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QUIMIOTERAPIA DE LAS INFECCIONES

Las enfermedades infecciosas, constituyen
uno de los problemas terapéuticos mas im-
portantes de la medicina. Se estima que
gracias al advenimiento de la era antibiética
y quimioterdpica, la expectativa de vida de
las poblaciones se incrementd significati-
vamente en los udltimos 30-40 afios. Sin
embargo, tanto los antibiéticos como los
quimioterapicos antibacterianos, son posi-
blemente los agentes farmacoldgicos de
peor utilizacion en la terapéutica farmacolo-
gica. Es por eso que el médico debe cono-
cer con cierto detalle, los aspectos funda-
mentales de la farmacologia de estos agen-
tes, tan Utiles en la terapéutica, y que a su
vez son también importantes factores en la
aparicion de esa novel patologia conocida
como “ patologia farmacolégica”

BACTERIOSTATICOS: Son agentes anti-
bacterianos, que impiden el desarrollo y la
multiplicacion de los microorganismos, pero
que no los destruyen. Requieren el cam-
plemento del sistema inmunolégico defensi-
vo del huésped, para dominar definiti-
vamente la infeccién. Son ejemplos de bac-
teriostaticos las sulfonamidas. las tetrack
clinas, el cloramfenicol, entre otros.

BACTERICIDAS: Son antibiéticos o quimio-
terdpicos capaces de provocar la lisis bac-
teriana o destruccion de los microorga-
nismos . Son bactericidas por ejemplo: las
penicilinas, las cefalosporinas, los antibiéti-
cos polipeptidicos, aminoglucésidos (dosis
altas).

QUIMIOTERAPICOS: Son agentes quimi-
cos antibacterianos, producidos en forma
sintética o semisintética, en el laboratorio
bioquimico farmacoldgico.

ANTIBIOTICOS: Son sustancias quimicas
producidas por varias especies de microor-
ganismos vivos (actinomicetes, hongos,
bacterias, etc), capaces de provocar la
muerte o lisis de otros microorganismos V-
vos. Es lo que se conoce con el nombre de
antibiosis en Biologia. Conocida la estruc-
tura quimica, de muchos antibioticos y los
sitios activos dentro de la molécula de los
mismos, el quimico- organico farmac ologi-
co, ha sido capaz de establecer modifica-
ciones quimicas en la estructura original,
para introducir cambios en las acciones
farmacolégicas de estos agentes, de tal
manera de ampliar su espectro farmacol6-
gico antibacteriano, o hacerlo mas slecti-
vo, o disminuir efectos colaterales adver-
SOS.

CONDICIONES BASICAS DE LA
TERAPEUTICA ANTIBACTERIANA

A fin de establecer el uso racional y cienti-
fico de los agentes antibacterianos, es ab-
solutamente indispensable en la actualidad
cumplir con los siguientes aspectos tera-
péuticos y farmacolégicos:

1- Diagndstico clinico de certeza: Antes
de establecer una terapéutica farmacoldgi-
ca antibacteriana, el médico debe confirmar
de un andlisis concienzudo de signos y sin-
tomas, la presencia de una infeccion bacte-
riana. En tal sentido, y a modo de ejemplo,
se estima que aproximadamente el 80 %
de las anginas, son virésicas y no requieren
tratamiento con antibiéticos. Lo mismo po-
dria decirse de algunas infecciones respir a-
torias superiores, bronquitis, estados gripa-
les, etc.



2- Identificacién bacteriolégica: El uso
racional de un agente antibiético o quimio-
terapico, debe basarse en condiciones
ideales en la identifi cacion previa a la admi-
nistracion del farmaco, del agente bacteria-
no, que provoca la infeccién a tratar. Es ra-
zonable admitir que en muchos casos ello
no podréa llevarse a cabo por razones prac-
ticas, y de poca trascendencia de la infec-
cidn en cuestiéon. Sin enbargo audn en es-
tos casos, y de acuerdo a la impresion cli-
nica y experiencia del médico tratante, el
mismo debe aproximar un diagnéstico de
identificacion bacteriologica, antes de admi
nistrar los agentes antibacterianos. Cuando
sea necesario primero deberia determinarse
la presencia de gérmenes Gram positivos, 0
Gram negativos, determinacion relativamen-
te facil de llevar a cabo, y en muchos casos
continuar con determinaciones posteriores
para identificar exactamente el germen cau-
sante de la infeccion, y fijar la terapéutica
mas adecuada. La identificacion bacteriana
es indispensable, para establecer el
tratamiento de infecciones tales como: en-
docarditis bacteriana, meningitis, menin-
goencefalitis, pielonefritis, infecciones in-
traabdominales, sepsis, etc.

3- Test de sensibilidad y antibiograma:
Estos tests permiten determinar con relati-
va exactitud, la sensibilidad in vitro de un
germen cultivado en medios apropiados,
frente a determinados antibidticos. El anti-
biograma, se realiza utilizando los sguien-
tes métodos bésicos:

Antibiograma por difusién en discos o
placas: El germen proveniente del material
séptico extraido del paciente, se cultiva en
medios semisoélidos o sélidos, contenidos
en placas o discos que poseen pequefios
agujeros o depresiones, que contienen dife-
rentes antibidticos.

El germen se multiplica, y desarrolla en el
medio de cultivo. Alrededor de cada depre-
sion o agujero, y dependiendo de la sensibi-
lidad del germen hacia el antibiotico, se de-
sarrolla un halo de inhibicién que demuestra
la sensibilidad del germen y la posibilidad
de la utilizacion de dicho antibidtico en el
tratamiento del paciente.

Test de sensibilidad por dilucién o tur-
bidimetria: Es un método mucho mas
exacto y sensible que el anterior, ya que es
capaz de cuantificar el grado de inhibicion
del crecimiento bacteriano producido por
diferentes concentraciones del antibiético.

Consiste en cultivos, utilizando nedios li-
quidos que permiten el desarrollo bacteria-
no, en tubos de ensayo, donde se colocan
concentraciones crecientes del antibidtico
en estudio. El grado de turbidez, indica el
mayor o menor desarrollo bacteriano, y el
primer tubo de ensayo transparente y sin
turbidez, indica  la concentracién inhibito-
ria minima (CIM), del antibiético en estudio,
importante, ya que indica con claridad la
sensibilidad del germen al antibioti co.

4- Farmacologia de los agentes antibac-
terianos: Por dltimo, dentro de las condi-
ciones basicas de la terapéutica antibacte-
riana el médico tiene la obligacion de cono-
cer los siguientes aspectos fundamentales
de la farmacologia de los distintos grupos
de antibiéticos y quimioterapicos : origen y
quimica; espectro antibacteriano; meca-
nismos de la accion antibacteriana; meca-
nismos de resistencia bacteriana; clask
ficacion de los grupos de agentes antibac-
terianos, y determinacion de los prototipos;
principales parametros farmacocinéticos;
efectos adversos e indicaciones o usos
terapéuticos de los agentes antibacteria-
nos.

CLASIFICACION GENERAL DE
AGENTES ANTIBACTERIANOS.
ANTIMICOTICOS. ANTIVIROSICOS

I- ANTIBIOTICOS BETA LACTAMICOS
Penicilinas

Cefalosporinas

Monobactams

Carbapenems

II- ANTIBIOTICOS AMINOGLUCOSIDOS
Prototipo: Gentamicina

ll- ANTIBIOTICOS AZUCARES COMPLEJOS
Prototipo: Clindamicina

IV- ANTIBIOTICOS POLIPEPTIDICOS
Prototipo: Polimixina

V- RIFAMICINAS
Prototipo: Rifampicina

VI TETRACICLINAS
Prototipo: Clortetraciclina

VII- CLORAMFENICOL Y DERIVADOS
Prototipo: Cloramfenicol

VII- MACROLIDOS



Prototipo: Eritromicina

IX- ANTIBIOTICOS MISCELANEOS
Espectinomicina, Virginiamicina, Vancomicina, @-
preomicina, Cicloserina, Fosfomicina, Novobiocina.

X- QUIMIOTERAPICOS ANTIBACTERIANOS
Sulfonamidas

Sulfonamidas + Trimetoprim

Nitrofuranos

Derivados de la Natftiridina y Quinolonas.

XE ANTIMICOTICOS Y ANTIFUNGICOS
Anfotericina B, Imidazoles (Ketoconazol, fluconazol,
itraconazol), Griseofulvina , Fluocitosina, Nistatina.

XlI- ANTIVIROSICOS
Aciclovir, Amantadina, Vidarabina, Idoxuridina, Inter-
ferén, Azidotimidina.

ANTIBIOTICOS

Son sustancias quimicas elaboradas por
numerosas especies de microorganismos
(hongos, bacterias y actinomicetos), que
actuando sobre otros microorganismos son
capaces de suprimir su crecimiento y mul-
tiplicaciéon éccion bacteriostatica) o even-
tualmente provocar su destruccion (accién
bactericida).

Aunque bésicamente los antibiéticos son
producidos por microorganismos, el cono-
cimiento pleno de su estructura quimica y
el avance de la farmacologia molecular y de
los procedimientos de sintesis quimica,
han posibilitado que en la actualidad algu-
nos antibiéticos puedan ser completamente
sintetizados en el laboratorio, como el cb-
ramfenicol, por ejemplo.

Otros muchos antibidticos tienen un origen
semisintético, es decir que son producto de
una modificacion quimica en la estructura
del antibidtico original producido por el mi-
croorganismo correspondiente. Estas modi-
ficaciones semisintéticas otorgan al antibi-
6tico nuevas propiedades, tales como un
mayor espectro antibacteriano o un espec-
tro selectivo o mejor tolerancia y biodisponi-
bilidad, acido resistencia para su adminis-
tracion oral y otros cambios farmacocinéti-
cos que pueden ser de utilidad en terapéu-
tica. A modo de ejemplo puede considerar-
se al estafilococo aureus, que es resistente
a la Penicilina G y que sin embargo es
sensible al betalactdmico semisintético me-
ticilina o dicloxacilina , derivados de la pe-

nicilina G. Asi mismo algunos microorga-
nismos Gram negativos (Gram -) como la
E. coli o el H. influenzae son sensibles al
agente semisintético ampicilina aunque ori-
ginariamente son resistentes a la accion de
la penicilina G de la que deriva la ampicili-
na. También el agregado de un grupo &é-
noximetil a la estructura de la penicilina G
le confiere acido resistenciay es asi que la
fenoximetilpenicilina o penicilina V es una
penicilina que puede administrarse por via
oral, que no puede llevarse a cabo con la
original penicilina G.

De esa manera el fendmeno biolégico de la
antibiosis se ha enriquecido notablemente
con el advenimiento de numerosos cam-
puestos sintéticos y semisintéticos de in-
vestigacién y produccion permanentes, que
con los antibidticos naturales constituyen la
base del arsenal terapéutico actual de las
infecciones.

Los antibidticos pueden ser estudiados
desde varios puntos de vista:

1- De acuerdo a su origen: Los antibiét-
cos pueden clasificarse en:

Micéticos: Producidos por hongos telaricos
como las penicilinas y cefalosporinas.
Bacterianos: Como las polimixinas, tirotri-
cina, colistina.

Actinomicetos: Como la estreptomicina.
Sintéticos o semisintéticos: Como la car-
benicilina, mezlociina, ampicilina.

2- De acuerdo a su mecanismo de ac-
cién: Los antibi6ticos también pueden es-
tudiarse de acuerdo a su mecanismo de
accion, ya que el conocimiento de dichos
mecanismos puede ser de gran importancia
en la correcta seleccion del antibidtico o
para establecer una combinacion raconal
de los mismos. El conocimiento de los me-
canismos de accién posibilita la compren-
sion del desarrollo y el mecanismo de e-
sistencia bacteriana u otros factores impor-
tantes en la terapéutica antiinfecciosa.

A. Antibioticos que inhiben o interfieren
con la sintesis de la pared bacteriana:
Estos antibidticos inhiben la sintesis de la
pared bacteriana interrumpiendo en distin-
tas etapas el proceso de transpeptidacion y
de unién de los péptidoglicanos que consti-
tuyen la pared bacteriana.

Penicilinas Cicloserina



Cefalosporinas Vancomicina
Novobiocina  Bacitracina
Miconazol (Antifungico)
Ketoconazol *

Itraconazol “

Fluconazol’ *

B. Antibiéticos que afectan la membra-
na celular: Estos agentes son, en general,
detergentes catidnicos que modifican mar-
cadamente la permeabilidad de la membra-
na celular bacteriana.

Polimixinas  Colistina

Tirotricina

Anfotericina B (Antifingico)

Nistatina “

Estos agentes provocan una grave altera-
cion de la membrana celular, modificando la
permeabilidad y permitiendo el escape de
aminodcidos intracelulares, purinas, pirimi-
dinas y otras moléculas fundamentales pa-
ra la vida celular. Estos antibidticos reac-
cionan con los esteroles de la pared celu-
lar, como grupos fosfatos de los fosfolipidos
de la membrana, con lo que desorganizan y
alteran a las lipoproteinas, desencade-
nando los efectos mencionados.

C Antibiéticos que interfieren con la sin-
tesis proteica o de los &cidos nucleicos:
Los antibiéticos pueden inhibir la sintesis
protéica bacteriana, generalmente en forma
reversible de las siguientes maneras:

a. Por inhibicién selectiva de la sintesis o
replicacion del DNA bacteriano: asi actian
el 4cido nalidixico y sus analogos, la gn-
seofulvina, el metronidazol y otros.

b. Inhibicion del RNA polimerasa, por Iga-
dura especifica afectando el metabolismo
de los &cidos nucleicos e impidiendo la sin-
tesis de todas las formas del RNA bacte-
riano. Asi actian basicamente las Rifampi-
cinas.

c. Interferencia con la funciéon de los ribo-
somas bacterianos: estas estructuras bac-
terianas actian como una linea de montaje
en la sintesis protéica, por lo que la afecta-
cion de su funcién provoca una supresion
de la sintesis proteica Los antibiéticos que
interfieren con los ribosomas bacterianos
actlan de las siguientes maneras diferen-
tes:

Inhibicién de la subunidad ribosomal 30S:
asi actlan los aminoglucdsidos, las tetaci-
clinas y la espectinomicina.

Inhibicién de la subunidad ribosomal 50S:
asi actuan el cloramfenicol y derivados, los
macrolidos, los azlUcares complejos, la es-
piramicina y la virginiamicina entre otros.

Fijacion a enzimas virales esenciales para
la sintesis del DNA, impidiendo la replica-
cién viral: asi acttan el aciclovir, la vidara-
bina.

d. Inhibicién de la sintesis del &cido félico
bacteriano. Los agentes que actlan por es-
te mecanismo no son antibidticos sino
quimiotergpicos y son considerados aqui
solamente para unificar los conceptos
acerca de mecanismos de accién. Estos
agentes compiten con el PABA interfiriendo
con la sintesis del acido félico e inhibiendo
secuencialmente la enzima dihidrofélico re-
ductasa. Asi actian las sulfonamidas, la
trimetoprima, la tetroxoprima, la pirimeta-
mina y las sulfonas. Los ttrahidrofolatos
que se forman finalmente a partir del acido
félico actian como enzimas necesarias pa-
ra la transferencia de unidades de un atomo
de C, metilos, formilos, en la sintesis de
purinas, pirimidinas, = componentes
esenciales del DNA y RNA bacterianos.

3- De acuerdo con su actividad o espec-
tro antibacteriano:

A. Antibiéticos primariamente efectivos co-
ntra cocos y bacilos Gram positivos:
Penicilinas

Cefalosporinas

Lincomicina, Clindamicina

Vancomicina

Bacitracina

B. Antibidticos primariamente efectivos co-
ntra bacilos Gram negativos:
Aminoglucosidos

Polimixinas

C. Antibidticos efectivos contra cocos y ba-
cilos Gram +y Gram - :

Penicilinas de espectro ampliado
Cefalosporinas de Ultima generacion
Tetraciclinas

Cloramfenicol

Macrolidos

Rifampicina

Sulfas + TMP

D. Antibidticos de espectro selectivo o diri-
gido:

Carbenicilina  Mezlocilina

Piperacilina  Tobramicina
Espectinomicina Ticarcilina



