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RESENA ANALITICA

Agentes antimicrobianos, bases moleculares
y bioquimicas de su accién. Perspectivas

de la Quimioterapia en el futuro

e b e et el R Pl DL LRt A b SR MM e n a7 e P e 8T e B DR et s £

Alina Niebla Pérez, Iieana Gonzalez Bonet y Carlos Vallin Plous.

Laboratorio de Microbiologia, Departmento de Biotecnologia, Centro de Quimica Farmacéutica, Avenida 25 v 158, Cubanacan,

§ Playa, Apartado Postal 8414, Ciudad de La Habana, Cuba.
H

e b e g R,

Atdeman L L A L AW A a1 B e

Recibide: de marzo de 1559, Aceptado: de febrero del 2600

Palabras clave: antibitticos, terapia antimicrobiana, b-lactdmicos, aminoglucésidos, quinolonas.
Key words: antibiolics, antimicrobial therapy , b-lactams, aminoglycosides, guinolones.

RESUMEN. [.a terapia antimicrobiana ha desempenado un papel vital en el
tratamiento de las enfermedades infecciosas en el siglo XX. Desde el descubri-
miento del primer antibidtice, se han desarrollado cientos de agentes antimi-
crobianos ¥ la mayoria de ellos se emplea actualmente en clinica. Los diferen-
tes grupos de antibidticos actian a distintos niveles; la forma mas comin de
clasificarles es de acuerdo con su mecanismo de aceidn frente a la céluia bacte-
riana; inhibicion de la sintesis o dano de la pared celular, inhibicidn de la sinte-
sis o dafio de la membrana citoplasmética, inhibicién de la sintesis 0 el metabo-
lismo de los dcidos nucieicos, inhiblcidn de la biosintesis de proteinas y andio-
gos de metabolitos. Cada familia de antibidticos presenta por tanto, un espectro
de actividad antimicrobiana caracteristico, el cual estd en concordancia con su
estructura ¥ €l mecanismo biogufmico-molecular por el cual actda en la célula,
aspectos que serdn considerados en este irabajc. A pesar de disponer de un
gran arsenal de agentes quimioterapéuticos y como consecuencia del desarro-
1o de a resistencia bacteriana, los esfuerzos por enconirar nuevos antibiéticos
eontintan. Dentro de las tendencias actuales de 1a terapia, se destacan por su
novedad los péptidos de defensa hospedera que han sido identificados en ma-
miferos, inveriebrados, anfibios, etc ¥ son muy prometedores, La Indusiria Far-
macéutica actual por su parie, dirige sus esfuerzos hacia la produccidn avanza-
da de cefalosporinas, nuevos inhibidores de B-lactamasas, penems y
carbapenems, fluoroguinocionas, citoguinas, compuestos azoles y vacunas, Se
han descrite también anticuerpos monoclonales para combatir la sepsis por bac-
terias Gram negativas en el control del chogue endotdxice. Es indiscutible que
a pesar de la resistencia desarrollada en las bacterias por sobreponerse a los
antibidtices, ellos continuaran siendo el principal medio de lucha contra los
microorganismos patdgenos y evidentemente tienen un papel importante para
la humanidad en el enfrentamiento de las infecciones. Es de esperar también,
que en ¢l préximo siglo, el uso de agentes antimicrobianos en combinacion con
inmunomoduladores potenciaré el éxito frente alas enfermedades intratables o
dificiies de tratar.

ABSTRACT. The antimicrobial therapy has played an important role in the treat-
ment of infectious diseases during XX Century. Since the discovery of the first
antibiotic, thousands of antimicrobial agents have been developed. They are
classified into different subgroups and the majority of them are being employed
in clinic. The different groups of antibioctics act at different levels. They are
classified according to their mechanisms of action against the bacterial cell:
inhibition of synithesis of cell wail, inhibition of synthesis of plasmatic mem-
brane, inhibition of synthesis or metabolism of nucleic acids, inhibition of pro-
tein biosynthesis and analogues of metabolites. Every antibiotic family presents
a specific antimicrobial activity spectrum according to their structure and the
molecular-biochemical mechanism of action against the cell, aspects that will
be considered in this paper. However, the efforts for finding new antibiotics will
continue, The novel therapy tendencies pointing to the host defense peptides,

which have been identified in superior
animals, invertebrates, and others.
The Pharmaceutical Industry is di-
rected to the advanced produetion of
cephalosporins, new B-lactamases in-
hibitors, penems, carbapenems, fluo-
roguinojones, citoquines, azole com-
pounds and vaccines. Also, mono-
clonal antibodies have been described,
for sepsis produced by Gram-negative
bacteria in order to control the endot-
oxic shock. On behalf of the resistance
developed in bacteria against antibi-
otics, they will continue being the prin-
cipal weapon of fight against patho-
genic microorganisms. The authors
hope that in the next century the uses
of the antimicrobial agents in combi-
nation with inmunomeodulators will
contribute to the success against the
diseases difficult to treat.

AGENTES ANTIMICROBIANOS,
BASES MOLECULARES Y BIO-
QUIMICAS DE SU ACCION Y
PERSPECTIVAS FUTURAS
Laterapia antimicrobiana ha des-
ermnpefiado un papel vital en €l trata-
miento de las enfermedades infec-
ciosas en el siglo XX. Desde €] des-
cubrimiento de la penicilina en el
afio 1920, se han desarrollado cien-
tos de agentes antimicrcbianos y
docenas de ellos se emnplean actual-
mente en clinica.’? A pesar de la
existencia de este amplio grupo de
antibidticos, resulta muy dificil para
el médico clinico una prescripeién
correcta de ellos. [De igual manera,
resulta muy dificil el trabajo del
microbitlogo clinico, quien muchas
veces debe decidir cudl es el agente
apropiado para llevar a cabo los es-
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tudios de susceptibilidad especiali-
zados y chequeocs de rutina en el la-
boratorio.t

Es conocido que la resistencia
desarrollada por las bacierias frente
a Jos antibidticos es un tema de pri-
mer orden en este siglo, por consi-
derarse un aspecto mas a resolver
dentro de la contaminacion del me-
dio ambiente como consecuencia de
1a actividad del hombre ®?

En este trabajo se presenia una
revisién acerca de los agentes anti-
bacteriancs gue se encuentran en gl
mercado con mayor frecuencia, ha-
ciendo un mayor énfasis en sus me-
canismos de accitén, espectiros de
actividad y algunas tendencias en su
empleo, asi como una actualizacién
de las perspectivas gue ofrece la In-
dustria Farmaceéutica para el futuro
con ¢l objetivo de contribuir con in-
formacidn actualizada sobre este
temna a la educacidn y orientacién de
microbidlogos, médicos clinicos y
paclentes en general en el uso co-
rrecto v racional de los agentes anti-
microbianos, posiblemente el arma
mas poderosa con que se cuenta en
la tucha contra las bacteriss cuando
se trata de salvar vidas humanas.
Definicion de “antibidticos”

En sus lnicios se considerd como
antibiético (concepto estricto de an-
tibiotieo segun Waskman, 1849) a los
metabolitos miecrobianos de bajo
peso molecular (< 5000 daltons) que
abajas concentraciones {< 1 mg/mL)
inhibian el crecimiento de otros mi-
croorganismos de manera temporal
o permanenie, Con el desarrollo de
la sintesis quimicay por tantola apa-
ricion de nuevos compuestos con
actividad antibidtica, este concepto
experimentd cambios y fue amplia-
do incluyéndose sustancias antibié-
ticas del tipo semisintéticas como
productos cbtenidos por modifica-
clones guimicas a partir de antibié-
ticos naturales o productos obteni-
dos por transformacién microbiana
de compuestos sintétices, En la ac-
tualidad, se conoce como Agente
antimicrobiano a {oda susiancia
producida por microorganismos o
aguella sustancia similar elaborada
de forma total o parcial por sintesis
guimicy, la cual en bajas concenira-
ciones, inhibe el desarrollo de ofros
microorganismos.'®

Productores de antibiéticos

Una gran variedad de metaboli-
tos con actividad antimicrobiana son
producidos por microorganismaos.
Existen informes acerca de la pro-
duccién de antibidticos a partir de

hongos, verdaderas bacterias y
actinomicetos, No obstante, cercade
un 80 % de los antibidticos descritos
son producidos por cepas del orden
Actiromycetales ¥y especificamente
por el género Sireptomyces.

Los hongos son frecuentemente
productores de antibioticos, pero sus
estructuras muestran una menor
variedad quimica gue aquellas
producidas por actinomicetos, La
produccidn de antibidticos no es gru-
po-especifica, el mismo compuesto
puede ser producido por organismos
diferentes (géneros, especies). Méas
recientermente, se ha encontradoun
mayor nimero de antibidticos pro-
ducidos por verdaderas bacterias,
pero no resulta significativo en com-
paracion con los producidos por el
grupo de los actinomicetos® (Tabla 1),

CLASIFICACION DE LOS ANTI-
BIOTICOS

Eaxasten seis formas de clasifica-
cidn'? de los antibidticos atendiendo a:
s tipodeaceidn: bactericida o bacte-

riostitica.

» inhibicidén del tipo de pared celu-
lar bacteriang: poseen, segin la
tincidén de la pared celular, paredes
de Gram positives o negativos.

» inhibicidn del tipo de respiracidn
bacteriana: pueden ser aerobiasy
anaerobias.

s espectvo de actividad: antivirales,
antibacterianos, antifangicos,
antiprotozoos.

s composicidn guimica: aminoglu-
edsidos y aminociclitol, B-lacta-
micos, cloranfenicol, fosfornicina,
glicopéptidos y lipopéptidos, lin-
cosamidas, macrélidos, acido
fusidico, cumarinas, metenamina,
nitrofuranos, quinolonas, ansa-
micinas, sulfonamidas y trime-
toprim, tetraciclinas, polipép-
tidos ¥ depsipéptidos, azoles,
metronidazol, antraciclinas,
mupirocin.

s mecanismo de gecidn:

El mecanismo de accién se rela-
ciona con:

x inhibicién delasintesis o danode
la pared celular (penicilinas, cefa-
losporinas, monobactams, carba-
penems, bacitracina, vanco-
micina, cicloserina, fosfornicina).

w inhibicion delasintesis o dafhode
la membrana citoplasmatica {poli-
mixinas, antiféngicos poliénicos).

x inhibicidn de la sintesis o el me-
tabolismo de los dcidos nucleicos
{quinoclonas, rifampin, nitrofura-
ntoin, nitreimidizoles).

« Inhibicidén de la biosintesis de
proteinas {(aminoglucésidos, te-
traciclinas, cloranfenicol, eritro-
micina, clindamicina, espectino-
micina, mupirocing.

a Analogos de metabolitos (sulfami-
da, trimetroprim, daxon, isoniazi-
da).

La gactividad inhibidora de los
agentes quimicterapéuticos ests di-
rigida hacia sitios especificos y vul-
nerables de la céjula. A continua-
c16n, se analizaran a los anfibidticos
de acuerdo con su mecanismo de ac-
cién, comenzando por aquellos gue
actiuan produciendo dano o altera-
ciones en la pared celular bacteria-
na.

Antibidticos inhibidores de 1a pa-
red celular

La célula bacteriana eslé rodea-
da por una pared rigida gue protege
a la membrana protoplasmatica de
los cambios osméticos y traumatis-
mos mecanicos. Cuando la célula
asimila sustancias solubles de bajo
peso molecular provenientes del
medio externo, crea dentro de ella
una presion osmoética que muchas
veces es superior a la del medio que
la rodea, por lo gue cualguier sustan-
cia gue destruya la pared celular o
que impida la sintesis ¢ la incorpo-
racién de Jos polimeros de ia pared
en las células en desarrolio, condu-
cird a la formacién de células osma-

Tabla 1. Algunos microorganismos gue producen com-
puestos de interés para el hombre.

Microorganismo Compuesto
Streptomyces cottizya tienamicina
Streptomyces clovuligerus acido clavuldnice
Streptomyces erythraeus eritromicina
Penicillium chrysogenum penicilina

Cephalosporium acremonium

Chromobacterium violaceum

Bacillus polymyxe

Buaciltus licheniformis

cefatosporina €
monobactam
polimixina

bacitracina
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ticamente sensibles ¥ a su muerte.
Dado que la pared de las células
bacterianas es Ginica v el mecanismo
para su biosintesis no estd presente
en las células eucaridticas, los agen-
tes que interfieren a este nivel rasul-
tan muy especificos y tienen mayo-
res probabilidades de presentaruna
toxicidad baja.l*

Ei compuesto de 1a pared que le
confiere rigidez es la capa del pép-
tidoglicano, sustancia constituida
por cadenas de polisacaridos com-
puestos por unidades alternadas de
N-acetilglucosamina (AG) y 4cido N-
acetilmurdamico {MA) . El residuode
MA presenta unidn con un feira-
péptido L-ALA-D-GLN-L-LYS-D-
ALA y el residuo de LYS tiene una
cadena lateral de pentaglicing, la
cual se une a la D-ALA terminal del
otro tetrapéptido, existiendo unio-
nes covalentes cruzadas entre las
cadenas polisaciridas vecinas.!

Los antibidticos gue actdan a ni-
vel de la sintesis de la pared celular
inhiben a distintos niveles de la sin-
tesis del péptidoglicanc. Es precisa-
mente duranie e} proceso de trans-
peptidacion que actian los antibié-
ticos -lact amicos.

Todos los miembros de esta fami-
lia contienen un anillo B-lactémico

de cuatro miembros y dentro de
ellos, se puede encontrar a las peni-
cilinas {Tabla 2}, cefalosporinas,
cefamicinas, agentes rés recienties
como los carbapenems, monobac-
tamns y a los compuestos clavamicoes.

Las penicilinas naturales son ac-
tivas frente a bacterias Gram positi-
vas y cocos (G3ram hegativos. Las pe-
nicilinas semisintéticas presentan
modificaciones en la cadena lateral
gue protegen al anillo de la accidén
de las B-lactamasas de los gérmenes
Gram positivos, Son activas frenie
a Staphylococcus aureus y S epider-
midis, resistentes a penicilina, Estas
penicilinas estan reguladas en estos
momentos en EUA u otros paises del
mundodebidoal desarrollo deresisten-
cia frente g ellas por rmutaciones en las
proteinas de unidén a penicilinas,

Las penicilinas de amplio espec-
tro presentan modificaciones en la
cadena lateral ¥y una mayor actividad
frente a bacterias Gram negativas
como Haemophilus influenzae,
Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Salmonella spp, Shigella spp, pero
son hidrolizadas por B-lactarnasas,
por 1o gue en estos momentos, exis-
te un elevado porcentgje de resisten-
cia. El mecilinam en particular, es
mucho més activo frente a bacilos

Tabla 2. Tipos de penicilinas de acuerdoe con su espec-

tro de accidn.

Tipos de penicilinas

Actdo resistencia

Penicilinas naturales

Benzilpenicilina (3)
Fenoximetilpenicilina (V)

Penicilinas semisintéticas

Registentes a la penicilinasa

Meticilina
Nafcilina

Isoxazolil penicilinas
Cloxaciling
Dicloxacilina
Cxacilina

De amplio espectro
Ampicilina
Armoxicilina

Amdinocilina {mecilinam)

AntiPsendomonas
Carbeniciling
Azlocilina
Mezlocilina
Piperacilina

Ticarcilina

[+

oo o D

& No se absorbe bien por intestino, debe administrarse

por via parenteral,

Grarn negativos, fundamentalmen-

te: Kiebsiella, Entercbactery E. colt,

frente a bacterias Gram positivas no
presenta buena actividag, ¢

Cefalosporinas y cefamicinas

Son compuestos activos frente a
la mayor parte de los microorganis-
mnos susceptibles a las penicilinas y
constituyen alternativag ttiles en
pacientes alérgicos a ellas, asi como
para el tratamiento de infecciones
graves dado el espectro de actividad
que presentan'%

Primerageneracion: cefalotina,
cefapirina, cefalexina, cefradina, ce-
fazolina, cefadroxil.

Son mucho més activas frente a
cocos Gram positives y presentan
actividad frente a muchas bacterias
Gram negativas, pero no a los géne-
ros Entercbacter, Proteus indol posi-
tive y Pseudomonas.

Segundaq generacion. cefaman-
dol, cefoxitina, cefuroxima, cefaclor,
cefonicida, cefotetan, ceforanida.

Presentan mayor resistenciaalas
cefalogporinasas de Gram negativag
¥ por tanto, una mayor actividad
frente 2 elios gue primera genera-
cidn. Su actividad estd disminuida
contra las ¢cepas bacterianas Gram
positivas.

Tercera generacion: cefotaxi-
ma, ceftizoxima, ceftriaxona, cefta-
zidima, cefoperazona, moxalactam.

Presentan una menor actividad
frente a cocos Gram positives vy son
mucho maés activas frente a Entero-
bacteriaceae, incluyendo aislamien-
tos con mmilfiple resistencia. Tienen
marcada actividad frente a Pseudo-
monas.

Cuarta generacion: cefepime,
cefpirome.

Se destacan por su mayor activi-
dad frenie a Pseudomonas.

Otros antibidticos B-lactamicos

Entre otros antibioticos B-lacia-

micos se tiene:
a) aztreonam, carbapenems: imipe-
nem, meropeniem, panipenem, bia-
penem. Estos dos tltimos son dos
nuevos miembros de esta familia de
naturaleza sintética que estan en
fase de ensayos clinicos.

El aztreonam pertenece a la fa-
miliza de los manocbactams, que son
compuestos producides por bacte-
rias que viven en el suelo. Este gru-
po de cormmpuesios presenta muy baja
actividad antibidtica. No obstante, el
aztreonam, un derivado semisinté-
tico de un monobactam natural es
activo frente a bacterias Gram nega-
tivas aerobias de la familia Entero-
bacteriaceae, Pseudomonas aerugi-
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nosq, Neisseria gonorrhoeae y Hae-
mophilus influenzae, incluyendo ce-
pas productoras de B-lactamasas de
Haemophilus ¥ BONococos.

1.08 carbapenems son compues-
tos derivados de la tienarmieina, an-
tibidtico natural producido por
Streptomyces cattleya. La tienamici-
na por su susceptibilidad a la dehi-
dropeptidasa renal humana es utili-
zado en combinacidn con cilastating,
un inhibidor sintético de esta enzi-
ma y se comercializa con €l nombre
de imipenem. Su especiro de activi-
dad es muy amplio, constituye el
primer B-lactamico con actividad
marcada frente a casi todas las es-
pecies de importancia médica ¥ se
destaca por su resistencia a casi to-
dos los tipos de B-lactamasas repor-
tadas en clintea con excepeidn de las
metalo-B-lactamasas.*"

b Inhibidores de p-lactamasas: acido
clavuldnico, sulbactam, tazobactam.

Estos inhibidores tienen escasa
actividad antibacteriana intrinseca,
pero cuando se combinan eon un -
lactamico susceptible a la hidrélisis
por B-lactamasas. lo protegen de la
degradacion y le permiten ejercer su
efecto letal. Deben poseer la capaci-
dad de atravesar con facilidad los ca-
nales porinas en bacterias Gram ne-
gativas para gue se alcancen eleva-
das concentraciones en el periplas-
ma e inhibir a las f-lactamasas.

Constituyen inhibidores suicidas
de las p-lactamasas plasmidicas ¥
cromosomales, tanto en especies
Grarm positivas come negativas. Son
clinicamente efectivos en infeccio-
nes urinarias inferiores, la piel, teji-
dos blandos y se utilizan en combi-
nacion con amoxicilina, ampiciiina,
mezlocilina y cefoperazone.

Mecanismo de accién de los an-
tibiotices flactdmicos

Se considera gue todos los anti-
biéticos P-lactdmicos comparten ba-
sicamente el mismo mecanismo de
accion.

Son agentes bactericidas. Lares-
puesia de la bacteria después de la
exposicion & estos agentes es com-
pleja y varia con respecto al miero-
organismo y al antibiético en parti-
cular: el efecto es un reflejo de la
interaceidn con blancos especifices
de membrana, con las proteinas de
unién a penicilina {PBP) y de los fe-
noémenos que ocurren durante el
desarrallo normal de la pared celu-
lar. No obstante, el mecanismo mo-
lecular por el cual estos agentes ejer-
cen su efecto letal atin no esté total-
mente clare. Se conoce gue actian
en la Gltima etapa de la sintesis de
la pared celular influyendo sobre las

enzimas que intervienen en la for-
rnacién de la uniones cruzadas del
péptidogticano. Asimismo, inhiben
las transpeptidasas responsables de
tas uniones cruzadas de forma irre-
varsible ¥ a las D-alanina carboxi-
peptidasas de forma reversible (res-
ponsables de eliminar de forma es-
pecifica Iz D-alaning terrninal de la
cadena peptidica lateral.

Para explicar las bases raglecula-
res de su aceidn se ha propuesto la
existencia de una analogia estructu-
ral enire la penicilina y Ja D-alanil-
D-alanina terminai del pentapéptido
en el precursor. Se plantea gue la
unidn CO-N descansa en la misma
posicién que la unidn peptidica im-
plicada en ia reaccidn de transpep-
tidacién; por lo gue el B-lactamico
actuaria como un andlogo del sustra-
to de la transpeptidacién normal, se
combina con la PBP ¢ transpepti-
dasa, y asi, la inactiva de manera irre-
versible formande un complejo acil-
enzima poco susceptible a la hidré-
lisis por agua, cuya unién es muy
estable. El efecto litico es el resulta-
do de un desequilibrio en el creci-
miento celular e involucra a las au-
tolisinas {enzimas enddgenas que
hidrolizan el péptidoglicano y que
participan normalmente en el re-
cambio del material de la pared ce-
lular v en la separacidn de las bacte-
rias después de la division celular.!®

En bacterias Gram positivas tam-
hién se produce liberacién de lipidos
v fcidos teicoicos, los cuales en con-
diectones normales regulan la activi-
dad autolftica.

Cicloserina

L.a cicloserina es un antibidtico
de amplio espectro con uso clinico
en el tratamiento de la tuberculosis.
Es un agente bactericida. Debido a
su toxicidad en Sistema Nervicso
Central, su empleo se limita al
retratamiento de casos resistentesa
drogas, en los gue se adiministra jun-
10 a una combinacién de tres o més
drogas. Como inhibidor de la sinte-
sis del péptidoglicano, las hases mole-
culares de su arcidn residen en su se-
mejanza estructursl con la D-alanina.!

Mecanismo de accion

Este antibiético es un inhibidor
competitivo de dos reaeciones
secuenciales en la sintesis del
péptidoglicanc en las cuales se incor-
pora D-alanina. Las enzimas que in-
tervienen son la alanino-racemasa y
1z D-alanil-D-alaning sintetasa. Su
efectividad como inhibidor enzimé-
tico competitivo radica en que pre-
senta una afinidad mucho mayor

que la del sustrato natural por el si-
tic de la reaceidn.
Vancomicina

La vancomicinag es un antibidii-
co bactericida de especire limitado
activo frente a cocos Gram positivos.
Contintia manteniendo su valor tera-
péutico como alternativa para infec-
ciones graves con pacientes alérgicos
a B-lactémicos e infecciones severas
causadas por S. aureus resistente a
rieticilinag (MRSA) 0 neurnococos con
resistencia mltiple. Pertenece a la
familia de ios glicopéptidos con una
estruchura compleja ¥ un peso mole-
cular de 1 450 da 160"

Mecenismo de accion .

Este antibidtico interfiere en la
biosintesis del péptido glicano por
unidn irreversible al extremoc D-
alanil-D-alanina del precursar del
péptido glicano UDP-NAG-NMU
pentapéptido unido a la membrana
y por impedimentos estéricos se
inhiben la reaccitn de transglico-
silacién y por tanto, la extension de
la cadena glicana, asi como la reac-
cidn de transpeptidacidon y por tanto, la
incorporacién de una nueva cadena.

Bacitracina

La baciiracina es un polipéptido
producido por Baciilus lichenifor-
mis, es bactericida y activo frente a
muchos gérmenes Gram positivos y
especies patégenas de Neisseria.
Debido a su toxicidad su utilidad se
limita & sut administracion tépica.}

Mecanismo de accion

Este antibidtivo interfiere en la
tercera etapa de la biosintesis del
péptido glicano, en e} que la forma
pirofosfato del fosfolipido es defos-
foforilada para producir fosfato in-
organico v fosfolipide regenerado.
La bacitracina se une 2l pirofosfato
v bloguea esta reaccidn al impedir
el reingreso del lipide transportador
en el ciclo de la reaccién.

INHIBIDORES DE LA MEMBEA-
NA CELULAR

La membrana celular desempe-
fia un papel vital en la célula. Cons-
tituye una barrera osmotica para la
libre difusién entre el medio inter-
no y el externo. Concentra los meta-
holitos y elementos nutritivos den-
tro de la célula y sirve como sitic
para las aetividades respiratorias y
algunas de biosintesis. La accion de
los agentes cuyo blanco primarioc es
la membrana celular, es indepen-
diente de la multiplicacién y se ini-
cia en el mismo momento enquelas
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rina. neomicina, kanamieina, tobra-
ricina, paromormnicina, isepamici-
na); aminociclitol {espectinomicina);
tetraeiclinas y¥ nitrofuranos} y 50 s
[cloranfenicol. macrélidos (natura-
les: eritromicina. cleandomicina,
espiramicina, josamicina, mideka-
micina: semisintétices: roxitromi-
cina. claritromicina, azitromicing,
ditromicinga. miocamicina, rokitami-
cina. fluritromicina); lincosamidas,
puromicina y dcido fusidico].

En la célula bacteriana la traduc-
cion del ARN mensajere en protei-
nas puede dividirse en tres fases
principales: iniciacion, elongacion y
terminacidn de la cadena peptidica.
La sintesis proteica se inicia con la
asociacion del ARNm. una subuni-
dad ribosémica 305 y formilme-
tionil-ARNt (fMet-LARN) para for-
mar e! compilejo de iniciacién 30S.
La formacitn de este complejo tam-
bién requiere irifosfaio de guano-
sina (GTP) y factores de iniciacién.
El codon AUG es la sehal de inicia-
cidn en el ARNm y es reconocido por
cl anticeddn fMei-tARN. Ei paso pos-
terior es el agregado de una subuni-
dad 505 para formar un complejo de
mniciacidn 708 y Jo hidrélisis del GTP
urnido.™

Inhibidores de la subunidad 30 s
Las subunidades ribosémicas
305 proporeionan los sitios de unién
para el ARNm y se trasladan en re-
lacién con &l durante 1a traduccion.
De ests misma manera, eflas tam-
bién proporcionan un sitio de unién
para el RNAt-Metf y el aminoacil
ARNt. La inhibicién a este nivel se
puede producir cuando se impide la
union del ARNm o se dificulta el
movimiento del ARNm en relacién
con la subunidad 3083, si se bloguea
el sitio aceptor de aminoacilos.
Dentro de los aniibidticos que
actian a este nivel se encuentran los
aminogluedsidos-aminociclitol y las
tetraciclinas. Entre los antibittices
aminociclitolaminoglucosidicos se
encueniran algunos agentes antimi-
crobianos tan importantes comoe es-
treptomicina, neomicina, kanamiei-
na, gentamicina, tobramicina y
amikacina. Constan de un anille
aminpeielitel al cual se unen dos
aminoazicares por una unién glu-
cosidica, Los miembros de este gru-
po con la excepcion de la espec-
tinomicina son bactericidas. Estos
antibidticos se absorben mal por via
oral. su penetracion en liguide céfa-
lo-raquideo es rnala y son excretados
con rapidez por el rindn. Su empleo
se asocia con diferentes reacciones
adversas como; paralisis neuromus-

cular, ototoxicidad y nefrotoxici-
dad‘lii

Estreptomicing

Fue introducida a mediadeos dela
década del cuarenta. Es activa fren-
te a una gran variedad de especies
de bacterias Gram positivas y nega-
tivas y para Mycobucterium tubercu-
losis. Sigue siendo la droga de elec-
cidn para infecciones causadas por
Francisella tularensis y Yersinia
pestis. Resulta muy UGtil en caso de
resistencia a peniciling, en combina-
cién con peniecilina v vancomicinza
durante el tratamiento de la endo-
cardilis causada por Strepiococcus
faecalis o 8. viridans o con otros
agentes para el manejo de la tuber-
culosis.

Mecanismo de accion

Cuando la esireptomicinag se
agrega a sistemas de sintesis poli-
peptidica in vitro induce dos efectos:
primero, inhibe de forma marcada la
sintesis de polipéptidos v segundo,
provaca errores de lectura de los
mensajeros de polipéptidos.

Ella se une de forima irreversible
a la subunidad 308 por o que inte-
rrumpe de forma drastica el ciclo del
ribosoma en el comienzo de la sinte-
sis, inhibiendo especificamente la
iniciacidén de las cadenas peptidicas
sobre el compleio, pere no la forrma-
cién del complejo de iniciacidn 05

Otros antibiéticos aminoglucédsidos

Los aminoglucdsidos que se han
empleado en clinica, ademas de la
estrepiornicina, son: neomicing, ka-
namicina, gentamicina y amikacina.
Algunos han mantenido su lugaren
al tratamiento de varias infecciones
en especial lasintrahospifalarias. En
la actuatidad, gentamicina, tobra-
micina, y amikacina son de mayor
utilidad, tienen actividad contra un
amplio especiro de bacterias Gram
negativas incluida Pseudomonas.
Con excepcidn de S. aqureus, los gér-
menes Gram positivos en general,
son resistentes a estas drogas. La
gentamieina se usa de forma exten-
sa para infecciones graves por bac-
terias Gram negativas, aunque su
empleo en infecciones nosocomiales
se estd volviendo mas limmitado de-
bido al surgirniento del fendmeno de
la resistencia. La tobramicina tiene
una actividad superior conira
Pseudomonas aeruginosa y esladro-
gade eleccidn para el tratamiento de
la bacteriemia, la neumonia y la
osteomielitis causada por este mi-
croorganismao. La amikacina es re-
sistente a Ia mayor parte de las enzi-
mas bacterianas que inactivan a los
restantes aminoglucdsidos. Es el tra-

tamiento inicial preferido en infec-
ciones nosccemiales graves provo-
cadas por bacilos en los que la resis-
tencia s gentamicina y tobramicina
se ha vuelto un problema, por fo que
su empleo se restringe a estas situa-
cienes. La neomicina, debido a su
toxicidad, se limita su emplec a la
supresién preoperatoria de la
microbiota intestinal. La kanamici-
na es activa frente a la mayor parte
de las bacterias Gram negativas con
excepcion de Pseudomonas, pero ac-
tualmente, su utilidad estd restrin-
gida por su toxicidad y al surgimien-
fo de cepas resistentes.!*

Mecanismo de aceion

Todos los aminoglucdsidos inhi-
ben la sintesis proteica en la subu-
nidad ribesdémica 308 v producen
aerrores en la traduccidn. El nivel de
arror de lectura producido por estos
s mayor que en el caso de la estrep-
tornicina v en contraste con esta que
tiene un unico sitio de unién sobre
el ribosoma, neomicina, kanamicina
¥ gentamicina tienen dos distintos.
los cuales parecen ser diferentes al
de la estreptomicina.

Espectinomicing

Este antibidtico carece de los re-
siduos amincaziicares gue poseen
ios aminoglucosidos, su uso clinico
se limita 2l tratamiento de la gono-
rrea ne complicada en caso de aler-
gia a la penicilina.

Ella inhibe la sintesis proteica a
nivel de la interaccidn mensajero-
ribosoma, perc ne produce errores
de lectura. El nicleo de estrepta-
mina estd reemplazado por un
esterecisémerg por lo que pierde la
propiedad del ervor de lectura vy la
tetalidad.'®

Tefraciclinas

Una amplia familia de antibioti-
cos de gran espectro frente a espe-
cies Gram positivas y negaiivas,
micoplasmas, ricketisias y clami-
dias, agui se incluyen las tetraci-
clinas, varios productos naturales
{clortetraciciina, oxitetraciclina,
dernetilclortetracictina) vy un conjun-
1o de derivados semi-sintétices
{doxiciclina y minocielina}.

Las tetraciclinas sole inhiben los
mieroorgantsmos que se multiplican
rapidamente y son bacteriostaticas.
Las derivados semisintéticos han
mejorado sensiblemente las propie-
dades terapéuticas al mejorar la
farmacocinética. Deniro de los efec-
ios colaterales se encuentran, las
sobreinfecciones causadas por una
absoreién oral incompleta que da
como resultado una inhibicion de la
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microbiota intestinal normal. Los
miembros semisintéticos son mas
lipofilicos que los naturales y son
absorbidos de forma casi completa
en ¢l intestino y por lo tanto, poseen
un efecto inhibidor menor sobre la
microbiota intestinal normal. Otro
efecto importante es su depdsito en
el tejido caleificado, lo gue ocasiona
tincidn v alteracidn de la estructura
dedientes y huesos, este efectotam-
bién ha disminuido en el casc de los
derivados semisintéticos, ! 8273

En el momento actual, su impor-
taneia es secundaria con respecto a
penicilinas v cefalosporinas, se re-
servan para indicaciones especificas
como el tratamiento de la brucelosis,
2l oliers, infecciones por clamidias,
rikettsias, Mycoplasma preumonice
v para infecciones de las vias urina-
rias provocadas por bacilos Gram
negativos, también como drogas de
reserva en caso de resistencias a b-
lactamicos.

Mecanisme de accién

A diferencia de los antibidticos
aminoglucdsidos las tetraciclinas
inhiben la sintesis proteica tanto de
las células procaridticas como de
eucariticas, pero son muchos més
efectivas en las primeras. Esto se
debe principalmente a la capacidad
suicidade las bacterias para acumu-
lar estas drogas por medio de un sis-
tema de transporte dependiente de
energia que no esta presente en las
segundas. Las tetraciclinas son
transportadas a través de la membra-
na como un complejo con iones mag-
nesio. Dentro de la célula se unen a
los residuos fostato de 1a subunidad
cromosomica 308 por quelacidn con
el magnesio. Esta unidn interfiere en
la unién del aminoacil ARNt al sitio
A sobre el ribosoma ¥ por lo tanto,
inhibe la sintesis proteica.

Inhibidores de la subunidad 56 5

En la sintesis de proteinas la
subunidad ribosémica 308 propor-
ciona un sitio de unién para el
peptidil-tARN. También contiene el
centro activo para catalizar la forma-
cidn de la unién peptidica en la sin-
tesis proteica. La inhibicidn a este
nivel puede producirse por: 1} si se
impide la unién del pepiidiltARN,
2) st existe una interferencia sobre
ia formacidn de la unidn peptidica y
3} si se inhibe el pasodetrastocacidn.
Enirelos antibidtices que actian a este
nivelseencuentran, el cloranfenicol, las
lincomicinas ¥ los macrélidos.
Cloranfenicol

Ei cloranfenicol es un agenie
bacteriostitico active contra bacte-

rias Gram positivas y negativas,
rickettsias y clamidias. Tiene muy
buena absorcién en los tejidos, inclu-
yendo cerebro y liguide cefalo-
raquides. Dentro de sus efectos t6xi-
cos asociados, se encuentra la supre-
sién de la médula Ssea. En la actus-
lidad, su uso principal es para el
iratamiento de la meningitis causada
vor Haemophilus influenzae, infeccio-
nes provocadas por agentes anaerobios
v 1z {iebre tifoidea. No chstante, ante
drogas con igual efectividad, pero me-
nos téxicas debe ser sustituide.

Mecanismo de accion

Se une de forma exclusiva a la
subunidad 508, esta unién resulta
estéreo-especifica con una equiva-
lencia uno a uno entre ndmero de
ribosoma ¥ molécula de riboscma
unida. Inhibe la formacidn de la
unién peptidica.!®

Erifromicina

La ervitromicina es el mas impor-
tante de los antibiéticos macrélidoes,
grupo que se caracteriza quimica-
mente por un anillo lactona macro-
ciclico de 12 a 22 4tomos de carbono
a los que se unen uno 0 mas azica-
res. Aungue su accién principal es
bacteriostitica puede ser bacterici-
da para algunos microorganismos si
se eraplea a elevadas concentracio-
nes.

La eritromicina puede ser usada
como droga primaria en el trata-
miento de infecciones causadas por
Mycoplasma preumoniae y Legione-
Ha pneumophila en la differia y en
la tosferina. También es wtil en pa-
cientes alérgicos a penicilina gue
presentan infecciones causadas por
Streptococcus del grupo A.

Mecanismo de acridn

Actia a nivel de la subunidad
505, perco los detalles relacionadoes
eon su mecanismo de accidn sobhre
1z sintesis proteica, todavia no han
sido bien definidos. En las bacterias
intactas, la eritromicina bloques el
paso de frasiocacion por interferen-
cia especifica en la liberacion del
ARBRNt cargado unido al sitio dador
{sitio P} del ribosomsa después de la
formacién de la unién peptidica. La
persistencia de un ARN1 desacilado
en este sitio interfiere en el traslado
o movimiento del peptidil ARNi des-
de o} sitio aceptor hacia el sitio da-
dor‘l&zﬁ

Lincomicing y clindamicina

Estos antibiéticos son especial-
mente activos contra Streptococcus
del grupo A, neumnococos y Staphy-
lococcus productores de penicili-
nasa.

La clindamicina es mucho mas
activa contirs la mayor parte de las
bacterias anaerobias elinicamente
significativas, en especial Bacteroi-
des fragilis. La clindamicina se ad-
ministra como su éster fosfato, el
cual es inactivo in vitre, peroin vivo
es hidrolizado & su compuesto ma-
dre por las lipasas presentes en el
tractc intestinal.

Su espectro antibacteriano, su
baja toxicidad ¥ su eficacia clini-
ca la convierten en un sustituto
adecuado de la peniciling, aun-
gue si: emplec se debe reservar
para infecciones causadas por B.
Sfragilis.

Mecanismo de accitn

La lincomicina se une de mane-
ra exclusiva a la subunidad riboso-
rmica 505, bleques el paso de forma-
cibn de la unién peptidica ¥ se pro-
duce una rupiura rapida y extensa
de los polirribosomas ?

Acido fusidico

Es un antibiético esteroide con
un espectro de actividad antibacte-
riane bastante estrecha, inhibe la
multiplicacién de bagterias Gram
positivas, pero carece de actividad
frente a las Gram negativas. La fu-
sidina, la sal sédica del 4eido fusidico
¥ su forma clinicamente 1til, se han
utilizado con éxato en el tratamien-
tc de infecciones estafilocéecicas
graves.

Mecanismo de accion

Lz etapa donde interfiere el aci-
do fusidico es la reaccidn de trasia-
cién, el Gitimo paseo en 1a formacién
de la union peptidica?

ANALOGOS DE METABOLITOS

Se conocen como andlogos de
meiabolitos a aquellos compuestos
que poseen una estructura similar al
sustrate natural ¥ son capaces de
combinarse con la enzima de tal
manera que impiden la combina-
ci6n normal sustrato-enzima y la
reacecidn catalitica ulterior! Pue-
den ser competitivos o no compe-
titivos.

Dentro de este grupo se pueden
encontirar:

n Inhibidores de la sintesis del
tetrahidrofolaio; suifonamidas
{sulfadiazina, suifametoxazoi,
suifacitina, sulfasalazina y suifi-
soxazol).

s Andlogos del acido p-amino-ben-
zoico: sulfonas {dapsona) y 4cido
p-arninosalicilico,

x Inhibidores de la dihidrofolato-
reductasa; trimetoprina,

a Otros andlogos de metabolitos:
isoniazida y flucitosina.
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Inhibidores de la sintesis del te-
trahidrofolato
Sulfonomidas

Las sulfonamidas fueron los pri-
meros agentes quimioterapéuticos
que se usaron de forma sistémica
para la prevencién y cura de infec-
ciones bacterianas en seres huma-
nos en 1435 por Domagk. Se ha sin-
tetizado up gran nlimero de deriva-
dos para su utilizacién en clinica.

El requisito estructural minimo
para la accién antibacteriana es que
el 4tormo de azufre esté ligado de for-
ma directa con e} anillo benzoico ¥
el grupo amino se encuenire en la
posicidén para. Su espectro de activi-
dad es amnplio, son activas frente a
bacterias Gram positivas y negati-
vas, actinomicetos, clamidias, cier-
108 protozoarios como Preumocistis
carinii y Plasmodium.

En la actualidad, se usan para el
tratamiento de aquellas infecciones
ne complicadas del aparato urinario
causadas por cepas susceptibles de
E. coli, tarnbién en las infecciones
causadas por Nocardic asteroides,
profilanti= de ataques recurrentes de
fiebre reumaitica, en pacientes
alérgicos a penicilinas y en la profi-
laxis de pacientes con posible con-
tacio con Neissseria meningitidis
sensibles a sulfonarnidas. Se pueden
usar en combinacidn con drogas an-
tifolate para potenciar su actividad
y prevenir el desarrollo de mecanis-
mos de resistencia. pues bloguean la
misma ruta metabdlics, pero en si-
tios diferentes.

Mecanismo de accion

Son andlogos estructurales del
éciclo p-amine benzoieo (PABA), pre-
cursor del acido félico {acido p-teroil
glutémico). La forma biolégicamen-
ie mas activa del acido f8lico es el
acido tetrahidrof6lico (FH4), una
coenzima imporiante en la transfe-
rencia y la reduccitn de los fragmen-
tos l-carbono. El F1i4 actia como
aceptor del dtomo de CiR) de laserina
cuando es clivado para producir
glicina. Esta reaccidn tiene una sig-
nificacion especial como fuenie de
las unidades activas I-carbono nece-
sarias para la sintesis de metionina,
timina y las purinas. Las sulfonarni-
das intervienen en la sintesis del
acido folico por inhibicién de la con-
densacion del FABA con 2-amino-4-
OH-6-dihidro-p-teridinil-metil-
pirofosfato para formar dcido dihi-
dropteroico o dihidropteroato. Cem-
piten con el PABA no por simple ocu-
pacidn del sitio activo de la enzima,
sino actuando como sustancias alier-
nativas para la dihidro-p-tercatosin-
tetasa,

Los seres humanos al igual que
los microorganismos requieren aci-
do félieo para su crecimiento ¥ no
pueden sintetizario a partir del
PABA. El uso satisfactorio de las
sulfonamidas en clinica a pesar de
ia presencia del Acido félico en los
tejides humanos se debe a la imper-
meahilidad de la edlula bacteriana
frente al acido folico, 1480

Anilogos del p-amino benzoico
Sulfona

Las sulfonas son derivados de la
4 4'-diamincfeniisulfona (DAPSO-
NA). Son agentes con marcada espe-
cificidad para el género Mycobac-
terium, aungue anteriormente se
usaban en el fratamiento de la tuber-
culosis, ahora se usan para la lepra.
Es el agente con mayor utilidad en
clinica en la fase temprana del desa-
rrollo de la lepra. Dentro de sus re-
acciones adversas, se puede encon-
trar, anemia hemolitica, dermatitis,
eritema nudosce ¥ neuropatia
periférica.

Mecanismo de accion

Interfieren en el metabolismo del
PABA, el cualneutraliza la actividad
de la droga in vitro.

Acido p-aminosalicilico

Es muy especifico para Mycobae-
tertum tuberculosis. Ex bacterios-
{atico y sirnilar al PABA y antagoni-
zado porestein vitro. Hoy diaesuna
droga de segunda linea para el tra-
tamiento de la tuberculosis, 493

Inhibidores de la dihidrofolato-re-
duectasa
Trimetroprim

El trimetroprim es un agente
antifélico e inhibidor potente y efec-
tivo de la dihidrofolatoreductasa. Su
espectiro de accidn es semeiante a las
sulfonamidas e incluye la mayor par-
te de los cocos Gram positives y ba-
cilos Gram negativos, A elevadas
conceniraciones puede ser bacteri-
cida. En clinica se emplea combi-
nade con sulfametoxazol por pre-
sentar actividad sinérgica (cotri-
moxazol).

Resulta muy Gtil para el trata-
miento de infecciones recurrentes
del aparato urinario y de Pneumo-
cistis carinii. Se emplea tarnbién en
las bronquitis, shiguellosis, fiebre
tifoidea resistente a cloranfenicol v
ampicilina. Este antibidtico presen-
ia reacciones adversas semejantes a
las del grupo de las sulfenamidas.

Mecanismo de accion

Reduce el conjunto de cofactores
del FH4 en la célula bacteriana has-
ta un nivel que resulte inadecuado

para su crecirniento. El FH4 actia en
un corjunto de reacciones de biosin-
tesis en las cuales sirve como trans-
portador de los fragmentoes 1-carbo-
no. Enuna de estas reaceiones la sin-
tesis de la timina por la timidilato
sintetasa, el FH4 folato revierte asu
estado dihidro. La enzima gue cata-
liza este paso es la dihidrofolato re-
ductasa, la cual es inhibida por e}
trimetopring. El agotamiento del
Fi4 interfiere en la sintesis de
purinas, pirimidinas y aminoécidos,
o que resulia en el cese de la muiti-
plicacion y la muerte celular.

Lz actividad tan selectiva de la
trimetoprina ¥ su baja toxicidad en
ios mamiferos, se debe a su afinidad
extremadaraernte elevada por las en-
zimas bacterianas y a su débil com-
binacién con ia reductasa de los ma-
miferos.®

Otros analogos de metabolitos
soniazida

La isoniazida tiene gran especi-
ficidad por Mycobacterium tubercu-
losis, solo es efectiva en pequefias
concentraciones y es bactericida
anicamente en microorganismos
que se multiplican de forma activa.
No inhibe e} crecimiento de forma
inmediata, sino solodespués que los
micreorganismos han experiments-
do 1 ¢ 2 divisiones,

Lz tsoniazida penetra en las cé-
Tulas facilmente y 2 diferencia de la
estreptomicina es tan efectiva con-
tra los bacilos dentro de los monoci-
tos como conira los microorganis-
mos extracelulares. Sigue siendo ia
piedra angular del tratamientcenla
tuberculosis pulmonar porque posee
gran efectividad, se absorbe bien y
presenia baja toxicidad.

Mecanismo de accion

No hay evidenciag sélidas de que
exista un mecanismo inico como el
principal sitio de atague. Por la si-
militud estruetural entre isoniazida
y piridoxal, se sugiere que pudiera
actuar como un antimetabolito con-
fra cualquiera de esias vitarninas. El
mecanismo mas dafiado es la inhi-
bicidn de la sintesis del Acido micd-
lico el cusl podria proporcionar una
explicacién a la sensibilidad de las
micobacterias a estos antibioticos.
Se ha visto ademés que reduce ol
suminisiro de NAD a la célula, se su-
pone que por la actuacion de la enzi-
ma NADasa que estd en 1a membra-
na de aquellz en su forma inactiva.
Laisoniazida activa la NADasa por
alieracién de la conformacién de
un inhibidor proteico con el cual
la enzima est4 normalmente aso-
ciada, lo gque produce una degra-
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dacion répida del NAD y el agota-
mientodel suministrode NADala
célulal tard

NOVEDAD EN ESTE CAMPO.
PERSPECTIVAS DE LA QUIMIO-
TERAPIA ANTIMICROBIANA EN
EL PROXIMO SIGLO

Dentro de las tendencias actua-
les de la terapia antimicrobiana, se
destacan por su novedad los pépti-
dos de defensa, que no son més gue
motéculas de defensa enddgena del
hospedero, identificadas en mamife-
ros, invertebrados y anfibios. En ma-
miferos se nombran defensinas, en
insectos cecropinas. diptericinas,
atacinas, apidaecinas, abaecinas,
royalicinas y en anfibios magaini-
nas.a.‘ xS

Las magaininas son las maolécu-
las que se encuentran mas avanza-
das en términos de desarrolio comer-
ctal. por su facil manipulacién qui-
mica para producir andlogos con
mayor potencia y accidn que la mo-
lécuia parental, ¥ por su actividad
sobre S. qureus meticilina resisten-
te, cepn considerada intralable con
agentes convencionales.

Laemergencia de bacterias resis-
tentes a los antibibticos ha desper-
tado nuevo interés por alternativas
posibles alas drogas convencionales,
Una opeidn es el empleo de los
bacteridfagos (fagos) como agentes
antimicrobianos.

Un {rzbajo de revisién de 1966 a
1896 revela trabajos muy interesan-
tes de Polonia, Rusia, [nglaterra v
EUA relacionados con el uso tera-
péutico de los fagos™ Los polacos y
rusos administraron el fago oral, to-
pica ¢ sistematicamenete en el tra-
tamientic de una gran variedad de
patégenos resistentes a antibidticos
en adultos y nifios. Dentro de ellos
seincluyeron Staphylococeus, Strep-
tococcus, Klebsiella, Escherichia,
Proteus. Pseudomonas, Shigelia y
Saimonella spp. Se informé un éxi-
io del 80 al 95 % para la terapia con
fagos con efectos secundarios alér-
gicos o algunos trastornos gastro-
intestinales de cardcter reversible,
No obstante, la eficacia del fago fue
determinada exclusivamente por
unaevaluacion clinica cualitativa de
los pacientes. Los estudios desceritos
por los britanicos fueron realizados
en modelos animales y revelaron efi-
cacia contra Escherichia, Acineto-
bacter. Pseundomonas y Staphyio-
coceus spp. No obsianie, ia biodispo-
nibilidad del fago no resulté idénea
porloque se requieren estudios pos-
teriores para evaluar la permanen-
cia del fage en £l flujo sanpguineo.

A pesar de 1a resistencia desarro-
liada en las bacterias para sobrepo-
nerse g los antibidticos, ellos conii-
nuaran siendo el principal medio de
lucha contra los microorganismos
patogenos y evidentemente segui-
randesempefando un gran papel
dentro de la humanidad en el enfren-
tamiento de las infecciones. En el
proximo siglo, el uso de agentes an-
tirnicrobianos en combinacién con
inmunomoduladores potenciara el
exito frente a las enfermedadesintra-
tables o dificiles de tratar 45052

CONCLUSIONES

Laindustria farrnacéutica actual
dirige sus esfuerzos hacia la produc-
cién avanzada de cefalosporinas,
nuevos inhibidores de B-lactamasas,
penems y carbapenems, fluorogui-
nolenas, eitoguinas, compuestos
azoles y vacunas me

Se han descriio también anti-
cuerpos monoclonales para comba-
tir la sepsis por bacilos Gram nega-
tivos en el control del chogue en-
dotéxico, pero su empleo no ha teni-
do éxito, por ser aplicables solamen-
te a infecciones graves por bacterias
Gram negativas, ¥ ha sido dificil de-
terminar de antemano la naturaleza
de la infeccidn para aplicar este tra-
tamiento. Se han hecho intentos en
la inmunomeodulacién de infeceio-
nes por asociacidon de xenobidticos
¥ citoguinas con resultados no muy
alentadores.

Otra opcidén podria ser la aplics-
cidn de la terapia antisentido, la cual
se extudia de manera experimental
para el tratamiento de enfermedades
genéticas. En estaalternativa, se rea-
liza la inhibicién det ARN mensaje-
re que codifica ia sintesis de la pro-
teina de interés mediante el emplec
de un ARN complementario o an-
tisentido que irnpide la sintesis de
la molécula defectuosa.

Se trabaja en la sintesis de las B-
lactamasas y de nuevos inhibidores
de la actividad y se puede afirmar
que ya se tiene en desarroilo un com-
puestc inhibidor de la sintesis de es-
tas proteinas del tipo serina. Otra li-
nea de irabgjo relacionada con 1o
anterior, es la busqueda de inhibido-
res de las proteinas de unién a peni-
cilinas, blanco de gran importancia
eh estos momentos para combatir
Staphylococcus meticilina resistente,

El desarrollo de nuevas vacunas
dentro de la medicina preventiva
constituye un campo importante, ya
se dispone de algunas contra Strep-
tococcous B en embarazadas, y con-
tra Chlamydia trachomatis (Traco-
ma).

No obstante, los antibisticos con-
tinuaran siendo el principal recurso
de la humanidad en su lucha contra
los microorganismos tal ¥ como el
renombrado profesor Harol Neu ex-
presten 1991+

... “antibtotics will continue tu be
the mojorweapons for antimicrobial
therapy, their role will be enhanced
throught the use of inmurnomodula-
fors, inmuncglobuling and similar
compounds for the treatment of dif-
Sficult infections ...”
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MINISTERIO DE EDUCACION SUPERIOR DE CUBA

HI CONFERENCIA CIENTIFICA INTERNACIONAL DE ENERGIA RENOVABLE
*CIER 2001"

Del 11 al 14 de septiembre del 2001.

instituto Superior Politécnico “José Antonio Echeverria”.

TEMATICAS:
Tecnologia Fotovoltaica: Tecnologia de fas celdas fotovoltaicas; Instalaciones fotovoltaicas para
dreas rurales y edificaciones; Mercados, comercializacion y financiamiento.

Aplicaciones de la Energfa Sofar Térmica: Tecnologia de los colectores; Calertamiento de agua y
secado solar; Aplicaciones hibridas y térmicas.
Generacidn de Energia Eélica: Evaluacion del potencial edlico. Impacto ambiental; Disefio y cons-
truccion de sistemas edlicos; Generacion de electricidad con energia edlica; Bombeo de agua con

energia edlica.

Conversion de Biomasa: Generacidn de calor y electricidad; Plantacicnes energéticas; Combusti-
bles liguidos y emuilsiones; impacto ambiental y aspectos econdmicos.

Arquitectura Bioclimética: Confort y ambiente interior e ifluminacién, Simulacién ambiental y edi-
ficaciones, Usc racional de la energia en edificaciones; Turismo ecoldgico.

Refrigeracion no Contaminante.
Educacion Energética: Programa para Ia educacion y ef entrenamiento de Jos distintos niveles educa-
cionales, Educacién a distancia y otras formas de educacion; Proyectos educativos internacionales.
Tensoactivos y Emulsiones: Produccion y aplicacién de tensoactivos a partir de productos natura-
fes; Emulsiones ecoldgicas y combustibles emulsionados.

CUQTA DE INSCRIPCION: 250,00 USD. Se pagara en el momento de la acreditacion en el evento.
COMITE ORGANIZADOR: Dr. Omar Herrera Martinez.
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