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Resumen
Se revisan las generalidades de la terapéutica antimicrobiana. Se realiza un pequeño recuento histórico, Se señalan los elementos que intervienen sobre la eficacia de la terapéutica antimicrobiana. Del microorganismo o agente causal, germen posible, determinación del germen posible y resistencia bacteriana. Del huésped o paciente: momento de comenzar el tratamiento, localización de la infección y vías de administración, problemas terapéuticos especiales. Del medicamento antimicrobiano: clasificación de los antimicrobianos, farmacocinética,  interacciones medicamentosas, duración del tratamiento, seguridad y costo. Factores del fracaso de la antibioticoterapia. Quimioprofilaxis. Estrategia para el uso y control de los antimicrobianos.

Descriptores DeCS: ANTIBIOTICOS/historia; AGENTES INFECCIOSOS/historia; ANTIBIOTICOS/uso terapéutico; AGENTES ANTIINFECCIOSOS/uso terapéutico; ANTIBIOTICOS/clasificación.

Introducción
La terapéutica antimicrobiana moderna no sólo ha reducido considerablemente la morbilidad y mortalidad por infecciones, también ayuda a prevenir algunas enfermedades y contribuye al desarrollo de la cirugía moderna, al tratamiento de los traumatismos y al transplante de órganos. El desarrollo alcanzado por la microbiología en nuestros días ha permitido identificar otros tipos de microorganismos e infecciones, por lo que se hace necesario el uso de nuevos fármacos para su tratamiento. En la actualidad el desarrollo de la antibioticoterapia permite un tratamiento eficaz de infecciones bacterianas agudas y algunas enfermedades crónicas, como la tuberculosis, pues los nuevos antimicrobianos resultan alentadores para el control de enfermedades virales e infecciones parasitarias y micóticas. 

El empleo de agentes farmacológicos en el tratamiento de infecciones comienza cuando los chinos (2 500 años antes de ahora), utilizaron la cáscara enmohecida de la soja en el tratamiento de carbuncos, forúnculos e infecciones similares. En 1877 Pasteur y Joubert reconocen las potencialidades clínicas de los microorganismos como agentes terapéuticos. Ehrlich fue el primero en formular los principios de la toxicidad selectiva, en reconocer las relaciones químicas específicas entre los parásitos y los medicamentos, el desarrollo de resistencia a medicamentos en los parásitos y el papel de la terapéutica combinada para combatir dicha resistencia. Los experimentos de Ehrlich en la primera década del siglo XX condujeron al descubrimiento del Salvarsán (arsénico que salva) para el tratamiento de la sífilis (1911), primer triunfo importante de la quimioterapia planeada. 

La era moderna de la terapéutica antimicrobiana se inicia en 1935 con la descripción que hace Dogmak de la efectividad de la primera sulfonamida (Prontosil) en el tratamiento de las infecciones experimentales por estreptococos. Pero la llamada "Edad de Oro" de los antibióticos comienza con el descubrimiento por Alexander Fleming de la penicilina y con su producción a gran escala por Howard Florey y Ernst Chain en 1941. A partir de aquí la marcha en el desarrollo de nuevos antimicrobianos ha sido indetenible, con fórmulas cada vez más efectivas. A continuación se hace un pequeño bosquejo de la antibioticoterapia desde Fleming hasta nuestros días, aun a sabiendas de que se cometerán omisiones involuntarias por motivo de espacio.

· 1929. Fleming descubre la penicilina.

· 1936. Comienza el uso de los sulfamidados.

· 1941. La penicilina se aplica en la práctica.

· 1944. Waskman descubre la estreptomicina.

· 1947. Se descubre el cloranfenicol en Venezuela a partir del Streptomyces venezuelae.

· 1948. Aislamiento de la primera cefalosporina en la salida de un desagüe en las costas de Cerdeña.

· 1952. Aislamiento de la tetraciclina.

· 1957. Se descubre la kanamicina, en Japón.

· 1967. Descubrimiento de la gentamicina.

· Década del 70. Introducción de otros aminoglucósidos (tobramicina y amikacina).

· En la década de los 80 aparecen las fluorquinolonas y hoy ya existen varias, entre otras, ciprofloxacino, norfloxacino, enoxacino, lomefloxacino, ofloxacino, plefloxacino y trovafloxacino.

· En 1984 se introduce el ácido clavulánico, que unido al ampicillín, la amoxicilina o la ticarcillina, las hace más efectivas frente a algunas bacterias productoras de betalactamasas.

· En la actualidad hay cuatro generaciones de cefalosporinas establecidas y conocidas. También novedosos son los carbapenémicos (imipenem, mezopenem), los monobactámicos (aztreonam, tigemonam y carumonam) y los nuevos macrólidos, que son bacteriostáticos y bactericidas en dependencia de la concentración y del tipo de germen (azitromicina, claritromicina, miocamicina, rokitamicina, roxitromicina, josamicina, etc.), los que tienen sobre todo una excelente utilización por vía oral.

La aplicación de los antimicrobianos en la medicina moderna no carece de problemas. Algunos de estos medicamentos provocan reacciones adversas importantes en determinados pacientes, interactúan con otros fármacos y su uso indiscriminado fomenta el aumento de la resistencia de los gérmenes, lo que crea la necesidad cada vez mayor de nuevas drogas, y encarece el tratamiento. En este sentido, resulta imprescindible para nuestro trabajo diario conocer los criterios farmacológicos y microbiológicos que permitan el uso más racional de estos compuestos, pues en la actualidad se calcula que el 50 % (aproximadamente) de todos los pacientes hospitalizados reciben tratamiento con tales sustancias. 

Los antimicrobianos constituyen un numeroso grupo de fármacos. Antes de estudiar individualmente los que resultan esenciales para la atención de las afecciones más frecuentes, es necesario abordar aspectos generales –principios básicos– para lograr que el medicamento  seleccionado sea efectivo y seguro para el paciente y se administre correctamente.

Desarrollo
Los antimicrobianos son sustancias químicas producidas por diferentes especies de microorganismos (bacterias, hongos, actinomicetos) o sintetizados por métodos de laboratorio, suprimen el crecimiento de otros microorganismos y pueden eventualmente destruirlos. Cuando nos referimos a ellos genéricamente también  incluimos los antivirales y los antimicóticos. Mientras que los antiprotozoarios y los antihelmínticos se consideran antiparasitarios.

Estos compuestos difieren marcadamente en sus propiedades físicas, químicas y farmacológicas, así como en su mecanismo de acción y espectro antimicrobiano. Con frecuencia se han utilizado de manera indistinta los términos antibiótico, antimicrobiano y quimioterápico para designar sustancias químicas que actúan contra microorganismos específicos. Como ya señalamos, el antibiótico es una sustancia producida en la naturaleza por microorganismos vivos, o sintetizada en el laboratorio, por lo que se considera un producto de la evolución y puede conferir una ventaja selectiva a quienes los producen en un ecosistema específico. Desde el punto de vista técnico, los antibióticos difieren de los quimioterápicos en que estos últimos son productos de síntesis química, aunque algunos como las sulfonamidas tienen actividad antibacteriana, por lo que se ha propuesto el término Antimicrobiano para describir a todas las sustancias con esta actividad, ya sean naturales o de origen sintético.

En materia de infecciones hay términos que parecen sinónimos, pero no lo son. Infección implica implantación, desarrollo y acción morbosa de agentes patógenos en el organismo; sepsis es una respuesta generalizada grave a una infección. Antimicrobianos, antisépticos y desinfectantes también se relacionan.

La toxicidad selectiva de los antimicrobianos permite su administración por vía sistémica. Los antisépticos y desinfectantes también se emplean para prevenir y tratar infecciones superficiales, porque son sustancias que inhiben el crecimiento o destruyen los microorganismos patógenos, pero en general son muy tóxicos. Los antisépticos sólo se aplican tópicamente en los tejidos vivos como la piel, las mucosas intactas –por ejemplo, antes de operar o inyectar–, mientras que los desinfectantes se utilizan en objetos inanimados, como equipos  o instrumentos quirúrgicos. Algunos antisépticos en concentraciones elevadas se comportan como desinfectantes.

Los agentes antimicrobianos representan la intervención más importante en la terapéutica de las enfermedades infecciosas. Por este motivo, su uso apropiado es esencial no solamente para recuperar la salud del paciente, sino también para evitar los potenciales efectos tóxicos, prevenir la emergencia de microorganismos resistentes y reducir los costos del cuidado de la salud. El punto clave a la hora de instaurar un tratamiento para una infección es la elección del antimicrobiano. Lo ideal es la elección de aquel agente que actúe sobre el microorganismo causante y a su vez tenga la menor toxicidad, coste y espectro posible para no actuar sobre el resto de la flora, ya que es beneficiosa para el huésped. Pero hay que recordar que la eficacia de la terapéutica antimicrobiana depende de múltiples factores,  que clásicamente se representan mediante el triángulo de Davis, basado en la interacción entre microorganismo-huésped-antimicrobiano y que se representa en la Figura 1.
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Figura 1. Triángulo de Davis sobre la eficacia de la terapéutica antimicrobiana
Algunos de los elementos que intervienen sobre la eficacia de la terapéutica antimicrobiana

      1- Microorganismo o agente causal    

   A- Germen posible

   B- Determinación del germen posible

   C- Resistencia bacteriana

2- Huésped o paciente

   A- Momento de comenzar el tratamiento

   B- Localización de la infección y vías de administración
   C- Problemas terapéuticos especiales

3- Medicamento antimicrobiano

    A- Clasificación de los antimicrobianos

    B- Farmacocinética

    C-  Interacciones medicamentosas







    D-  Duración del tratamiento







   E- Seguridad y costo.


Microorganismo o agente causal
Generalmente no se conoce el germen infestante en el momento de comenzar el tratamiento, por lo cual debe iniciarse un tratamiento empírico contra los patógenos más frecuentes o probables. Luego se modificará el tratamiento en función de la evolución del paciente y los resultados del laboratorio.
A) Germen posible: Todo el material potencialmente infectado se debe examinar al principio mediante una tinción de Gram. Mediante el método de tinción de Gram, las bacterias pueden clasificarse en grampositivas y gramnegativas. La naturaleza química de la pared celular bacteriana permite regir sus propiedades de tinción, por lo que pueden dividirse las bacterias en dos subgrupos en dependencia de la coloración que adopte el microorganismo, al ponerse en contacto con determinados colorantes: aquéllos que retienen el colorante y permanecen de color azul después de ser tratados con alcohol, se clasifican como grampositivos; ejemplos de ellos son: el estafilococo, estreptococos, corynebacterium. Las bacterias que se decoloran completamente con el alcohol y después se colorean en rojo por la safranina, debido a que tienen una membrana externa adicional que contiene lipopolisacáridos (endotoxina), son identificadas como gramnegativas; ejemplos de ellas son: las Neisseria meningitidis y la Escherichia Coli. Generalmente se puede establecer un diagnóstico etiológico rápido de presunción mediante un cuidadoso examen que resulta esencial para interpretar los posteriores resultados del cultivo.
Clasificación de algunas bacterias según la tinción de Gram

Grampositivos 

Cocos: Staphylococcus (aureus y epidermidis), Streptococcus (pyogenes, pneumomiae y agalactiae), Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, Estreptococos betahemolitico (grupos A, B, C y G), Enterococos, Pneumococos 

Bacilos: Bacillus anthracis, Clostridium (botulinum, perfinges y tetani), Corynebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes, Actinomices israeli.
Gramnegativos

Bacilos: pseudômona aeruginosa.

Cocos y cocobacilos: Neisseria (gonorrhoeae, meningitidis,branhamella, catarrhalis), Brucella (abortus, melitensis y suis) , Bordetella pertusis, Haemophilus influenzae.
Enterobacterias: Escherichia coli, Citrobacter freundii, Salmonella (typh y otras especies), Shigella (dysenteriae, flexneri y sonnei), Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes,Hafnia advei, Providencia, Proteus (mirabilis y vulgaris), Yersinia (enterocolitica y pestis), Campylobacter. 

Clasificación según el tipo de respiración de las bacterias
AEROBIOS. Estos microorganismos no pueden crecer sin oxigeno libre como aceptor final de hidrogeno. Sus sistemas enzimáticos puden trasferir El hidrogeno solo al oxigeno libre, por lo tanto tienen um tipo aeróbio de metabolismo.
ANAEROBIOS.  Las especies anaeobias estrictas tienen dos peculiaridades: El oxigeno Le es tóxico porque sus enzimas son bloqueadas por este, y porque SUS sistemas enzimçaticos no puden trasferir hidrógeno al oxigeno libre. Ejemplos de bacterias anaerobias:

Cocos: Peptosstreptococcus, Gemella morbillorum, Peptococcus Níger, Veillonella.
Bacilos: Bacterides fragilis, Bacteroides, Fusobacterium, Previtella.

Bacilos no formadores de esporas: Actinomyces, Bifidobacterium, Eubacterium, Proprionibacterium, Clostrideums (botulium, perfingens, tetani)

Bacterias anaeróbias que más afecciones producen al ser humano:

El Clostrideums botulium produce las intoxicaciones alimentícias.

El Clostrideums tetani produce el tétanos.

El Bacteroides necrobacterium está presente en: apendicitis, septicemia, absceso del hígado y de pulmón.

B) Determinación del germen posible: 

1) Cultivo: Es fundamental para el diagnóstico exacto y para el antibiograma. Las muestras deben ser tomadas por una técnica de laboratorio en condiciones y con los medios apropiados y enviar de inmediato al laboratorio, ya que cualquier retraso facilita la destrucción de los gérmenes de crecimiento difícil y permite la proliferación excesiva de la flora contaminante. Si se sospecha la presencia de gérmenes que precisan condiciones especiales de crecimiento, debe realizarse una consulta al laboratorio de microbiología para garantizar el transporte y procesamiento adecuado de la muestra. Siempre que se sospechen anaerobios, las muestras deben enviarse en condiciones anaerobias y cultivarse lo antes posible. 

2) Antibiograma: Las pruebas de sensibilidad permiten elegir de una forma racional los preparados antimicrobianos. Las pruebas mediante difusión en disco son las más utilizadas habitualmente. Cuando se sospecha una infección grave, como una endocarditis infecciosa, conviene cuantificar además la concentración del fármaco que inhibe y destruye el patógeno. La concentración mínima del fármaco que previene el crecimiento de un determinado inóculo del patógeno aislado es la concentración inhibitoria mínima (CIM), mientras que la concentración mínima que destruye el 99,9 % del inóculo es la concentración bactericida mínima (CBM). Generalmente, la CIM y CBM de los antibióticos bactericidas es similar. La actividad antimicrobiana del suero de un paciente tratado se mide al determinar el título bactericida del suero. En general, las infecciones intravasculares se tratan de manera adecuada cuando el valor sérico máximo del título bactericida del suero es de 1:8 ó más. 
          El objetivo del antibiograma es realizar una predicción sobre la posibilidad del éxito terapéutico que se logrará alcanzar con el uso de un determinado antibiótico en un paciente en el que se ha obtenido el o los gérmenes causantes de la infección. Éste es el objetivo primordial para los clínicos; pero para los microbiólogos y epidemiólogos resulta importante aportar datos sobre la resistencia microbiana en una comunidad dada, o quizás para conocer nuevos mecanismos de resistencia. 

          El antibiograma clásico se realiza por métodos de difusión con discos de papel absorbente estéril, que están impregnados con una concentración determinada de la droga que se va a probar. El método es rápido, fácil de realizar y permite conocer contaminaciones.  La OMS recomienda una técnica por difusión en la que se utiliza un inóculo estándar (método de Kirby y Bauer), que permite discriminar tres categorías de respuesta: 

     • Sensible. Significa que la infección causada por la cepa ensayada es probable que responda a la dosis recomendada del antibiótico para este tipo de infección y especie infectante.

    • Resistente. No son del todo inhibidas por concentraciones dentro de límites terapéuticos.

    • Intermedia. Incluye cepas que pueden responder a dosis extremadamente elevadas.

     Existen pacientes con una buena evolución clínica de su cuadro infeccioso, pero que sin embargo presentan un antibiograma donde hay un mecanismo de baja resistencia; es lo que se conoce como resistencia críptica, o sea, que tienen una CIM anormalmente alta, aunque sea de forma escasa.

          La evolución del enfermo de forma satisfactoria no puede ser sustituida por el mejor y más acabado de los antibiogramas. La sensatez y el buen juicio clínico decidirán. 
     Por último, se hará referencia a la actividad bactericida en el suero, prueba útil que permite determinar la capacidad antimicrobiana del suero del paciente. Más recientemente han aparecido pruebas de tipo bioquímico (cromatografía y radioinmunoensayo), que son complejas y de resultados irregulares.
3) Muestras de suero obtenidas en la fase aguda: son útiles cuando no existe mucha seguridad diagnóstica. El suero se debe recoger y congelar hasta que se obtenga otra nueva muestra en la fase de convalescencia. La demostración de un título serológico elevado o de una variación del título frente a un determinado agente infeccioso puede resultar diagnóstica, sobre todo en las neumonías atípicas, micosis sistémicas como la histoplasmosis o la coccidioido-micosis, vasculitis infecciosa, procesos virales y enfermedades parasitarias.

4) Patrones de sensibilidad local: también se deben conocer para elegir el tratamiento empírico, pues varían considerablemente entre las comunidades y entre los hospitales. 

	Gérmenes más frecuentes y medicamento seleccionado en la terapéutica

	Germen
	1ra opción
	2da opción
	3ra opción

	I. Cocos gram (+)

	Staphilococcus aureus
  a) Metilcillina sensible
	Oxacilina,

Nafcilina,

Meticilina
	Cefalosporinas G1, Vancomicina,
	Eritromicina,

Clindamicina,

Sulfaprim

	  b) Meticillina resistente
	Vancomicina
	Cirpofloxacina 

 + Rifampicina
	Sulfaprim  + Rifampicina
Ácido Fusídico 

	Streptococcus

pyogenes (grupo A)
	Penicilina G,

Amoxacilina
	Cefalosporinas G1, Vancomicina,
	Eritromicina,

Clindamicina

	Streptococcus viridans
	Penicilina G

+ Gentamicina
	Ceftriaxona
	Rifampicina + Vancomicina

(cepas resistentes)

	Streptococcus pheumoniae

a) Penicilina sensible
	Penicilina G,

Amoxacilina
	Cefalosporinas G1, 

Sulfaprim
	Cloranfenicol

Eritromicina,

Clindamicina

	b) Penicilina resistente
	Ceftriaxona,

Cefotaxima,

Vancomicina
	Clindamicina
	Cloranfenicol,

Sulfaprim

	Enterococcus
	Penicilina G o 

Ampicilina + Gentamicina
	Vancomicina 

+ Gentamicina


	Ciprofloxacina

	II. Cocos gram (-)

	Moraxella catarhhalis
	Amoxacilina/clavunato,

Ampicilina/sulbactam

Sulfaprim
	Cefalosporinas G2 y G3
	Ciprofloxacina,

Tetraciclina,

Eritromicina

	Neisseria gonorhoeae

a) Penicilina sensible
	Penicilina G + Probenecid,

Amoxacilina o ampicilina 

 + Probenecid
	Ceftriaxona, Cefixima, Cefoxitina, Doxiciclina
	Eritromicina, Espectinomicina,

Cirpofloxacina, Ofloxacina

	b) Penicilina resistente
	Ceftriaxona, Cefixima
	Cefoxitina, Espectinomicina
	Cirpofloxacina, Ofloxacina

	Neisseria menigitidis

a) Menigitis
	Penicilina G
	Ceftriaxona,

Cefotaxima
	Cloranfenicol,

Doxiciclina

	b) Portador
	Rifampicina
	Minociclina,

Doxiciclina
	Cirpofloxacina

	III. Bacilos gram (+)

	   Bacilos anthracis

(Carbunco)
	Penicilina G
	Eritromicina,

Doxiciclina
	Cefalosporinas G1,

Cloranfenicol,

Ciprofloxacina

	Corynebacterium diphteriae
	Eritromicina
	Clindamicina
	Cefalosporinas G1,

Rifampicina

	 Clostridium tetani
	Penicilina G, Vancomicina
	Clindamicina
	Doxicilina,  Imipenem Metronidazol

	 Clostridium perfringens
	Penicilina G
	Cefoxitina, Cefotetan, Ceftizoxima, Clindamicina
	Imipenem, Cloranfenicol, Doxiciclina, metronidazol

	Clostridium difficile
	Metronidazol (oral)
	Vancomicina (Oral)
	Bacitracina (Oral)

	Listeria monocytogenes
	Ampicillín,

 Penicilina G + Gentamicina
	Sulfaprim
	Eritromicina, Cloranfenicol

	IV. Bacilos gram (-)

	Acinetobacter
	Imipenem + Gentamicina
	Cefalosporina G3
	Ureidopenicilinas,

Sulfaprim

	Bordetella pertussis

(tos ferina)
	Eritromicina
	Sulfaprim
	Ampicilina

	Brucellas
	Doxiciclina + Gentamicina

Doxiciclina + Estreptomicina

Doxiciclina + Rifampicina
	Sulfaprim + Gentamicina 
	Cloranfenicol+ Estreptomicina

	Campilobacter jejuni
	Cirpofloxacina, Ofloxacina
	Eritromicina, Doxiciclina
	Clindamicina, Azitromicina, Claritromicina

	Enterobacter
	Imipenem, Aminoglucósidos 
	Quinolonas, Sulfaprim
	Cefalosporinas G3,G4, Ureidopenicilinas

	Escherichia coli 

a) Vías urinarias
	Cirpofloxacina, Ofloxacina

Cefalosporinas G1, Ampicilina
	Penicilina + inhibidor penicilinasa, Aminoglucósidos
	Sulfaprim, Aztreonam, Doxiciclina

	b) otras infecciones
	Cefalosporina G3,

Ampicilina 

 + Aminoglucósidos
	Aminoglucósidos

Penicilina + inhibidor penicilinasa
	Sulfaprim, Aztreonam,

Ciprofloxacina, Ofloxacina

	Francisella tularensis
	Estreptomicina o Gentamicina
	Doxiciclina
	Cloranfenicol,

Ciprofloxacina

	Gardnerella vaginalis
	Metronidazol
	Clindamicina
	-

	Helicobacter pyloris
	Doxiciclina + Tinidazol + Subsalicilato de Bismuto
	Amoxacilina + Metronidazol + Subsalicilato de Bismuto
	Tetraciclina + Claritromicina + Subsalicilato de Bismuto

	Haemophilus influenzae
a) Meningitis bacteriana 
	Cefotaxime,

Ceftriaxona
	Sulfaprim, Ampicilina/sulbactam
	Cloranfenicol

	b) otras infecciones 
	Amoxacilina/clavunato,

Sulfaprim
	Cefuroxima, 

Cefalosporina G3

Amoxacilina,

Ampicilina
	Cirpofloxacina,
Azitromicina

	Haemophilus ducreyi
	Ceftriaxona
	Azitromicina, Eritromicina
	Ciprofloxacina,
Amoxacilina/clavunato,

Doxiciclina

	Klebsiella pneumoneae 
	Cefalosporina G3,

Aminoglucósidos 
	Ureidopenicilinas,  

Imipenem, Aztreonam
	Sulfaprim, Quinolonas,

Penicilina + inhibidor penicilinasa

	Legionella pneumophila
	Eritromicina + Rifampicina
	Ciprofloxacina, Azitromicina, Claritromicina
	Sulfaprim

	Proteus mirabilis
	Ampicillna, Amoxacilina
	Cefalosporinas,

 Aminoglucósidos
	Sulfaprim,Ciprofloxacina, Ofloxacina

	Proteus (otros )
	Cefalosporinas G3, Aminoglucósidos 
	Penicilina + inhibidor penicilinasa
	Aztreonam, Imipenem,

Quinolonas

	Pseudomona aeruginosa

a)Vías urinarias
	Ureidopenicilinas,

Ceftazidima, Quinolonas
	Aminoglucósidos,

Aztreonam
	Imipenem, Meropenem

	b)Neumonía, bacteriemia
	Ureidopenicilinas 

 + Aminoglucósidos
	Ceftazidima

+ Aminoglucósidos

Ciprofloxacina

+ Ureidopenicilinas 

 o Aminoglucósidos
	Aztreonam+ Aminoglucósidos,

Imipenem + Aminoglucósidos

	Salmonella typhi
	Ciprofloxacina u Ofloxacina,  Ceftriazona, Sulfaprim
	Ampicilina, Amoxacilina, 
	Cloranfenicol,

Azitromicina

	Shigella
	Ciprofloxacina u Ofloxacina
	Sulfaprim, Ampicilina 
	Doxiciclicina,

Ceftriaxona,

Cloranfenicol

	Serratia marcescens
	Aminoglucósidos, Cefalosporinas 3G
	Imipenem, Aztreonam,

Quinolonas
	Ureidopenicilinas 



	Vibrion cholerae
	Doxiciclina, Ciprofloxacina, Ofloxacina
	Sulfaprim
	Cloranfenicol

	Yersinia enterocolítica
	Cefalosporina G3, Aminoglucósidos
	Ciprofloxacina
	Ureidopenicilinas 



	Yersinia pestis
	Estreptomicina + Tetraciclina, o Gentamicina 

+ Tetraciclina
	Doxiciclina,

Ciprofloxacina
	Cloranfenicol

	V. Anaerobios gram (-) 

	Bacteroides fragilis
	Metronidazol
	Clindamicina
	Cefoxitina, Cefotetan, Imipenem, Cloranfenicol

	VI. Espiroquetas

	Burrelia burderferi 

(Enf. Lyme)
	Doxiciclina
	Amoxacilina
	Ceftriaxona, Azitromicina o Claritromicina

	Leptospira
	Penicilina G, doxiciclina
	Cefazolina, Eritromicina
	Cloranfenicol, Estreptomicina

	Treponema pallidum
	Penicilina G
	Ceftriaxona
	Doxiciclina, Eritromicina, Cloranfenicol

	VII. Otros gérmenes

	Chlamydias pneumoneae
	Doxiciclina
	Eritromicina
	Aztromicina, Claritromicina

	Chlamydias trachomatis
	Doxiciclina
	Eritromicina, Azitromicina
	Ofloxacina, Sulfonamidas

	Citrobacter freundi
	Imipenen
	Fluoroquinolonas
	Aminoglucósidos, Ureidopenicilinas

	Mycoplasmas pneumoniae
	Eritromicina, Doxicilina 
	Azitromicina, Claritromicina
	

	Pneumocystis carinii
	Sulfaprim
	Clidamicina + Primaquina,

Pentamidina
	Atovacuona


C) Resistencia de las bacterias a los antimicrobianos.

La resistencia bacteriana es hoy día uno de los aspectos más preocupantes para la comunidad médica, se ha vuelto  un problema global con gran impacto en el cuidado de la salud tanto en países desarrollados como subdesarrollados, que se ha ido complicando, sobre todo en las últimas décadas, porque a medida que se han ido sintetizando nuevos antimicrobianos, han ido surgiendo cepas resistentes a los mismos. Se pueden citar algunos ejemplos de este fenómeno: la resistencia del Estreptococo penumoniaea en infecciones comunitarias, los enterococos resistentes a la Vancomicina en infecciones intrahospitalarias, las cepas de Shigella resistentes a las sulfas y a las tetraciclinas, la resistencia de varios tipos de colipatógenos, pseudomonas y serratias, entre otros, son fenómenos frecuentes en la practica médica de hoy.

Se entiende por resistencia, el mecanismo a través del cual, la bacteria puede disminuir o inactivar la acción de los agentes antimicrobianos.

Factores que influyen en la resistencia bacteriana

· Estancias prolongadas en unidades cerradas.

· Utilización previa de antibióticos.

· Intubación endotraqueal o traqueostomía.

· Ventilación mecánica.

· Catéteres endovasculares, uretrales.

· Reintervenciones quirúrgicas.

· Proximidad con otros pacientes colonizados o  infectados.

· Edad avanzada.

· Inadecuado estado nutricional.

· Sitio de la infección.

Debe tenerse en cuenta que si bien la resistencia microbiana y resistencia clínica (fracaso terapéutico) están íntimamente relacionados, no son la misma cosa: la primera se refiere a la respuesta que desarrollan los patógenos susceptibles a las diferentes concentraciones de antibióticos mientras que la segunda, se refiere a la ineficiencia terapéutica, aun cuando las concentraciones del antimicrobiano sean correctas: las mismas dependen de factores extrabacterianos (selección inadecuada del antibiótico) o del huésped (neutropenia, cuerpos extraños, etc.)
 La resistencia bacteriana puede ser: 

a.  Natural: cuando es una propiedad específica de algunas bacterias. 
b. Adquirida: cuando se produce una mutación cromo sómica o la bacteria adquiere un plásmido de resistencia, es decir, un fragmento estracromosómico de DNA portador de genes que modifican la resistencia al antibiótico. La información genética presente en algunos plásmidos, es un factor importante en la patogenicidad o la invasividad de las bacterias, en la velocidad de aparición de cepas patógenas o invasivas resistentes a las drogas antimicrobianas y en la evolución del cuadro clínico. 
Los Mecanismo de resistencia a los antibióticos pueden clasificarse en 3 grupos. 
1. Disminución de la permeabilidad 
2. Modificación o inactivación del antibiótico 
3. Alteraciones del sitio donde los antibióticos ejercen su acción 
1. Disminución de la permeabilidad 
En estos casos el antibiótico no puede penetrar la superficie bacteriana y alcanzar el núcleo celular, es ésta la forma más frecuente de resistencia natural. 
La permeabilidad de la pared celular está determinada por la naturaleza de ésta. En las bacterias grampositivas, esta pared usualmente no es una barrera que impide la penetración de los antibióticos; sin embargo, en las gramnegativas, representa una barrera difícil de vencer y que varía según las diferentes especies; así por ejemplo, la pared celular es más permeable en algunas especies de Neisseria y H. influenzae, que la Escherichia coli, P. aeruginosa y Proteus indolpo sitivo.

En la Escherichia coli y otras bacterias entéricas, una proteína específica (PORINS) impide la entrada de antibióticos hidrófilos con un peso molecular de hasta 650 daltons. 
Ejemplos de resistencia por disminución de la permeabilidad son la resistencia de los bacilos gramnegativos a la penicilina G, la eritromicina, la clindamicina y la vancomicina, así como la resistencia de los estreptococos, P. aeruginosa y otras bacterias anaerobias a los aminoglucósidos.

2. Modificación o inactivación del antibiótico 
La modificación o inactivación del antibiótico, es el mecanismo más común de resistencia adquirida y está determinado en gran medida por la producción de enzimas: las betalactamasas. Las betalactamasas representan un grupo diferente de enzimas producidas por gérmenes grampositivos, gramnegativos aerobios y anaerobios capaces de hidrolizar el anillo betalactámico e inactivar el antibiótico correspondiente. Abraham y Cham, en 1940, publicaron los primeros informes en relación con su mecanismo de acción. Se ha demostrado que constituye un factor importante de resistencia de gérmenes como Staphylococcus aureus, H. influenzae, N. gonorreae, Bacteroides fragilis y algunas enterobacterias.

La información genética para la síntesis de estas enzimas puede estar contenida en un cromosoma o en un plásmido y su producción puede ser una característica del germen (tasa de producción constante), aunque también la misma puede ser inducida en presencia de un sustrato apropiado. Richmond y Sykes  dividieron estas enzimas en 5 grupos (I B V) basados en el perfil de su sustrato y en la respuesta a los inhibidores enzimáticos. En la práctica los más importantes son los grupos I y III. 

El grupo I es producido en una cantidad significativa en presencia del antibiótico, codificado por los genes del cromosoma y universalmente distribuidos entre las cepas de las enterobacterias; estas betalactamasas son las responsables de la resistencia de cepas de bacilos gramnegativos nosocomiales a las cefalosporinas. Las betalactamasas del grupo III son enzimas de un alto espectro activas contra penicilinas y cefalosporinas y casi siempre codificadas por plásmidos; este grupo incluye el TEM betalactamasa que se encuentra presente en las enterobacterias, H. influenzae y N. gonorreae.

Entre las bacterias anaerobias que producen beta lactamasas merece citarse el Bacteroides fragilis, el cual produce una cefalosporinasa capaz de ser inactivada por el ácido clavulánico.  Como se conoce el ácido clavulánico y el sulbactam son capaces de inhibir las betalactamasas, fundamentalmente, aquéllas mediadas por plásmidos cuando se combinan con algunos antibióticos, amoxicillín, ticarcilina, ampicillín y otros.

Recientemente se han identificado algunas cepas de betalactamasas que pueden hidrolizar los nuevos betalactámicos; en este grupo se incluyen enzimas mediadas por plásmidos aislados de cepas de Klepsiella pneumonae que pueden hidrolizar la cefotaxina y otras cefalosporinas de tercera generación, así como el aztreonam  y enzimas mediadas por cromosomas presentes en cepas de xantomas ( pseudomonas ) maltophia, así como Enterobacter cloacae, Serratia marcense y Bacteroides fragilis, capaces de hidrolizar el imipenem y el meropenem.  
3. Alteraciones del sitio donde los antibióticos ejercen su acción 
Estos mecanismos de resistencia se refieren a las modificaciones producidas en la estructura o paso metabólico sobre los que ejercen su acción, bien por incremento de la concentración de una sustancia competitiva, o por modificación de las diferentes estructuras bacterianas alternas. 

La tolerancia, si bien no es considerada propiamente un mecanismo de resistencia, puede en la práctica comportarse como tal. La tolerancia se define como la existencia de una CBM muy superior a la CTM y se atribuye a la selección de mutantes deficientes en sistemas autolíticos. Probablemente, las dosis altas destinadas a conseguir niveles muy  superiores a la CIM del microorganismo reduzcan la selección de estas subpoblaciones, por lo que, cuando se sospecha la existencia de ésta es necesario prolongar el tiempo de duración del tratamiento.

Consecuencias de la resistencia Microbiana
Una infección no tratada o mal tratada aumenta el riesgo de que el paciente muera. Los fracasos terapéuticos dan lugar a unos períodos de infectividad más largos, que incrementan el grupo de personas infectadas que circula en la comunidad, elevando así las oportunidades de propagación de la resistencia, exponiendo a la población general al riesgo de infección por cepas resistentes.

La falta de respuesta al tratamiento de primera línea prolonga también la enfermedad e incrementa los costos directos (nuevas pruebas de laboratorio, tratamiento, hospitalización) e indirectos (pérdida de ingresos o más tiempo lejos de la  familia).

Cuando las infecciones están causadas por bacterias resistentes a los antimicrobianos administrados por vía oral, hay que pasar a la administración intravenosa o intramuscular de antimicrobianos de “segunda línea”. Esta casi siempre es más cara, por el aumento de los costos indirectos (agujas y jeringas hipodérmicas, catéteres intravenosos, enfermeras especialmente adiestradas) y con frecuencia tiene un riesgo más alto de efectos secundarios tóxicos. Donde no se dispone de estos agentes, las infecciones se vuelven en la práctica, imposibles de tratar.

La resistencia a los antimicrobianos está aumentando el ya creciente costo de la atención de salud, debido a la necesidad de detectar, aislar y tratar a los pacientes infectados por microorganismos resistentes. A medida que las bacterias se vuelven resistentes a los antibióticos más antiguos y relativamente baratos, los médicos prescriben medicamentos más nuevos y más caros o combinaciones igualmente costosas. Además, los formuladores tienden a optar por los medicamentos nuevos incluso en ausencia de resultados de laboratorio (tratamiento empírico), debido al riesgo real o percibido de resistencia.

Proyecciones actuales

Por el gran impacto ecológico y en la salud pública de la resistencia antimicrobiana, la OMS/OPS, la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas, el CDC, la FDA y los Institutos Nacionales de Salud, entre otros, han emitido diferentes documentos con lineamientos y recomendaciones dirigidas a detener la embatida del problema. Se dirigen en la actualidad cuantiosos recursos para amparar investigaciones con vistas a profundizar en los sistemas de vigilancia de la resistencia, la prevención de las enfermedades infecciosas, la producción de nuevos fármacos y la búsqueda de tratamientos alternativos eficaces. Se promueve la creación de programas nacionales e institucionales, de política para el uso racional de estos medicamentos.

Con el fin de alcanzar un comportamiento ético verdaderamente responsable, se proclama entre otros aspectos, la necesidad de mejorar la te de medicina en el uso, resistencia y costo de los antibióticos; perfeccionar, mediante la enseñanza postgraduada al personal médico y docente que imparte esta instrucción; diseñar campañas educativas para modificar las conductas de automedicación en la población; crear comités multidisciplinarios para dirigir el uso de los antimicrobianos y continuar divulgando los resultados de las investigaciones relacionadas con la resistencia microbiana 
Factores del huésped
La situación clínica del paciente determina la rapidez con que debe instaurarse el tratamiento, así como la vía de administración y el tipo de tratamiento aplicado. Deben examinarse en todos los pacientes la estabilidad hemodinámica, la presencia de infecciones rápidamente progresivas o que pueden comprometer la vida del paciente y la posibilidad de que existan inmunodeficiencias.
A) Momento de comenzar el tratamiento antimicrobiano: si la situación clínica del paciente es aguda, el tratamiento empírico debe iniciarse inmediatamente después de obtener los correspondientes cultivos. En cambio, si la situación del paciente es estable, se puede aplazar el tratamiento varios días hasta que se conozcan los resultados del cultivo y del antibiograma, con lo que se evitan las reacciones adversas por el empleo de medicación innecesaria. El tratamiento urgente está indicado en los pacientes con fiebre y neutropenia, asplenia o inmunosupresión de cualquier otra naturaleza. La sepsis, la meningitis y las infecciones progresivas por anaerobios o necrosantes deben tratarse de inmediato con antibióticos. 

B) Localización de la infección y vías de administración: los pacientes con infecciones graves deben recibir tratamiento antibiótico por vía intravenosa. Si la situación no es tan urgente, suele ser suficiente el tratamiento por vía intramuscular u oral. El tratamiento por vía oral es correcto si el paciente lo tolera bien y se alcanzan concentraciones adecuadas en el foco de infección. Generalmente, en los tejidos accesibles y bien perfundidos como pulmón, riñón e hígado se obtienen concentraciones hísticas mayores y en los que son pocos accesibles como ojo, hueso, meninges (SNC) puede ser necesaria la instilación local, además de la administración sistémica. La vancomicina, gentamicina y anfortericin B se utilizan por vía intratecal en el tratamiento de las meningoencefalitis por no atravesar la barrera hematoencefalica. 

Concentraciones terapéuticas de antimicrobianos en el líquido cefalorraquídeo

Grupo I.  Buena, con o sin inflamación meníngea: Aciclovir, Ciprofloxacina, Cloranfenicol, Etambutol, Etionamida, Fluconazol, Fluorocistocina, Fosfomicina, Isoniacida, Metronidazol, Mezlocilina, Moxalactam, Penicilina G, Piperacilina, Piracinamida, Rifampicina, Sulfonamidas, Ticarcilina, Trimetoprima, Vidarabina.

Grupo II. Regular, solamente con inflamación meníngea: Ampicilina, Amoxacilina, Aztreonam, Carbenicilina, Carbapenémicos, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefotaxime, Cefoxitina, Cefuroxima, Doxiciclina, Meticilina, Sulbactam.

Grupo III. Escasa o nula: Aminoglucósidos (amikacina, gentamicina), Anfotericin B, Ácido clavulámico, Cefalosporinas 1ra y 2da generación, Ketoconazol, Lincosamidas, Macrólidos, Polipéptidos, Tetraciclinas, Vancomicina

Si es una infección biliar se utilizará aquellos antimicrobianos que tienen excreción biliar como eritromicina, doxiciclina y otras tetraciclinas, lincomicinas, rifampicina, penicilinas, aminoglucósidos y griseofulvina. No obstante, aún cuando se haya logrado concentraciones plasmáticas efectivas, el deterioro de la circulación o la isquemia pueden afectar la llegada del antimicrobiano al foco, por ejemplo: diabéticos, shock, escaras, trastornos circulatorios.

C) Problemas terapéuticos especiales:

I. Fisiológicos.

a) Edad: en los niños no sólo se emplean dosis menores a las que se usan en el adulto, además hay antimicrobianos que no se pueden usar, por ejemplo las sulfonamidas, responsables de la aparición de Kernicterus, y el cloranfenicol que  puede provocar el llamado síndrome gris en el recién nacido. Las tetraciclinas en menores de 12 años causan alteraciones en la coloración de los dientes. Otros como las quinolonas deben usarse en situaciones donde el beneficio supere la posibilidad del riesgo de padecer de artropatía, observada en estudios preclínicos. En los ancianos hay que ajustar dosis porque disminuye el aclaramiento de muchos medicamentos.
b) Embarazo, puerperio y lactancia: el embarazo representa una situación de máximo riesgo relacionado con el uso de medicamentos, porque algunos se han asociado a la aparición de malformaciones congénitas en recién nacidos. El período más crítico para que los fármacos teratogénos ejerzan su acción es el primer trimestre del embarazo, durante los procesos de embriogénesis. En este período el embrión es especialmente sensible a sus efectos. Por tanto no sólo hay que evitar, en la medida de lo posible, la administración de fármacos durante el primer trimestre del embarazo, sino que es conveniente tomar precauciones en mujeres en edad fértil que estén siguiendo tratamientos con determinados fármacos que tienen posible efecto teratogénico reconocido. Aunque no existe ningún antibiótico totalmente seguro en el embarazo, las penicilinas y las cefalosporinas son los más utilizados. Las tetraciclinas y las quinolonas están específicamente contraindicadas y las sulfamidas y aminoglucósidos no se deben utilizar si se dispone de otra alternativa. En general la dosis de la mayoría de los antibióticos se aumenta para compensar el mayor volumen de distribución materna en el embarazo. 
Riesgos potenciales de algunos antimicrobianos en el embarazo
	Antimicrobianos
	Madre
	Feto
	Leche materna

	Considerados seguros

	Penicilinas
	Alergia
	-
	Poca excreción

	Cefalosporinas
	Alergia
	-
	Poca excreción

	Eritromicina
	Alergia
	-
	Poca excreción

	Uso cuidadoso

	Aminoglucósidos
	Ototoxicidad y nefrotoxicidad
	Tóxico al VIII par
	Moderada excreción



	Clindamicina
	Alergia y colitis seudomembranosa
	-
	Poca excreción



	Quinolonas
	-
	Depósito en los cartílagos
	?



	Sulfamidados
	Alergia
	Kernicterus y Hemólisis
	Moderada excreción



	Metronidazol
	Discrasias sanguíneas
	?


	Moderada excreción



	Contraindicados

	Cloranfenicol
	Anemia aplástica
	Síndrome del bebé gris
	Moderada excreción

	Tetraciclinas
	Hepatotoxicidad
	Afectación en dientes y huesos
	Moderada excreción

	Eritomicina (estelato)
	Hepatotoxicidad
	-
	Moderada excreción

	Trimetoprim/sulfa
	Vasculitis
	Antagonismo de folatos, Efecto teratogénico y

Kernicterus
	Moderada excreción


           Seguridad y riesgo de los antimicrobianos en el embarazo.

A.- Se consideran seguros: Amoxacilina, Ampicilina, Carbenicilina, Cefalexina, Cefalotina, Cefoxitina, Cloranfenicol  (Síndrome gris a término), Eritromicina, Fenoximetilpenicilina, Isoniacida, Penicilina G.

B.- Aparentemente seguros (usados en un número limitado de gestantes): Azitromicina, Azlocilina, Aztreonam, Ciprofloxacina (Riesgo de artropatía), Claritromicina, Lincosamidas, Metronidazol (No usar en el 1er trimestre), Piperacilina, Ticarcilina, Vancomicina.

C.- Provocan alteraciones por sus acciones farmacológicas  sin ser teratógenos: Aciclovir, Amantadita, Cotrimozaxol, Dapsone, Ketoconazol, Pirimetamina (No usar en el 1er trimestre), Rifampicina, Sulfonamidas (Kecnicterus a término)

 D.- Primariamente teratógenos y están formalmente contraindicados: Aminoglucósidos (ototoxicidad), Anfotericina B (nefotoxicidad), Cloroquina, Nitrofurantoina (hemolísis en deficiencia de glucosa 6-P-deshidrogenasa), Tetraciclinas (alteraciones de la dentición)

Por otra parte, casi todos los antimicrobianos que se administran en dosis terapéuticas se excretan por la leche materna y deben utilizarse con precaución en madres lactantes, pues surge la posibilidad de que produzcan reacciones adversas en el recién nacido. En algunos casos, cuando sea absolutamente imprescindible administrar ciertos fármacos a una mujer que esté lactando, puede justificarse suspender la lactancia temporal o definitivamente. Por supuesto, de ninguna manera se justifica el uso de este tipo de fármacos en mujeres que practiquen la lactancia materna cuando existan alternativas más seguras para el lactante. En otras ocasiones, cuando sea necesaria la utilización de otro tipo de fármacos durante períodos de tiempo más o menos largos, puede no estar justificado suspender la lactancia, pero, en cambio, se debe vigilar la posible aparición de reacciones adversas en el recién nacido.   

Antimicrobianos en leche materna:

Grupo A. Concentración en leche materna > 50 % que la concentración plasmática: Aminoglucósidos (amikacina, estreptomicina, gentamicina, kanamicina, tobramicina), Clindamicina*, Cloranfenicol*, Eritromicina*, Isoniacida*, Sulfonamidas, Penicilinas (ampicilina*, carbenicilina, meticilina), Tetraciclina.  * Fácilmente absorbibles por el lactante.

Grupo B. Concentración escasa en leche materna, pero con riesgo para el lactante: Nitrofurantoína, Acido Nalidixico, Metronidazol.
II. Patológicos.

a) Lugar donde se adquirió la infección: Extrahospitalaria o comunitaria e intrahospitalaria o nosocomial. No es igual adquirir una infección en la comunidad que en el hospital. El hospital, y en especial los servicios cerrados, como las unidades de cuidados intensivos, pueden ser sitios peligrosos. Allí no sólo abundan los gérmenes sino que estos tienen mayor resistencia a los antimicrobianos. Además de que la susceptibilidad del huésped está aumentada porque los mecanismos protectores o barreras defensivas en la puerta de entrada de piel y mucosa están alteradas, ya sea como resultado de traumatismos, fracturas o procedimientos diagnósticos y terapéuticos invasivos (agujas, drenajes, suturas, etc.). Por último, el medio de transmisión más común está garantizado –el de persona a persona– a través de las manos, el descuido de las normas de asepsia, ropas, instrumentos, soluciones EV, aire contaminado y vectores.

b) Inmunodepresión: Cuando la contribución inmunológica humoral y celular del huésped está deteriorada, el paciente es más susceptible de infectarse y, además, la evolución suele ser más tórpida, por ello, además de prevenir la adquisición de la infección y mejorar las defensas del paciente, se deben elegir antimicrobianos bactericidas de amplio espectro, como ureidopenicilinas, cefalosporinas de 3ra y 4ta generación, monobactámicos, carbapenémicos, quinolonas, vancomicina, antimicóticos y antivirales.

c) Enfermedades renales o hepáticas: La velocidad de eliminación de algunos antimicrobianos disminuye en los ancianos y en pacientes con insuficiencia renal crónica; en estos casos debe hacerse ajuste de dosis, para ello primero es necesario calcular el aclaramiento de creatinina (Cls), ya sea por fórmulas o normogramas. El Cls es el volumen de plasma que es "aclarado", en este caso de la creatinina (Cs) por unidad de tiempo, y es un indicador confiable de la eficiencia del funcionamiento renal. En los pacientes con insuficiencia renal, si la alteración es grave, se reduce mucho más el Cls: 

[image: image2.png]Cls = (140 - edad) (peso en Kg) x  0.85 en la mujer
72-Cls (mg x 100 mL)




El metabolismo y la excreción renal y hepática son vías esenciales de eliminación de los antibióticos. Algunos preparados, como los aminoglucósidos, se eliminan por el riñón, por lo que la dosis debe reducirse considerablemente en los pacientes con insuficiencia renal. Del mismo modo, es necesario reducir la dosis en los pacientes con hepatopatías significativas cuando se administren fármacos que se eliminan o metabolizan en este órgano. Los fármacos que se eliminan por el riñón fundamentalmente, son muy útiles en los pacientes con hepatopatías. La determinación de los niveles séricos ayuda de forma especial al tratamiento de los pacientes con insuficiencia hepática o renal. 

	Utilización de algunos antimicrobianos en la insuficiencia renal

	Medicamentos
	Eliminación y metabolismo
	Método de ajuste
	Ajuste en caso de insuficiencia renal según el valor del  filtrado glomerular (ml/min)

	
	
	
	> 50
	10-50
	< 10

	Penicilinas
	
	
	
	
	

	Amoxacilina
	R (H)
	I
	6
	6-12
	12-16

	Ampicilina
	R (H)
	I
	6
	6-12
	12-16

	Oxacilina
	R (H)
	D
	No varía
	No varía
	No varía

	Bencilpenicilinas
	R (H)
	I
	6-8
	8-12
	12-16

	Cefalosporinas
	
	
	
	
	

	Cefalexina
	R
	I
	6
	6-8
	12

	Macrólidos
	
	
	
	
	

	Eritromicina
	H
	D
	No varía
	No varía
	No varía

	Cloranfenicol
	H (R)
	D
	No varía
	No varía
	No varía

	Aminoglucósidos
	
	
	
	
	

	Gentamicina
	R
	D

I
	60-90

8-12
	30-70

12
	20-30

24

	Estreptomicina
	R
	I
	24
	24-72
	72-96

	Tobramicina
	R
	D

I
	60-90

8-12
	30-70

12
	20-30

24

	Kanamicina
	R
	D

I
	60-90

8-12
	30-70

12
	20-30

24

	Sulfametoxazol
	H (R)
	I
	12
	18
	24

	Trimetoprim
	R (H)
	I
	12
	18
	24

	Antisépticos urinarios y quinolonas
	
	
	
	

	Ácido nalidíxico
	H (R)
	D
	100
	No dar
	No dar

	Nitrofurantoína
	NR (R)
	D
	100
	No dar
	No dar

	Mandelamina
	R (NR)
	I
	Evitar
	Evitar
	Evitar

	Antituberculosos
	
	
	
	
	

	Etambutol
	R
	I
	24
	24-36
	48

	Isoniacida
	H (R) 
	D
	100
	100
	66-75

	Rifampicina
	H
	I
	No varía
	No varía
	No varía


R = Eliminación sobre todo por excreción renal.  H = Metabolización hepática.  

R = Cualquier otra vía de eliminación no renal.   

D = Reducción de la dosis habitual, se expresa en % de la dosis habitual.

 I = Alargamiento del intervalo de dosificación, se expresan las horas que deben pasar entre las dosis.

	Dosis de algunos antimicrobianos en la insuficiencia renal

	Antimicrobiano
	Dosis inicial
	Dosis siguiente
	Dosis horas

	Reducción mayor

	Amikacina
	7.5 mg/Kg
	0.75 mg/Kg
	12

	Estreptomicina
	0.5 g
	0.25
	36

	5-Fluocitocina
	28.5 mg/Kg
	15 mg/Kg
	24

	Gentamicina
	1.7 mg/Kg
	0.17 mg/Kg
	8

	Vancomicina
	7 mg/Kg
	1.5 mg/Kg
	24

	Reducción moderada

	Aciclovir
	6.2 mg/Kg
	6.2 mg/Kg
	24

	Aztreonam
	30 mg/Kg
	7.5 mg/Kg
	24

	Carbenicilina
	75 mg/Kg
	28 mg/Kg
	8

	Cefazolina
	15 mg/Kg
	4 mg/Kg
	12

	Ceftazidima
	30 mg/Kg
	7.5 mg/Kg
	24

	Ceftizoxima
	30 mg/Kg
	7.5 mg/Kg
	24

	Cefuroxima
	15 mg/Kg
	15 mg/Kg
	24

	Cefradina
	15 mg/Kg
	75 mg/Kg
	12

	Claritromicina
	250 mg/Kg
	250 mg/Kg
	24

	Penicilina G
	30 000 U
	10 000 U
	8

	Reducción escasa

	Amoxacilina
	30 mg/Kg
	15 mg/Kg
	12

	Ampicilina
	30 mg/Kg
	15 mg/Kg
	12

	Anfotericin B
	0.5 mg/Kg
	0.5 mg/Kg
	24-48

	Cefoperazona
	30 mg/Kg
	20 mg/Kg
	12

	Cefotaxima
	30 mg/Kg
	30 mg/Kg
	12

	Ceftriaxona
	15 mg/Kg
	15 mg/Kg
	24

	Ciprofloxacina
	750 mg/Kg
	750 mg/Kg
	24

	Cloramfenicol
	10 mg/Kg
	10 mg/Kg
	6

	Clindamicina
	8.5 mg/Kg
	4 mg/Kg
	6

	Cloxacilina
	15 mg/Kg
	15 mg/Kg
	4-6

	Doxiciclina
	200 mg
	100 mg
	24

	Eritromicina
	7 mg/Kg
	7 mg/Kg
	6

	Etambutol
	15 mg/Kg
	5 mg/Kg
	24

	Etionamida
	05-1 g
	0.5-1 g
	24

	Isoniacida
	5 mg/Kg
	5 mg/Kg
	24

	Ketoconazol
	200 mg
	200 mg
	24

	Metronidazol
	7.5 mg/Kg
	7.5 mg/Kg
	6

	Rifampicina
	600 mg
	600 mg
	24

	Roxitromicina
	150 mg
	150 mg
	12

	NO DEBEN USARSE: Ácido nalidíxico, Nitrofurantoina, Tetraciclina


En la insuficiencia hepática severa deben modificarse las dosis de cloranfenicol, eritromicina, clindamicina, vancomicina, cefoperazona, isoniacida, piracinamida y rifampicina.

d) Otras afecciones. El antecedente de hipersensibilidad debe explorarse, si la reacción es intensa (anafilaxia), entonces constituye una contraindicación usar el antimicrobiano que la provocó, y todos los que tengan estructura similar, como ocurre con los betalactámicos. 

e) Finalmente no se han de olvidar factores psicosociales, como son la higiene, cumplimiento, automedicación, educación sanitaria, que cobran especial importancia sobre todo en atención primaria. 
 Medicamentos antimicrobianos
A.- Clasificación de los antimicrobianos. Aunque los antimicrobianos están constituidos por diversas clases de compuestos, a menudo se ordenan basándose en disímiles criterios, lo que hace difícil determinar cuál es la clasificación ideal. Las más utilizadas son las que se mencionan a continuación: 
a) Según su estructura química. Esta clasificación es la más utilizada en la literatura científica. Se fundamenta en la similitud química de algunos antibióticos, según los núcleos base de sus estructuras, los cuales les confieren cierta semejanza en sus propiedades físico-químicas y farmacológicas; también de las adiciones de grupos químicos que posean en dichos núcleos base. 

I. AMINOCICLITOLES: Espectinomicina (Pparenteral)

II. AMINOGLUCÓSIDOS

Oral: Neomicina B, Paromomicina,  Kanamicina,

Parenteral: Kanamicina, Amikacina, Tobramicina, Gentamicina, Sisomicina, Netilmicina, Estreptomicina, Dihidroestreptomicina, Trospectomicina, Dibekacina, Sagamicina, Habekacina, Kasugamicina, Isepamicina, Arbekacina.

III. BETALACTÁMICOS

a. Penicilinas

Grupo A – Bencilpenicilinas o naturales

Oral: Penicilina V (Fenoximetil), Feneticilina, Propicilina, Fenbenecilina, Fenoxiisopropilpenicilina, Fenoxibutilpenicilina, Fenoxiisobutilpenicilina

Parenteral: Penicilina G (cristalina)  Sódica ó potásica (naturales), Penicilina G procaínica (RL), Penicilina G Benzatínica,  Clometocilina, Azidocilina

Grupo B - Isoxazolilpenicilinas: antiestafilocóccicas.  

Oral: Oxacilina, Cloxacilina, Dicloxacilina, Fluoxacilina,  Floxacilina, Pirazolina, Quinacilina, Ancilina.

Parenteral: Oxacilina, Dicloxacilina,  Meticilina, Nafcilina

Grupo C - Aminopenicilinas. 

Oral: Ampicilina,  Amoxacilina,     Bacampicilina,  Betacilina, Ciclacilina,  Epicilina, Fibracilina, Hetacilina,  Lenampicilina, Metampicilina,   Pivampicilina,   Talampicilina

Parenteral: Ampicilina,  Amoxacilina,  Metampicilina.

Grupo D - Carboxipenicilinas: antipseudomonas

Oral: Indanil-carbenicilina, Carindacilina, Carfecilina

Parenteral: Carbenicilina, Ticarcilina, Temocilina, Sulbenicilina.

Grupo E - Ureidopenicilinas: amplio espectro 
Parenteral: Azlocilina, Mezlocilina, Piperacilina, Apalcilina, temociina

Grupo F – Amidinopenicilina

Oral: bacmecilina, Pivmecilina

Parenteral: Amdinocilina o mecillinam

b. Cefalosporinas

1ra Generación
Oral: Cefalexina, Cefadroxil, Cefadrina, Cefaloglicina, Cefatrizina, Cefsumida, Cefedeclor, Cefroxadina, Pivcefalexina

Parenteral: Cefalotina, Cefaloridina, Cefazolina, Cefapirina, Cefacitrile, Cefalixina, Cefadrina, Cefanona, Cefazedona, Ceftezol, Cefazaflur, Cefaloglicina

2da Generación

Oral: Cefuroxime, Cefaclor, Cefatrizina, Cefprozilo

Parenteral: Cefamandol, Cefoxitina, Cefotetan, Cefuroxima, Cefonicida, Ceforanida, Ceftemazol, Cefbuperazona, Cefminox, Cefotiam, Flomoxef

3ra Generación

Oral: Cefixima, Cefpodoxima, Cefdinir, Cefetamet, Ceftibuten, Ceftetam, Cefditoren, Loracarbef

Parenteral: Cefotaxime, Moxalactam, Ceftizoxima, Ceftriaxona, Cefmenoxima, Cefodizina, Cefpiramida, Cefozonan, Latamoxef, Flumoxef

Actividad Antipseudomona: Cefoperazona, Ceftazidima, Cefsulodina

4ta Generación

Parenteral: Cefpirome, Cefepima, Cefaclidina, Cefelidina, Cefoselis, Cefozopran, Cefempidoma, Ceftiofur

c. Carbapenems
Oral: Faropenem, Ritipenem, Sanfetrinem

Parenteral: Imipenem, Meropenem, Panipenem, Biapenem, Ritipenem, Sanfetrinem, Sudopenem, Lenapenem, Ertapenem, Doripenem

d.  Monobactámicos: 

Oral: Tigemonan, Gloximonan, Monosulfactam
Parenteral: Aztreonam, Carumonan, Pirazonam, Oximonam
e. Unidos a inhibidores de las betalactamasas

Oral: Amoxacilina + Ácido clavulánico, Ampicillína + Sulbactam

Parenteral: Amoxacilina + Ácido clavulánico, Ampicillína + Sulbactam, Ticarcilina + Ácido clavulánico, Piperacilina + Tazobactam

IV. DIAMINOPIRIMIDINAS
Oral: Brodimoprima, Metioprima, Trimetoprima, Tetroxoprima.  Parenteral: Trimetroprima

V. ESTREPTOGRAMINAS 

Oral: Pristinamicina, virginamicina.  Parenteral: Quinapristina-dalfopristina

VI. FENICOLES 

Orales y Parenterales: Cloranfenicol, Tianfenicol

VII. FOSFOMICINAS 

Oral: Fosfomicina, fosmidomicina. Parenteral: Fosfomicina, fosmidomicina
VIII. FUSIDANOS 

Oral: Ácido Fusídico, Fusidato de sodio
IX. LINCOSAMIDAS 

Orales y Parenterales: Lincomicina, Clindamicina

X. MACRÓLIDOS

Oral: Azitromicina, Metimicina, Eritromicina, Olendomicina, Claritromicina, Fluritromicina, Diritromicina, Espiramicina, Josamicina, Midecamicina, Leucomicina, Miocamicina, Laokacidina, Kitasamicina, Rokitamicina, Rosaramicina, Roxitromicina, Carbomicina.

Parenteral: Eritromicina, Olendomicina, Claritromicina, Fluritromicina, Diritromicina, Kitasamicina

XI. NITROIMIDAZOLES: 

Oral: Metronidazol, Tinidazol, Secnidazol, Ornidazol, Niridazol, Nimorazol, Benzonidazol

Parenteral: Metronidazol, Ornidazol

XII. OXAZOLIDINONAS: 

Parenteral: Linezolida, Esperezolida

XIII. PÉPTIDOS

Ciclopéptidos: Bacitracina, Gramicidina

Polimixina: Sulfato de colistina, Sulfometate de colistina, Polimixín B.

Depsipéptido: Pritinamicina

Glicopéptidos: Vancomicina, Teicoplamina, Ramoplanina, Mideplanina, Paldimicina, Oritavancina, Dalbavancina, Telavancina, Daptomicina.

XIV. QUINOLONAS

4-Quinolonas: Acido Nalidíxico, Acido Oxolínico, Acido Pipemídico, Cinoxacina, Acido Piromídico, Rosoxacino

Fluoroquinolonas:

1ra generación (monofluorados): Flumequine

2da generación (adicion de un anillo piperacínico): Norfloxacina, Hemefloxacina, Ciprofloxacina, Pefloxacina, Enoxacina, Sprafloxacina, Lomefloxacina, Temafloxacina, Fleroxacino, Ofloxacina

3ra generación (compuestos prefluorinados o prefluorados): Tosufloxacino, Grepafloxacina, Levofloxacina, Sprafloxacino

4ta generación (flurinados con núcleo triazolyl-pyrrolidimyl  C 7): Trovafloxacina, Oxifloxacina, Alatrofloxacino, Gatifloxacino, Moxifloxacino, Balofloxacino, Gemifloxacino, Pazufloxacino
XV. RIFAMICINAS  

Oral: Rifabutina, Rifampicina, Rifaximen   Parenteral: Rifampicina, Rifamicina, Rifapentina, Rifamida

XVI. SULFONAMIDAS

Acción corta 

Oral: Sulfixosazol, Sulfadiazina, Sulfadimidina, Sulfafurazol, Sulfacitina, Sulfametizol, Sulfapiridina

Parenteral: Sulfadiazina, Sulfadimidina, Sulfafurazol

Acción intermedia: sulfadfiacina, sulfametoxazol 

Oral: Sulfametoxazol

Acción larga 

Oral: Sulfadoxina, Sulfametoxina, Sulfadimetoxina, Sulfametoxidiazina, Sulfametoxipiridazina

Acción ultralarga 

Oral: Sulfadoxina, Sulfametopirazina

Parenteral: Sulfadoxina

Escasa absorción y activas en la luz intestinal 

Oral: Sulfasalazina, Talilsulfatiazol, Sulfaguanidina.

Parenteral: Sulfasalazina
Acción tópica: sulfacetamida, mafenida, sulfadiazina de plata

Asociaciones con diaminopirimidinas:

Oral: Cotrifamol (sulfamoxol + trimetoprim), Cotrimazina (sulfadiacina + trimetoprim), Cotetroxazina (sulfadiacina + tetroxoprim), Cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim)

Parenteral: Cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim)

XVII. TETRACICLINAS

1ra Generación

Oral: Clortetraciclina, Oxitetraciclina, Tetraciclina

Parenteral: Oxitetraciclina, Tetraciclina, Demetilclortetraciclina 

2da Generación

     Oral: Limeciclina, Guameciclina, Doxiciclina, Minociclina, Demeclociclina, Metaciclina, Mepiciclina, 

      Teramicina, Etamociclina, Clomociclina, Penimociclina, Tiaciclina 

Parenteral: Limeciclina, Guameciclina, Doxiciclina, Minociclina, Rolitetraciclina

3ra Generación: Parenteral: Glicilciclinas, Tigeciclina

XVIII. ANTIMICOBACTERIAS

A.- Antituberculosos:

1ra línea: Etambutol, Estreptomicina, Pirazinamida, Isoniazida y Rifampicina

2da línea: Aminoglucósidos (Kanamicina y Amikacina), Fluoroquinolonas (Ofloxacina y Ciprofloxacina), Cicloserina, Etionamida, Tiacetazona. 

B.- Antileprosos: 

1ra línea: Clofazimina, Dapsone, Rifampicina

Alternativos: Ofloxacina, Minociclina y Claritromicina.

XIX. ANTIMICÓTICOS

Poliénicos: Anfotericin B, Nistatina

Análogos de nucleósidos: Flucitosine

Imidazoles: Ketoconazol, Miconazol, clotrimazol, Econazol, Butoconazol, Oxiconazol, Sulfoconazol

Tiazoles: Fluconazol, Terconazol, Itraconazol

Alilamidas: Terbinafina

Otros Agentes: Griseofulvina, Tolnaftato

XX. ANTIVIRALES

1. Aminas tricíclicas (Adamantanos): Amantadina, Rimantadina

      2. Antiherpes virus

a) Análogos de nucleósidos y nucleótidos: Aciclovir, Cidofovir, Famciclovir, Ganciclovir, Idoxuridine, Penciclovir, Sorivudina, Trifluridina, Valacyclovir, Vidaradina 

b) Análogos de los pirofosfatos: Foscarnet (ácido fosfonofórmico)

3. Antirretrovirales

    a) Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos: Abacavir, Didanosina, Emtricitabina, Estavudina, Lamivudina, Tenofovir,  Zalcitabina,  Zidovudina

    b) Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos: Delavirdina, Efavirenz, Nevirapina

    c) Inhibidores de la proteínasa del VIH: Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir, Lopinavir, Ritonavir, Saquinavir

    d) Inhibidores de fusión: Enfuvirtida

4. Amplio espectro: Análogos de nucleósidos y nucelótidos: Ribavirina

5. Inmunomoduladores: Gammaglobulina, Inosina, Interferones.   

b) Según espectro antimicrobiano. Ningún antimicrobiano, en dosis clínicamente tolerables, es capaz de inhibir todos los microorganismos. Por su actividad frente a ellos pueden dividirse en tres grupos: de espectro amplio, intermedio o reducido. A la hora de utilizarse se debe tener en cuenta que mientras más amplio es el espectro mayor es la afectación de la microflora normal, lo que incrementa la posibilidad de suprainfección intestinal.  Pueden ser:

Contra Gram (+): Bencilpenicilinas, cefalosporinas 1ra generación, glicopéptidos, macrólidos, lincosamida, rifampicina, bacitracina, ácido fusídico.

Contra Gram (–): Aminoglucósidos, monobactámicos, aminociclitoles, polipéptidos.

Amplio espectro: Amino, carboxi y ureidopenicilinas, Cefalosporinas 2da, 3ra y 4ta generación, carbapenémicos, anfenicoles, quinolonas, cotrimoxazol y tetraciclinas.

Anaerobios: Penicilinas, carbapenémicos, amfenicoles, macrólidos, lincosamida, metronidazol.

c) Según el efecto de su acción. 

Bactericidas, poseen la propiedad de destruir la bacteria, su acción es terapéutica irreversible: Betalactámicos, Aminoglucósidos, Rifampicina, Quinolonas, Polimixinas, Glicopéptidos

Bacteriostáticos, aquéllos que inhiben la multiplicación bacteriana, la cual se reanuda una vez que se suspende el tratamiento: Tetraciclinas, Macrólidos, Sulfonamida, Novobiocina, Amfenicoles, Lincosamidas
Esta clasificación es inexacta, pues el efecto varía en dependencia del tipo de germen y de la concentración del antibiótico. Por ejemplo, el cloranfenicol se comporta como bacteriostático frente a la E. Coli y otros microorganismos, y como bactericida frente a algunas cepas de S. Pneumoniae, N. Meningitidis y H. Influenzae;  mientras que la penicilina, es bactericida frente a los cocos grampositivos (con excepción de los enterococos, frente a los cuales se comporta como bacteriostático; inhibe la formación de la pared bacteriana, pero no activa las enzimas autolíticas intrabacterianas); se comporta como bactericida frente al S. pneumoniae, cuando la sepsis es respiratoria –por un fenómeno de tolerancia–; sin embargo, en el sistema nervioso central actúa como bacteriostático, debido a que no se puede lograr a ese nivel una concentración bactericida superior a la concentración inhibitoria mínima. Se debe conocer la acción de cada familia de antimicrobianos, pues la asociación de un bacteriostático con un bactericida retrasa la acción de este último cuando actúa, básicamente, sobre los gérmenes en crecimiento. Además, existen afecciones donde los bactericidas tienen indicaciones precisas, como son la endocarditis bacteriana, la meningoencefalitis bacteriana, las neutropenias con fiebre y los estados sépticos graves en general. 

d) Según su mecanismo de acción. En dependencia de la vía que utilizan para actuar sobre los microorganismos, los antimicrobianos se clasifican en:
1. Agentes que inhiben la síntesis de la pared celular bacteriana y afectan la formación del polímero peptidoglicano que conforma la estructura de dicha pared: 

1ra fase: vancomicina, bacitracina

2da fase: cicloserina

3ra fase: penicilinas, cefalosporinas y otros antibióticos betalactámicos

2. Agentes que afectan la síntesis de proteínas a nivel ribosomal entre los cuales se encuentran los que actúan

a) Sobre la subunidad 30s (aminoglucósidos, aminociclitoles y tetraciclinas) 

b) Sobre la subunidad 50s (macrólidos, lincosamidas y amfenicoles). 

3. Agentes que afectan el metabolismo de los ácidos nucleicos (quinolonas, rifamicinas, novobiocina  y antivirales). 

4. Agentes antimetabolitos que antagonizan los pasos metabólicos en la síntesis de ácido fólico (sulfonamidas y trimetoprima). 

5. Agentes que actúan en forma directa sobre la membrana celular del microorganismo: polimixina B, colistina, colistimetato, detergentes y antimicóticos poliénicos, como nistatina y anfotericina B, que se unen a los esteroles de la pared celular. 

La clasificación que se basa en el mecanismo de acción de los antibióticos, resulta de gran utilidad, sobre todo si hay que utilizar simultáneamente varios agentes.

1. Medicamentos que inhiben la síntesis de la pared celular. 

Las bacterias son microorganismos hiperosmolares con respecto a los tejidos y al líquido intersticial de los mamíferos (mayor en las bacterias grampositivas), por tanto, para mantener su integridad cuando infectan al hombre, necesitan una pared celular rígida. La ausencia de esta estructura condicionaría la destrucción del microorganismo, inducida por el elevado gradiente de osmolaridad que suele existir entre el medio y el citoplasma bacteriano7. Los antibióticos que inhiben la síntesis de la pared necesitan para ejercer su acción que la bacteria se halle en crecimiento activo, y para su acción bactericida requieren que el medio en que se encuentre la bacteria sea isotónico o hipotónico, lo que favorece el estallido celular cuando la pared celular se pierde o se desestructura. Suelen ser más activos sobre las bacterias grampositivas por su mayor riqueza en peptidoglucano. En general, son poco tóxicos por actuar selectivamente en una estructura que no está presente en las células humanas.

La síntesis de la pared celular se desarrolla en 3 etapas, sobre cada una de las cuales pueden actuar diferentes compuestos: la etapa citoplásmica, donde se sintetizan los precursores del peptidoglucano; el transporte a través de la membrana citoplásmica, y la organización final de la estructura del peptidoglucano, que se desarrolla en la parte más externa de la pared.

1.- Inhibidores de la fase citoplásmica

En el citoplasma bacteriano se sintetizan los precursores del peptidoglucano a partir de diferentes elementos: uridindifosfato-N-acetil-glucosamina (UDP-NAG), ácido fosfoenolpirúvico, uridintrifosfato (UTP) y NADH, a partir de los cuales se forma el ácido uridindifosfato-N-acetilmurámico (UDP-NAM). Después se unen al azúcar una cadena de aminoácidos (frecuentemente 5) en la que se alternan las formas L y D y en la que los dos últimos conforman el dipéptido D-alanin-D-alanina. En esta etapa de síntesis de precursores de peptidoglucano actúan la fosfomicina y la cicloserina.

 Fosfomicina. Actúa inhibiendo la piruviltransferasa, enzima causante de la adición del fosfoenolpiruvato a la molécula de UDP-NAG para formar el precursor UDP-NAM. Esta reacción se inhibe porque la fosfomicina, que es un análogo estructural del fosfoenolpiruvato, se une covalentemente con la enzima. La fosfomicina atraviesa la membrana externa mediante las porinas; debido a su pequeño tamaño pasa la barrera de peptidoglicano sin dificultad y finalmente atraviesa la membrana citoplásmica a través de sistemas de transporte activo, uno de los cuales es de expresión inducible, que se favorece en presencia de glucosa-6-fosfato. Por eso, a los medios o discos para estudiar la sensibilidad de las bacterias a la fosfomicina debe añadirse glucosa-6-fosfato. Es un antibiótico de amplio espectro que incluye bacilos gramnegativos y grampositivos y Staphylococcus spp. (Excepto S. saprophyticus y S. capitis).

Cicloserina. Actúa sobre la base de su analogía estructural con la D-alanina, inhibiendo competitivamente la actividad de la L-alanina-racemasa (transforma L-ala en D-ala) y la D-alanin-D-alanina-sintetasa (forma dímeros de D-ala). Por su elevada toxicidad sólo se usa como fármaco antimicobacteriano de segunda línea.

2.- Inhibidores de la fase de transporte de precursores

En esta fase, que se desarrolla en la membrana citoplásmica, un transportador lipídico tomará a su cargo el precursor formado en el citoplasma y lo hará atravesar la membrana citoplásmica. Se trata de un fosfolípido de 55 átomos de carbono, el undecaprenilfosfato. También en la membrana citoplásmica, termina de formarse el precursor mediante la adición de una molécula de N-acetilglucosamina, que se enlaza al átomo C1 del ácido murámico, formándose así un polímero lineal de peptidoglucano constituido por unidades de NAG y NAM-pentapétido. Una vez que este precursor disacárido-pentapéptido es transferido a un lugar aceptor en la pared preexistente, el transportador queda pirofosforilado y se separa, y debe presentar una defosforilación para convertirse en su forma monofosfato activa, que puede transportar ya nuevos precursores a la capa de peptidoglucano.

Bacitracina. Este antimicrobiano se une al transportador y bloquea su defosforilación, e impide que pueda utilizarse de nuevo en el transporte de los polímeros lineales de disacárido-pentapéptido a través de la membrana citoplásmica, hasta la pared en formación. Este antibiótico es activo contra cocos grampositivos (excepto estreptococos del grupo B), Neisseria spp. y de forma variable C. difficile.

Mureidomicinas. Son un nuevo grupo de antimicrobianos producidos por Streptomyces flavidivirens, que por su analogía estructural con el precursor disacárido pentapéptido, se unen competitivamente con el transportador lipídico, bloqueando el transporte de los precursores a través de la membrana citoplásmica. No existen derivados de uso clínico.

3.- Inhibidores de la organización estructural del peptidoglucano

En esta etapa, los precursores de peptidoglucano se ensamblan con la ayuda de enzimas situados en su superficie conocidos como proteínas fijadoras de penicilina (penicillin binding proteins [PBP]). En esta etapa tienen su acción los glucopéptidos y los β-lactámicos.

Glucopéptidos. (Vancomicina y teicoplanina) actúan en un paso previo al de los β-lactámicos. Impiden la transferencia del disacárido pentapéptido, unido al transportador lipídico de la membrana citoplásmica, al aceptor de la pared celular. Esto se debe a que estos compuestos recubren el extremo D-alanin-D-alanina del disacárido-pentapéptido, evitando así la acción de las glucosiltransferasas y transpeptidasas, y en consecuencia evitando la elongación del peptidoglucano. El gran tamaño de estas moléculas impide su paso a través de la pared de las bacterias gramnegativas, de forma que sólo resultan activas frente a grampositivos (incluyendo con gran frecuencia cepas multirresistentes). Aunque son bactericidas frente a Staphylococcus spp., sólo tienen actividad bacteriostática frente a Enterococcus spp.

Β-lactámicos. Representan el grupo más numeroso y de mayor uso en clínica. Su nombre deriva de la presencia de un anillo lactámico en su estructura, con un oxígeno en posición β con respecto a un nitrógeno. En función de los radicales que se unen a este anillo se distinguen varios subgrupos, de los que los más importantes son: penicilinas, cefalosporinas, monobactamas y carbapenemas.

Los β-lactámicos son compuestos bactericidas que inhiben las fases finales de la síntesis del peptidoglucano, en la que intervienen activamente las ya citadas encimas PBP. Las PBP tienen actividad transpeptidasa, transglucosilasa y carboxipetidasa, por lo que pueden entrelazar los componentes del peptidoglucano. Los β-lactámicos bloquean estas enzimas porque el anillo β-lactámico tiene una estructura espacial similar a la del residuo acil-D-alanin-D-alanina de las cadenas del peptidoglicano, que es el sustrato natural de las PBP. Las bacterias poseen varias PBP, cuyas funciones difieren unas de otras. Por esta razón, las consecuencias de su bloqueo también son distintas. Las PBP-1a y PBP-1b actúan como transpeptidasas causantes de la elongación, y su bloqueo provoca la formación de esferoplastos que rápidamente se lisan. La PBP-2 determina la forma bacteriana, y su inhibición da lugar a formas ovoideas que se lisan fácilmente. La PBP-3 interviene en la división bacteriana, y su bloqueo provoca la aparición de formas filamentosas sin septos. Las PBP-4, PBP-5 y PBP-6 tienen actividad carboxipeptidasa, e intervienen en la liberación del quinto aminoácido del pentapéptido, necesaria para la polimerización del peptidoglucano.

Pese a tener el mismo mecanismo de acción, hay diferencias en la actividad de los diferentes β-lactámicos, y ello se debe principalmente a 3 factores: rapidez en la difusión de los antibióticos al espacio periplásmico, resistencia a las β-lactamasas, capacidad para escapar a los sistemas de expulsión activa y afinidad variable por las distintas PBP. Así, un β-lactámico que difunda rápidamente, tenga una gran estabilidad frente a las β-lactamasas, no sea sustrato de las bombas de expulsión y tenga una alta afinidad por las PBP más críticas, será un antibiótico de gran actividad como es el caso de las cefalosporinas de cuarta generación y los carbapénemes.

La acción bactericida de los β-lactámicos no está relacionada directamente con la inhibición de la síntesis de peptidoglucano impidiendo su crecimiento (efecto bacteriostático), sino con la activación de un sistema de enzimas líticos (autolisinas) que, a la inversa de las PBP, están implicadas en la degradación del peptidoglucano. El peptidoglucano está en continua renovación, resultante del equilibrio entre los procesos de síntesis (PBP) e hidrólisis (autolisinas a bajo nivel de actividad); la rotura de este equilibrio por la acción de los β-lactámicos (inhibición de las PBP y activación de las autolisinas) provoca la muerte bacteriana.

Las bacterias que carecen de autolisinas son inhibidas pero no destruidas, por lo que se dice que son tolerantes. En clínica, se define el fenómeno de tolerancia como la necesidad de una concentración al menos 32 veces mayor a la CMI para que un antimicrobiano destruya una cepa bacteriana. El espectro de los β-lactámicos abarca las bacterias grampositivos, gramnegativas y espiroquetas. No son activos frente a micoplasmas por carecer de pared celular, ni frente a bacterias intracelulares como Chlamydia spp. y Rickettsia spp.

2. Fármacos que inhiben la síntesis proteica (es decir, inhibición de la traducción y transcripción del material genético). 

La síntesis proteica es uno de los procesos más frecuentemente afectados por la acción de los antimicrobianos, y su inhibición selectiva es posible gracias a las diferencias estructurales entre los ribosomas bacterianos y eucariotas. Los ribosomas bacterianos están formados por dos subunidades (30S y 50S), que contienen ARN ribosómico (ARNr 16S en la subunidad 30S, y ARNr 5S y ARNr 23S en la subunidad 50S) y diversas proteínas llamadas S (small o pequeña, en la subunidad 30S) o L (large o grande, en la subunidad 50S). En esta estructura diferentes componentes pueden ser lugares de unión para los antimicrobianos (p. ej., determinados nucleótidos para las oxazolidinonas, algunas proteínas S para las tetraciclinas o proteínas L para el cloranfenicol).

La mayoría de los antibióticos de este grupo tienen actividad bacteriostática, aunque los aminoglucósidos se comportan como bactericidas. La acción bactericida o bacteriostática también va a depender de las concentraciones del antimicrobiano, y del microorganismo afectado. La síntesis proteica se desarrolla en diferentes fases, en las cuales actúan diferentes antimicrobianos, como se explica a continuación.

a) Inhibidores de la fase de activación. 

Los aminoácidos son transportados a la cadena peptídica en formación en el ribosoma, por moléculas de ARN de transferencia (ARNt) que se unirán al ARNm codificante de la proteína en formación. Para ello, cada aminoácido se une con su ARNt específico mediante una enzima también específica de aminoácido (aminoacil ARNt sintetasa). En las bacterias, el primer aminoácido de la cadena peptídica es la metionina, es decir, la síntesis proteica se inicia con la formación del complejo formilmetionil-ARNt que reconocerá el codón de iniciación AUG del ARNm (adenosina-uracilo-guanosina).

Mupirocina. Antibiótico bacteriostático obtenido de especies de Pseudomonas spp., que inhibe competitivamente la enzima isoleucil-ARNt sintetasa, con lo cual no puede incorporarse el aminoácido isoleucina al péptido en formación y la síntesis de proteínas se interrumpe. Su acción es especialmente potente frente a grampositivos, aunque debido a las altas concentraciones que se alcanzan en piel y mucosa nasal tras su aplicación tópica, puede tener también alguna actividad frente a microorganismos gramnegativos. Se usa fundamentalmente en el tratamiento tópico de infecciones cutáneas o para erradicación del estado de portador de S. aureus.

b) Inhibidores del inicio de la síntesis proteica

El ARNm dispone de un codón específico para la fijación del ARNt que porta el aminoácido formilmetionina. Ambos se unen en la subunidad 30S, y posteriormente a la subunidad 50S, y constituye el complejo de iniciación de la síntesis de proteínas. En este complejo hay 2 sitios activos, el locus A, en el que se fijan los aminoacil-ARNt, y el locus P, donde se engarza el péptido en formación y donde se ubicará el formilmetionil-ARNt que inicia la cadena peptídica. En esta fase de inicio de la síntesis actúan las oxazolidinonas y los aminoglucósidos.

Oxazolidinonas. Representan una de las últimas familias de antimicrobianos incorporadas a la práctica clínica. Son compuestos obtenidos por síntesis, y su representante en uso es el linezolid. Las oxazolidinonas inhiben la síntesis proteica e impiden la formación del complejo de iniciación 70S, formado por formilmetionil-ARNt, ARNm, diversas proteínas y las subunidades ribosómicos 30S y 50S. El linezolid se fija a la subunidad ribosómica 50S, en el centro peptidiltransferasa dentro del ARN ribosómico 23S (dominio V), distorsiona así el punto de unión del formilmetionil-ARNt y evita, por tanto, la formación del complejo de iniciación. Esta familia de antibióticos tiene un mecanismo de acción singular, y al actuar en una diana distinta no hay resistencia cruzada con otros antibióticos que también inhiben la síntesis proteica. El linezolid es bacteriostático frente a bacterias grampositivas (incluidas cepas multirresistentes de S. aureus y Enterococcus spp.) y carece de actividad frente a la práctica totalidad de las bacterias gramnegativas.

Aminoglucósidos. Son compuestos naturales obtenidos de actinomicetos del suelo o productos semisintéticos derivados de ellos. Poseen un anillo aminociclitol al que se unen diferentes azúcares. Aunque la diana primaria de actuación de los aminoglucósidos está en los ribosomas y sus procesos de síntesis proteica, su actividad sobre las bacterias no se entiende sin conocer los fenómenos que se producen en la membrana. 

Los aminoglucósidos son moléculas muy cargados positivamente, lo que les permite concentrarse en torno a las bacterias por atracción de las cargas negativas de la superficie bacteriana, aportadas por los grupos fosfatos de los fosfolípidos de la membrana externa de las bacterias gramnegativas y de los ácidos teióicos unidos al peptidoglucano de las grampositivas. En consecuencia, desplazan los iones de magnesio y calcio que se enlazan a las moléculas de lipopolisacáridos adyacentes; este proceso desestructura la membrana externa y permite al paso de los aminoglucósidos. Una vez pasada fácilmente la barrera de peptidoglucano (grampositivos y gramnegativos), vuelve a concentrarse en torno a la membrana citoplásmica. La difusión a través de esta membrana ocurre en 2 fases: una inicial lenta y otra posterior rápida; ambas dependientes de la energía generada por el transporte de electrones que implica la participación de sistemas enzimáticos del metabolismo aerobio, que crea un gradiente eléctrico a ambos lados de la membrana. Este hecho explica la ineficacia de estos compuestos frente a microorganismos anaerobios. La presencia de iones de magnesio y calcio en el medio y las situaciones que disminuyen el potencial transmembrana (pH ácido, ambiente anaerobio o hiperosmolaridad), reducen la difusión del aminoglucósidos al interior de la bacteria y aumentan las CIM de forma importante. Una vez que los aminoglucósidos han empezado a actuar en los ribosomas, comienzan a producirse muchos errores en la lectura del ARNm, que darán como resultado proteínas anómalas que se unirán a la membrana, deteriorando su integridad y acelerando la difusión de más moléculas de aminoglucósido (fase rápida). En consecuencia, una gran cantidad de aminoglucósidos alcanza los ribosomas, que llegan a bloquearse, y se detienen irreversiblemente la síntesis de proteínas.

En el ribosoma, los aminoglucósidos tienen su acción principalmente en la subunidad 30S, donde se unen a diferentes proteínas S y al ARN 16S. Bloquean la actividad normal del complejo de iniciación, impiden el inicio de la síntesis y provocan también una lectura errónea del ARNm.

Los aminoglucósidos tienen un efecto bactericida dependiente de su concentración y poseen un importante efecto postantibiótico, es decir que una breve exposición de la bacteria a estos compuestos induce una supresión de su crecimiento, aun cuando el antimicrobiano no alcance ya concentraciones que inhiban o maten al microorganismo. Son activos frente a un amplio número de especies bacterianas, especialmente frente a microorganismos gramnegativos aerobios.

c) Inhibidores de la fijación del aminoacil-ARNt al ribososma

Una vez iniciada la síntesis proteica, el proceso continúa con la incorporación de nuevos aminoácidos al locus A, donde reconocerán los codones internos del ARNm a través de los nucleótidos complementarios del ARNt que porta el aminoácido. Esta fase se ve bloqueada por antibióticos bacteriostáticos como las tetraciclinas y sus derivadas, las glicilciclinas.

Tetraciclinas. Son moléculas naturales o semisintéticas con un núcleo hidronaftaceno, que contiene cuatro anillos fundidos al que se pueden unir distintos radicales que darán lugar a las diferentes tetraciclinas. Penetran en el citoplasma bacteriano por un proceso dependiente de energía y se unen de forma reversible a la subunidad 30S del ribosoma (proteínas S7, S14, S19), bloqueando el acceso de los complejos aminoacil-ARN-t, e impidiendo la continuación de la síntesis proteica. Estos compuestos pueden también unirse (aunque menos selectivamente) a los ribosomas 80S de las células humanas y efectuar la misma acción; sin embargo, carecen de los medios de transporte específicos de la membrana bacteriana.

El compuesto más usado es la doxiciclina, y en España también están disponibles minociclina, oxitetraciclina y tetraciclina.Son el mejor ejemplo de lo que se denomina antibióticos de amplio espectro, con actividad tanto para grampositivos como frente a gramnegativos, pero esta actividad depende de los grados de resistencia observados en cada especie, que son muy variables. Son también activas frente a micobacterias atípicas, rickettsias, micoplasmas, clamidias, espiroquetas, Coxiella burnetii y algunos protozoos.

Glicilciclinas. Son compuestos sintéticos derivados de las tetraciclinas, de las cuales está comercializada la tigeciclina, un derivado de la minociclina. Poseen el mismo mecanismo de acción aunque se unen al ribosoma con una afinidad 5 veces superior que la minociclina. Además, las glicilciclinas se fijan a la membrana citoplásmica y alteran su permeabilidad. La tigeciclina posee el amplio espectro propio de las tetraciclinas, pero es más potente e incluso activa contra bacterias con modificaciones ribosómicas resistentes a las mismas, incluyendo enterococos resistentes a glucopéptidos, S. aureus resistente a meticilina, S. pneumoniae multirresistentes y diversas bacterias gramnegativas resistentes a otros compuestos.

d) Inhibidores de la elongación

Una vez que el ARNt que porta un aminoácido se ha fijado al locus A, el centro peptidiltransferasa, situado en la subunidad 50S, cataliza la unión entre el aminoácido incorporado y el último aminoácido del péptido en formación (locus P), proceso denominado transpeptidación, que puede estar bloqueado por el cloranfenicol y las lincosamidas.

Una vez formado el enlace peptídico, el ARNt fijado al locus P se libera y se separa de su aminoácido correspondiente, quedando libre el locus P. Seguidamente se produce la translocación del peptidil-ARNt del locus A al locus P, desplazándose la subunidad 30S un codón a lo largo del ARNm. De esta manera queda libre el locus A, y preparado para recibir un nuevo ARNt con su correspondiente aminoácido. Este proceso, que conlleva gasto de energía, requiere la participación clave del factor de elongación G, que puede estar bloqueado por el ácido fusídico. El péptido en formación va pasando a través de un canal peptídico en la subunidad 50S y emerge por la parte posterior del ribosoma, y este proceso puede estar bloqueado por los antibióticos del grupo MLSB (macrólidos, lincosamidas y estreptograminas del grupo B) y por los cetólidos. La mayoría de los aminoglucósidos también ejercen su acción interfiriendo con la fase de elongación peptídica. Todos los antimicrobianos que inhiben la transpeptidación y la translocación actúan sobre la subunidad ribosómica 50S.

Anfenicoles. El cloranfenicol y su derivado, el tiamfenicol, son antibióticos bacteriostáticos que bloquean la síntesis proteica bacteriana uniéndose reversiblemente a la proteína L16 localizada en la subunidad 50S. Esta proteína es la que media la fijación del ARNt a la enzima peptidiltransferasa, y por tanto, su bloqueo por el cloranfenicol evita la formación de los enlaces peptídicos. Tiene un amplio espectro de actividad contra microorganismos grampositivos, gramnegativos y anaerobios. Su espectro incluye a neisserias, Haemophilus spp, clamidias, rickettsias, micoplasmas y espiroquetas.

Lincosamidas. La principal lincosamida es clindamicina, un derivado semisintético de la lincomicina, que es un aminoácido unido a un aminoazúcar. Generalmente bacteriostáticos, pueden ser bactericidas dependiendo de su concentración y del microorganismo considerado. Actúa inhibiendo la síntesis proteica tras unirse reversiblemente a la subunidad 50S del ribosoma, en un lugar próximo al del cloranfenicol o los macrólidos, impidiendo la acción de la peptidiltransferasa. Es activa frente a bacterias grampositivas, excepto enterococos y microorganismos anaerobios, incluido el grupo de B. fragilis. También es activa frente a algunos protozoos como Plasmodium spp. o Toxoplasma gondii. Al igual que los macrólidos y las estreptograminas, no son activas frente a enterobacterias, Pseudomonas spp. u otros gramnegativos aerobios, probablemente porque no pueden atravesar la pared bacteriana.

Macrólidos y cetólidos. Forman un grupo de antimicrobianos que se caracteriza por la presencia de un anillo lactónico macrocíclico al que unen uno o varios azúcares. La eritromicina fue el primer macrólido utilizado en clínica, a partir del cual se introdujeron modificaciones en su estructura química que dieron lugar a derivados semisintéticos con mejores propiedades farmacocinéticas aunque, salvo excepciones, no presentaban mejorías en su actividad antimicrobiana. Dependiendo del número de elementos contenidos en el anillo, se clasifican en: macrólidos de 14 átomos de carbono como eritromicina, claritromicina, roxitromicina. etc.; macrólidos de 15 átomos de carbono como la azitromicina, en la que se incorpora un átomo de nitrógenos entre los carbonos 9 y 10 que da lugar a una estructura nueva conocida como azálido; macrólidos de 16 átomos de carbono como espiramicina, josamicina, midecamicina, etc. Los cetólidos, como la telitromicina, son un grupo nuevo de antibióticos derivados de la eritomicina, en los que el azúcar unido al carbono 3 se sustituye con un grupo cetónico.

Se unen de forma reversible al dominio V del centro peptidiltransferasa, en el ARNr 23S de la subunidad 50S del ribosoma, interfiriendo así el proceso de elongación de la síntesis proteica. Además los cetólidos interacciona también con el dominio II del ARNr 23S por lo que la afinidad de los cetólidos por el ribosoma es mucho mayor que el resto de los macrólidos. Estos lugares de unión se sitúan en el orificio de entrada al túnel ribosómico por donde sale la proteína en formación, de manera que al unirse los macrólidos o los cetólidos, se bloquea este canal, impidiendo estéricamente el crecimiento del péptido. También se ha descrito en los cetólidos, una inhibición de la formación de los ribosomas 50S al evitar el ensamblaje de los ARNr 5S y 23S con las riboproteínas, con lo que se impide el inicio de la síntesis.

Son generalmente considerados como bacteriostáticos, aunque a altas concentraciones y con un bajo inóculo pueden mostrar acción bactericida especialmente en Streptococcus spp. Son activos frente a bacterias grampositivas (incluyendo actinomicetos e incluso micobacterias), Bordetella pertussis, Haemophilus ducreyi, Moraxella spp, Neisseria spp., Campylobacter spp., Helicobacter pylori (claritromicina), treponemas, borrelias, Legionella spp., micoplasmas, clamidias y ricketsias. La azitromicina es algo menos activa que la eritromicina frente a microorganismos grampositivos, pero es más activa frente a gramnegativos. Apenas son activos frente a enterobacterias y P. aeruginosa, aunque parecen ser útiles (sobre todo, azitromicina) para el tratamiento de infecciones respiratorias crónicas por P. aeruginosa, tal vez por propiedades antiinflamatorias o inmunomoduladores o por inhibición de la síntesis de alginato, componente de los biofilms.

Estreptograminas. También llamadas sinerginas, forman un grupo de antimicrobianos con un estructura compleja constituida por una macrolactona (estreptogramina grupo A) y un polipéptido cíclico (estreptogramina grupo B). Ambos compuestos actúan sinérgicamente de forma bactericida, bloqueando la acción de la peptidiltransferasa en diferentes puntos. Su principal representante es la asociación quinupristina-dalfopristina en proporción 3:7, con actividad fundamentalmente frente a bacterias grampositivas (excepto E. faecalis) y también frente a algunas bacterias fastidiosas (Moraxella spp., Neisseria spp., Mycoplasma spp., L. pneumophila) y algunos anaerobios (Prevotella y Porphyromonas spp.). Las estreptograminas A (dalfopristina) se unen al ARNr 23S (subunidad 50S), y modifican la estructura terciaria de ciertas proteínas ribosómicas, de manera que aumenta la afinidad por las estreptograminas del grupo B (quinupristina). Este hecho explica su acción bactericida cuando actúan juntos, ya que por separado son sólo bacteriostáticos.

Ácido fusídico. Es un antibiótico de estructura esteroide que se une al complejo causante de la translocación formado por el factor de elongación G, GDP y el ribosoma. Al unirse al complejo, lo estabiliza e impide la liberación del factor de elongación G para una nueva translocación. Puede comportarse como bacteriostático o bactericida según la concentración y el microorganismo. Es de espectro reducido a los microorganismos grampositivos como S. aureus, S. epidermidis, Clostridium spp. y Corynebacterium spp., aunque también puede ser activo frente a meningococos, gonococos y algunos protozoos como Giardia lamblia y Plasmodium falciparum.

3. Inhibición de la síntesis de los ácidos nucleicos. 

El genoma bacteriano contiene información para la síntesis de proteínas que se transmite a través del ARN mensajero producido a partir del molde de ADN (transcripción), y para la síntesis de ARN ribosómico que formará parte de los ribosomas bacterianos. La información del ADN debe duplicarse (replicación) cuando la bacteria se divide, para transmitir esta información a la descendencia. La replicación y la transcripción del ADN se realizan en varias fases con la participación de diferentes enzimas y sustratos, además del ADN molde, que constituyen dianas para la acción de diversos antibióticos.

Dentro de este grupo incluimos las rifamicinas y las quinolonas que actúan en enzimas que participan en los procesos de transcripción y replicación, y los nitroimidazoles y nitrofuranos que actúan directamente sobre el ADN, dañándolo. Por lo general, los antibióticos de este grupo no son particularmente selectivos en su acción y comportan cierta toxicidad para las células eucarióticas. La mayoría de los antibióticos que actúan sobre el ADN son bactericidas rápidos y normalmente independientes del inóculo y de la fase de crecimiento bacteriano.

Rifamicinas. Inhiben la síntesis de ARN ribosómico y mensajero al bloquear la subunidad beta de la ARN polimerasa ADN-dependiente bacteriana codificada por el gen rpoB28. Impide el inicio del proceso de transcripción, pero carece de efecto antimicrobiano si la transcripción ya se ha iniciado. La rifampicina, derivado semisintético de la rifamicina B, es el antibiótico representativo de este grupo y tiene actividad bactericida frente a microorganismos grampositivos, Neisseria spp., Chlamydia spp. y Mycobacterium spp.

Quinolonas. El cromosoma bacteriano está constituido por una doble cadena de ADN que es 1.000 veces más largo que la propia bacteria, por lo que se encuentra muy plegado sobre sí mismo en una forma superenrollada. Esta configuración no es accesible para que pueda realizarse la replicación y transcripción del ADN bacteriano, por lo que debe desenrollarse. Las topoisomerasas son las enzimas encargadas del superenrollamiento y desenrollamiento del ADN, así como del corte, unión y separación de las hebras de ADN, necesarias para los procesos de síntesis de ADN y de partición del cromosoma a las células hijas cuando la bacteria se divide. Las quinolonas ejercen su acción bloqueando las topoisomerasas II (ADN-girasa) y IV29. Ambas son enzimas tetraméricas compuestas por dos subunidades A y 2 subunidades B, codificadas respectivamente por los genes gyrA y gyrB en el caso de la ADN-girasa, y parC y parE en el caso de la topoisomerasa IV. Las topoisomerasas se acoplan al ADN, provocan un pequeño corte en las hebras de ADN que posteriormente es reparado, y quedan de nuevo libres. Las fluoroquinolonas, se unen al ADN roto y a la topoisomerasa formando un complejo ternario quinolona-ADN-topoisomerasa de forma irreversible, impidiendo que el proceso de transcripción o replicación continúen. Su acción en las topoisomerasas no explica por sí sola su potente acción bactericida, sino que se debe a fenómenos secundarios mal conocidos, entre los que la activación del sistema de reparación de mutaciones SOS parece desempeñar un papel importante.

Nitroimidazoles. Amplio grupo de compuestos de los cuales metronidazol, tinidazol y ornidazol son los más conocidos. Estos antibióticos penetran fácilmente en el citoplasma por difusión pasiva y allí el grupo NO2 del anillo imidazólico, que se comporta como aceptor de electrones, se reduce por nitroreductasas bacterianas del metabolismo anaerobio, liberándose radicales nitritos que dañan el ADN por oxidación. Tienen actividad frente a Clostridium spp., microorganismos gramnegativos anaerobios y microorganismos microaerofílicos (Helicobacter pylori, Campylobacter spp., Gardnerella vaginalis) y protozoos (tricomonas, giardias, amebas, Balantidium coli).

Nitrofuranos. La nitrofurantoína es el antibiótico representativo de este grupo y se usa como antiséptico urinario. Al igual que los nitroimidazoles, estos compuestos se reducen en el citoplasma bacteriano para generar derivados tóxicos que dañan el ADN por un mecanismo no bien conocido. También parecen interferir con la síntesis proteica bacteriana al unirse al ribosoma 30S bloqueando el reconocimiento del codón-anticodón.

4. Agentes antimetabolitos que antagonizan los pasos metabólicos en la síntesis de ácido fólico. 

Para obtener determinados elementos esenciales como los aminoácidos o las bases púricas y pirimidínicas de los nucleótidos, se requiere la síntesis de folatos, que algunas bacterias son incapaces de obtener del medio, a diferencia de las células eucariotas. La síntesis de ácido tetrahidrofólico se obtiene a partir de una molécula de pteridina y de ácido paraaminobenzoico (PABA), y mediante la enzima dihidropteroatosintetasa se forma el ácido dihidropteroico. Posteriormente, por adición de ácido glutámico se forma el ácido dihidrofólico (ácido fólico), que reducido por la dihidrofolato reductasa forma el ácido tetrahidrofólico (ácido folínico).

Las sulfamidas son análogas del ácido paraaminobenzoico, y por tanto, compiten por la enzima dihidropteroatosintetasa, impidiendo así la formación de ácido dihidropteroico, precursor del ácido fólico. Estos antibióticos no afectan a las células humanas, que obtienen ácido fólico de la dieta. De este grupo se usa en clínica, sulfametoxazol (asociado a trimetoprima), sulfisoxazol, suladiazina, sulfacetamida, etc.

Las diaminopirimidinas, como la trimetoprima y la pirimetamina, compiten por la enzima dihidrofolatoreductasa que cataliza la conversión de ácido dihidrofólico en ácido tetrahidrofólico. El trimetoprima tiene mucha menos afinidad por la dihidrofolatoreductasa humana, que, sin embargo, puede llegar a afectarse con dosis altas o en pacientes con alteraciones hemáticas preexistentes.

El cotrimoxazol es la combinación de trimetoprima y sulfametoxazol en proporción 1:5, y por tanto, actúa en dos etapas de la síntesis de ácido folínico, pudiendo llegar a tener efecto bactericida por la sinergia ente sus 2 componentes. Otras combinaciones utilizadas son las formadas por pirimetamina y sulfadiazina para el tratamiento de toxoplasmosis, o pirimetamina y sulfadoxina para el paludismo.

5. Medicamentos que ejercen su acción a través de la membrana celular y afectan su permeabilidad. 

La membrana citoplásmica es vital para todas las células, ya que interviene activamente en los procesos de difusión y transporte activo, y de esta forma controla la composición del medio interno celular. Las sustancias que alteran esta estructura modifican la permeabilidad, y provocan la salida de iones potasio, elementos esenciales para la vida bacteriana, o la entrada de otros que a altas concentraciones alteran el metabolismo bacteriano normal.

Los antimicrobianos que actúan en esta estructura se comportan como bactericidas, incluso en bacterias en reposo, y pueden tener alta toxicidad sobre las células humanas, al compartir algunos componentes de la membrana citoplásmica. A este grupo pertenecen las polimixinas, los lipopétidos, los antibióticos poliénicos (activos frente a hongos) y 2 grupos de escaso interés clínico (ionóforos y formadores de poros).

Polimixinas. Son antibióticos polipeptídicos, cíclicos y policatiónicos, con una cadena de ácido graso unido al péptido y se comportan como detergentes catiónicos. Tiene una parte hidrofílica (el péptido) con alta carga positiva que por atracción electrostática se une a la superficie de la membrana, cuya carga neta es negativa. Por otro lado, el extremo lipofílico (la cadena lateral de ácido graso) por interacciones hidrofóbicas se une a los fosfolípidos de la membrana. Como resultado se desorganiza la estructura de la membrana y aumenta su permeabilidad, con la pérdida de metabolitos esenciales. La mayor presencia de fosfolípidos en la membrana de las bacterias gramnegativas hace que éstas sean más sensibles que las grampositivas a la acción de estos agentes. Son activos exclusivamente frente a bacilos gramnegativos aerobios, incluidos P. aeruginosa y A. baumannii multirresistentes. No son activos frente a microorganismos anaerobios, Proteus spp., Providencia spp., Serratia spp., Neisseria spp. y B. cepacia.

Daptomicina. Es un lipopéptido cíclico de reciente introducción en clínica que posee una gran actividad frente a bacterias grampositivas. Actúa en la membrana citoplásmica de las bacterias grampositivas, sin entrar en la célula, y se produce una rápida despolarización de la membrana con alteración del potencial eléctrico y salida de iones potasio exterior. Como consecuencia de ello, se produce un bloqueo de la síntesis proteica y de ácidos nucleicos, que provoca la muerte bacteriana. La daptomicina es una gran molécula cíclica peptídica (parte hidrofílica), al que se une una cadena lateral de ácido graso (parte lipofílica). Se sabe que su actividad antibacteriana depende de la presencia de iones de calcio que es óptima a las concentraciones normales presentes en suero (50 mg/l). Probablemente, el calcio favorece la unión de la parte lipofílica de la molécula de daptomicina a la membrana citoplásmica, donde la estructura de la daptomicina presentará cambios conformacionales que provocará su inserción en la membrana citoplásmica. La unión de varias moléculas en la membrana forma canales por los que saldrán los iones potasio. El resultado es una potente actividad bactericida, con efecto postantibiótico. Su espectro antimicrobiano se reduce a las bacterias grampositivas, ya que no puede atravesar la pared de los gramnegativos.

Ionóforos y formadores de poros. Los ionóforos son antibióticos polipeptídicos cíclicos como la valinomicina o las tirocidinas A y B. Estos compuestos tiene una estructura circular peculiar, es hidrofóbica en el exterior e hidrofílica o polar en el interior. Los ionóforos incorporan cationes monovalentes en su interior, y les permite cruzar la bicapa lipídica. La penetración elevada de potasio altera el potencial eléctrico y el gradiente químico existente en la membrana, alterando su función. Los antibióticos formadores de poros incluyen las gramicidinas, que a diferencia de los ionóforos, son cadenas lineales de aminoácidos (polipéptidos acíclicos) con un mecanismo de acción distinto. Varias moléculas de gramicidina se acomodan una sobre otra, enroscándose y formando un túnel que atraviesa la membrana, constituyendo un poro que permite el paso selectivo de moléculas según su tamaño y características. La gramicidina se encuentra en formulaciones tópicas para tratamiento de conjuntivitis bacterianas, y resulta efectiva frente a bacterias grampositivas. Es un agente hemolítico potente, y su alta toxicidad lo descarta para uso sistémico. Además se inactiva en suero y líquidos orgánicos.

Es probable que surjan categorías adicionales a medida que se diluciden mecanismos más complejos, pues en la actualidad se desconoce el mecanismo de acción preciso de algunos antimicrobianos. 

B.- Farmacocinética de los antimicrobianos. 

Los buenos resultados del tratamiento dependen de lograr actividad antibacteriana en el sitio de de la infección sin toxicidad notable para el huésped. Para alcanzar esta meta es necesario considerar la farmacocinética, que es una disciplina, incluida dentro de las ciencias farmacológicas, que se ocupa del análisis de los diferentes procesos que definen la disposición de los fármacos en el organismo. Estos procesos son: la liberación desde la forma de dosificación, la absorción, distribución, metabolismo y excreción. Asimismo se relaciona con la respuesta a través de modelos farmacocinético-farmacodinámicos), cálculos de las dosis, el tiempo de eliminación, ajustes de dosis y vías de administración.

Absorción

Una mala absorción de un antibiótico que se administra por vía oral es causa de mala disponibilidad, esto es, escasa capacidad para alcanzar niveles terapéuticos en infecciones extraentéricas, además de problemas de intolerancia gastrointestinal. Para la mayoría de los antibióticos que se administran por vía oral, la ingestión de alimentos disminuye o retrasa su absorción, que se reduce también por la existencia de una gastrectomía, el uso de antiulcerosos, así como en el paciente geriátrico.

Concentración en el suero

Antes de hablar de los niveles séricos es necesario conocer el concepto de vida media. Se llama vida media plasmática al tiempo en que la concentración del antibiótico tarda en reducirse a la mitad; aquellos muy fijados a las proteínas o con pobre eliminación, tienen una vida media más prolongada. Parece bien demostrado que los niveles séricos de un antibiótico betalactámico deben mantenerse por encima de la concentración inhibitoria mínima (CIM) en infecciones graves; este criterio es válido, además, para los macrólidos, que tienen capacidad bactericida lenta.

Los aminoglucósidos son diferentes y tienen un efecto bactericida rápido, y tiempos cortos serán suficientes para inhibir el desarrollo bacteriano; ellos, además, producen el llamado efecto posantibiótico, que reduce la necesidad de mantener niveles inhibitorios de forma permanente. Otros fármacos con efecto bactericida rápido y efecto posantibiótico son las fluorquinolonas y los carbapenems (imipenem, etc.); de ahí que modernamente se plantee dar aminoglucósidos en dosis suficiente, pero con intervalos de administración amplios (dosificación pulsada), con lo que también se reducen sus efectos tóxicos sobre el riñón y el VIII par craneal. 

Niveles hísticos y en líquidos orgánicos

Los factores fundamentales que intervienen en el paso de un antibiótico desde el suero hacia el compartimiento extravascular son su peso molecular, su hidro o liposolubilidad y el grado de unión a las proteínas. 

La concentración de un antibiótico, por ejemplo, en el LCR, en el curso de una infección de las meninges por lo general es mucho más alta que en el líquido normal; o sea, que hay situaciones especiales que alteran de una forma u otra la penetración de los antibióticos en los diferentes tejidos; es por ello que en este tipo de infecciones se tiende a considerar como sensibles las bacterias que son inhibidas por concentraciones séricas del antibiótico y no por la concentración en los líquidos, por ejemplo, infecciones urinarias.

Metabolismo y excreción

Los antibióticos en sentido general pierden actividad al ser metabolizados, aunque en ocasiones algún metabolito sigue siendo activo frente a un microrganismo. A veces el antibiótico es destruido (betalactámicos) y en otros casos es conjugado con glucurónidos a nivel de los hepatocitos, y pierde su actividad, como es el caso de las fluorquinolonas. 

Los antibióticos se excretan por vía biliar o renal, esta última glomerular o tubular. En aquellos que se eliminan por vía glomerular, la excreción sufre disminución en pacientes con insuficiencia renal. Es muy importante conocer esto último, ya que, por ejemplo, en un enfermo con un filtrado glomerular en 45 ml/min la semivida del antibiótico puede aumentar en 2 o 3 veces los valores normales; por ello las modificaciones que hay que realizar se explicarón anteriormente.

	Antimicrobiano
	Ligado 
proteína %
	Vida 
½ h
	Abs oral

%
	Vía de eliminación

Principal

	Penicilina G
	50-65
	0.5
	15
	Renal (hepática)

	Penicilina V
	80
	1.0
	35
	Renal

	Cloxacilina
	95
	0.5
	35
	Hepática (renal)

	Dicloxacilina
	98
	0.5
	40
	Renal (hepática)

	Flucloxacilina
	95
	0.5
	50
	Renal

	Nafcilina
	90
	0.5
	
	Renal

	Amoxacilina
	17
	1
	60
	Renal

	Amoxacilina / 
Ac. Clavulánico
	20-30
	1.3
	60
	Renal

	Ampicilina
	18-22
	1
	40
	Renal (hepática)

	Ampicilina / Sulbactam
	28-38
	1
	
	Renal (hepática)

	Carbenicilina
	50
	1
	
	Renal

	Carbenicilina indanil
	50
	1
	35
	Renal

	Ticarcilina
	45
	1.2
	
	Renal

	Ticarcilina/ 
Ac. Clavulánico
	30-45
	1
	
	Renal

	Piperacilina
	16-48
	1
	
	Renal

	Imipenem
	15-25
	1
	
	Renal

	Aztreonam
	56
	2
	
	Renal

	Cefazolina
	73-87
	1.9
	
	Renal

	Cefalexina
	5-15
	1.3
	90
	Renal

	Cefadroxilo
	20
	1.5
	90
	Renal

	Cefradina
	6-20
	1.3
	90
	Renal

	Cefuroxima
	33-50
	1.5
	
	Renal

	Cefuroxima
	50
	1.2
	52
	Renal

	Cefixima
	65
	3.1
	50
	Hepática (renal)

	Cefodizima
	60-80
	2.4
	
	Renal

	Cefoperazona
	82-93
	1.9
	
	Hepática (renal)

	Cefoxitina
	30-51
	1.5
	
	Renal (hepática)

	Cefsulodino
	30
	1.7
	
	Renal

	Ceftazidima
	10
	1.8
	
	Renal

	Ceftizoxima
	30
	1.7
	
	Renal

	Ceftriaxona
	85-95
	8
	
	Renal (hepática)

	Amikacina
	0-10
	2
	
	Renal

	Gentamicina
	0-10
	2
	
	Renal

	Espectinomicina
	10
	
	
	Renal

	Tobramicina
	0-10
	2
	
	Renal

	Lincomicina
	75
	5
	
	Hepática

	Clindamicina
	85-94
	2.4
	90
	Hepática (renal)

	Azitromicina
	12-50
	12-68
	37
	Hepática

	Eritromicina
	70-74
	1.4
	
	Hepática

	Claritromicina
	67-70
	5-7
	50
	Hepática

	Roxitromicina
	16-28
	8-15
	
	Hepática

	Doxiciclina
	93
	18
	93
	Renal (hepática)

	Minociclina
	76
	16
	95
	Renal

	Tetraciclina
	55-65
	9-12
	
	Renal

	Ciprofloxacina
	30
	4
	70
	Renal (hepática)

	Lomefloxacino
	10
	8
	95
	Renal

	Norfloxacino
	10-15
	4
	30-40
	Renal

	Cloramfenicol
	50-60
	1.5-3.5
	80
	Hepática

	Fosfomicina
	10
	8
	95
	Renal

	Metronidazol
	20
	6-14
	90
	Renal

	Rifampicina
	80
	2-5
	
	Hepático

	Trimetropin
	40
	11
	90-100
	Renal

	Sulfametoxazol
	70
	9
	90-100
	Renal

	Vancomicina
	10-55
	6
	
	Renal


C.- Combinaciones de medicamentos. 

a) Interacciones con otros medicamentos. La posibilidad de incompatibilidad en solución o de interacciones medicamentosas en vivo debe considerarse siempre que se prescriba un nuevo fármaco, ya que cada vez se observan más reacciones indeseables, que constituyen manifestaciones de las interacciones entre los antimicrobianos y otros medicamentos que el paciente este recibiendo. 

	Antimicrobianos
	Medicamentos
	Efectos indeseables

	Anfotericín B
	Aminoglucósidos y Ciclosporina

Digitálicos y 

Bloqueadores  neuromusculares
	Aumenta nefrotoxicidad

Hipokaliemia, 

Aumenta toxicidad del digital

Aumenta efecto curare

	Ampicilina, amoxacilina
	Alopurinol

Anticoagulantes

Anticonceptivos
	Aumenta frecuencia de eritema

Aumenta tiempo de protrombina

Disminuye efectividad anticonceptivos

	Aminoglucósidos
	Ácido etacrínico

Bloqueadores  neuromusculares

Cefalosporinas

Cefalotina

Cisplatino

Furosemida

Metoxiflurano

Penicilinas

Quinidina
	Ototoxicidad

Aumenta apnea y parálisis respiratoria

Inactivación e/ ellas cuando se mezclan

Nefrotoxicidad

Nefrotoxicidad y Ototoxicidad

Ototoxicidad

Nefrotoxicidad

Inactivación e/ ellas cuando se mezclan

Bloqueo neuromuscular y depresión resp. 

	Cafoperazona
	Alcohol
	Efecto disulfiram

	Ciprofloxacina
	Antiácidos

Cafeína

Probenecid

Teofilina
	Disminuye absorción de ciprofloxacina

Disminuye eliminación cafeína

Aumenta niveles de ciprofloxacina

Aumenta niveles de teofilina

	Clindamicina, lincomicina
	Kaolin - peptina

Teofilina
	Disminuye efecto antimicrobianos

Aumenta niveles de teofilina

	Cloranfenicol
	Alcohol

Anticoagulantes

Barbitúricos

Fenitoina

Hipoglicemiantes

Penicilinas
	Efecto disulfiram

Aumenta tiempo de protrombina

(+) efecto barbitúrico y (-) cloranfenicol

Aumenta efecto fenitoina

Aumenta tendencia hipoglicemia

Antagonismo cuando se adm. simult.

	Cloxacilina, dicloxacilina
	Warfarina
	Disminuye tiempo de protrombina

	Eritromicina, claritromicina, roxitromicina
	Warfarina

Carbamazepina

Corticosteroides

Ciclosporina

Digoxina

Teofilina
	Disminuye tiempo de protrombina

Aumenta niveles carbamazepina

Aumenta efectos esteroides

Aumenta niveles ciclosporina

Aumenta niveles digoxina

Aumenta niveles teofilina

	Griseofulvina
	Anticoagulantes

Barbitúricos
	Inhibición del anticoagulante

Disminuye efecto barbitúrico

	Isoniacida
	Alcohol

Antiácido

Carbamazepina

Disulfiram

Fenitoina
	Mayor tendencia hepatitis

Disminuye efecto isoniacida

Aumenta niveles carbamazepina

Psicosis y alteraciones neurológicas

Aumenta toxicidad fenitoina

	Ketoconazol
	Anticoagulantes

Ciclosporina

Teofilina
	Aumenta efectos anticoagulantes

Nefrotoxicidad

Disminuye niveles de teofilina

	Metronidazol
	Alcohol

Anticoagulantes

Disulfiram

Fenitoina
	Efecto disulfiram

Aumenta efectos anticoagulantes

Psicosis y alteraciones neurológicas

Disminuye eliminación fenitoina

	Ácido nalidíxico
	Anticoagulantes
	Aumenta tiempo de protrombina

	Nitrofurantoina
	Sales de magnesio
	Disminuye absorción nitrofurantoina

	Norfloxacina
	Teofilina
	Aumenta niveles de teofilina

	Quinina
	Anticoagulantes

Digoxina
	Aumenta tiempo de protrombina

Aumenta niveles digoxina

	Rifampicina
	Anticoagulantes

Anticonceptivos

Betabloqueadores

Ciclosporina

Corticosteroides

Ketoconazol

Probenecid

Quinidina

Teofilina
	Disminuye efecto anticoagulante

Disminuye efectividad anticonceptivos

Disminuye efecto betabloqueador

Disminuye efecto ciclosporina

Necesidad mayor dosis esteroides

Disminuye absorción rifampicina y 

Aumenta metabolismo ketoconazol

Aumenta toxicidad rifampicina

Disminuye efecto quinidina

Disminuye niveles de teofilina

	Sulfamidas y sulfaprim
	Antiácidos

Anticoagulantes

Ciclosporina

Fenitoina

Hipoglicemiantes

IMAO

Metotrexate
	Disminuye acción sulfas

Aumenta tiempo de protrombina

Disminuye niveles ciclosporina

Aumenta niveles fenitoina

Aumenta efecto hipoglicemiante

Aumenta toxicidad sulfas

Aumenta actividad antifolatos

	Tetraciclinas
	Aluminio, bicarbonato, bismuto, hierro y sales de magnesio

Barbitúricos, carbamazepina y Fenitoina

Digoxina
	Disminuyen absorción tetraciclinas

Disminuyen vida media tetraciclina

Aumenta niveles digoxina


b) Combinaciones de antimicrobianos. El uso de agentes antimicrobianos en combinación constituye en la actualidad un proceder de uso común. La aparición de nuevos antimicrobianos, conjuntamente con las especificidades del huésped y la resistencia que desarrollan los gérmenes, han obligado a modificar la estrategia a seguir en el tratamiento de las enfermedades infecciosas. El empleo de varios antimicrobianos está justificado en los pacientes en estado crítico siempre que: se desconozca la identidad del germen infectante, el patógeno sospechado muestra una sensibilidad variable a los antimicrobinanos y la morbilidad aumenta de forma significativa si no se inicia el tratamiento antibiótico. 

El tratamiento con varios antimicrobianos simultáneamente en ocasiones es necesario por varias causas, que pueden clasificarse en 5 grupos: 

1. Garantizar cobertura de amplio espectro en situaciones clínicas donde se desconoce el agente causal. 

2. Tratamiento de las infecciones polimicrobianas. 

3. Prevención de la resistencia antimicrobiana. 

4. Tratar de reducir la toxicidad de determinado fármaco. 

5. Obtener sinergismo antibacteriano. 

1. Cuando el objetivo que se persigue es proporcionar una cobertura de amplio espectro y se desconoce el agente causal, además de la experiencia clínica es necesario conocer la ecología microbiana, el espectro de actividad de los diferentes antimicrobianos que pueden usarse, el mecanismo de acción, efectos tóxicos y costos. Una situación muy común en la cual suele emplearse terapéutica antimicrobiana combinada de forma empiríca es en el tratamiento del anciano con neumonía extrahospitalaria; en estos casos algunos autores han recomendado el uso de penicilina cristalina en combinación con quinolonas (ofloxacín, fleroxacín), con recuperación precoz en el    85 % de los casos. 

     En pacientes hospitalizados con cateterización venosa profunda y sonda vesical, presencia de fiebre, escalofríos e hipotensión arterial se debe sospechar la presencia de una sepsis urinaria o relacionada con la cateterización. Los microorganismos más comunes que pueden ocasionarlas son los estafilococos y otros grampositivos, así como algunos gramnegativos potencialmente resistentes. En estas situaciones se han obtenido buenos resultados al combinar oxacilina o vancomicina con un aminoglucósido, fosfomicín, algunos monobactámicos y el augmentín. 

     La terapéutica antimicrobiana combinada también se ha utilizado para aplicaciones locales en orificios naturales con la finalidad de hacer profilaxis de sepsis graves. En la prevención de la traqueobronquitis y la neumonía nosocomial en pacientes críticos sometidos a ventilación mecánica se recomienda aplicar, en la orofaringe, cremas no absorbibles a base de tobramicina, anfotericín B y polimixina E. Otras experiencias recomiendan preparados que combinen polimixín B, vancomicina y neomicina. 

2. Una de las indicaciones más divulgadas de las combinaciones de antibióticos es para el tratamiento de infecciones en las cuales se conoce o se sospecha la presencia de múltiples microorganismos. Por regla general, las sepsis polimicrobianas comienzan por tejidos contiguos a las mucosas y generalmente incluyen en ellas gérmenes aerobios y anaerobios y se reconocen, además, factores predisponentes del huésped, tales como: edades límites, neutropenia severa, alcoholismo, diabetes mellitus y neoplasias. 

 Entre las infecciones que comúnmente se citan como polimicrobianas se encuentran las sepsis de cabeza y cuello a punto de partida de focos odontógenos, las neumonías aspirativas y los abscesos (pulmonares, encefálicos, retroabdominales). En estos casos el polimorfismo de la flora bacteriana presente no puede ser cubierto por un solo antibiótico; así por el empleo en el caso de los abscesos encefálicos; con frecuencia surgen a partir de la flora bucal normal, y a menudo influyen especies de bacteroides y otros anaerobios, así como estreptococos aerobios y microaerófilos. En forma similar, los abscesos intraabdominales involucran gérmenes de la flora intestinal, como estafilococos, bacilos aerobios gram (-) y anaerobios. En estos casos se recomienda asociar un antibiótico eficaz –la clindamicina– contra la mayor parte de los estreptococos y los anaerobios, con otro capaz de cubrir a los bacilos gram (-) (un aminoglucósido, por ejemplo). Otras combinaciones que se recomiendan en el tratamiento de sepsis intraabdominales, sobre todo ginecológicas, son: penicilinas de amplio espectro, metronidazol y aminoglucósidos, así como quinolonas y metronidazol. También se recomienda en estos casos combinar cefalosporinas –de 3er y 4to grupo– con doxiciclina. 

3. Cuando el objetivo que se persigue con la terapéutica es la prevención de la resistencia antimicrobiana, se indica el uso simultáneo de antibióticos. Esto se utiliza en infecciones crónicas como la tuberculosis, donde la combinación de isoniacida y rifampicina pueden prevenir o retrasar la aparición de subpoblaciones resistentes del micobacterium tuberculoso. Este proceder se recomienda también en algunas sepsis agudas de Pseudomona aeruginosa, pues se ha demostrado la capacidad de ésta para desarrollar resistencia a varios antibióticos betalactámicos durante el tratamiento con monoterapia. Por lo que se recomienda asociar un aminoglucósido o una cefalosporina de tercera generación a las penicilinas antipseudomonas. 

4. Una justificación más para combinar antimicrobianos es cuando se necesita reducir al mínimo la toxicidad de un determinado fármaco, como sucede en ocasiones con el uso de los aminoglucósidos. Se ha comprobado que la dosis y el tiempo de administración son los 2 elementos más importantes a tener en cuenta en la toxicidad que producen, por lo que dosis muy elevadas facilitan la acumulación de la droga en la corteza renal, por lo que el tratamiento prolongado aumenta el riesgo de nefrotoxicidad. Las combinaciones de sulfonamidas triples y de anfotericina B con 5-flurocitocina constituyen también ejemplos de combinaciones de tratamiento que conducen a una disminución de la toxicidad relacionada con la dosis. En el caso de las sulfonamidas, se ha comprobado que al combinar dosis más bajas de 3 sulfonamidas puede lograrse el mismo efecto antibacteriano que con dosis completa de una sola y se evita, además, la cristaluria, que constituye una complicación de la terapéutica de estas sustancias a dosis altas. La combinación de una dosis baja (0,3mg/kg) de anfotericín B con 5-flurocitocina en pacientes con meningitis por Criptococos, demostró ser más efectiva que la monoterapia con una dosis alta de anfotericín B. 

5. El uso de una combinación de antimicrobianos, con el objetivo de lograr un sinergismo terapéutico, constituye una de las bases racionales para el uso de la terapéutica de combinación. El término Sinergismo bacteriano describe el fenómeno según el cual el efecto terapéutico logrado con la combinación de antimicrobianos sea mayor que el obtenido con cada uno de los medicamentos utilizados individualmente. Cuando se combinan antimicrobianos, el sinergismo puede lograrse por varios mecanismos: 

a. Bloqueo de una vía metabólica microbiana por 2 o más fármacos. Tal es el caso de la combinación trimetroprín-sulfametoxazol. El mecanismo exacto mediante el cual hay sinergismo con esta combinación no ha sido establecido totalmente, pero casi todos los datos orientan a la inhibición secuencial, probablemente cíclica, de una vía de ácido fólico que es un proceso esencial para la síntesis de DNA: (el trimetroprín inhibe la reductasa del dehidrofolato, y el sulfametoxazol, como todas las sulfonamidas, compite con el ácido paraminobenzoico y previene la formación de 7-8 dehidropteroato). Se ha demostrado in vitro que esta combinación inhibe bacilos gramnegativos como salmonela, shigela, klebsiela y algunas cepas de pneumocystis carinni. 

b. Por incremento de la captación de un fármaco a través de la pared celular se aumenta el efecto bactericida global. Algunos inhibidores de la síntesis de la pared celular (penicilinas, cefalosporinas) pueden aumentar la penetración de los aminoglucósidos y de esta manera producen sinergismo. 

c. Cuando, a través de un segundo agente, puede prevenirse la inactivación de un antimicrobiano por las enzimas bacterianas, también puede lograrse un efecto sinérgico; tal es el caso del ácido clavulánico y el sulbactam, capaces de inhibir la producción de betalactamasas. Estos compuestos, si bien poseen poca actividad antimicrobiana intrínseca, son potentes inhibidores de una gama amplia de betalactamasas, principalmente aquéllas mediadas por plásmides. El ácido clavulánico y el sulbactam han demostrado, in vitro, su capacidad para producir sinergia cuando se combinan con penicilina, ampicillina, amoxicilina, ticarcilina, azlocilina, mezlocilina, piperacilina y otros betalactámicos.
     La combinación de antimicrobianos exige una adecuada evaluación clínica, porque si bien esta terapéutica ofrece las ventajas ya mencionadas, también implica riesgos que deben tenerse en cuenta o desventajas: mayor costo, aumentan las bacterias resistentes a los antimicrobianos, crece la tasa de superinfecciones, se incrementan las reacciones adversas debido a las interacciones y aparece antagonismo entre los antimicrobianos.

     En dependencia de los fármacos que se utilicen, la terapéutica de combinación a menudo es más costosa que la monoterapia. Estos esquemas curativos se indican en pacientes hospitalizados con sepsis graves, que requieren de otras medidas terapéuticas encaminadas a preservar la vida, lo cual encarece aún más el tratamiento. Por tanto, estamos obligados a una selección rigurosa sobre la base de un adecuado juicio clínico. Otra de las desventajas del uso simultáneo de varios antimicrobianos es el aumento de la colonización con microorganismos resistentes y la superinfección con gérmenes oportunistas, sobre todo hongos. La combinación puede eliminar la flora protectora normal de la bucofaringe y el intestino, que da lugar a una superinfección, y ello puede resultar más grave y difícil de tratar que la infección contra la cual se impuso el tratamiento. Debe tenerse en cuenta que, en ocasiones, al combinar varios antimicrobianos para buscar un mejor espectro de acción, puede desarrollarse una gran toxicidad, tal como sucede cuando se combina la vancomicina con los aminoglucósidos. Se ha demostrado que esta combinación es altamente nefrotóxica, sobre todo en individuos neutropénicos y con peritonitis, por lo que se sugiere realizar una vigilancia estricta del funcionamiento renal y  de las concentraciones séricas de ambos medicamentos cuando se asocian en un esquema terapéutico. Al combinarse varios antimicrobianos, una droga disminuya o anule la acción de otra; este fenómeno se conoce como antagonismo, que puede producirse cuando se utiliza un bactericida activo de la pared celular con un bacteriostático (penicilina y tetraciclina). 

c) Interacciones entre los antimicrobianos. Las interacciones sobre los gérmenes pueden producir: sinergismo, adición, competencia, antagonismo y el llamado efecto posantibiótico. 

Efecto de la asociación de los antimicrobianos
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· Sinergismo. Cuando la acción bacteriana y/o bacteriostática de 2 o más antibióticos es mayor que la que se obtiene con cada una de las drogas utilizadas individualmente. Son sinérgicas las combinaciones que actúan a diferentes niveles de la estructura bacteriana, por ejemplo penicilinas y aminoglucósidos. Las primeras inhiben la síntesis de la pared celular, mientras que los aminoglucósidos inhiben la síntesis proteica. 

· Adición. Cuando el efecto de una combinación de medicamentos es igual al que se produce con cada uno de los medicamentos utilizados individualmente. Un efecto aditivo eficaz puede lograrse combinando 2 betalactámicos (carbenicillín y cefalotín).

· Competencia. La competencia se establece cuando se utilizan 2 antibióticos y uno de ellos es más eficaz que los 2 juntos. Constituye un ejemplo clásico la asociación de penicilina y cloranfenicol. 

· Antagonismo. Este fenómeno se produce cuando el efecto de una droga contrarresta el de la otra. El ejemplo de antagonismo más frecuente entre 2 antibióticos se refiere a la combinación de un bactericida activo en la pared celular (penicilina) con un bacterostático potente que inhiba la síntesis proteica (tetraciclina), porque para que los medicamentos tipo penicilinas ejerzan su efecto mortal es necesario que las células estén en crecimiento. 
· Efecto posantibiótico. (EPA) El efecto posantibiótico significa que aunque no se erradiquen los gérmenes, éstos no proliferan nuevamente durante varias horas después de exponerlos a una concentración por encima de la mínima inhibidora. También se ha demostrado que en la fase de exposición postantibiótica los microorganismos son más suceptibles de ser destruidos por los leucocitos. La acción postantibiótica varía en su duración en dependencia del microorganismo de que se trate. Prácticamente todos los antibióticos desarrollan esta condición frente a los grampositivos. Las quinolonas y los aminoglucósidos inducen un efecto postantibiótico tanto para los grampositivos como para los gramnegativos. 
La duración del PAE in vivo puede ser modificada por varios factores: tamaño del inóculo, pH, tiempo de exposición al antibiótico, concentración de antibiótico alcanzada en el sitio de la infección, medio en el que se encuentra el antibiótico, etc. El mecanismo por el que se produce este efecto no se conoce bien en la actualidad, aunque en el caso de la eritromicina, las tetraciclinas o el cloranfenicol se ha sugerido que podría reflejar el tiempo requerido para que el fármaco se libere de su unión al ribosoma y difunda al espacio extracelular. En el caso de los b-lactámicos que se unen a proteínas, muchas de las cuales son enzimas que intervienen en la síntesis de la pared bacteriana, el PAE podría reflejar el tiempo requerido por la bacteria para sintetizar nuevas enzimas. 

Ejemplos de interacciones entre los antimicrobianos: 

	  Aminoglucósidos con betalactámicos. Usos más frecuentes

	Medicamentos betaláctámicos
	Efecto
	Espectro
	Indicación

	Peniclina
	Sinérgico
	S. Viridans
	Endocarditis

	Ampicilina
	Sinérgico
	Listeria monocitogenes

Streptococcus B

Enterococo
	Sepsi del recién nacido

Meningitis (< 3 meses)

Endocarditis

	Oxacilina
	Sinérgico
	S. aureus
	Sepsis, meningitis, neumonía, 

osteomielitis, fasciitis

	Ceftazidima
	Sinérgico
	Pseudomona aeroginosa
	Sepsis, traqueitis, osteomielitis, 

neumonia nosocomial

	Otras cefalosposinas

de 3ra generación
	Sinérgico
	Klebsiella

Salmonella
	Sepsis

Menigitis


	  Aminoglucósidos con otros bactericidas

	Otros bactericidas
	Efecto
	Espectro
	Indicación

	 Vancomicina
	 Sinérgico
	S. fecalis

S. aureus MR.
	Endocarditis

Sepsis, peritonitis postdiálisis

	Rifampicina
	Sinérgico
	S. epidermis

S. aureus
	Sepsis

Infecciones graves

	Fosfomicina
	Sinérgico
	S. aureus MR
	Sepsis, infecciones graves


	  Aminoglucósidos con bacteriostáticos

	Medicamentos
	Efecto
	Espectro

	Cloranfenicol
	Antagónico
	Ninguno

	Sulfaprim
	Sinérgico
	Enterobacter, Proteus y Serratia

	Lincomicina
	Indiferente o sinérgico
	Infecciones mixta de aerobios gram(-) y anaerobios

	Imidazol
	Sinérgico
	Infecciones mixta de aerobios gram (-) y anaerobios

	Clindamicina
	Sinérgico
	S, aureus y S. epidermis

	Tetraciclina
	Sinérgico
	Brucella abortus

	Isoniacida
	Sinérgico
	Micobaterium tuberculoso


	  Combinación de bactericidas con bacteriostáticos

	Bactericida
	Bacteriostático
	Indicación
	Efecto

	Pencilina
	Cloranfenicol
	Utilidad limitada en tratamiento emprico inicial
	Antagónico

	Peniclina
	Macrólido
	NO
	Antagónico

	Peniclina
	Tetraciclina
	NO
	Antagónico

	Cefalosporina
	Cloranfenicol
	NO
	Antagónico

	Cefalosporina
	Eritromicina
	NO
	Antagónico

	Rifampicina
	Cloranfenicol
	NO
	Antagónico

	Rifampicina
	Eritromicina
	Legionella
	Antagónico

	Rifampicina
	Tetraciclina
	Brucella abortus
	Antagónico

	Rifampicina
	Clindamicina o 

Lincosamina
	S. aureus
	Variable

	Rifampicina 
	Sulfonamida
	N. meningitidis
	Antagónico

	Ampicilina
	Cloranfenicol
	Salmonella sensible
	Antagónico

	Ampicilina
	Eritromicina
	Nocardia
	Antagónico

	Fosfomicina
	Cloranfenicol
	Salmonella
	Antagónico

	Fosfomicina
	Eritromicina
	S. aureus
	Antagónico


	Bacteriostáticos combinados entre sí

	Medicamentos
	Efecto
	Espectro

	Trimetoprim /Sulfametoxazol
	Sinérgico
	H. influenzae, Moraxella, S. pneumoniea

	Eritromicina/Sulfametoxazol
	Sinérgico
	H. influenzae, Moraxella

	Sulfamida/Pirimetamina
	Sinérgico
	Toxoplasma

	Eritromicina/Cloranfenicol
	Antagónico
	Ninguna

	Clindamicina/Cloranfenicol
	Antagónico
	Ninguna

	Lincosamina/Cloranfenicol
	Antagónico
	Ninguna


D) Tiempo sugerido de duración del tratamiento antimicrobiano

No existe ninguna formula sencilla para establecer la duración óptima del tratamiento. Hay que tomar en cuenta el sitio de la infección, al paciente como huésped, al microorganismo causal y su sensibilidad a los antimicrobianos, la respuesta al tratamiento, la toxicidad del esquema terapéutico y los peligros del fracaso al suspender el tratamiento  en forma prematura. El tratamiento de las infecciones agudas y no complicadas se debe mantener hasta que el paciente se encuentre afebril y en buena situación clínica por lo menos durante 72 horas.
	Sitio anatómico
	Diagnóstico clínico
	Duración (días)

	Articulaciones
	Artritis:  Séptica

               Gonocóccica
	21

7

	Corazón
	Pericarditis

Endocarditis infecciosa válvula nativa

Streptococcus viridans

Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis 
	28

28

14-28

14-28

28-42

	Faringe
	Faringitis:  Streptococcus grupo A

Difteria
	10

14

	Genitales
	Uretritis no Gonocóccica

Enfermedad inflamatoria pélvica

Cervicitis mucopurulenta
	7

14

7

	Hueso
	Osteomielitis: Adulto: Aguda

                                  Crónica (hasta normalizar eritro)

                         Niños:  Aguda 

                       Streptococcus, meningococo,  haemophilus

                      Staphylococcus, enterobacterias
	42

> 3 meses

14

21

	Meninges
	Meningits 

Meningoencefalitis (Listeria monocitogenes)
	14

21-42

	Oido
	Otitis media con derrame
	10

	Próstata
	Prostatis crónica: cotrimoxazol

                             Ciprofloxacina
	90-120

28

	Pulmón
	Neumonia:  Neumocócica

                    Enterobectrias (Pseudomona)

                    Estafilocócicas

                    Pneumocystis  Carini

                    Legionella

                    Absceso pulmonares 
	7-10

21-42

21

14-21

21

42-56

	Riñón
	Cistitis

Pielonefritis

Pielonefritis recurrente
	3-5

10-14

42

	Sangre
	Bacteriemia con foco extirpable
	14

	Senos paranasales
	Sinositis aguda
	10

	Piel
	Celulitis
	Hasta 3 días después que desaparezca la inflamación


E) Seguridad y costo.

La mayor parte de los antimicrobianos tienen un amplio margen de seguridad y son bien tolerados, no obstante pueden producir efectos adversos, la mayor parte son leves, de corta duración, no siempre su aparición exige suspender el tratamiento y desaparecen  cuando se suspende el tratamiento. 

Manifestaciones de toxicidad más frecuentes de los antimicrobianos comúnmente utilizados.

Penicilinas: Alergia rash maculopapular, urticaria vesicular, dermatitis por contacto, eritema multiforme, síndrome Henoch-Schonlein, síndrome Stevens-Johnson, vasculitis.. Náuseas, vómitos y diarreas.

Penicilina antiestafilococos: Nefrotoxicidad, Nefritis intersticial, Fiebre, rash, hematuria y eosinofilia.

Penicilina antipseudomonas: Diátesis plaquetaria.

Cefalosporinas: Hipersensibilidad, Nefrotoxicidad

Betalactámicos monobactámicos: Flebitis o molestias en el sitio de la infección. Alergia,  erupción leve, náuseas, vómitos, diarreas. Incremento transitorio de los niveles de transaminasa y fosfatasa alcalina.

Betalactámicos carbapenems: Convulsiones, náuseas, vómitos, diarreas, alergia (Erupciones.)

Macrólidos: Flebitis. Hepatitis colestásica (Si usa el estolato de eritromicina). Fiebre medicamentosa. Exantemas.

Tetraciclinas: Hipersensibilidad, fotosensibilidad, hepatotoxicidad, diabetes insípida renal (Si se usa democlociclina), Náuseas, vómitos. Papiledema en el adulto.

Cloranfenicol: Depresión de la médula ósea

Aminoglucósidos: Ototoxicidad, nefrotoxicidad, bloqueo neuromuscular, rash.

Sulfonamidas: Hipersensibilidad. Necrólisis tóxica epidémica. Síndrome Steven-Johnson. Exacerba el lupus eritematoso sistémico.

Lincosamidas: Enterocolitis pseudomembranosa por Clostridium difficile.  Anafilaxia. Leucopenia.
Péptidos polimixinas: Parestesias. Bloqueo neuromuscular. Convulsiones

Glicopéptidos: Hipersensibilidad, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, Ototoxicidad, hipotensión.

Metronidazol: Hepatotoxicidad, gusto metálico en la boca, anorexia, vómitos, polineuritis, crecimiento excesivo de candidas.

Quinolonas: Náuseas, vómitos, convulsiones, rash, insomnio, eleva enzimas hepáticas. Leucopenia y neutropenia. Anemia. Toxicidad del SNC

Dado que muchos de los efectos adversos de los antimicrobianos son conocidos, se ha normado una serie de procedimientos para aplicar con determinados antimicrobianos, por ejemplo: Determinación de creatinina sérica cada 3 días durante el tratamiento con aminoglúcosidos, para vigilar la aparición de nefrotoxicidad y realización de estudios hematológicos semanales durante el tratamiento con cloranfenicol, ante la posible aparición de aplasia o hipoplasia medular.

Los costos de los antimicrobianos, es un tema de actualidad internacional, ya que el encarecimiento de la atención  médica plantea cambios en el enfoque del tratamiento antimicrobianos, priorizandose la terapia ambulatoria del paciente cada vez que sea posible. En general, el tratamiento con potentes y a veces modernos antimicrobianos como: cefalosporinas de tercera genración, ureidopenicilinas, carbapernémicos, aminoglucósidos, quinolonas, entre otros, son altamente costosos y deben ser utilizados en pacientes gravemente enfermos.  Los antimicrobianos de desarrollo reciente no siempre son los más efectivos. 

Fracaso de la antibioticoterapia
Factores del huésped:  

· Administración del antibiótico.

· Infecciones sobreañadidas.

· Factores inmunológicos.

Lugar de infección: 

· Mala penetración del antibiótico.

· Foco drenable.

Factores del antibiótico: 

· Asociación incompatible. 

· Mecanismo de acción  (Bactericida o Bacterióstatico)

· Dosis inadecuada.

Factores de Laboratorio:

· Nivel inadecuado de antibiótico en plasma.

· Aparición de resistencia.

· Error en la prueba de sensibilidad.

· Error en la muestra estudiada.

QUIMIOPROFILAXIS 
Una de las principales causas del consumo exagerado de antimicrobianos, en todo el mundo, es su utilización con fines profilácticos. Por consiguiente, si el uso excesivo resulta peligroso por los problemas de creación de resistencias y de toxicidad a que se ha hecho referencia anteriormente, resulta coherente analizar si la profilaxis es real y útil o si resulta inútil y, por lo tanto, peligrosa en términos de salud pública.

Se habla de quimioprofilaxis o empleo profiláctico de los antimicrobianos cuando los mismos se indican antes de que se manifieste la enfermedad, para prevenir la adquisición y establecimiento de los microorganismos patógenos endógenos o exógenos, es decir, que forman o no parte de la flora normal.

Aunque ya se hizo referencia al peligro de la utilización de los antimicrobianos para “proteger”, no es posible negar que su uso profiláctico ha logrado cierto éxito, sobre todo en el campo de la cirugía, donde ha sido posible la realización de operaciones que antes del descubrimiento de los antibióticos estaban condenadas al fracaso. Sin embargo, el empleo de estas drogas de forma profiláctica en pacientes con enfermedades cerebrovasculares, procesos neoplásicos con algunas excepciones y otras afecciones, no representa ventaja alguna en la prevención de infecciones intercurrentes, ya que la mayoría de ellos, a pesar del tratamiento con antimicrobiano, terminan sus días presa de un proceso séptico, además de favorecer la aparición de infecciones por gérmenes oportunistas. Lo fundamental en este tipo de enfermo consiste en medidas de asepsia y antisepsia, movilización precoz, aspiración de secreciones con todos los cuidados requeridos, etc.

La quimioprofilaxis no está indicada en:

1. Infeciones virales agudas.

2. Exacerbaciones del asma bronquial.

3. Pacientes con alteración de las defensas por diabetes Mellitus.

4. Enfermos con terapia esteroidea.

5. Pacientes comatosos.

6. Pacientes con cateterismos, sonda vesical o instrumentación en la UCI.

7. Cirugía limpia.

Sin embargo, la literatura médica actual sí preconiza el uso de antimicrobiano profilácticos en las situaciones que se mencionan a continuación por su probada eficacia; éstas son:

1. Lesiones cardíacas susceptibles de producir una endocarditis infecciosa.

2. Infecciones recurrentes por Staphylococcus aureus.

3. Contactos de pacientes con enfermedad meningocócica.

4. Cistitis recurrente por Escherichia coli.

5. Cirugía ocular.

6. Cirugía limpia cardíaca, vascular, neurológica y ortopédica.

7. Cirugía colorrectal.

8. Cirugía sucia (ruptura de vísceras y heridas traumáticas).

9. Trasplantología.

10. Neutropenias y otros procesos hematológicos malignos.
El objetivo de la quimioprofilaxis en cirugía es garantizar niveles histicos básicso adecuados del medicamento antes de la posible contaminación, para prevenir las complicaciones infecciosas inherentes a la intervención. Para lograrlo se indica un antimicrobiano bactericida por el tiempo más breve posible, se recomienda administrar 2 horas antes y repetir la dosis entre 12 y 24 horas después de la intervención. Hay evidencias de beneficios máximos con una sola dosis preoperatoria, aunque esto depende de la duración de la intervención y de la farmacocinética del medicamento usado.

En cirugía se aplica en el periodo perioperatorio para prevenir las complicaciones postquirúrgicas, cuando el riesgo de infección es superior al 5 %, ya sea porque implica sección de la mucosa rspiratoria, gastrointestinal o del tracto genitourinario. También se indica en otras intervenciones consideradas limpias, como cirugía cardiovascular u ortopédica, donde sí se produce una infección, ésta pude ser letal o severa. 

La profilaxis quirúrgica ha de hacerse teniendo en cuenta las siguientes normas:

a) Si hay un riesgo importante de contaminación o infección postoperatoria. En cirugía limpia y salvo las excepciones antes mencionadas  no está justificada la profilaxis.

b) Se elegirá el antibiótico teniendo en cuenta los gérmenes que con mayor probabilidad se encuentren en el lugar de la intervención.

c) Es fundamental que en el momento de la intervención existan concentraciones tisulares eficaces del antibiótico elegido.

d) Puesto que el objetivo de la profilaxis es proteger durante la intervención y en el postoperatorio inmediato, la administración de antibióticos debe limitarse al período más breve posible y más inmediato al comienzo de la intervención. Si la intervención es muy larga, se recomienda una segunda dosis a las 4 horas de la primera. En cirugía sucia el tratamiento con antibiótico seguirá 5-10 días en el postoperatorio.

e) No deben utilizarse profilácticamente los antibióticos más potentes y, por lo tanto, más eficaces en el tratamiento de una infección. (Esto se refiere sobre todo a aminoglucósidos y cefalosporinas de tercera generación.)

f) Es importante que cada hospital tenga protocolos propios de profilaxis; así se disminuye el gasto, se evitan resistencias y se incrementa la eficacia.
Estrategia para el uso y control de los antimicrobianos
Los antimicrobianos no son productos de consumo, su utilización entraña la transformación de la ecología local y, por tanto, representan una responsabilidad social; de ahí que la política de antimicrobianos debe ir encaminada a una adecuación entre el uso y el consumo de ellos y las necesidades de la población.

Para un uso y control más eficiente de los mismos se trazan las políticas de antimicrobianos, las cuales desde hace tiempo se ha desarrollado en el ámbito hospitalario y funcionan las comisiones de infecciones que establecen dicha política. Estas comisiones son multidisciplinarias con la participación de microbiólogos, preventivistas, farmacéuticos, enfermería, clínicos y las distintas especialidades del hospital y tienen como objetivo detectar y disminuir el número de resistencias bacterianas y mejorar el uso de los antimicrobianos. Aunque las intervenciones utilizadas pueden variar de un hospital a otro, suelen existir limitaciones o un mayor control en los antimicrobianos de muy amplio espectro y suele haber una petición propia en función de la política que se adopte. También se realiza una vigilancia continuada del consumo y establecimiento de guías para los usos de los antimicrobianos para tratamiento o profilaxis y el seguimiento de su cumplimiento. 

Esta política debe partir de la correcta selección del producto específico para el tratamiento de una determinada infección, tanto del paciente aislado como de la comunidad; elección que requiere estar actualizado de los nuevos conocimientos científicotécnicos en este campo, ya sea de los fármacos como de las infecciones que se van a tratar y sensibilidad o resistencia de los antimicrobianos. Debe ser, por tanto, racional, juiciosa y controlable (patrones de prescripción, dispensación y uso en la comunidad).

En primer lugar, hay que tener la información sobre su empleo; más del 90 % del consumo total de estos productos se realiza en el medio extrahospitalario. 

En segundo lugar, se debe conocer la etiología de la infección y la resistencia a los antimicrobianos. 

Además, tener una correcta información sobre indicaciones, prescripción y efectos secundarios; acertada selección, así como correcta dispensación y total jerarquización; educación detallada en la comunidad, de mucha importancia; información actualizada a los profesionales de la salud, y mecanismos de evaluación y control. 

Razones de la Política de Antimicrobianos.

1.- La existencia de microorganismos multirresistentes.

2.- La resistencia antimicrobiana esta relacionada con la utilización del antimicrobiano.
Objetivos:

1-Reducir al máximo la resistencia a los antimicrobianos.

2-Conseguir una utilización optima de los antimicrobianos acorde a su eficacia, seguridad y costo.  

Pasos a seguir:

1.- Emplear la terapéutica antimicrobiana de espectro más reducido posible.

2.- Definir grupo de antimicrobianos que el hospital reservará para tratar infecciones por los microorganismos más resistentes ó las infecciones refractarias.

3.- Protocolizar uso de antimicrobianos por actividades específicas.

Procedimientos de control:
a) Limitar en el formulario a los miembros más representativos de una clase de agentes.

b) Requerimiento de protocolos  para condiciones especificas.

c) Requerimiento de consulta previo a su uso y uso continuado.

Por ejemplo, en nuestro Hospital General Docente Héroes del Baire” se consideraron los siguientes grupos:

Grupo I, No controlados, pueden ser indicados por todos los médicos: cloranfenicol, cefalexina, eritromicina, fenoximetilpenicilina, sulfaprim, tetraciclina, oxacilina, ampicilina, amoxacilina (Tableta, cápsula o suspensión),  penicilina G (cristalina y rapilenta), cefazolina (Bulbo), kanamicina y gentamicina (Ampula)

Grupo II, Semicontrolado, pueden ser indicados por médicos especialistas, jefes de salas y servicios: quinolonas orales, amikacina, cefuroxima, meticilina, carbenicilina, ticarcilina, azlocilina, fosfocina (Bulbo), tobramicina (Ampula)

Grupo III, Restringida o reserva, pueden ser indicadas por jefes de unidades de terapia, vicedirectores y presidente del Comité Farmacoterapéutico: aztreonam, cefotaxime, ceftriaxona, ceftazidima, vancomicina, imipenem, meropenem, anfotericin B   (Bulbo), quinolonas (Frascos).

Los antimicrobianos son un recurso al que se debe acudir solo cuando son realmente necesarios. La estrategia presente y futura para enfrentar la inmensa versatilidad de las bacterias en su afán por sobrevivir, no puede descansar únicamente en el ingenio de los investigadores para crear antimicrobianos superiores, también se deben usar de manera correcta y adoptar las medidas que eviten la transmisión de microorganismos multirresistentes.

Algunas sugerencias para el uso correcto de los antimicrobianos para el personal de salud
No existe una regla única ni una fórmula mágica para la correcta utilización de un antimicrobiano, porque el antimicrobiano ideal no existe, ya que ninguno está exento de peligros, pero resulta útil el conocimiento de lo que se mencionará más adelante para lograr un empleo lo más acertado posible. De ahí las siguientes reflexiones:
1. A la hora de seleccionar un antimicrobiano  el médico debe conocer y tener en cuenta las características de la flora microbiana en el sitio de la infección, porque en ese momento no posee datos que le señalen el germen en cuestión (cultivos u otros estudios). 

2. Es imprescindible la realización de cultivos, los que servirán posteriormente como un arma muy valiosa. 

3. Siempre que sea posible utilice un solo antimicrobiano. 
4. No utilización de fármacos con igual mecanismo de acción, así como conocer las diferentes familias de antimicrobianos con el objetivo de no combinarlos.  
5. No usar bactericida con bacteriotáticos.
6. En casos de sepsis graves usar bactericidas. 
7. No es bueno realizar cambios del producto antes de las 72 h de prescrito, a no ser que la condición clínica del enfermo así le exija.

8. Trabajar en estrecha y activa colaboración con el laboratorio de Microbiología. 

9. No utilizar antimicrobianos sin conocer su toxicidad. 

10. No utilizar antimicrobianos de alta toxicidad en pacientes ambulatorios. 

11. Si en el cultivo el germen es resistente a un antimicrobiano específico, pero se está usando, y la respuesta clínica es satisfactoria, puede valorarse seguir con el mismo régimen de tratamiento. 

12. Para poder destruir las bacterias con el uso de un antimicrobiano que actúa sobre la pared celular celular, requiere que las bacterias se encuentren en proliferción o división activa.
13. Recordar que la resitencai bacteriana de tipo adquirida, en las bacterias grampositivas es producida por betalactamasas mediadas por plásmides y en las bacterias gramnegativas es producida por betalactamasas mediadas por cromosómicamente.
14. El uso profiláctico de un antimicrobiano debe ser cuidadosamente evaluado.

15. El último antimicrobiano que aparece en el mercado no es necesariamente el mejor.
16. Use los antimicrobianos, pero no abuse de ellos. 

Recomendaciones para el uso de los antimicrobianos para los directivos de salud: 

1. Las autoridades de salud en todos los países deben desarrollar guías estrictas para el uso de antimicrobianos, basándose en la lista de medicamentos esenciales de la OMS o limitar tanto los tipos como sus indicaciones.
      Esta lista no es categórica en cuanto a sus propuestas para la selección de antibióticos antibacterianos, sino todo lo contrario, deja abierta la posibilidad de que los países hagan sus propios ajustes; además, hay que tener en cuenta el desarrollo y validación de nuevos productos que hayan demostrado ser más eficaces que sus predecesores. Lo importante es el concepto de que con austeridad, pero con un buen análisis de los problemas de salud, y tomando en consideración la experiencia clínica de los especialistas, se pueden resolver la mayoría de las infecciones bacterianas de un territorio; sin que esto quiera decir que no se planifiquen otros antibióticos en cantidades más reducidas, con el objetivo de cubrir casos de infecciones menos frecuentes por cepas resistentes, o en pacientes alérgicos a los antibióticos principales. 

2. Las autoridades de salud deben introducir cursos regulares, así como otros intercambios de información sobre antimicrobianos para los trabajadores de salud.

Para el futuro habrá que tener en cuenta aspectos que podemos resumir en:
1. La sensibilidad disminuida o bajo nivel de resistencia precede a la resistencia: tenemos a la vista posibles problemas de importancia (Meningococo, gonococo, neumococo).
2. Un antibiótico puede seleccionar resistencia a otros (plásmidos, transposones, mecanismos intrínsecos): es importante el uso de cualquier antibiótico.
3. Desarrollo de nuevos antibióticos: en la última década la inmensa mayoría son variaciones estructurales o rescate de los ya conocidos. Se necesita el estudio de nuevas familias como la de los antibióticos, como son las magaininas (piel de ranas) o defensinas (neutrófilos). Aunque hay que considerar que cada vez es más complejo el desarrollo de estos medicamentos por la relación eficiencia, toxicidad, precio y ecología.
4. Hay una continua evolución en la aparición de resistencias: descritas más de 80 variaciones en betalactamasas del tipo TEM y mayor frecuencia de patógenos multirresistentes en AP.
5. Aumento del control de infección hospitalaria pues puede ser fuente de diseminación de resistencias a la Comunidad (pe SARM en hospitales de Australia dónde se controla la posible colonización del paciente antes de su ingreso) y de la prescripción. 
6. Hay que valorar la posible "rotación" de antibióticos, no considerado estrictamente en el tiempo sino como concepto, unidos a la implantación de políticas de antibióticos y cursos de formación.
7. Se necesita incorporar equipos multidisciplinarios para el estudio de la infección y del consumo de antimicrobianos en AP.
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