documental, donde se respetaran los derechos de autor.
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6. RESULTADOS

Se revisaron articulos de investigacion de los afios 2004 a 2014 en relacion a los
farmacos antibiéticos beta lactamicos, macrdlidos, tetraciclinas, cloranfenicol,
aminoglucoésidos, farmacos antifolatos y quinolonas en bases de datos como
Medline, Cochrane Library y MDConsult, utilizandose como términos de busqueda:

“antibiotics indications”, “antibacterial therapy”, “nonantimicrobial effects of
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antibiotics”, “biological activity of antibiotics”, “betalactam biological activity”,
‘macrolide  biological activity”, “sulfonamides nonantimicrobial activity”,
“Tetracyclines immunomodulatory effects”, “fluoroquinolones biological activity”,
“new uses of antibiotics”.

Previa lectura y revisidn sistematica se seleccionaron todos los articulos que
proporcionaban informacion sobre los efectos bioldgicos de los antibidticos,
nuevas indicaciones y contraindicaciones, asi como efectos secundarios no
reportados con anterioridad, reuniéndo un total de 68 estudios.

Tabla 2. Articulos revisados segun afno y revista

Revista ANO

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Total

N Eng J Med 2 1 3

A CI Micr Ant 1 1 1

Ant A Chemoth 1 1

RespCriCrMed 2 1

Curr Mol Ph

J Chemoth 1

=Sl
[N

Nature 2

Exp NeuroB 1 1

E J Pharmac 1 2 1

Neuroscienc 1

JBC

Neurochem

[EENY RN PEENY NN

Int Med J

NIN[=ININ]|AIN|WININd|[O O IN

Mol NeuroBio 1 1

w
o

Otras 4 5 4 2 7 6 3 1 2

]
(o]

6.1Lactamicos Beta

Los antibidticos Lactamicos Beta que incluyen las penicilinas, cefalosporinas,
monobactamicos, y carbapenémemicos son denominados asi por poseer un anillo
lactamico beta en su estructura quimica.’ Son de uso frecuente y su estructura y
mecanismo de accion son semejantes.

6.1.1 Penicilinas

La principal caracteristica estructural de las penicilinas es el anillo beta lactamico
consistente de cuatro porciones, que posee un grupo amino secundario (RNH-);
este anillo se une a un anillo de tiazolidina lo que produce una mayor reactividad

que un anillo beta lactdmicomonociclico, rasgos esenciales para la actividad
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antibacteriana de la penicilina. El nucleo de penicilina es el elemento estructural
fundamental de actividad biolégica; la transformacién metabdlica o alteracién
quimica de esta parte de la molécula hace que se pierda toda actividad bacteriana
importante.
Clasificacion
El grupo amino secundario o radical es quien determina las propiedades
antibacterianas y farmacolégicas del compuesto, de esta manera se pueden
ordenar en tres grupos:
1. Penicilinas: cuya actividad maxima se presenta contra microorganismos
grampositivos, cocos gramnegativos y anaerobios que no producen beta
lactamasa. Su accidon es minima contra bacilos gramnegativos y son

susceptibles de hidrolisis por beta lactamasas.
2. Penicilinasantiestafilocécicas: que presentan resistencia a las lactamasas

beta de los estafilococos y actuan contra estreptococos y estafilococos, no
teniendo actividad contra bacterias anaerobias, bacilos gramnegativos,

COCOS Y enterococos.
3. Penicilinas de espectro ampliado: que poseen el espectro de la penicilina

pero también actuan contra microorganismos gramnegativos.

Mecanismo de accion

Los antibidticos lactdmicos beta inhiben la formacion de los enlaces cruzados de
peptidoglicanosque dan a la pared celular rigidez estructural, situaciéon que se
logra al unirse el anillo lactamico beta a la enzima transpeptidasa que cataliza la
formacion de dichos enlaces, lo que debilita la pared celular que aunado al
incremento de la presion osmoética, eventualmente causa citdlisis o muerte celular.
Farmacocinética

La administracion via oral de las penicilinas y su absorcion se diferencian
deacuerdo con su estabilidad al acido y unién a proteinas, por esta razon algunas
no son adecuadas para su administracion via oral por su variabilidad en la
absorcion, por otro lado algunas son estables como la ampicilina, dicloxacilina y

amoxicilina, y por lo tanto bien absorbidas. Es importante sefalar que
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practicamente todas las penicilinas administradas via oral se ven influenciadas en
su absorcion por la presencia de alimentos por lo que el farmaco debe
administrarse horas antes o después de los alimentos. Sin embargo para la
administracion parenteral la absorcion es completa y relativamente rapida
alcanzando concentraciones séricas significativamente mayores después de
treinta minutos comparadas con la administracion via oral.
Algunas penicilinas como la benzatinica y procainica estan disefiadas para una
absorcion lenta y derivar en concentraciones prolongadas en sangre y tejidos, su
concentracion sérica y tisular es equiparable aunque su penetracion en el sistema
nervioso y algunos otros tejidos como préstata y ojos es deficiente. No obstante la
inflamacion meningea aumenta la permeabilidad de este farmaco permitiendo
tenerse concentraciones suficientes del compuesto para la eliminacion de cepas
susceptibles.
La penicilina es excretada via renal aunque pequenas cantidades son eliminadas
por otras vias, el 90% de la eliminacidén ocurre por secrecién tubular y el 10% de la
excrecion por filtracion glomerular, por ello para las penicilinas de eliminacién renal
la dosis debe ajustarse de acuerdo con la TFG (tasa de filtracion glomerular) con
la consecuente administracién de un cuarto o una tercera parte de la dosis si la
TFG es menor de 10ml/min. Para las penicilinas de excrecién biliar o de
eliminacion renal y biliar el ajuste de la dosis no es requerido cuando existe de por
medio insuficiencia renal. En el recién nacido la depuraciéon es lenta por lo que a
pesar de las dosis ajustadas al peso las concentraciones séricas son mucho mas
prolongadas que en el adulto.
Indicaciones
- Penicilina: La peniciina G es ideal para tratar infecciones por
estreptococos’, neumococos, enterococos y meningococos sensibles y
estafilococos no productores de beta lactamasa. Presenta también actividad
contra bacterias del género clostridium, actinomices y otros bacilos
grampositvos y anaerobios gramnegativos no productores de lactamasa
beta, ademas de Treponema pallidum y algunas otras espiroquetas. La

dosis efectiva puede variar entre 2.4 y 24 millones de unidades por dia
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divididas en cuatro o seis tomas, pudiéndose administrar también via
intravenosa de manera continua. En su presentacion via oral (penicilina V)
puede usarse en infecciones leves dada su mala absorcion, su corta vida
media y un espectro antibacteriano reducido. Debido a las concentraciones
prolongadas de la penicilina G benzatinica y procainica una sola inyeccion
de 1.2 millones de unidades es eficaz para combatir la faringitis por
Estreptococo beta hemolitico que administrada via intramuscular cada 3 0 4
semanas provee accion profilactica contra la reinfeccién. Una sola inyeccion
intramuscular de 2.4 millones de unidades de penicilina G benzatinica es
recomendada para la terapia de la sifilis temprana, cuya ventaja es ser un
régimen de bajo costo y con ausencia de problemas relacionados con pobre

adherencia al tratamiento.™
Penicilinas antiestafilococicas: estan dirigidas para el tratamiento de

infecciones moderadas localizadas, causadas por estafilococos productores
de lactamasa beta susceptibles. En caso de infecciones sistémicas graves
causadas por estafilococos como la endocarditis, la oxacilina puede ser
usada en altas dosis via intravenosa, de manera intermitente, aunque con
una susceptibilidad baja (79%)", y dada la creciente resistencia de los
estafilococos a la meticiclina y en vista de opciones terapéuticas mucho
mas efectivas, el uso empirico de estos farmacos ha disminuido

significativamente.
Penicilinas de espectro ampliado: son mucho mas activas contra

microorganismos gramnegativos y también pueden ser inactivados por
lactamasas beta, ademas de presentar una actividad antibidtica
equiparable. Administrados via oral pueden tratar infecciones de vias
respiratorias bajas, de vias urinarias, sinusitis y otitis media, donde algunos
autores han abogado por la restriccion del tratamiento antibidtico en esta
ultima, en nifios con un riesgo incrementado de tener un resultado no
favorable o presentar complicaciones, dado que la evidencia demuestra un
efecto modesto en la prescripcion de antibidticos, por lo que su
administracion no estd completamente justificada.’ La ampicilina y la

amoxicilina son los lactamicos beta mas activos contra neumococos
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resistentes a la penicilina y son los farmacos de eleccion para tratar
infecciones en las que se sospecha se presentan con cepas resistentes.
Estas penicilinas, incluyendo piperacilina y ticarcilina, también se
encuentran con inhibidores de la lactamasa beta, como son el sulbactam,
tazobactam y acido clavulanico, lograndose ampliar el espectro de estos
farmacos al incluir cepas de S. aureus, asi como microorganismos

gramnegativos que producen lactamasa beta.

Efectos Adversos

Practicamente los efectos adversos mas significativos estan asociados a
reacciones de hipersensibilidad de tipo I-IV, que puede variar desde eritema
cutaneo y urticaria hasta choque anafilactico. Aunque la incidencia de alergia a la
penicilina en general es menor al 10%, en una encuesta internacional se
determind que la incidencia de anafilaxia por penicilinas fue del 0.004%-0.015%
con un indice de fatalidad comprendido entre 0.002%- 0.0015%. '"-*°

Otras reacciones indeseables pueden incluir lesiones orales, fiebre, nefritis
intersticial (vinculada a la meticilina y en desuso por tal motivo) y vasculitis;
ademas, en pacientes con insuficiencia renal la penicilina administrada en dosis
altas puede producir convulsiones.

6.1.2 CEFALOSPORINAS Y CEFAMICINAS

Con propiedades similares a las penicilinas pero con un nucleo acido 7-
aminocefalosporinico y la capacidad de union de diversos radicales R1 y R2, las
cefalosporinas son antibiéticos con un espectro de actividad mucho mas amplio, y
aunque son estables ante muchas lactamasas beta, las cepas de Klebsiella y E.
Coli ya representan una situacion adversa debido a la expresién de lactamasas
beta de amplio espectro. Las cefalosporinas se clasifican en cinco grupos
importantes cuyo criterio de orden esta basado en su espectro de actividad
antimicrobiana:

1) Cefalosporinas de primera generacion:
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Entre las que se encuentran cefalotina, cefalexina, cefadroxina, cefazolina,
cefadrina y cefapirina, cuya actividad contra neumococos, estreptococos y
estafilococos es muy alta. Presentan actividad contra Proteusmirabilis, E. Coli y K.
pneumoniae pero no asi contra Bateroidesfragilis, Pseudomonas, Enterobacter,
Proteus, Serrratia y Acinetobacter.

Farmacocinética

Por via oral algunas cefalosporinas como la cefalexina, cefadroxilo y cefadrina se
absorben de manera variable a través del intestino. La concentracion urinaria
suele ser muy alta y con una dosis via oral de 500mg, las concentraciones séricas
son alrededor de 15-20 microgramos por mililitro; su distribucién es variable dentro
de los tejidos y por lo general su concentracion es menor a la sérica. El cefadroxilo
se administra en dosis de 0.5- 1.0 gr cada 12 horas, mientras que la cefradina y la
cefalexina en dosis de 0.25 a 0.5 gr cada 6 horas. Su excrecion es principalmente
renal, por filtracion glomerular y secrecion tubular hacia la orina. El probencid,
farmaco que bloquea la secrecidon tubular, puede aumentar las concentraciones
séricas de manera importante. En el caso de los pacientes con disminucion de la
funcién renal, se debe ajustar la dosis de acuerdo con el porcentaje de la tasa de
filtracion glomerular del paciente.

Dentro de todas las cefalosporinas parenterales de primera generacién sélo la
cefazolina se mantiene vigente. La administracion de 1 gramo IV produce
concentraciones maximas de 90-120 microgramos por mililitro y puede usarse en
dosis de 0.5 a 2 gramos cada 8hrs.

Indicaciones

Aunque no representan el farmaco de eleccién para el tratamiento de cualquier
infeccion, pueden ser usadas para el tratamiento de infecciones de vias urinarias,
asi como infecciones leves de tejidos blandos como abscesos o celulitis, sin tener
aplicacioén alguna en la terapéutica de infecciones graves.

En el caso del antibidtico parenteral cefazolina, la penetracion en tejidos es
aceptable, sin ser util para el tratamiento de meningitis ya que no alcanza el
sistema nervioso central. Es también utilizado en la profilaxis quirurgica,

considerado el farmaco ideal por algunos autores tomando en cuenta el costo-
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beneficio comparado con el uso de cefalosporinas de segunda generacion en esta
misma situacion.?

Por otro lado es importante sefalar que en las guias de practica clinica para el
diagnéstico y tratamiento de la peritonitis infecciosa en didlisis peritoneal crénica
en adultos del sistema nacional de salud, incluye dentro del tratamiento empirico
el uso de una cefalosporina de primera generacidon, especificamente de la
cefazolina o cefalotina. Dada la creciente prevalencia de peritonitis causa por
bacterias productoras de beta lactamasas de amplio espectro, se recomienda
incluir sugerencias para el tratamiento de peritonitis asociada a dialisis peritoneal
en la que en estos casos, el tratamiento empirico podria resultar ineficaz y derivar
en complicaciones dado el tiempo de espera de los cultivos y antibiograma.?'2®

2) Cefalosporinas de segunda generacion:

Las cefalosporinas de segunda generacion son compuestos semisintéticos
derivados de las cefalosporinas naturales. Aunque los antibidticos de este grupo
son llamados colectivamente cefalosporinas, sélo los antibiéticos y compuestos
semisintéticos derivados de organismos tales como Cephalosporiumacremonium,
son verdaderas cefalosporinas. Las cefamicinas son compuestos estructuralmente
relacionados pero derivados de especies de Streptomyces. Tienen varias
similitudes ya que tienen actividad en contra de organismos grampositivos,
gramnegativos y algunos organismos aerobicos y anaerdbicos. Las bacterias del
género Kilebsiella suelen ser sensibles. Cefamandol, cefuroxima, cefonicida,
ceforanida y cefaclor son activas contra H. Influenzae pero no contra Serratia o B.
Fragilis. En contraposicién, la cefoxitina, cefmetazol y cefotetan son activos contra
B. Fragilis y algunos géneros de Serratia pero no contra H. Influenzae, destacando
que ninguna de ellas posee actividad contra enterococos o P. Aeruginosa.
Farmacocinética

Entre los compuestos que pueden ser utilizados via oral se encuentran el cefaclor,
cefuroximaaxetilo, cefprozil y loracarbef cuya dosis oscila de 10-15mg/kg/dia
dividida en dos a cuatro tomas; los nifios pueden recibir de 20-40mg/kg/dia sin
superar 1g/dia. Los farmacos de administracidon parenteral en dosis de

aproximadamente 1 gramo, logran concentraciones séricas de 75-125
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microgramos por mililitro en practicamente todas las cefalosporinas de segunda
generacion. Existe mucha variabilidad en cuanto a su grado de absorcion, vida
media, unién a proteinas y por lo tanto, intervalos de dosificacion, aunque la
eliminacién de todas ellas tiene lugar en el rifién, y la presencia disfuncién renal

obliga a realizar un ajuste en la dosificacion.

Indicaciones

Entre sus principales usos se encuentra el tratamiento de neumonia adquirida en
la comunidad en la que la cefuroxima presenta actividad en contra de H.
Influenzae y K. Pneumoniae que producen lactamasa beta, y neumococos que
muestran resistencia a la penicilina. Por su actividad, via oral son usadas para el
tratamiento de sinusitis, otitis y algunas infecciones de vias respiratorias bajas;
ademas pueden ser usadas en algunas infecciones pélvicas y ginecoldgicas dado
su espectro de actividad, su baja toxicidad y las concentraciones que logran
alcanzar en tejidos pélvicos.?*Por Ultimo es importante destacar su uso como
antibiotico profilactico en la cirugia colorectal electiva sin metronidazol, donde la
administracion de 3 dosis iniciando la primera justo después de la incision
quirurgica, ha mostrado ser efectiva en la prevencion de infeccion en el sitio de
incision quirurgica.®

3) Cefalosporinas de tercera generaciéon

Las cefalosporinas de tercera generaciéon son agentes antimicrobianos de amplio
espectro utiles en una multitud de escenarios clinicos, ninguna cefalosporina es
apropiada para todos los problemas de enfermedades infecciosas.Ceftazidima y
cefoperazona son los unicos farmacos de tercera generacion que proveen
actividad antipseudomonas. La vida media de la ceftriaxona permite una
dosificacion de una vez por dia, haciéndola una droga excelente para el
tratamiento antibidtico ambulatorio de infecciones adquiridas en la comunidad;
ademas también es util para el tratamiento de la enfermedad de Lyme e
infecciones de transmision sexual.®® Poseen actividad también en contra de
Citrobacter, S. Marcescens, Providencia sp y algunas cepas de Haemophilus y

Neisseria. La ceftizoxima y moxalactam son activos contra B. Fragilis. La cefixima,
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cefdinir, ceftibuten y cefpodoxima son farmacos orales con actividad similar
excepto cefixima y ceftibuten que son menos activos contra neumococos y tienen

poca actividad contra S. aureus.

Farmacocinética

Estos farmacos penetran bien liquidos y tejidos corporales. Excepto cefalosporinas
orales y la cefoperazona, alcanzan concentraciones terapéuticas adecuadas para
inhibir ~ microorganismos  patdgenos, incluidos gramnegativos, excepto
pseudomonas. Un gramo intravenoso de cefalosporinas logra concentraciones
séricas de 60-140 microgramos por mililitro y la vida media e intervalos de
dosificacion son diversos. La mayoria de estos farmacos poseen una vida media
de 1-1.7h y pueden inyectarse en intervarlos de 6-8hrs de 2-12g/dia, no asi con la
cefoperazona y ceftriaxona, cuya vida media es de 2h e intervalo y dosificacion es
de 8-12h y 25-100mg/kg/dia y, 24h a dosis de 15-50mg/kg/dia respectivamente. La
cefixima, cefpodoxima, cefditoren, ceftibuten y cefdinir se administran via oral de
200-400mg c/12-24hrs aproximadamente. Cefoperazona y ceftriaxona se
excreatan via biliar y no requieren ajuste de la dosis en casos de insuficiencia
renal, el resto es de excrecion renal y en consecuencia requieren ajuste.
Indicaciones

Ampliamente utilizadas para tratar infecciones graves causadas por
microorganismos que son resistentes a casi todos los farmacos, no obstante, las
cepas que expresan lactamasas beta de amplio espectro no son susceptibles. En
las infecciones causadas por Enterobacter, incluso si muestra susceptibilidad in
vitro debe evitarse, ya que la emergencia de resistencia en especies de
Enterobacter, que aparece durante el tratamiento, ha resultado en un incremento
de la mortalidad, estancia hospitalaria e incremento en los costos. La emergencia
de resistencia a cefalosporinas de tercera generacién ocurre en un 10% de los
pacientes recibiendo terapia antimicrobiana y en mas del 20% de los tratados con
cefalosporinas de tercera generacion.”

La ceftriaxona y cefotaxima pueden usarse en el tratamiento de la meningitis ya

que poseen la maxima actividad contra neumococos resistentes a la penicilina,
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incluidas las secundarias a neumococos, meningococos, H. Influenzae y bacilos
gramnegativos entéricos susceptibles, pero no por L. monocytogenes. Sin
embargo, es importante sefalar que en cepas neumocaocicas con resistencia
intermedia a la penicilina, se debe observar cuidadosamente el tratamiento por
posible fracaso terapéutico, y en la meningitis que posee cepas neumocdcicas
altamente resistentes a la penicilina, se prefiere usar vancomicina y rifampicina
hasta que la concentracion minima inhibitoria de ceftriaxona o cefotaxima sean
dilucidadas. % Indicaciones potenciales también incluyen septicemia de causa
desconocida para pacientes inmunoldégicamente aptos o inmunocomprometidos, y
pacientes con neutropenia, en los que generalmente es agregado un
aminoglucésido.

4) Cefalosporinas de cuarta generacion

Las cefalosporinas de cuarta generacion tienen una actividad antibacteriana alta,
un espectro antibacteriano amplio, baja toxicidad y estabilidad enzimatica. Tienen
actividad superior contra gramnegativos, grampositivos y anaerobios, entre las que
se encuentran son cefepime, cefpirome, cefozopran y cefocelis, que son mas
resistententes a la hidrdlisis por beta lactamasas cromosdmicas como las
producidas por Enterobacter. Presentan actividad contra P. Aeruginosa,
Enterobacteriaceaespp, S. aureus y S. pneumaniae.

Farmacocinética

Cefemipe tiene una vida de aproximadamente 2.3h en individuos con funcién renal
normal e incrementa proporcionalmente cuando la funcion renal disminuye.?

Penetra bien liquido cefalorraquideo y es eliminado via renal.

Indicaciones

Aunque su utilidad clinica es similar a las cefalosporinas de tercera generacion,
coexisten como alternativa para el tratamiento de neumonia neumocdcica y
meningitis cuyas cepas presentan resistencia a la penicilina y cefalosporinas,
donde junto con la vancomicina y rifampicina, representan una opcién terapéutica,
aunque no existen suficientes estudios que sustenten tal uso a pesar de su

probada efectividad.*®
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5) Cefalosporinas activas contra estafilococos resistentes a la meticilina

o cefalosporinas de quinta generaciéon

Estos antibiéticos beta lactdmicos que presentan actividad principalmente frente a
estafilococos resistentes a la meticilina se encuentran actualmente en diversas
fases de estudio. Ceftarolina y ceftobiprol tienen una uniéon a la proteina
transportadora de penicilina 2a (PBP2a) mejorada comparada con otros
antibioticos beta lactamicos. Presentan actividad contra S. Pneumoniae, S. beta
hemolitico y actividad variable contra E. Fecalis. Cabe destacar que ceftobiprol
tienen una actividad mucho mas amplia que su analogo en contra de organismos
gramnegativos ademas de presentar actividad en contra de P. Aeruginosa.*'
Farmacocinética

La ceftarolina posee una concentracion minima inhibitoria para el 90% de los
organismos de 1-2 microgramos por mililitro, una vida media de 2.5-3h, y ensayos
clinicos en fases iniciales han establecido regimenes de dosificacion de 600mg IV
cada 12h como el régimen de eleccién para futuros estudios.

Indicaciones

El ceftobiprol posee practicamente la misma concentracion minima inhibitoria, una
vida media de 3-4 h, y los ensayos clinicos en fases iniciales sugieren dosis de
500mg IV cada 12h para el tratamiento de infecciones por grampositivos y 500mg
IV cada 8h como tratamiento empirico para infecciones mixtas ocasionadas por
grampositivos y gramnegativos.®*3

Efectos adversos de las cefalosporinas

Las cefalosporinas pueden ocasionar variadas reacciones de hipersensibilidad que
son idénticas a las de las penicilinas, incluyendo anafilaxia, fiebre, exantemas,
nefritis, granulocitopenia y anemia hemolitica. Aunque el nucleo de las
cefalosporinas es suficientemente diferente de las penicilinas, algunas
cefalosporinas con una cadena lateral en la posicién 7 del anillo beta lactamico
deben ser dadas con precaucion, el resto no tiene mayor posibilidad de ocasionar
una reaccion alérgica que entre los no alérgicos a la penicilina. La anafilaxia con
cefalosporinas es rara, no existe evidencia de un riesgo incrementado de

anafilaxia con cefalosporinas entre los pacientes alérgicos a la penicilina, y la
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anafilaxia fatal por cefalosporinas no ha sido reportada.®

Existen otros efectos adversos como irritacion local y dolor intenso en la aplicacion
intramuscular y tromboflebitis después de la administracion intravenosa. Se han
demostrado algunos casos de nefritis y toxicidad renal, ademas de necrosis
tubular. Algunas cefalosporinas pueden causar hipoprotrombinemia y trastornos
hemorragicos, aunque con la administracién de vitamina K puede prevenirlos.
6.1.3 Monobactamicos

Son farmacos que poseen un anillo beta lactamicomonociclico cuya actividad se
reserva practicamente a bacilos aerobios gramnegativos. Su mecanismo de accion
es similar al de la penicilina, inhibiendo la sintesis de mucopéptidos de la pared
celular bacteriana.

Farmacocinética

Se administra via intravenosa de 1-2g cada 8h, alcanzando concentraciones
séricas maximas de 100 microgramos por mililitro, con una vida media de
aproximadamente 2h. Puede ser administrado como Aztreonam lisina de manera
inhalada en dosis de 75mg de 2-3 vecespor dia, penetra bien el liquido

cefalorraquideo y es eliminado via renal.

Usos clinicos

El aztreonam es usado como tratamiento de mantenimiento para infecciones de
via aérea por P. Aeruginosa en pacientes con Fibrosis quistica que han recibido
tratamiento frecuente con Trobamicina inhalada, demorando el tiempo de
necesidad de tratamiento antibidtico antipseudomonas inhalado o intravenoso,
mejorando la funcion respiratoria, los sintomas respiratorios y siendo bien
tolerado.*

Efectos adversos

Este farmaco es bien tolerado por pacientes que presentan alergia a la penicilina y
aunque no presenta mayor toxicidad se ha reportado exantema y elevacion de
aminotranferasas de manera ocasional.

6.1.4 Inhibidores de la lactamasas beta: Acido clavulanico, Sulbactam y

Tazobactam:
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Estos farmacos poseen una débil actividad antibacteriana aunque son inhibidores
potentes de muchas lactamasas beta y por lo tanto, protegen a las penicilinas
hidrolizables de la inactivacion por estas enzimas. Su mayor actividad es en contra
de las lactamasas beta del grupo A como las producidas por Salmonella, Shigella,
E. Coli, K. Pneumoniae, H. Influenzae y N. Gonorrhoeae; inhiben también las beta
lactamasas cromosdmicas de Bacteroides y Moraxella pero su activadad en contra
de las lactamasas tipo C producidas por Enterobacter,Citrobacter, Serratia y
Psedomonas es poco efectiva.

Su espectro esta en funcién de la penicilina acompafante, y aunque sus aspectos
farmacolégicos son algo distintos, esto resulta irrelevante, ya que solo se
administran en combinaciones fijas con penicilinas especificas.

El uso de estos inhibidores amplia el espectro solo si la falta de actividad de la
penicilina se deba a la presencia de beta lactamasas susceptibles de dicho
inhibidor.

Farmacocinética

Su comportamiento farmacoldgico es bastante similar a las penicilinas con las que
se administran, tienen la misma vida media y su eliminacién es via renal, por lo
que requieren ajuste en funcion renal disminuida. Los esquemas de dosificacion
presentan variabilidad ya que dependen de la penicilina con la que son
administrados.

Usos clinicos

Tienen una gran variedad de usos como tratamiento empirico de infecciones
causadas por una amplia variedad de microorganismos, infecciones mixtas por
aerobios y anaerobios. Una de las principales aplicaciones es en el tratamiento de
infecciones nosocomiales causadas por Acinetobacterbaumanni resistentes a
imipenem y muchos otros farmacos, encontrandose que el tratamiento ampicilina-
sulbactam es una opcion terapéutica buena y segura para tratar este tipo de
infeciones.®

6.1.5Carbapenémicos

Entre los tantos lactdmicos beta estructuralmente distintos, la clase de los

carbapenémicos, mientras comparte caracteristicas generales con los lactamicos

36



beta, son considerados como la clase mas potente y que poseen el espectro
antimicrobiano mas amplio, abarcando grampositivos, gramnegativos y
anaerobios, incluyendo P. Aeruginosa. Presenta resistencia a la mayoria de las
beta lactamasas excepto a las metalolactamasas beta. Enterococus faecium, las
cepas de estafilococos resistentes a la meticilina, C. difficile, Burkholderia cepacia
y Stenotrophomonas maltophilia son resistentes.

En general, basados en la concentracion minima inhibitoria, imipenem es
ligeramente mas potente que meropenem en contra de patdégenas grampositivos,

mientras que meropenem lo es encontra de gramnegativos.

Farmacocinética

Imipenem es coadministrado con cilastina, un inhibidor de la dihidropeptidasa,
evitando su inactivacion en los tubulos renales, mientras que meropenem no lo
requiere al mostrar mayor resistencia a estas enzimas. Ambos tienen una vida
media de eliminacion de 1h y son administrados varias veces al dia, son
eliminados principalmente via renal y, por lo tanto, requieren ajuste en la dosis en
disfuncion renal. Ertapenem tampoco necesita coadministracién de cilastina,
puede ser administrado via venosa o intramuscular, se une en un 94% a proteinas,
y su prolongada vida media de eliminacion (4h), admite dosificacion de 1 g una
vez al dia. También es eliminado via renal y requiere ajuste en dosificacion. *
Usos clinicos

Amplia experiencia clinica ha confirmado la eficacia clinica del imipenem vy
meropenem, considerados por médicos como los farmacos disponibles mas
confiables para el tratamiento de infecciones nosocomiales en pacientes
severamente enfermos. En el caso del ertapenem algunos estudios han probado
su eficacia y seguridad bajo las siguientes cinco indicaciones: infeccion
intraabdominal complicada®, infeccion de la piel complicada*', neumonia adquirida
en la comunidad***, infeccion pélvica aguda* e infeccion de vias urinarias
complicada*®

Efectos adversos

En dosis apropiadas, generalmente son bien tolerados, aunque a falta de ajuste en
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insuficiencia renal se han reportado convulsiones. Otros de los efectos adversos
son intolerancia gastrointestinal, diarrea, tromboflebitis, vomito y elevacion de
aminotransferasas.

6.1.6 Propiedades inmunomoduladoras de los beta lactamicos

Existe relativamente poca informacion acerca de los efectos inmunomoduladores
de dichos antibidticos en comparacién con los macrdlidos, tetraciclinas o
fluoroquinolonas. Una de las mayores diferencias entre los beta lactamicos y otros
grupos antibiodticos parece ser la carencia de propiedades antiinflmatorias. Uno de
los agentes mas investigados es el cefaclor, que mostro mejorar la fagocitosis
mejorando la quimiotaxis y potenciando la actividad bactericida induciendo un
cambio hacia una respuesta proinflamatoria de tipo |. Existen datos contradictorios
in vitro sobre las acciones del cefaclor y la cefpodoxima en leucocitos humanos:
mientras la liberacion de histamina inducida por E. Coli y S. Aureus de basdfilos
humanos fue incrementada por las cefalosporinas, la sintesis de leucotrienos de
neutréfilos fue disminuida. Ademas, la fagocitosis de E. Coli por granulocitos y su
actividad bactericida fue incrementada. En contraste, las sintesis de IL-6 y TNF
alfa fue disminuida*’. Después de un tratamiento corto (3-6 dias) con 10, 40 o
100mg/kg de cefaclor, estimulacién ex vivo de células de bazo de rata con el
mitdégeno policlonal PHA produjo una actividad linfoproliferativa incrementada y
niveles incrementados de IFN gama, IL-2 y IL-10 asi como niveles disminuidos de
IL-4 e IL-6 en comparacion con los controles de células de bazo de rata“. Estos
cambios en los cambios de citocinas indica cambios inmunoestimuladores hacia
una respuesta proinflamatoria tipo |, posiblemente mejorando la actividad
antibacterial.

6.1.7 Efecto neuroprotector de los beta lactamicos

El glutamato media la transduccion de las senales excitatorias, jugando un rol
primordial en la fisiologia del cerebro. Sin embargo, la neurotransmision
glutaminérgica excesiva (excitotoxicidad) ha sido implicada en procesos de
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Huntington®,
esclerosis lateral amiotrofica y enfermedad de Parkinson. Aunque la enfermedad

de Parkinson se caracteriza por la degeneracion progresiva de las neuronas
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dopaminérgicas, el incremento concomitante en el tono glutaminérgico ha sido
observado también. De hecho, literatura convergente ha mostrado niveles
incrementados de glutamato extracelular™® y una expresion del receptor de
glutamado incrementada en un modelo de enfermedad de Parkinson o pacientes
de esta naturaleza.

A pesar de la evidencia de que la excitotoxicidad glutaminérgica excesiva esta
asociada con la enfermedad de Parkinson, no esta claro en qué punto de la
progresion de la enfermedad de Parkinson la excitotoxicidad podria contribuir a la
pérdida de neuronas nigroestriadas®'. EL glutamato incrementa el influjo de Ca®* a
través de la union con los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA). Sin
embargo, el influjo incrementado de Ca?* puede disparar la activacion de
proteasas dependientes de calcio que promueven el dafo y la muerte celular. La
calpaina es una de tales proteasas, y de hecho, hay evidencia de actividad
proteolitica relacionada con la calpaina en tejido postmortem de pacientes con
enfermedad de Parkinson que contribuye a la pérdida de neuronas
dopaminérgicas, mientras los inhibidores de calpaina pueden aliviar la pérdida
motora en los modelos de enfermedad de Parkinson®:. Hay también evidencia que
disminuyendo la activacién del receptor de glutamato puede mitigar el dafo
nigroestriado en los modelos de enfermedad de Parkinson. Desafortunadamente
de cualquier manera el uso de antagonistas de los receptores de glutamato en la
enfermedad de Parkinson ha tenido resultados clinicos contradictorios con
antagonistas de NMDAr; aunque mostrando una promesa en su habilidad para
bloquear la excitotoxicidad también pueden inhibir la actividad sinaptica excitatoria
llevando a efectos secundarios indeseables®.

Por lo tanto, una intervencion alternativa dirigida a la sefializacion glutaminérgica
elevada podria probar utilidad para mitigar la pérdida de neuronas nigroestriadas
sin comprometer los componentes esenciales de la sefalizacion de glutamato en
la funcién neuronal. Sin embargo, demostrar evidencia de que la reduccion de
glutamato extracelular podria proteger la pérdida de neuronas nigroestriadas es
todavia necesaria como primer paso para prospectos avanzados, que mitigando la

excitotoxicidad es una estrategia viable para disminuir, si no completamente
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detener, el progreso de la enfermedad de Parkinson.

En modelos de la enfermedad de Parkinson, la evidencia sugiere que incrementar
la expresion de GLT-1 (transportador de glutamato 1), podria ser una estrategia
para disminuir la pérdida nigroestriada. Las células gliales por si mismas parecen
jugar un rol protector en los modelos de la enfermedad de Parkinson. La
ceftriaxona, antibidtico beta lactamico incrementa la expresion de GLT-1** y podria
ser asi un lugar factible para aumentar la absorcion de glutamato para reducir la
excitotoxicidad. Un estudio reciente indica que la ceftriaxona, cuando es dada
previa a la induccidon de la lesion, disminuye el grado de pérdida de neuronas
nigroestriadas®. La ceftriaxona podria atenuar el fenotipo de la enfermedad de
Huntington en el raton R6/2% y aliviar la degeneracion de neurona motora en un
modelo animal de esclerosis lateral amiotréfica® .

Ceftriaxona y VIH

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el sistema nervioso. La
inactivacion del glutamato sinaptico es manejada por el transportador de
glutamato GTL1 (también conocido comoEAAT2) Ila proteina astroglial
fisioldgicamente dominante®. Las proteinas Tat y gp120 del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) han sido implicadas en la patogénesis de dicha
enfermedad a través de varios mecanismos, incluyendo la regulacion a la baja de
el transportador de aminoacidos excitatorio EAAT2, que es responsable de la
inactivacion del glutamato sinaptico. Trabajo relativamente reciente indica que los
antibioticos beta lactdmicos son potentes estimuladores de la expresién de
EAAT2. En un estudio se trataron cultivos neuronales fetales humanos con gp120
recombinante o Tat en la presencia o ausencia de ceftriaxona y la neurotoxicidad
fue determinanda midiendo el potencial de membrana mitocondrial y la muerte
celular neuronal, encontrandose que la ceftriaxona produjo una atenuaciéon dosis
dependiente de la neurotoxicidad y de la muerte celular neuronal causada por las
proteinas virales, por lo que el estudio demuestra que esta clase de farmacos
podrian tener eficacia terapétucia en la demencia causada por VIH®,

Ceftriaxona y Enfermedad de Parkinson

Hace mucho tiempo que se piensa que la excitotoxicidad por glutamato es un
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componente de varios desérdenes neurodegenerativos, y mas recientemente, la
enfermedad de Parkinson. La dopamina y el glutamato tienen una interaccion
reciproca dentro del estriado y una afectan su liberacién mutuamente, jugando asi
un rol en la funcion vy disfuncién de los ganglios basales, con los dos
neurotransmisores modulando cooperativamente la actividad de las neuronas
eferentes del estriado. De hecho, el establecimiento de los sintomas motores en
los modelos animales de la enfermedad de Parkinson se ha demostrado que esta
estrechamente vinculado con el incremento de los niveles de glutamato dentro de
los ganglios basales. Estos cambios en la liberacion de glutamato en el
corticoestriado debido a la denervacion dopaminérgica implica un imbalance en el
circuito y se ha especulado que contribuye a la pérdida posterior de neuronas
nigroestriadas. La expresion de receptores de glutamato metobotropicos y
ionotropicos en neuronas nigroestriadas incrementa su sensibilidad a la
excitoxicidad por glutamato. La expresién incrementada de NMDA'y receptores de
glutamato mGIuRS también han sido observada en pacientes con enfermedad de
Parkinson. Vistos juntos, estos escenarios no solo facilitan la excitoxicidad por
glutamato sino que también juegan un rol subyacente en la progresion de la
enfermedad. La habilidad para minimizar el incremento de la activacién de
glutamato farmacolégicamente en la enfermedad de Parkinson permanece como
un objetivo elusivo dada la alta incidencia de efectos colaterales de los
antagonistas de los receptores de glutamato. Este estudio sugiere que a través de
la recaptura de glutamato inducida por ceftriaxona la progresién de la pérdida de
neuronas nigroestriadas puede ser mitigada cuando es administrada de manera
temprana en la patogénesis de la enfermedad®®. Cuando se inicid un periodo de
tratamiento de 7 dias en el momento de infusion de 6-hidroxidopamina (6-OHDA),
no solo la absorcion de glutamato se incremento junto con la expresion de GLT-1,
sino la pérdida de tirosina hidroxilasa se atenud en 3 veces comparada con el
control.

Dado que el establecimiento de los sintomas motores de los modelos animales de
la enfermedad de Parkinson pueden estar asociados con la sobreactivacién de

glutamato, examinando etapas tempranas de la périda de la via nigroestriada
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donde la intervencidén podria ocurrir permanece como un abordaje clinicamente
relevante. Como tal, el tratamiento con ceftriaxona fue iniciado en el dia de
infusion de la 6-OHDA debido al hecho de que su habilidad para incrementar la
expresion de GLT-1 requiere un minimo de 5 dias de tratamiento consecutivo a
razén de 200mg/kg. Para fines clinicos, la intervencion con ceftriaxona podria ser
factible si un biomarcador confiable para la enfermedad de Parkinson fuera
detectado en el paciente, previo a la presentacion de sintomas locomotores. La
habilidad de la ceftriaxona para atenuar la pérdidad TH después de que la lesion
esta bien establecida, también indica que el antibidtico tiene potencial para ser
efectivo en etapas tardias de la progresion de la enfermedad. No es sabido si los
presentes hallazgos mostrando proteccidon de la pérdida de TH podrian sin
embargo, traducirse en un incremento del numero de células o proteccién en
contra de su posterior pérdida®.
Mecanismo de acciéon neuroprotector
1) La ceftriaxona alivia la neurotoxicdad inducida por 1-metil-4-fenilpiridina
(MPP+) en astrocitos. MPP+, una droga ampliamente usada para crear
modelos animales de enfermedad de Parkinson, inhibe la funcién del
complejo mitocondrial | y promueve Ila muerte de neuronas
dopaminérgicas®®. Ademas, inhibe la reabsorcion de glutamato en células
de glioma®. El co-tratamiento de ceftriaxona (100 uM) y MPP+ (1000 uM)
aumento la reabsorcion de glutamato y mejoré la viabilidad de los astrocitos
comparado con el sélo tratamiento con MPP+. Esta observacion sugiere
que la ceftriaxona podria aliviar la toxicidad de MPP+ en los astrocitos,

ademas confirmando su efecto neuroprotector.

2) La ceftriaxona induce cambios en la localizacion celular del GLT-1 en
astrocitos expuestos a MPP+. Algunos investigadores se han centrado en el
transporte del GLT-1, reportando que la creatina fosfoquinasa (PKC) regula
la endocitosis de GLT-1 a través de una ruta claritin-dependiente®'. Esta
endocitosis depende del sistema ubiquintina-proteosoma (UPS) e,
interesesantemente, la ceftriaxona puede regularlo. Este beta lactamico

reguld a la alta la expresion de GLT-1 en la membrana y en toda la célula
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3)

después de la exposicion a MPP+. Concomitante a este incremento de la
expresion de GLT-1 en la membrana, la ceftriaxona mejoro la reabsorcion
de glutamato en astrocitos expuestos a MPP+ sugiriendo que la expresion
incrementada de GLT-1 a nivel de la membrana determina la actividad de la
reabsorcion de glutamato y que la ceftriaxona alivia la excitotoxicidad
inducidad por MPP+. En los astrocitos, la ceftriaxona confiere
neuroproteccion reubicando el GLT-1 en la membrana. Datos de
inmunofluorescencia revelaron que la ceftriaxona mejora la expresion de
GLT-1 en astrocitos primarios y cambia el patrén de expresion de GLT-1 en
astrocitos expuestos a MPP+, que es consistente con resultados del

analisis western blot.

La senalizacion NF-kB/JNK/c-Jun esta involucrada en la citoproteccion
mediada por ceftriaxona de MPP+. Como el NF-kB juega un rol
predominante en regular la apoptosis celular en el SNC y estudios previos
indican que NF-kB media la apoptosis inducida por 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP) de neuronas dopaminérgicas en modelos de
enfermedad de Parkinson, asi como la apoptosis de células de
neuroblastoma inducidas por MPP+ a través de las vias JNK y c-Jun, se
inicio un estudio de la sefalizacion NF-kB y se observo que la expresion de
GLT-1 se incrementd y la reabsorcion de glutamto fue restaurada
significativamnte en células MPP+ tratadas, sugiriendo que NF-kB a la
toxicidad inducidad por MPP+ en astrocitos y que la ceftriaxona suprime la
activacion de NF-kB y confiere neuroproteccion. También se observd que la
ceftriaxona disminuyé la expresion de JNK y c-Jun fosforilado en el grupo
de co-tratamiento, sugiriendo que la ceftriaxona contrarrestala citotoxicidad
MPP+ posiblemente a través de esta ruta. Generalmente la fosforilacién de
IkBa es regulada por IKK, sin embargo la fosforilaciéon de IkBa el UBS
secuancialmente inducen la degradacion proteolitica de IkBa que resulta en
la liberaciéon de NF-«kB%®. En este estudio se encontré que el nivel de
fosforilacién de IkBa no esta correlacionado con la activacion de IKK alfa

en el grupo de tratamiento de ceftriaxona o MPP+. Asi que se presume que
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la fosforilacion de IkBa resulta en en su degradacion y en la activacion de
NF-kB . Estos resultados sugieren también que la ceftriaxona mejora la

expresion deNF-«Bfosforilado en astrocitos normales. (Figura 1)
Ceftriaxona y lesion cerebral traumatica

La lesion cerebral traumatica es la causa principal de mortalidad y discapacidad en
nifos y adultos jovenes a nivel mundial. La disfuncion neuroldgica es causada
tanto por la disrupcidon inmediata del tejido cerebral como por los eventos
moleculares y celulares post-lesion que empeoran el insulto neurolégico primario.
Se ha reportado que la ceftriaxona induce neurorpotecciéon en modelos animales
de diversas enfermedades neuroldgicas via regulacion a la alta de GLT-1. Sin
embargo no hay estudios que demuestren el rol neuroprotector de la ceftriaxona
en el escenario de la lesion cerebral traumatica. Un estudio fue desiganado para
determinar la hipodtesis de si la administracion de ceftriaxona podria mejorar
significativamente la recuperaciéon funcional en un modelo de rata de lesion
cerebral traumatica, demostrandose que el tratamiento diario con ceftriaxona
atenu6 el edema inducido por la lesion cerebral traumatica y el déficit de funciones
congnitiva en las ratas. GLT-1 es regulado a la baja después de una lesién
cerebral traumatica y este fendmeno puede ser revertido por la ceftriaxona.
Ademas, también se encontré6 que la ceftriaxona redujo significativamente la
proteina marcadora de autofagia LC3 Il en el hipocampo comparado con el grupo
de lesion cerebral traumatica®. El estudio sugiere que la ceftriaxona podria
proveer una nueva estrategia terapéutica para la lesion cerebral traumatica y esta
proteccion podria estar asociada a la regulacion a la alta de GLT-1 y la supresion

de la autofagia neuronal.
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Figura 1. Diagrama esquematico que indica como la expresién de GLT-1 y la viabiliidad celular son
reguladas por la ceftriaxona en astrocitos primarios expuestos a MPP+. (Yunlong Z, Xiuping Z.
Ceftriaxone Protects Astrocytes from MPP+ via suppression of NF-kB/JNK/c-Jun singniling. Mol Neurobiol
2014)

6.2Macroélidos

Los macrdlidos son un grupo de farmacos que contienen un anillo macrdlido,
anillo macrociclico de lactona unido a una o0 mas desoxiazucares, constituidos por
14, 15 0 16 atomos. La eritromicina, farmaco prototipo, se obtuvo en 1952 a partir
de Streptomyces erythreus vy la claritromicina y y azitromicina son derivados
semisintéticos.

Eritromicina

Tiene una actividad antimicrobiana similar o ligeramente mas amplia que la
penicilina y frecuentemente se utiliza en pacientes alérgicos a la penicilina. Es
eficaz contra microorganismos grampositivos, en especial neumococos,
estafilocos y estreptococos en concentracionesplasmaticas de 0.02-2
microgramos por mililitro. Algunas especies susceptibles incluyen mycoplasma,
legionella, listeria, Chlamydia trachomatis, especies de helicobacter y algunas
micobacterias, ademas de incluirse algunos gramnegativos como Neisseria,

Bordetella, Bartonella, entre otros. Su actividad aumenta en un pH alcalino y su
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mecanismo de accion es a través de la inhibicién de la sintesis de proteinas por
union al RNA ribosémico de la fraccion 50s, que bloquea la accién de
translocacion del aminoacilo y la formacion de complejos de inicio.
Farmacocinética

Es inactivada facilmente por el acido gastrico por lo que las formulaciones orales
tienen que ser administradas con capa entérica; los alimentos interfieren con la
absorcion. Una dosis de 2g por dia produce concentraciones séricas de 2
microgramos por mililitro. Una dosis intravenosa de 500mg produce
concentraciones séricas de 10 microgramos por mililitro 1h después de su
administracion. Su vida media es de 1.5-5 h y no requiere ajuste en insuficiencia
renal ya que se excretan grandes cantidades en la bilis y se pierde en las heces.
Solo el 5% es eliminado en la orina, no rebasa la barrera hematoencefalica
aunque si la placentaria.

Usos clinicos

Este farmaco es ideal para el tratamiento de infecciones respiratorias, oculares o
genitales por clamidias, neumonia adquirida en la comunidad, difteria, septicemia
por especies de Corynebacterium, micoplasmas y legionella. También es utilizada
como sustituto de la penicilina en pacientes alérgicos a esta con infecciones por
estapilococos, neumococos y estreptococos.®” Es utilizada en la profilaxis de
endocarditis en procedimientos odontolégicos en pacientes con cardiopatia
valvular y otitis media recurrente en nifos.%

La dosis oral va de 250-500mg cada 6h y algunas veces es combinada con
neomicina en preparacion preoperatoria para del colon.

Efectos adversos

El efecto mas comun es la intolerancia gastrointestinal producto de la estimulacion
directa de la motilidad intestinal. Puede presentarse toxicidad hepatica en forma
de hepatitis colestasica aguda probablemente producto de una reaccion de
hipersesibilidad. Otras reacciones incluyen eosinofilia, exantemas vy fiebre.

La actividad de sus metabolitos puede inhibir a las enzimas del citocromo P450 y
asi aumentar las concentraciones de otros farmacos que utilicen la misma via

metabdlica, como anticoagulantes o metilprednisolona.
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Claritromicina

Farmaco derivado de la eritromicina, inventado en Japéon en un esfuerzo por
desarrollar una version de su antecesor que no originara los efectos colaterales
digestivos observados con la eritromicina. Tienen practicamente la misma
actividad antimicrobiana y comparten su efectividad contra estafilococos y
estreptococos resistentes. Se logran concentraciones séricas de 2-3 microgramos
por mililitro con dosis de 500mg y su vida media prolongada (6h) admiten una
dosificacion cada 12hrs. Penetra bien casi todos los tejidos y es de excrecion
hepatica, aunque la dosis en insuficiencia renal debe ser ajustada ya que una
porcién del farmaco y metabolitos, son eliminados via renal. Sus interacciones
farmacolégicas son las mismas que las de su analogo pero presenta menor
incidencia de intolerancia gastrointestinal. Por ello, una de sus principales
indicaciones es la erradicacion de Helicobacter Pylori.®®

Azitromicina

Subclase de antibidético macrélido, compuesto de un anillo de lactona de 15
atomos, su espectro de actividad antimicrobiana y usos clinicos para fines
practicos son esencialmente los mismos que los de la claritromicina.
Farmacocinética

Difiere de sus analogos principalmente porque es acido-estable, por lo que no
requiere de capa entérica para su administracion oral. Una dosis de 500mg logra
concentraciones séricas de 0.4 microgramos por mililitro, sin embargo penetra
muy bien los tejidos, alcanzando en ellos concentraciones en promedio 50 veces
mas altas que en plasma. Su vida media es de 11-14h, aunque administrada en
varias dosis su vida media puede prolongarse unos 3-4 dias. Por su particular
estructura quimica es importante sefalar que carece de las interacciones
farmacoldgicas con las que cuentan la eritromicina y claritromicina.

Cetdlidos

Estos compuestos semisintéticos difieren de la eritromicina por la sustitucion de un
grupo 3-ceto en lugar del azucar neutro. Como los macrolidos, los cetélidos tienen
efectos inmunomoduladores in vivo e in vitro.””" También poseen efecto

bactericida en contra de Chlamydophilia pneumoniae 'y Mycoplasma
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Pneumoniae’*'™ y sus espectro abarca también S. pyogenes, S. Pneumoniae, S.
aureus, H. influenzae, Mycoplasma, Legionella, Chlamydia, T. gondii,
Micobacterias no tuberculosas, entre otros; es importante destacar que llegan a
presentar actividad en contra de cepas que son resistenes a macrolidos.
Farmacocinética

La biodisponibilidad oral de la telitromicina es del 57% y su penetracién en tejidos
es muy buena, es degradada via hepatica y es excretada via biliar y urinaria. Se
administra en dosis de 800mg un vez por dia con lo que se logra una
concentracion sérica de 2 microgramos por mililitro.

Usos clinicos

Indicada para el tratamiento de infecciones de vias respiratorias, incluidas la
neumonia nosocomial, la bronquitis crénica, sinusitis y faringitis estreptocdcica.
Aunque mas estudios son requeridos para confirmar estos resultados, ha sido
utilizada con éxito en el tratamiento de exacerbaciones agudas de asma (800mg
diariamente por 10 dias)™

Reacciones adversas

Se han reportado casos raros de hepatitis e insuficiencia hepatica, puede
prolongar ligeramente el intervalo QT y es un inhibidor reversible del sistema
enzimatico CYP3A4.

Propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras de los macrélidos

Un creciente cuerpo de evidencia ha establecido que los macrdélidos pueden
inducir efectos antiinflamatorios. Los efectos inmunomoduladores son tiempo y
dosis dependientes y los mecanismos subyacentes permanecen no entendidos
por completo. Los macrodlidos pueden regular a la baja la inflamacién prolongada,
incrementan la excrecion de moco, previenen la formacion de biofilm bacteriano y
mejoran o reducen la activacién del sistema inmune. Ademas, pueden influir en la
actividad fagocitaria modificando sus diversas funciones (quimiotaxis, fagocitosis,
estrés oxidativo, muerte bacteriana y produccion de citoquinas). (Tabla 2) (Fig. 2)
Los macrdlidos también presentan algunas actividades inmunomodulatorias tanto
in vivo e in vitro: regulan a la baja la inflamacién, disminuyen la produccién de

especies de oxigeno reactivo, inhiben la activacion y mobilizacién de neutrdfilos,
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aceleran la apoptosis de neutréfilos y bloquean los factores de transcripcion
nuclear. Ambas propiedades son expuestas juntas ya que estan estrechamente

relaciondas por mecanismos subyacentes comunes.
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Tabla 2 Propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras de los macrélidos (Zarogoulidis P, Papanas N, Kioumis |, et

al. Macrolides: from in vitro anti-inflammatory and immunomodulatory properties to clinical practice in respiratory diseases.

Eur J Clin Pharmacol 2012)

Objetivo

Efectos

Produccion de moco y
propiedades reolégicas
Hiperreaccion bronquial

Dano epitelial y fosfolipidos
bioactivos
Moléculas de adhesion

Bacteriano
Citoquinas/quimoquinas

Células T
Produccion de especies oxidativas

Células PMN
Proteinas de senalizacion

Enzimas
Efectos en P. Aeruginosa

Anticuerpos en plasma
Uniones Celulares

Disminucion del volumen/secrecion; incremento del aclaramiento mucociliar,
elasticidad y motilidad ciliar

Disminucion de la hiperreaccion bronquial/endotelina-1; inhibicion de la
contraccién del musculo bronquial

Proteccion contra especies de oxigeno reactivo; proteccion del epitelio ciliado
respiratorio

Reduccion de la expresion de ICAM-1, sICAM-1, e-selectina, beta-2-integrina
(CD11b/CD18), LFA-3, Mac-1

Disminucion en la adhesion bacterial al epitelio

Supresiéon de IL-1b/NTF en monocitos; supresion de IL-1b, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
8, IFN-gama, PGF1a, PGE2, NTFa, GM-CSF en mastocitos; supresion de IL-
8, ENA78 y MIP-1 en macrofagos y leucocitos; inhibicién de eotaxina y GM-
CSF; disminucion de CCL-2 y CX

Inhibicién dosis dependiente de IL-4, IL-5, IL-10, IL-13
Incremento/disminucién de la liberacién de NO via cNOS/iNOS; disminucién
de la oxidasa NADPH y la nitroso sintetasa

Inhibicion de elastasa/aniones de neutrofilos; estabilizacion de la
degranlacién celular; apoptosis de neutropilos acelerada debido al
incremento de cAMP

Disminucion en VEGF; incremento en EGF

Reduccién en la actividad de glutation S-transferasa (GST)

Reduccion de la adhesion bacteriana al epitelio; factores virulentos alterados:
produccion disminuida de biofilm y movilidad reducida; disminuciéon de la
expresion de proteias de estrés (Gro- ELK)

Sin efectos en BPI-Anca

Expresion incrementada de moléculas para uniones estrechas, claudinas,
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ocludinas, JAM
Trasportadores de membrana Expresiéon incrementada de MPR1 y MDR1
Vias metabdlicas de senalizacion Alteracion de la via proteina-cinasa (MAPK): JNK
intracelular
Factores de transcripcion nuclear Cambios en uniones NF-I-B y AP-1 DNA y promotores de genes de
y vias de regulacion génica citoquinas proinflamatorias; inhibicion de la expresion de genes codificando
proteinas mucoides via ERK

DNA Deoxyribonucleic acid, AP-1 activator protein-1, BPI-Anca antineutrophil cytoplasmic autoantibodies against bacterial permeability-increasing protein, CD
cluster of differentiation, ERK extracellular signal regulated kinase, GM-CSF granulocyte-macrophage colony stimulating factor, ICAM-1 intercellular adhesion
molecule-1, IFN interferon, IL interleukin, JAM juntion adhesion molecules, JNK c-jun N-terminal kinase, LFA-3 lymphocyte function-associated antigen 3, LTB4
leukotriene B-4, Mac-1 macrophage adhesion molecule, MAPK mitogen active protein kinase, MDR1 multi-drug resistance protein 1, MPR1 multi-drug resistance
associated protein, NADPH nicotinamide adenine dinucleotide phosphate reduced, NF-k-B nuclear factor kappa B, PGE2 prostaglandin E-2, PGF1a prostaglandin
F-12, TBF-a tumour necrosis factor alpha, VCAM-1 vascular cell adhesion molecule, VEGF vascular endothelial groth factor, EGF epidermal growth factor
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Figura 2Acciones antiinflamatorias e inmunomoduladoras: mecanismos subyacentes ( Altenburg J,
et al: Respiration 2011;81:67-74)

En algunos estudios, el tratamiento con claritromicina y azitromicina disminuyo IL-
8, IL-4, IL-5, IL-13, citocina ligando 2 (CCL2), citocina ligando 3 (CCL3) y citocina
ligando 4 (CCL4) en un lavado bronquialveolar y en los pulmones como lo reveld
el examen histopatoldgico. Ademas, la reduccion en inflamacion inducida por
claritromicina estuvo acompafada de una normalizacion de la hiperreactividad de

la via aérea.”®

Azitromicina
Se ha encontrado que su administracion esta asociada con marcadores de

activacion alternativa de macrofagos, que incluyen la expresidn de superficie del
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receptor de manosa, la regulacién a la alta de arginasa 1 y la disminucion en la
produccion de citocinas proinflamatorias. Adicionalmente incremento el numero de
monocitos CD11b+ y células T CD4+ que infiltraban el compartimiento alveolar.
Una proporcion predominante de células CD11b+ fueron Gr-1+. Incluso asumiendo
que estas ultimas son conocidas por ser inmunorreguladoras, este resultado
resalta el potencial inmunomodulador de la Azitromicina. Por lo tanto los efectos
inmunomoduladores de este farmaco estan asociados con la induccion de las
caracteristicas de activacion de macréfagos regulatoria y altenativa durante la
infeccion. En resumen, la azitromicina ha demostrado hasta ahora disminuir el
influjo de neutrdfilos, incrementrar el influjo de monocitos y células CD11b+ dentro
del compartimiento de la via aérea, inducir la activacion de macréfagos y reducir la
produccion de citocinas proinflamatorias sin ningun efecto en la eliminacion
bacteriana’.

Claritromicina

Las propiedades inmunomodulatorias de la claritromicina fueron evaluadas usando
ratones hembra B6C3F1 y una serie en ensayos inmunoldgicos para evaluar
cambios en la respuesta inmunologica humoral o celular adquirida. La actividad
celular fue modificada con una produccién reducida de elastasa y agentes
oxidantes™. Estos efectos inmunomodulatorios aparentemente resultan de la
interaccion con factores de transcripcion regulando la expresion de los genes
celulares. Ademas, la claritromicina redujo la secresibn mucosa bronquial asi
como la produccion de biofilm bacteriano en Pseudomonas™.

Eritromicina

El activador del receptor del ligando NF-k-B (RANKL) y el Factor nuclear k-B (NF-
k-B) son reguladores criticos de la respuesta inmune. Hay una correlacion con la
expresion del NF-k-B, la proliferacion y la apoptosis de células Jurkat humanas®.
La reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR) y un andlisis
Western Blot confirmé que la eritromicina y sus dos derivados podrian inhibir la
expresion del RNAm y proteina NF-k-B®'. Este grupo de datos indica que la
eritromicina y sus derivados ejercen efectos inmunomoduladores presumiblemente

a través de una interaccién con la expresion del NF-k-B, Selectina-P, Selectina-E,
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regulacion a la alta del RNAm de la molécula de adhesion celular vascular (VCAM-
1), expresion de la molécula de adhesion intracelular (ICAM-1), infiltracién de
macrofagos, pero también la reduccion del nivel de RANKL®,

Macrdlidos y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Se sabe que la inflamacion del parénquima pulmonar y la via aérea juegan un rol
importante en la EPOC. La activacion tanto de neutréfilos como eosinéfilos y su
reclutacién han sido observados, mientras varios mediadores de la inflamacién
estan involucrados en la cascada inflamatoria®. Desde un punto de vista practico,
pacientes con exacerbaciones frecuentes exhiben una inflamacion incrementada
de la via aérea y un decremento mas rapido de la funcion pulmonar. Debido al
creciente entendimiento de la importancia de la inflamacién en la patogénsis de la
EPOC, los estudios se han concentrado en el desarrollo de métodos convenientes
para el estudio de la inflamacion en dichos pacientes. Varios biomarcadores son
medidos en el esputo, lavado bronquioalveolar, biopsias bronquiales, aire
exhalado y sangre®.

Se sabe desde hace muchos anos de la habilidad de los macrolidos para
influenciar en la inflamacion de la via aérea. Ejercen acciones inmunomoduladoras
y antiinflamatorias a través de muchos mecanismos, como la inhibicion de la
quimiotaxis celular inflamatoria, sintesis de citocinas, expresion de moléculas de
adhesion, y produccion de especies reactivas de oxigeno en la EPOC®.

Aunque las distintas mediciones en diversos biomarcadores han arrojado
resultados contradictorios principalmente debido a los distintos tiempos de
administracion del farmaco, se ha observado de hecho incremento y decremento
de biomarcadores. Sin embargo, se han reportado diferencias cuando se utiliza el
mismo tipo de macrdlido durante el mismo tiempo®. Ademas varios estudios han
demostrado reduccién en las exacerbaciones y un incremento/estabilizacion de la
capacidad respiratoria®’.

Macrélidos y asma

Los pacientes con asma tienen un riesgo mas alto de desarrollar infecciones
debido a rinovirus, y los sintomas asociados son mas intensos y persistentes que

entre sujetos sanos. Las infecciones virales y bacterianas son la principal causa de
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exacerbaciones de asma, pero el tratamiento inadecuado es también importante.
Las infecciones virales inducen una reaccion inflamatoria en el huésped
predominantemente por infiltracion de neutréfilos, ademas de otras células,
notablemente eosindfilos y mastocitos. Durante este proceso, las citocinas
proinflamatorias y quimocinas, incluyendo IL-6, IL-8, IL-16, eotaxina y algunos
otros mediadores estan significativamente elevados®.

Varios estudios han evaluado la administracion de diferentes macrolidos tanto a
corto como a largo plazo, con y sin corticoesteroides y montelukast, en términos
de su eficacia para reducir las tasas de exacerbacién vy
estabilizando/incrementando la capacidad respiratoria®.

Los efectos favorables de los macrdlidos han sido también probados en asma no
infecciosa y la claritromicina fue exitosa en reducir la inflamacién de la via aérea
neutrofilica en asma refractaria®. Ademas el tratamiento con claritromicina en
pacientes asmaticos podria reducir el edema que puede llevar a la contraccion del
tejido respiratorio y causar un incremento aritificial en el niumero de vasos
sanguineos®'. De esta manera, la claritromicina podria ser vista como un protector
de la via aérea, pero desafortunadamente este efecto positivo no se mantuvo mas
alla de un periodo de 2 afios, y el efecto positivo de los macrolidos no fue visto en

todos los estudios®.

Macrolidos y fibrosis quistica

La fibrosis quistica es la enfermedad autosdmica resesiva que acorta la vida
mas comun en la poblacién caucasica. Afecta todas las glandulas exocrinas, mas
importantemente los pulmones, el pancreas, higado y testiculos. La efectacion
pulmonar esta caracterizada por una reaccion inflamatoria exagerada e infeccién
cronica de la via aérea, principalmente por Staphylococcus aureus, Haemophilus
spp y Pseudomonas aeruginosa. La infeccion e inflamacion resulta en
bronquiectasias progresiva y finalmente en falla respiratoria.

Hay varias razones hipotéticas de por qué los macrdlidos pueden ser agentes

modificadores de la enfermedad en la Fibrosis Quistica. Primero, la inflamacion de
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la via aérea es reconocida como un factor importante en la patogénesis de la
enfermedad pulmonar por FQ®. Los macrolidos a altas dosis han demostrado
retardar el decremento de la funcién respiratoria y reducir la viscoelasticidad del
esputo y la adhesion a la via aérea de P. Aeruginosa, ademas de reducir la
respuesta inflamatoria®. Varios estudios usando macrdlidos a corto y largo plazo
han mostrado resultados positivos con respecto a la reduccién de las
exacerbaciones y estabilizando/incrementando la capacidad respiratoria®. En
contraste muy pocos estudios han fallado en mostrar resultados positivos en la
capacidad respiratoria®.

Macrdélidos e infecciones virales

Los mecanismos de los efectos respiratorios inducidos por virus han recibido
atencion considerable. Estudios recientes han mostrado que la alta tasa de
mortalidad de las infecciones por virus de la influenza es una consecuencia de una
respuesta inflamatoria sobreactiva. Tipicamente la severidad de la infeccidén esta
estrechamente relacionada con una disregulacion de citoquinas inducida por virus.
De manera importante, las infecciones por influenza estan caracterizadas por la
aparicion de “tormentas de citocinas” (extrema produccion y secrecién de
numerosos citocinas proinflamatorias. Esto es responsable del desarrollo de
sintomas clinicos letales como edema pulmonar masivo, broconeumonia aguda,
hemorragia alveolar, hemofagocitosis reactiva y sindrome de distres respiratorio
agudo¥’.

Existe evidencia reciente de que los macrolidos podrian ser usados en
combinacion con oseltamavir para prevenir infeccion secundaria por bacterias en
pacientes severamente afectados por los nuevos virus HIN1 como el A/California
04/09 y cepas similares®®. Los macrolidos podrian interfeir con el ciclo de
replicacion del virus de la influenza, resultando en una inhibicién de la produccion
de virus de células infectadas®, principalmente al inhibir la proteolisis de la
hemaglutinina intracelular HAO. Basado en evidencia existente, los macrolidos
puede ser considerados para las exacerbaciones, permitiendo resultados
prometedores’®.

6.3Tetracilcinas
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Estos compuestos de amplio espectro que inhiben la sintesis de proteinas son de
caracter bacteriostatico y tienen actividad contra grampositivos y gramnegativos,
incluidos anaerobios, rickettsias, clamidias, micoplasmas y algunos protozoarios
como las amebas. La actividad antibacteriana de practicamente todas las
tetraciclinas es similar, aunque las cepas resistentes pueden ser susceptibles a la
doxiciclina, minociclina y tigeciclina.

Las tetraciclinas penetran los microorganismos por difusion pasiva y transporte
activo, de esta manera las células susceptibles concentran el farmaco en su
interior donde se une de manera reversible a la subunidad 30s ribosomal
bacteriano y bloquea la union de aminoacil-tRNA al sitio aceptor en el complejo
ribosoma-mRNA, que impide la adicion de aminoacidos al péptido en crecimiento.
Farmacocinética

Las diferencias radican principalmente en su absorcion después de la
administracion via oral y su eliminacion. Su absorcion via oral va desde el 30%
para clortetracilcina hasta el 95-100% para la doxicilcina y minociclina. La
tigeciclina se absorbe mal via oral por lo que debe administrarse via intravenosa.
Se absorbe principalmente a través del intestino delgado y los alimentos alteran su
absorcion. Se unen en 40-80% a proteinas y dosis orales de 500mg cada 6h de
tetraciclina u oxitetraciclina producen concentraciones sérias de 4-6 microgramos
por mililitro y 200mg de doxiclina producen una concentracion sérica maxima de 2-
4 microgramos por mililitro. Se distribuyen de manera amplia en los tejidos y
excepto liquido cefalorraquideo, donde su presencia es mucho menor.
Se excretan principalmente en la bilis y orina, aunque no es necesario el ajuste en
insuficiencia renal con la doxiciclina y tigeciclina ya que se eliminan por
mecanismos no renales. De acuerdo con la vida media que presentan pueden
clasificarse en tetraciclianas de accién breve, intemedia o prolongada, con vidas
séricas medias que van de las 6 hasta las 36 horas, como es el caso de la
tigeciclina.

Usos clinicos

Son el farmaco ideal en infecciones causadas por Mycoplasma pneumniae,

clamidiasis, rickettsiosis y algunas espiroquetosis. Pueden ser administrados en
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esquemas combinados para tratar la enfermedad ulceropéptica gastrica y
duodenal causada por H. Pylori. En el colera detienen con rapidez la descamacion
del vibrio aunque se ha observado resistencia durante las epidemias.

Combinada con un aminoglucésido puede ser empleada para la peste, la tularemia
y la brucelosis, y otros usos incluyen el tratamiento de exacerbaciones de
bronquitis, neumonia adquirida en la comunidad, enfermedad de Lyme,
leptospirosis y algunas infecciones micobacterianas diferentes a la tuberculosis.
Los microorganismos resistentes a la tetraciclina son susceptibles a la tigeciclina,
su espectro es muy amplio, aunque proteus y P. Aeruginosa son intrinsecamente
resistentes. Esta aprobada para el tratamiento de infecciones de la piel e

intraabdominales.

Reacciones adversas

Las reacciones de hipersensibilidad son raras y en su mayor parte las reacciones
adversas se deben a su toxicidad directa y alteracién de la flora intestinal. Se
presentan nausea, vomito y diarrea, lo que frecuentemente causa interrupcion del
tratamiento. También se unen con facilidad al calcio depositado de reciente
formacion, lo que puede causar fluorescencia, cambios de color y displasia del
esmalte; también puede depositarse en el hueso causando deformidad o inhibicion
del crecimiento. Pueda causar toxicidad hepatica en dosis altas y acidosis tubular
y otras lesiones renales cuando se administran productos caducos. La
fotosensibilidad con la demecoclina y las reacciones vestibulares como vértigo,
nausea y mareo con la administracion de doxiclina has sido reportadas.
Propiedades no antibiéticas de las tetraciclinas

Durante afios recientes ha sido establecido que las tetracilcinas, que son
rapidamente absorbidas y tienen una vida media prolongada, ejercen efectos
bioloégicos independientemente de su actividad antimicrobiana. Tales efectos
incluyen inhibicion de las metaloproteasas de la matriz extracelular (incluyendo
colagenasa, gelatinasa y estromelisina), prevencién de la destruccion de tejido

patogénico, inhibicibn de progresion tumoral, resorcidon Osea, angiogénesis,
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11 Estudios sefialan que la

ademas de tener propiedades antiinflamatorias
administracion profilactica de doxicilcina redujo marcadamente la severidad de
osteoartritis en modelos de perros; en el otro extremo, modelos en humanos
demostraron que la administracion de minociclina fue superior al placebo en el
tratamiento de artritis reumatoide. Las tetraciclinas han mostrado un efecto
condroprotector a través de diversos mecanismos como el bloqueo y la reversion
de la interleucina 1 beta inducida por la actividad de la sintetasa de 6xido nitrico
afectada por la osteoartritis. En general, inhibe la expresion de la sintetasa de
oxido nitrico.'%

Inmunomodulacién

Las tetraciclinas tiene la habilidad de inhibir las metaloproteinasas de la matriz
(MPPs), probablemente por su facultad de quelar el zinc del sitio activo de las
MPPs, que pertecen a una familia de enzimas que requieren de 2 iones Zn++ por
molécula para ser activas. Juegan un rol vital en la descomposicién de la funcion
fisiologica de la matriz extracelular, incluyendo la sanacion de heridas, resorcion
O0sea e involucion mamaria. Ademas, MPPs pueden contribuir a condiciones
patolégicas incluyendo artritis reumatoide, enfermedad arterial coronaria y cancer,
y han sido asociadas con el potencial invasivo y metastasico de células tumorales
y se cree que promueven el crecimiento de un tumor metastasico. Las tetraciclinas
han sido estudiadas por su uso potencial en la terapia contral el cancer, basado en
su actividad anti-MPPs, aunque se requiere de estudios adicionales para
determinar su efectividad en este rubro y asegurar si tiene un rol terapéutico en la
lucha contra el cancer.

También ha sido reportado que disminuyen directa o indirectamente una variedad
de mediadores inflamatorios como el TNF, IL-1, 6xido nitrico, etc. Se sabe que
todos estos mediadores tienen un rol en los desérdenes inflamatorios agudos y
cronicos.

Por otro lado, en un futuro podrian jugar un rol vital en el tratamiento del shock
toxico inducido por superantigenos, basados en su habilidad para regular a la baja
varias citocinas y quimocinas proinflamatorias inducidas por la exotoxina

estafilococica. Algunos estudios sugieren que la doxiciclina podria alterar la
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patofisiologia del shock téxico y que podria tener potencial uso en el tratamiento
del shock toxico. Se reportdé que la doxiciclina la IL-1 inducida por lipopolisacaridos
en células epiteliales y de prevenir endotoxemia letal.

El inconveniente de la utilidad de las tetraciclinas que estan actualmente
disponibles para el tratamiento de desordenes inflamatorios es la preocupacion
acerca de la emergencia de resistencia antimicrobiana como resultado de la
actividad antimicrobiana de las tetraciclinas. Para superar esta preocupacion,
tetraciclinas modificadas quimicamente no antimicrobianas han sido sintetizadas
que carecen de actividad antimicrobiana mientras retienen su inhibicidén potente de
los mediadores de la inflamacion®,

Sindrome de hormona antidiurética inapropiada (SIADH)

La demeclociclina es un antibiético con actividad similar a la de otras tetraciclinas.
El principal uso clinico es el tratamiento de SIADH, que es un desorden de la
osmoregulacion normal de los fluidos del cuerpo que resulta en una retencion de
agua libre, y por lo tanto hipervolemia. En un estudio se observdé que la
demeclociclina producia poliuria en un grupo de pacientes tratados por
desérdenes de la piel. Estos investigadores concluyeron que la demeclociclina
tiene la habilidad de inhibir tanto la formacion como la accion de adenosin
monofosfato ciclico en los conductos colectores del tubulo renal. Aparentemente
parece producir una diabetes insipida nefrogénica predecible, reversible y ddésis
dependiente cuando se administra en dosis de 600-1200mg/dia. Algunos reportes
han documentado su efectividad en el tratamiento de SIADH y por lo tanto es
recomendada para pacientes con SIADH que no responden a la restriccion de
fluidos™.

Inhibicion de la fosfolipasa A2 secreterora

La fosfolipasa A2 secretora cataliza la hidrélisis de esteres de acidos grasos en la
posicion sn-2 de los fosfolipidos de la membrana. La liberacion de araquidonato es
un paso que limita la tasa de biosintesis de eicosandoides, que estan involucrados
en la patogénesis de enfermedades inflamatorias. Previamente se ha demostrado
que puede ser inhibida por tetraciclinas lipofilicas como minociclina y doxiciclina.

Estas tetraciclinas podrian ser un nuevo compuesto base para el disefio de
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inhibidores especificos de fosfolipasa A2 secretora, que juega un rol crucial en los
procesos inflamatorios. Se realizé un analisis cristalografico con rayos X con una
resolucién de 1.65 A del complejo fosfolipasa-minociclina, que respresenta el
primer ejemplo de interacciones no antibidticas de tetraciclina con una proteina.
La minociclina interfiere con la conformacion del sitio activo de el asa de union al
Ca2+, previniendo su unién y protegiendo el sitio activo de la entrada de un
sustrado que resulta en la inhibicion de la enzima. La unidn de minociclina a la
fosfolipasa A2 es dominada por interacciones hidrofébicas algo diferentes a el

reconocimiento de antibioticos de tetraciclinas por proteinas o el ribosoma'.

elapid loop
Figura 3. Estructura completa del complejo fosfolipasa A2 con minociclina. El asa de unién a Ca2+

cerca del anillo-A de minociclina se muestra en rojo. La posicion de la molécula de agua del sitio
activo esta indicado por una esfera roja. El residuo del sitio activo Asp48 (Ligando de Ca2+ en la
enzima nativa) y la diada catalitica His47 y Asp93 estan indicadas. El asa elapidica (azul) no esta
afecta por la unién de minociclina. Sitio N-terminal y C-terminal estan marcados. (b) Vista inferior
en los 3 ejes de la estructura cuaternaria de la fosfoliapsa 2 en complejo con la minociclina, que se
une en el poro central, bloqueando la entrada del sitio activo (Nonantibiotic properties of

tetracyclines: Structural Basis for inhibition of secretory phospholipase A2 J Mol Biol 2010)

6.4. Cloranfenicol

Este farmaco es un antimicrobiano bacteriostatico considerado en su tiempo un
antibiotico de amplio espectro prototipo. Su actividad antimicrobiana se basa en la
inhibicion de la sintesis de proteinas uniéndose de manera reversible a la

subunidad 50s ribosomal. Su rango de actividad abarca grampositivos,
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gramnegativos, aerobios y anaerobios.

Farmacocinética

Por via oral su absorcion es rapida y completa. Una dosis de 1 gramo produce
concentraciones séricas maximas de  10-15 microgramos por mililitro. Su
distribucion en tejidos y liquidos corporales es muy alta, incluyendo sistema
nervioso central. La mayor parte del farmaco es inactivado via hepatica y sus
productos de degradacion son eliminados via urinaria, aunque también una
pequefa cantidad del farmaco es excretado en la bilis. No requiere de ajuste en la
insuficiencia renal pero si en la insuficiencia hepatica

Usos clinicos

Actualmente con la existencia de tantas opciones terapéuticas para el tratamiento
de diversas infecciones, el cloranfenicol es usado con poca frecuencia aunque
puede considerarse para infecciones por rickettsias, tifo y fiebre de las montafias

rocosas'®

. Aunque la literatura lo refiere como una alternativa de los antibi6ticos
beta lactamicos para el tratamiento de la meningitis meningocdécica, la evidencia
recomienda el uso de farmacos alternativos, dado se bajo nivel de toxicidad,
seguridad y eficacia.'®

Efectos adversos

Ademas de la intolerancia gastrointestinal manifestada por nausea, vomito y
diarrea, también puede presentarse candidiasis oral o vaginal por modificacion de
la flora bacteriana normal. La supresién reversible de la produccion de eritrocitos
relacionada con dosis de 50mg por kilogramo de peso se ha reportado. La anemia
aplasica es una situacién poco comun cuya incidencia fluctia entre 1 en 24000-
40000 ciclos de tratamiento para la administracion sistémica y menor a 1 en
1000000 en la aplicacion oftalmica.™”

El sindrome del nifio gris es otra reaccién adversa reportada en dosis mayores a
50mg por kilogramo de peso, que para evitarse, la dosis debe ser limitada. Por
ultimo, debido a que el cloranfenicol inhibe enzimas microsomales hepaticas,
puede prolongar la vida media de varios farmacos, por lo que debe ser usado con

precaucion.
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6.5 Aminoglucésidos

Constituyen una de las clases antimicrobianas mas viejas y el primer agente de
esta clase es la estreptomicina que fue usada por primera vez en 1940.
Estructuralmente poseen un anillo de hexosa a los que estan unidos varios
azucares aminados mediante enlaces glucosidicos, son hidrosolubles y en un pH
alcalino son mas activos'®.

En general actuan como inhibidores de la sintesis de proteinas a través de un
mecanismo no dilucidado por completo, uniéndose a la subunidad 30s ribosomal,
inhibiendo la translocacion del ARN de transferencia y disrupcion de la integridad
de la membrana celular'®.

Farmacocinética

Su absorcién es pobre a través del tubo digestivo. Después de su administracion
intramuscular alcanza concentraciones maximas de 30-90 minutos. En pacientes
con funcion renal normal pueden administrarse dos o tres tomas equivalentes,
aunque la evidencia sefala que la resistencia adaptativa bacteriana es minimizada
con la completa eliminacién del farmaco, ademas, la eficacia de este esquema es
también salvaguardada por el efecto post antibidtico de mejoramiento de
leucocitos, que inhiben el recrecimiento bacteriano cuando los niveles séricos de
aminoglucésidos caen debajo de la concentracion minima inhibitoria del
patdgeno'®'". De esta manera, diversos estudios respaldan el hecho del uso de
monodosis diarias, resultando tan eficaz y no mas téxica que las dosificaciones
fraccionadas.

Estos farmacos se eliminan via renal y su excrecion esta en funcion de la
eliminacién de creatinina, guardando una relacion directamente proporcional. Son
compuestos altamente polares y no penetran bien las células, no llegando a ojo ni
sistema nervioso central; su vida media es de 2-3 h, pudiendo ser de 24-48 h en
pacientes con alteracion de la funcién renal. La dosificacion se calcula dividiendo
dosis maxima por kg de peso entre la creatinina sérica en mg por mililitro.

Efectos adversos

Los efectos ototdxicos y nefrotdxicos de los aminoglucésidos son bien conocidos

aunque mucho mas probables cuando el esquema se prolonga mas alla de los
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cinco dias, en dosis altas e individuos con funcion renal disminuida. El uso de
diuréticos y medicamentos nefrotoxicos puede potenciar estos efectos.

La toxicidad auditiva puede manifestarse como disminucion de la agudeza auditiva
o con dafo vestibular, presentandose vértigo, ataxia y mareos.

En dosis altas puede producir bloqueo neuromuscular que ocasionara paralisis
respiratoria, situacidn que puede ser revertida con gluconato de calcio o
neostigmina.

Usos clinicos

Generalmente son utilizados para bacterias gramnegativas y su indicacion es casi
siempre en combinacién con un antibiético beta lactamico logrando un mayor
espectro al abarcar grampositivos. Util en el tratamiento de la endocarditis
enterococica, por S. viridans y estafilococos.

Estreptomicina

Su espectro y mecanismo de accion es similar a la de otros aminoglucésidos, y a
pesar de observarse resistencia en la mayoria de las especies puede ser usada
como agente de segunda linea en el tratamiento de la tuberculosis, peste,
tularemia y brucelosis. Pueden presentarse reacciones de hipersensiblidad en
forma de exantemas y fiebre. Puede presentarse alteracion vestibular en altas
dosis que generalmente no es reversible. Contraindicada en el embarazo por la

posibilidad de causar sordera en el recién nacido.

Gentamicina, Trobamicina y Netilmicina

Simula las propiedades de otros aminoglucdsidos y en sinergia con los lactamicos
beta actua contra Pseudomonas, Enterobacter, Klebsiella, Serratia y otros bacilos
gramnegativos. Su principal uso es en infecciones graves como septicemia o
neumonia. Puede administrar de manera tdpica para quemaduras infectadas y
aunque de manera anecdoética ha sido administrada via intratecal, no aporta
beneficios por lo que este uso es obsoleto en vista de medicamentos mucho mas
seguros y eficaces. La trobamicina puede administrarse por inhalacién en el
tratamiento de infecciones de vias respiratorias por Pseudomonas en pacientes

con fibrosis quistica, aunque mencionado con anterioridad, aztreonam lisina es un
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medicamento tan eficaz como la trobamicina y con un perfil de toxicidad
practicamente nulo. La netilmicina comparte las mismas caracteristicas de estos
ultimos dos farmacos, sin embargo puede ser activa contra algunas bacterias
resistentes debido a su diferencia estructural que le permite evitar la degradacion
enzimatica. Comparten las mismas caracteristicas farmacocinéticas y de toxicidad
que el resto de los aminoglucdsidos.

Amikacina

Puede ser usado como alternativa a la gentamicina o trobamicina por presentar
resistencia a enzimas inactivadoras, por lo que puede usarse en contra de
organismos resistentes a estos farmacos como Proteus, Pseudomonas,
Enterobacter y Serratia, ademas de Mycobacterium tuberculosis.

Neomicina, Kanamicina y Paromomicina

Comparten las mismas caracteristicas que el resto de los aminoglucésidos. Su
absorcion es mala en el tubo digestivo, y en consecuencia en su trayecto
modifican o suprimen la flora intestinal, por lo que eran usadas en la preparacion
intestinal para cirugia, que ha causado la seleccion de microorganismos
resistentes y brotes de enterocolitis nosocomial.

En general, los aminoglucosidos son administrados en diferentes escenarios
incluyendo el tratamiento empirico inicial de los pacientes neutropénicos febriles,
infecciones severas de la unidad de cuidados intensivos o en pacientes con
enfermedad renal terminal sometidos a didlisis, infecciones de vias urinarias
complicadas, sepsis neonatal, endocarditis, infecciones intraabdominales
complicadas causadas por bacilos gramnegativos aerobicos, osteomielitis vy
fibrosis quistica; ademas, con la emergencia de S. Aureus resistente a la meticilina
resistentes a los glucopéptidos, el uso de arbekacina (aminoglucésido desarrollado
en Japon para el tratamiento de pacientes infectados con SARM) es
particularmente valiosa ya que no es inactivado por las enzimas modificadores de
aminoglucosidos, y por lo tanto, la resistencia a este es raramente vista. '*?
Efectos antiinflamatorios de los aminoglucésidos

Existen datos controversiales del efecto inhibitorio de los aminoglucésidos a

concentraciones terapéuticas en la quimiotaxis de leucocitos polimorfonucleares
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(PMN) y metabolismo oxidativo. Varios mecanismos han sido dilucidados,
incluyendo la union a fosfolipidos de la membrana cargados negativamente
ocasionando disturbios en la membrana, union especifica a bifosfato inositol
resultando en inhibicién de fosfolipasa C e inhibicion de la protein-cinasa-C.

Se ha sugerido que la actividad intrafagocitica de la estreptomicina intracelular en
E. Coli yace en la estimulacion de mecanismos microbactericidas celulares
dependientes de oxigeno en macréfagos, aunque la ingesta de la droga no fue
estudiada en este modelo.

La neomicina mostré efectos estimulatorios o inhibitorios dependientes de la
concentracion en la generacién de leucotrienos por PMN, despolimerizacion de
actina vy actividad de GTPasa de fracciones de membrana cruda. Estas drogas
(particularmente la neomicina) parecen ser herramientas utiles para el estudio de
las rutas de sefalizacion transmembrana.

Gentamicina y otros aminoglucdsidos inhiben la sintesis de proteinas y pueden
inducir lisis celular la cual podria entonces incrementar la liberacion de
endotoxinas (Lipopolisacaridos). Por esta razén los aminoglucésidos podrian no
ser los candidatos ideales para la reduccion de compuestos bactericidas
proinflamatorios. La gentamicina podria también corregir la funcién del regulador
de conductancia transmembrana de la fibrosis cistica (CFTR) cuando hay una
mutacién de paro'™. Suprimiendo codones de terminacion prematura, estos
aminoglucosidos permiten al RNAm leer “a través de” incrementando la expresion
de CFTR en epitelio especifico. Estos podria tener un efecto secundario en la
infeccion bacteriana cronica e inflamacion, que son las caracteristicas de la
enfermedad de la via aérea por fibrosis quistica™.

6.6Farmacos antifolatos

6.6.1 Sulfonamidas

Poseen similitud estructural con el acido p-aminobenzoico (PABA) y tienden a ser
mucho mas solubles al pH alcalino que al acido. Estos compuestos al ser
analogos estructurales del PABA inhiben a la sintetasa de dihidropteroato y la
consecuente produccion de folato. Presentan actividad contra bacterias

grampositivas y gramnegativas, Nocardia, Chlamydia trachomatis y algunos
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protozoarios, asi como klebsiella, salmonella, enterobacter y Shigella. Combinado
con un inhibidor de la reductasa de dihidrofolato, amplia el espectro de actividad
de manera sinérgica por inhabilitacién secuencial de la sintesis de folato.
Farmacocinética

De acuerdo con su vida media las sulfonamidas pueden dividirse en tres grupos:
1) De accién breve, 2) intermedia y 3) prolongada. Se absorben bien via oral en
estomago e intestino delgado y se distribuyen ampliamente en los tejidos,
alcanzando incluso sistema nervioso central y atravesando la barrera placentaria.
Presentan una union a proteinas del 20-90% alcanzando concentraciones
terapéuticas 2 a 6h después de su administracién. Son metabolizadas via hepatica
y excretadas via renal, por lo que al existir insuficiencia renal debe hacerse un
ajuste de la dosis.

Usos clinicos

Muchas cepas de especies antes susceptibles ahora son resistentes, y en la
actualidad raramente son utilizadas como agentes unicos. En combinacion con
trimetoprim es el farmaco ideal para infecciones causadas por Pjiroveci, neumonia
por toxoplasmosis y nocardiosis.

El sulfametoxazol y sulfisoxazol son farmacos orales absorbibles de accién breve
utilizados de forma exclusiva para el tratamiento de infecciones del tracto urinario,
utilizandose en dosis de 1g cada 6h dos a tres veces por dia. Para el tratamiento
de la toxoplasmosis aguda la sulfadiacina-pirimetamina en dosis de 1gcada6 hy
25mg una vez al dia, respectivamente.

Dentro de los farmacos orales no absorbibles se encuentra la sulfasalazina
utilizada ampliamente en colitis ulcerativa, enteritis y otras enfermedades
inflamatorias intestinales. Por otro lado, se pueden utilizar preparaciones topicas
para el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana con base en la sulfacetamida.

Es importante destacar que la combinacién trimetroprim-sulfametoxazol ha sido
utilizada para la prevencion de recaidas en la granulomatosis de Wegener como
medida profilactica para evitar infecciones de vias urinarias o respiratorias que se
especula, estan estrechamente relacionadas con un aumento en las titulaciones

de anticuerpos antineutrofilos citoplasmaticos y consecuentemente, recaida de la
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enfermedad. Se identificd que el tratamiento con dichos farmacos se asocidé con
una supervivencia libre de la enfermedad prolongada.’”®

Reacciones Adversas

Las reacciones mas frecuentes son exantema, fiebre, fotosensibilidad, urticaria,
intolerancia gastrointestinal y dermatitis exfoliativa. Puede presentarse también
Sindrome de Stevens-Jonhson aunque es relativamente raro, ademas de
estomatitis, conjuntivitis, artritis, hepatitis, alteraciones hematopoyéticas,
poliarteritis nudosa, psicosis e incluso sindrome de anticuerpos antifosfolipido. '
Pueden también precipitarse en la orina ante la presencia de un pH neutro o acido
produciendo cristaluria, hematuria y probable obstruccién, por lo que hay que
mantener una hidratacion adecuada. También se ha relacionado con nefrosis y
nefritis alérgica.

Cerca del embarazo pueden provocar quernictero y producir afecciones
hemoliticas en pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
ademas de poder causar trombocitopenia, granulocitopenia o0 reacciones
leucemoides.

Efectos no antimicrobianos de las sulfonamidas

Las sulfonamidas tienen una estructura base que es similar al acido p-
aminobenzoico, un factor necesario para la sintesis de acido folico por las
bacterias. Uno de los efectos indeseables de las sulfonamidas han llevado al
desarrollo de agentes relacionados que carecen de actividad antimicrobiana. Estos
agentes se hicieron mas comunmente usados que su molécula pariente con
actividad antimicrobiana.

En la década de los cuarentas un estudio mostrd que las sulfonamidas producian
efectos hipoglucemiantes en animales. La carbutamida se convirtié en la primer
sulfonilurea en ser usada clincamente para el uso de la diabetes. Después la
tolbutamida fue la primer sulfonilurea en ser usada clinicamente de manera muy
amplia. Estos farmacos ejercen su efecto hipoglucémico al estimular la liberacion
de insulina de las células pancreaticas beta e incrementando la sensibilidad de
tejidos periféricos a la insulina. Numerosos compuestos derivados han sido

desarrollados desde entonces y son utilizados clinicamente en la actualidad para
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el tratamiento de la diabetes.

Por otro lado, cuando la sulfanilamida fue introducida, la acidosis metabdlica fue
reconocida como un efecto secundario. Debido a esto se encontré que inhibia la
enzima anhidrasa carbdnica, que deshidrata bicarbonato a didéxido de carbono. El
bloqueo de la anhidrasa carbdnica resulta en la excresién de bicarbonato y sodio,
causando por lo tanto diuresis. La Acetazolamida fue el derivado mas
extensamente estudiado, sin embargo su utilidad como agente diurético esta
limitado al tratamiento del glaucoma de angulo abierto, ya que la anhidrasa
carbonica media la formacion de grandes cantidades de bicarbonato en el humor
acuoso en los procesos ciliares del ojo. La inhibicién de la anhidrasa carbdnica
disminuye la tasa de formacién del humor acuoso y consecuentemente, reduce la
presion intraocular'®.

Uso oncolégico de las sulfonamidas

La expresion elevada de anhidrasa carbodnica IX (ACIX) se ha asociado con un
prondstico pobre, progresidon del tumor y agresividad del mismo'’. ACIX es una
glucoproteina dimérica, contiene un elemento de respuesta a hormonas esencial
para su activacion transcripcional durante la hipoxia por la subunidad alfa del
factor 1 inducible por hipoxia (HIF1A) y regula el pH tumoral y la deshidratacién
reversible del didxido de carbono a un bicarbonato y un protén. Dado que el sitio
activo de la ACIX reside en el espacio extracelular, contribuye a la acidificacion del
ambiente extracelular durante la hipoxia'®. Ademas, se ha demostrado que la
ACIX juega un rol importante en el mantenimiento de un pH neutro dentro de los
tumores. El ion de bicarbonato resultante de la reaccién catalizada por ACIX
puede ser importado al citoplasma por intercambio con un anién de cloro para
servir como sustrato para las anhidrasas carbdnicas intracelulares como la ACII
para poder neutralizar los protones intracelulares. Desde que la ACIX ha sido
implicada en la regulacién del pH intra y extracelular, se ha propuesto como un
objetivo terapéutico potencial.

Un abordaje posible que tenga como objetivo la ACIX podria ser via inhibicion de
su actividad enzimatica con agentes farmacologicos especificos'. Previamente

ya se habia demostrado que la unién de ACIX a sulfonamidas requiere tanto de su
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expresion como su activacion, y esto ocurre solo ocurre durante hipoxia. Ademas
en modelos animales fue demostrado que la acumulacién de sulfonamida era
dependiente de la oxigenacion del tumor. La administracion de derivados de la
acetazolamida membrana-impermeables, un inhibidor general de la anhidrasa
carbonica, resultd en la inhibicdn del crecimiento tumoral. Las sulfonamidas
aromaticas fueron capaces de reducir la proliferacion celular del tumor y el pH
intracelular, acompafnado de un incremento de la apoptosis mediado por
ceramidas'®. Recientemente, el tratamiento de tumor mamario en ratones con
ureido-sulfonamida ACIX especifica e inhibidores de glucosilcumarinos resultaron
en una inhibién significativa de crecimiento tumoral y formacion de metastasis™'.
Estos reportes enfatizan que las sulfonamidas ACIX especificas son un objetivo
prometedor por sus porpiedades terapéuticas tumor-especifcas con radiacion.
ACIX ha sido asociada con transformacién tumorigénica, migracién celular tumoral
e invacion a través de su capacidad para acidificar el microambiente extracelular
de tomures hipdxicos, y es por lo tanto, una diana terapéutica potencial'®.
Recientemente, los inhibidores de ACIX basados en sulfonamidas han sido
propuestos como agentes antitumorales potenciales™.

Se sabe que la hipoxia causa acidificacion del expacio extracelular y se ha
reportado que la ACIX es el principal contribueynte a este proceso'®. Se ha
obtenido datos similares mostrando que la deplecion de ACIX disminuye la tasa de
acidificacion mas rapida bajo hipoxia. Ademas, la acetazolamida e
indanosulfonamida 11c fueron capaces de prevenir la acidifcacion extracelular sélo
durante la hipoxia en un manera dependiente de ACIX, con un mayor efectos ACIX
especifico para indanosulfonamida 11c comparada con el inhibidor genaral de la
anhidrasa carbdnica acetazolamida, resultado en concordancia con estudios
previos'®. Se ha reportado que la producciéon de acido lactico es incrementada
bajo hipoxia y podria predecir el resultado del tratamiento por su posible
contribucion a la acidificaciéon del tumor. Los datos indican que la inhibiciéon de
ACIX no tiene influencia en la produccion de acido lactico tanto en normoxia como
en hipoxia.

Recientemente se demostré que la respuesta tumoral a irradiacion fraccionada
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esta determinada por la cantidad de produccion de acido extracelular'. Dado que
las sulfonamidas ACIX especificas contrarrestan la acidificacion extracelular, se
hipotetizd que estos compuestos son capaces de sensibilizar tumores a la
radiacion. Primero se observé que el silenciamiento de la ACIX resultdé en
crecimiento tumoral mas lento relativo a los controles mezclados. Reportes previos
de modelos de xenotejido colorrectal y mamario confirmaron que la expresion de
ACIX inducida por hipoxia era requerida en la regulacion del crecimiento del tumor.
Tratamiento s6lo con sulfonamida 11¢c ACIX especifica o el inhibidor general de
ACIX acetazolamida resultd en un creciento tumoral significativamente menor
comparado con los controles en una manera dependiente de ACIX.

Previamente se ha demostrado que una sola dosis de 10Gy es suficiente para
inducir un retraso en el crecimiento de xenotejido colorrectal. Este es el primer
reporte que muestra que las sulfonamidas pueden incrementar el efecto de la
radiacion en una manera dependiente de ACIX ya que un efecto fue observado en
células de cancer colorrectal y controles mientras no hubo mejora en células de
cancer renal, demostrando la especificidad de ACIX en la terapia. La reducida tasa
de hipoxia de acidificacion extracelular bajo tratamiento con sulfonamida podria
explicar este incremento en la respuesta a la radiacion. En contraste, la
acetazolamida demostré un efecto adicional en ambos grupos cuando se combind
con radiacion, lo que podria ser explicado por la inhibicidon adicional de la
anhidraasa carbonica Il (ACIl) intracelular. Recientemente se ha demostrado que
la ACII es critica para la homeostasis del pH en 6rganos del tracto gastrointestinal
y por lo tanto, el tratamiento de estos tumores relacionados al tejido advierte
precauciones por toxicidad adicional’®. También se han examinado los
mecanismos moleculares posibles subyacentes a este efecto antitumoral de la
inhibicion de ACIX. El retraso de crecimiento incrementado del tratamiento
combinado no podria ser explicado por cambios la radiosensibilidad intrinseca, ya
que los compuestos no tienen efecto en la sobrevida de las células expuestas in
vitro a un rango de dosis de radiacion. Un estudio sugiere que el efecto mejorado
del tratamiento con sulfonamida combinado con radiacion es el resultado de

cambios en el microambiente tumoral que las hace mas sensibles a la radiacion.

71



Por otro lado, la inhibicion in vitro de la actividad de ACIX usando sulfonamidas
también disminuyd la proliferacién celular e indujo apoptosis s6lo bajo hipoxia y
pudo por lo tanto, producir un efecto antiumoral significativo, todo esto en
concordancia con estudios previos'®. Mantener un pH intracelular neutro es una
estrategia celular clave para proteger células tumorales contra la muerte
apoptética y permitir la proliferacion celular tumoral. Datos sugieren que el
potencial efecto antitumoral de la inhibicion de ACIX podria estar ligada a la
acidosis intracelular y los mecanismos moleculares subyacentes se encuentran
actualmente en investigaciéon. Ademas, la proliferacion celular disminuida y la
apoptosis inducida fueron mas eficientes cuando la inhibicion fue selectiva
sugiriendo que el efecto antitumoral de los inhibidores de |la anhidrasa carbdnica
esta principalmente mediada por la inhibicion de ACIX. También ha sido
demostrado que la inhibicion general de la AC usando acetazolamida puede inhibir
la capacidad invasiva de las células y este efecto es atribuido a la inhibicién de las
isoformas ACIl y ACIX, dado que fue observada una respuesta baja para las
células ACIX positivas'®,

6.6.2Trimetoprim

Este compuesto inhibe de manera selectiva a la reductasa del acido dihidrofdlico
bacteriana, que en combinacion con una sulfonamida bloquean pasos
secuenciales de la sintesis de folatos, reforzandose notoriamente, con lo que se
logra asi una compuesto bactericida en comparacion con la actividad
bacteriostatica que posee la sulfonamida por si sola.

Farmacocinética

Suele administrarse via oral sélo o en combinacién con sulfametoxazol, con una
vida media similar, donde se absorbe bien en el intestino y se distribuye
ampliamente en los tejidos corporales incluyendo sistema nervioso central y por su
liposolubilidad tiene un volumen de distribucion mucho mas grande, por ello se
administra en una relacion 1 a 5 de trimetoprim-sulfametoxazol que corresponde
a la combinacion optima de sinergismo. En promedio el 50% de este compuesto
se excreta en la orina en 24h y la dosis debe disminuirse a la mitad en pacientes

con una depuracion de creatinina de 15-30ml por minuto.
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Usos clinicos

Se utiliza una combinacién de trimetoprim-sulfametoxazol que constituye un
tratamiento eficaz para una amplia variedad de infecciones, como shigelosis,
salmonella, prostatitis, infecciones de vias urinarias, entre otras. Es activa contra
las cepas de S. aureus resistentes ala meticilina y contra patégenos de vias
respiratorias como neumococo, haemophilus, ,moraxella y klebsiella. Una
dosificacion de 160-800 de trimetoprim-sulfametoxazol cada 12 h representa un
tratamiento eficaz para infecciones de vias urinarias, y la mitad del comprimido 3
veces por semana como profilxis de infecciones recurrentes de vias urinarias.
Efectos adversos

Por ser un farmaco antifolato, produce efectos predecibles entre los que se
encuentran anemia megaloblastica, leucopenia y granulocitopenia. También puede
existir intolerancia gastrointestinal, vasculitis, dafio renal y alteraciones del sistema
nervioso central.

Propiedades antiinflamatorias de las bencilpirimidinas

Las bencilpirimidinas incluyen el trimetroprim (TMP), tetoxoprim, epiroprim y
brodimoprim, los cuales inhiben la dihidrofolato reductasa. TMP es generalmente
usado en combinacién con otra droga antifilatos (sulfametoxasol). En la mayoria
de los estudios el TMP s6lo o en combinacion, tienen un efecto inhibitorio de las
funciones de los PMN. En un estudio la quimiotaxis y quimioluminiscencia de PMN
se incrementd, y este efecto sélo fue visto con funciones defectuosas. La
liposolubilidad del brodimoprim fue cerca de 3 veces mas alta que aquella en el
TMP y también tuvo una absorcion celula mayor. El brodimoprim no disminuyo ni
la fagocitosis o la acitividad bactericidad mediada por fagocitosis, ni afecto la lisis
oxidativa; mientras que TMP influencid la lisis oxidativa. Se especula que el
mecanismo subyacente de la inhibicién inducida por TMP en el metabolismo
oxidativo de los PMN es probablemente un efecto inhibitorio de TMP en la via de
la PDL-fosfatidato fosforilasa, llevando a wuna generacion disminuida de
diradilglicerol, originando la activacién de O,. generando lisis respiratoria. Sin

embargo, la concentracion que afecta la lisis oxidativa de PMN en un 50% esta
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muy lejos de las concentraciones terapéuticas'’.
6.7Quinolonas
Las quinolonas han sido el centro de interés cientifico considerable desde su
descubrimiento en 1960, donde el acido nalidixico fue la primera quinolona
desarrollada, aunque tomé mas de una década el desarrollo de nuevos
compuestos.’”® Su mecanismo de accion lo ejercen a través de la inhibicion de la
topoisomerasa Il (DNA girasa) y la topoisomerasa |V, situacion que no permite el
desempaquetamiento del DNA necesario para la transcripcion y replicacion
normal.
Para fines practicos la nueva clasificacion de las quinolonas toma en cuenta el
espectro antimicrobiano de las nuevas fluoroquinolonas y sus indicaciones
clinicas. Los farmacos en cada grupo tienen actividad antimicrobiana similar y el
espectro se va ampliando de generacion en generacion.

1) Primera generacion: incluyen el acido nalidixico y cinoxacina cuyo espectro

abarca gramnegativos y son utilizadas para el tratamiento de infecciones de

vias urinarias no complicadas
2) Segunda generacion: constituida por norfloxacino, lomefloxacino,

enoxacina, ofloxacina y cirpofloxacino, farmacos que presentan actividad en
contra de gramnegativos incluyendo pseudomonas, algunos grampositivos

incluyendo S. aureus y algunos patdégenos atipicos
3) Tercera generacion: grupo formado por levofloxacino, esparfloxacino,

gatifloxacino y moxifloxacino, compuestos con actividad igual a la segunda
generacion mas una cobertura extendida de grampositivos y patdégenos

atipicos.
4) Cuarta generacion: conformado por Trovafloxacino, cuyo espectro de

actividad es el mismo de la tercera generacion mas una cobertura amplia

de anaerobios.'®®

Farmacocinética
Las fluoroquinolonas se absorben bien después de su administracion via oral
presentando una biodisponibilidad del 80-95% y se distribuyen ampliamente en

tejidos y liquidos corporales. Su vida media varia de 3 hasta 18h, donde los
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farmacos con vida media mas prolongada admiten dosificaciones de 1 vez por dia
en promedio de 400-500 mg por dia. Los antiacidos pueden disminuir su absorcion
por lo que deben administrarse 2 a 4 horas después. Casi todas las quinolonas se
eliminan por mecanismos renales, excepto el trovafloxacino y moxifloxacino, por lo
que requieren ajuste en insuficiencia renal cuando existeuna TFG menor a 50ml
por minuto. Las que no se eliminan via renal estan contraindicadas en pacientes
con insuficiencia hepatica.

Usos clinicos

En general las quinolonas de primera generacion se usan para el tratamiento de
infecciones del tracto urinario no complicadas, las de segunda generacién pueden
ser usadas también para infecciones complicadas de vias urinarias, pielonefritis,
enfermedades de transmision sexual, prostatitis e infecciones de tejidos blandos.
Las de tercera generacion tienen aplicacion en las exacerbaciones agudas de
bronquitis crénica y neumonia adquirida de la comunidad, las de cuarta
generacion poseen la misma aplicacion que el resto de las quinolonas excluyendo
las infecciones complicadas de tracto urinario y pielonefritis mas infecciones
intraabdominales, neumonia nosocomial e infecciones pélvicas. ¥

Efectos adversos

Aunque son bastante bien toleradas los efectos adversos mas comunes son la
intolerancia gastrointestinal. Algunos mas serios pero menos comunes son dolor
de cabeza, confusion y mareo, fototoxicidad (mas comun con lomefloxacino),
cardiotoxicidad (espartfloxacino) y hepatotoxicidad (trovafloxacino). A pesar de que
se refiere que podria dafiar las articulaciones y algunos autores no recomiendan
su uso en menor de 18 afnos, no se ha observado artropatia usadas en menores
de 18 afos y embarazadas'**

Puede haber prolongacién del intervalo QT, hiperglucemia e hipoglucemia en
pacientes con diabetes. Una complicacion rara es la tendinitis que puede derivar
en rotura tendinosa.

Recientemente la Federal Drug Administration ha requerido que se advierta
fuertemente de la posibilidad de neuropatia periférica con el uso de

presentaciones orales o por inyeccion, debido principalmente al potencialmente
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rapido establecimiento y permanencia de la neuropatia que podria causar
discapacidad. Todavia no se tienen datos de la incidencia o factores de riesgo
pero debe advertirse esta posibilidad de manera sistematica. '

Actividad Bioldgica de derivados de las quinolonas

Como bloques de construccion privilegiados, las quinolonas, con rutas sintéticas
simples y flexibles permiten la produccion de grandes librerias de moléculas
bioactivas. Debido a su diversidad, propiedades tipo droga y similitudes con
objetivos especificos, son consideradas un templete para construir librerias
quimicas con potencial bioactivo prometedor.

La primera quinolona descubierta, asi como otros importantes descubrimientos,
fue resultado de la buena suerte. Lesher et al en 1962 descubrieron el primer
derivado de la quinolona como una impureza en la manufactura quimica de un lote
del agente antimalaria cloroquina. Desde entonces mas de 10,000 derivados de
las quinolonas han sido patentados o publicados, lo que explica el enorme
progreso que se ha hecho en entender los mecanismos de accion moleculares
detras de las distintas acciones farmacolégicas de esta molécula privilegiada.

Las quinolonas como una clase de agente antimicrobiano ha sido conocida por
mas de cuarenta afios. Aunque han sido alcanzados resultados considerables en
la investigacion de nuevas quinolonas antibacteriales, son todavia objeto de
estudio debido a la demanda continua de compuestos nuevos activos contra
cepas resistentes de bacterias. Esfuerzos en investigacién estan principalmente
enfocados en obtener nuevos compuestos activos cepas bacterianas muy
resistentes o actuando en los mecanismos de resistencia’®.

Actualmente, las quinolonas estan aprobadas como farmacos de segunda linea
por la OMS para tratar tuberculosis, pero su uso en tuberculosis resistente a
multiples drogas esta incrementando debido al hecho de que tienen un amplio y
potente espectro de actividad y pueden ser administradas oralmente. Ademas,
tienen perfiles farmacocinéticos favorables y buena absorcidén, incluyendo
penetracién excelente en macrofagos huéspedes. Hasta ahora, el potencial de las

fluoroquinolonas como drogas de primera linea esta todavia bajo investigacion™"

138
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Objetivos biolégicos de las quinolonas antibacterianas

Generalmente las quinolonas inhiben directamente la sintesis de DNA al unirse al
complejo DNA-enzima. Las quinolonas también estabilizan la ruptura de las
hebras de DNA creadas por la DNA girasa y topoisomerasa |IV. Complejos
ternarios de la droga, enzima y DNA bloquean el progreso de la horquilla de
replicacion. La citotoxicidad de las fluoroquinolonas puede ser explicada basado
en un proceso de 2 pasos: i) conversion de complejo ternario (topoisomerasa
quinolona-DNA) a una forma irreversible, y ii) produccion de una ruptura de asa
doble por desnaturalizacion de la topoisomerasa. La base molecular necesaria
para la transicion del paso 1 al paso 2 se encuentra sin esclarecer.

Derivados anticancer basados en quinolonas

Los derivados de quinolonas representan un gran numero de agentes
antiproliferativos exhibiendo citotoxicidad a través de intercalar DNA, causando

interferencia en el proceso de replicacion'™®

. Actinomicina D, doxorrubicina vy
mitoxantrona son analogos de quinolinas que poseen actividad antibacterial o
anticancerigena a través de intercalacion de DNA. La mayoria de estas drogas
son actualmente usadas en el tratamiento de malignidades humanas que tienen
como objetivo topoisomerasas (tipo I1)'*°.

Un punto interesante que fue resaltado en muchas revisiones acerca de las
quinolonas fue: ;Como pequefas moléculas discriminan eficientemente entre
enzimas tan similiares? Se encontré que un cambio minimo en las estructura de la
quinolina permitié a la droga actuar en un objetivo diferente.

La topoisomerasa Il es el objetivo primario de varias clases de drogas
antineoplasicas. Estos agentes son usados ampliamente para el tratamiento de
canceres humanos y su eficacia clinica se correlaciona con sus habilidades para
estabilizar complejos de DNA divididos enzima-covalentes que son intermedios en
el ciclo catalitico de la enzima. Mientras las drogas basadas en quinolonas han
sido desarrolladas extensamente como agentes antimicrobianos (dirgidos a DNA
girasa, la contraparte procariotica de la topoisomerasa Il), estudios han arrojado
evidencia de que las quinolonas podrian tener potencial como agentes

antineoplasicos.
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Inhibicion de los transductores de sefnalizacion y activadores de la
transcripcion (STATs)
Los STATs son una familia importante de moléculas que median la transduccién

de sefales en las células™

. Evidencia acumulada indica que los miembros de la
familia STATs juegan importantes roles en la carcinogénesis y, en particular, STAT3
ha emergido como un buen objetivo para la terapia contra el cancer'?
Recientemente, un abordaje de revision minucioso permitio la identificacion de un
derivado de las quinolonas altamente fluorinado 17(R1=R2=F) que inhibe la via
del STAT3 y causa apoptosis celular. Optimizacién de la modificacion de la
porcion fenil llevd a la identificacion del derivado 4-cianofenil 18(R1=CN, R2=H)
con un incremento de 30 veces en potencia'*®.

En una revision virtual basada en receptores de cerca de 70,000 compuestos, se
revelé que algunas quinolonas 3-carboxi-4(1H) eran inhibidores de la protein-
cinasa humana CK2. Esta proteina participa no soélo en el desarrollo de ciertos
tipos de cancer sino en infecciones virales y algunas fallas inflamatorias.
Entonces, las quinolonas no soélo podrian ser consideradas un antitumoral

potencial sino drogas antiinflamatorias y antiinfecciosas™“.

Agentes antivirales basados en templetes de quinolonas

Las quinolonas no son nuevas en el campo antiviral. Datos reportados
previamente respecto a su unidon con el cromosoma bacteriano ha fortalecido la
hipétesis de que estas drogas se pueden unir también al acido nucléico, lo que
motivo la investigacidn de su actividad antiviral. Algunas estructuras que contienen
el templete del acido carboxilico-quinolona basico y sustituyentes lipofilicos
diferentes fueron patentados como agentes antivirales: la mayoria de ellos fueron
probados en contra del VIH-1 y se dijo que eran efectivos en el tratamiento y la
profilaxis del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)'**'®. Sin embargo,
su mecanismo de accion no fue reportado.

Agentes anti-VIH basados en quinolonas

Un trabajo un poco mas reciente que los anteriores reporté que algunas

fluoroquinolonas protegen células de la citotoxicidad mediada por VIH. Los
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resultados mostraron que después del tratamietno con ofloxacino las céluas
protegidas fueron capaces de sobrevivir por 3 meses mas sin ninguna pérdida de
la viabilidad celular. Se reporté también que el L-isémero del ofloxacino protege las
células de la citdlisis mediada por VIH-1 en la que las células sobrevivientes
fueron incapaces de producir un virus infectivo y también perdieron la expresion
del antigeno CD4". El mecanismo accion exacto de las quinolonas antivirales es
todavia desconocido.

Quinolonas como agentes anti-VHC

Las drogas antivirales pueden ser clasificadas como agentes directos e indirectos;
los agentes directos estan dirigidos a los componentes estructurales o enzimas
codificadas por el virus mientras los agentes antivirales indirectos estan dirigidos a
los componentes de las células huésped (inmunomoduladores). En la terapia de la
infeccidn por virus de la hepatitis C, los inhibidores de la proteasa NS3, la

148 LOS

polimerasa NS5B y el RNA viral son los mas inténsamente explorados
ultimos desarrollos en el descubrimiento de agentes basados en quinolonas para
tratar el VHC son revisados, con especial atenciéon las drogas antivirales de
molécula pequefia directas.

Como en el caso del VIH, esfuerzos por desarrollar agentes anti-VHC se han
enfocado en la inhibicion de enzimas virales clave. De hecho, y debido al éxito
probado de los inhibidores de la proteasa en el tratamiento del VIH, un gran
numero de compafias farmacéuticas se han enfocado en la enzima proteolitica
NS3 del VHC™,

Inhibidores de la polimerasa NS5B del VHC

La polimerasa RNA viral dependiente de RNA codificada por la proteina 5b no
estructural es esencial para la replicacion viral. Algunos inhibidores de la
polimerasa NS5B especificos han mostrado resultados prometedores en los
ensayos clinicos y la polimerasa es considerado un objetivo bien validado™®.
Inhibidores reportados son tanto analogos de nucledsidos que se dirigen al sitio
activo como inihibidores no nucledsidos que se unen a uno de los 4 sitios

alostéricos™".

Un derivado de la 2-(1-aminoquinolona-3-yl) benzotiazina fue identificado como
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inhibidor de la polimerasa NS5B del VHC'®?. La combinacion de polimerasa de
VHC con un inhibidor de la proteasa o interferon ha mostrado interesantes
relaciones sinergisticas en un rango de concentraciones de cada una de las
drogas combinadas':. Sorpresivamente, ninguno de estos compuestos cuando
fueron probados soélos mostraron alguna reduccion del replicon RNA. Los
resultados mostraron que la monoterapia con cada droga sola posiblemente
resulta en el desarrollo de mutantes resistentes. De cualquier manera, uan terapia

combinada disminuye la posibilidad del desarrollo de resistencia'™*.

7. Conclusiones
Aunque muy breve, tanto en la escala evolutiva global e historia de la humanidad,
la era de los antibidticos pasé por altibajos, dandonos lecciones invaluables en
muchos aspectos de como funciona el mundo microbiano a nuestro alrededor. El
descubrimiento y uso de los antibiéticos, marcadores de resistencia y elementos
mobiles como los plasmidos estuvieron en la fundacion de la ingenieria genética y
biologia molecular que eventualmente resultaron en un éxito espectacular del
genoma humano y otros proyectos de secuenciacion. Estas herramientas fueron
también indispensables para darle forma a la biotecnologia moderna, llendo desde
la produccionde proteinas recombinantes a la contruccionde rutas metabdlicas
completas. Sin embargo, los microorganismos usan los mismisimos mecanismos
naturales (y probablemente algunos adicionales aun sin identificar) para
protegerse contra oleadas de antibiéticos masivas continuamente lanzadas por la
humanidad desde desde el momento del descubrimiento de los antibidticos.
Aunque la mayoria de las infecciones fueron puestas bajo control, este equilibrio
es fragil debido a que durante los casi 4 billones de afios de evolucién el mundo
microbiano ha acumulado una enorme diversidad de mecanismos metabdlicos y
protectores que pueden ser mobilizados en respuesta a una seleccidén fuerte.
Necesitamos aprender a ser mas precisos en dirigirnos a los patdégenos y limitar

el uso indiscriminado de antimicrobianos y otras practicas que aceleran la
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emergencia de nuevos mecanismos de resistencia. La busqueda en el mundo
microbiano a nuestro alrededor de mecanismos potenciales de resistencia a
antibidticos y su diseminacion, podria ayudar a disefar medidas de prevencion y
advertencia tempranas para mantener la eficacia de los antimicrobianos.

Aunque casi todas las clases de farmacos ejercen efectos en el sistema inmune
especifico y la activacion del complemento, los beta lactamicos, macrdlidos,
aminoglucoésidos, tetraciclinas, sulfonamidas, bencilpirimidinonas y quinilonas
aumentan o disminuyen la funcién fagocitica. Para varios de estos agentes los
mecanismos subyacentes de inmunomodulacién o antiinflamacién no estan bien
definidos y algunos eventos son fuertemente dependientes de los métodos
aplicados.

La ceftriaxona por su parte, indujo incrementos de la expresion de GLT-1 que
resulté en el aumento de absorcion de glutamato en el nucleo estriado, siendo
concordante con la atenuacion de la pérdida de TH causada por 6-OHDA. Esta
proteccion estuvo asociada a una disminucion de la fosforilacion de TH, sirviéndo
de evidencia que la atenuacion de la pérdida de TH por 6-OHDA estaba
relacionada con la disminucion del influjo de Ca2+ producida en asociacioén con la
lesion. La expresidn mejorada de GLT-1 por la ceftriaxona toma por lo menos 5
inyecciones consecutivas y fueron evidentemente iniciada su aplicacién en el
momento de 6-OHDA, dada la rapida tasa de pérdida que produce. La traslacion
de este trabajo podria ser aplicable a a un esenario clinico donde la progresiéon de
la enfermedad de Parkinson es sospechada previamente a la presentacion del
deterioro locomotor. Entonces, incrementando la absorcion de glutamato podria
servir para prolongar el periodo de tiempo en que un sujeto suceptible podria estar
libre del deterioro locomotor, incrementando asi la ventana terapéutica para
tratamientos adicionales que podrian posteriormente revertir la pérdida de
neuronas del nigroestriado.

Los macrdlidos, por otro lado, son un grupo de antibiéticos que inhiben la sintesis
de proteinas bacteriana. Son usados para tratar infecciones causadas por
bacterias gram positivas como S. Pneumoniae y H. Influenzae, tanto en

infecciones del tracto respiratorio como de tejidos blandos. También han mostrado
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ser efectivos contra Legionella pneumophilia, mycoplasma, mycobacterias,
algunas rickettsias y clamidia. El espectro antimicrobiano de los macrélidos es
ligeramente mas amplio que el de la penicilina y usualmente no causan reacciones
alérgicas. Ademas poseen actividad antiinflamatoria e inmunomoduladora
extendiéndose mas alla de su actividad antimicrobiana. De hecho, regulan a la
baja la cascada de la inflamacién, atenuan la produccién excesiva de citocinas en
infecciones virales y podrian reducir exacerbaciones producidas por influenza. En
enfermedades respiratorias, los macroélidos han manifestado una eficacia variable.
Sobre todo, aparentemente inducen un incremento de la capacidad respiratoria y
periodos libres de exacerbacion, pero algunos asuntos necesitan posterior
atencion. Por lo tanto, ensayos clinicos controlados randomizados incluyendo
grandes muestras de pacientes garantizarian confirmar si estas acciones son de
relevancia clinica substancial. Necesitamos principalmente definir la dosis y la
duracion de la aplicacion, pero también qué macrolidos podrian ser superiores en
los distintos casos. Ademas, los ensayos deben ser realizados en exacerbaciones
relacionadas con la influenza, para posteriormente dilucidar los resultados
prometedores mostrados por los macrolidos en tales circunstancias. Después de
mas de 30 afios estos agentes todavia mantienen un lugar vital dentro de nuestro
armamento terapéutico. Mirando hacia el futuro, hay lugar para especular que el
rol de los macrolidos en el tratamiento de enfermedades respiratorias podria ser
mejorado al crear agentes con un efecto antiinflamatorio profundo y poco efecto
antibacteriano.

La idea de usar las propiedades inmunomoduladoras de los antibidticos para
reducir la severdidad de las enfermedades pulmonares ha sido tan convincente
que investigaciones fueron realizadas en otras clases de antibidticos vy
enfermedades diferentes, particularmente sobre las tetraciclinas en enfermedades
infecciosas y degenerativas. Observaciones prometedoras iniciales se hicieron con
el uso de minociclina y se encontrd6 evidencia de sus propiedades
inmunomoduladoras. Un analisis en alta resolucién mostré que la minociclina se
une a la hendidura hidrofébica en la entrada del sitio activo de la fosfolipasa 2.

Como consecuencia, el acceso de moléculas substrato al sitio activo es
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bloqueado, y la conformacién de el asa de union a Ca2+ es estabilizada en la
conformacién libre de Ca2+ de la enzima apo, resultando en una inhibicion de la
activadad enzimatica. La interaccion entre la fosfolipasa 2 y la minociclina es
principalmente hidrofébica y ha sido reportado que la actividad enzimatica tanto de
fosfolipasa pancreatica como no pancreatica son inhibidas a un menor grado por
doxiciclina que por minociclina.

La efectividad de los aminoglucésidos como terapia unica o en sinergia con otros
farmacos es todavia una herramienta terapéutica de gran valor, beneficiandose
mas aun de los efectos postantibioticos del farmaco asi como la aplicacién de
monodosis diarias para disminuir la toxicidad con la que estan relacionados. Los
efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios de los aminoglucésidos ha
arrojado resultados controversiales, y aunque algunos estudios sefalan que tiene
influenza en la actividad fagocitaria y la regulacion del gen de conductancia de la
fibrosis quistica, mas estudios son necesarios para establecer claramente la
relacion que existe entra la administracion del farmaco y los supuestos efectos
observados.

Las sulfonamidas ademas de ser extensamente usadas (junto con trimetroprim)
para el tratamiento de diveras enfermedades infecciosas desde un inicio fueron
identificadas sus propiedades no antibidticas, como los efectos hipoglucemientes
de los cuales exiten ya muchos derivados de uso comun para el tratamiento de la
diabetes y la inhibicién de la enzima anhidrasa carbdnica que actualmente esta
siendo meticulosamente estudiada. Experimentos demuestran que la inhibicion
selectiva de la actividad de ACIX so6lo afecta a la ACIX bajo hipoxia, resultando en
una disminucioén de la tasa hipdxica de la acidificacion extracelular y proliferaciéon
celular tumoral e induccion de apoptosis sin afectar la radiosensibilidad intrinseca.
In vivo, un mejoramiento terapéutico se observd solo en los tumores que
expresaban ACIX cuando se combind con radiacion, indicando una relacion causal
entre la expresion de ACIX y su efecto terapéutico. Ademas, los datos indican la
potencial utilidad de la inhibicion de ACIX como una nueva estrategia dirigida
especificamente a tumores para eventualmente mejorar la respuesta al

tratamiento con radiacion.
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Por ultimo, el templete 4-quinolona exhibe muchos perfiles farmacologicos.
Ademas de su actividad antibacterial, hay reportes en cuanto a su actividad
antiisquémica, ansiolitica, antitumoral y antiviral. Se trat6 de resaltar las
propiedades farmacoldgicas mas importantes (antibacterial, antitumoral y antiviral)
de las quinolonas. Estudios de la relacion de actividad estructural revelaron que
cambios minimos en el esqueleto principal de las quinolonas, asi como cambiando
los anillos fusionados afectara substancialmente el perfii de actividad
farmacolégica de estos compuestos, permitiendo de esta manera generar
multiples posibilidades en cuanto a lineas de investigacion para el disefio de

nuevos farmacos.

8. Recomendaciones
Se realiz6 un analisis minucioso de la bibliografia consultada con lo que se logré

condensar en esta revision actualidades sobre el uso de los antibidticos. La lectura
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sistematica de los estudios consultados nos hace pensar de inmediato en la
importancia del ejercicio clinico diario de la medicina basada en evidencias. De tal
forma, iatrogenias, efectos indeseables y la creciente resistencia a farmacos
antimicrobianos podria ser moderadamente controlada e incluso disminuida.

Es evidente que algunas de las guias de practica clinica del sistema de salud
mexicano esta basadas en estudios que, con el vertiginoso avance de la ciencia y
la cantidad de estudios publicados a nivel mundial, se vuelven practicamente
obsoletos en un par de afnos, por lo que seria importante promover la actualizacion
sistematica de las guias de practica clinica asi como la obligacion ética y
profesional de los médicos de manterse actualizados para evitar ejercer la
medicina de antafio que no hace mas que entorpecer los esfuerzos por evitar las
complicaciones ya conocidas del uso indiscriminado de antibiéticos.

En cuanto a los usos no antibidticos de los antimicrobianos analizados en esta
revision, todos los trabajos son ensayos clinicos que requieren ser repetidos y
confirmados para que en un futuro no muy lejano se puedan establecer protocolos
de tratamiento aprobados respecto a los distintos probables usos actualmente en
investigacion. En este sentido seria factible la promocion de la realizacién de
estudios en nuestra poblacion para poder reiterar las conclusiones ya establecidas
y estandarizar el uso de dichos medicamentos apegado a las caracteristicas de

nuestra poblacion.
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