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Resumen

La tradicion en México de la automedicacion y de la prescripcion desautorizada es
antigua, arraigada, difundida, peligrosa y costosa. Aun si el farmacéutico sobrevalorado
recetd6 la medicina adecuada, la dosis no lo fue como tampoco la duracién del
tratamiento. Incluso hay casos de médicos que prestan poca atencion a los efectos
colaterales que pueden tener los antibidticos sobre ciertos pacientes. Las bacterias
resistentes a los farmacos antimicrobianos continuan desarrollandose y diseminandose
a lo largo y ancho del mundo. Para conocer el avance de la resistencia, es
indispensable que los laboratorios de microbiologia clinica cuentan con métodos para
realizar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana que sean exactos, fiables,
reproducibles y eficaces en relacién con su costo. No existe un método unico que
pueda detectar todos los mecanismos de resistencia. Por lo tanto es necesario realizar
diversos métodos y varias pruebas originales de deteccién, especialmente con el fin de
reconocer cepas bacterianas con nuevos mecanismos de resistencia. Los programas
de control de calidad de laboratorio son fundamentales para la produccion de productos
exactos; asimismo, debe haber programas de evaluacién del desempefo para
garantizar que los métodos utilizados actualmente para evaluar la susceptibilidad en los
laboratorios clinicos detectaran los microorganismos con mecanismos criticos de

resistencia antimicrobiana.

La resistencia de especies previamente susceptibles puede evolucionar por mutacion y
transmitirse en forma vertical en una misma especie o puede ser el resultado de la

adquisicion horizontal de material genético de otras bacterias.
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Summary

The tradition in Mexico of theautomedication and of the unauthorizedprescription is anci
ent, deep-

rooted,widely used, dangerous and costly. Evenif the overvalued pharmacist prescribedt
he suitable medicine, the dose it wasnot like either the duration of thetreatment. There a
re even doctors'cases that pay little attention to thecollateral effects that can have theant
ibiotics on certain patients. Thebacteria resistant to the antimicrobialmedicines keep on
developing and beingspread the length and breadth of theworld. To know the advance o
f theresistance, it is indispensable that thelaboratories of clinical microbiologycount with
methods to realize tests ofantimicrobial susceptibility that areexact, trustworthy, reprodu
cibles andeffective as regards its cost. There doesnot exist the only method that couldde
tect all the resistance mechanisms.Therefore it is necessary to realizediverse methods a
nd several originaldetection tests, especially in order torecognize bacterial vines with ne
wresistance mechanisms. The laboratoryquality control programs arefundamental for th
e production of exactproducts; also, there must be programsof evaluation of the perform
ance toguarantee that the methods used atpresent to evaluate the susceptibility inthe cli
nical laboratories will detect themicroorganisms with criticalmechanisms of antimicrobial
resistance.

The species resistance previously its -

ceptibles can evolve for mutation and betransmitted in vertical form in the samespecies

or can be the result of thehorizontal acquisition of geneticmaterial of other bacteria.
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INTRODUCCION.

¢ Qué es un antibidtico? Un antibidtico se define como una sustancia, producida por un
organismo o en el laboratorio, que elimina o impide el crecimiento de microorganismos,
esencialmente las bacterias. Luego del descubrimiento de la penicilina se descubrieron otros
y también se obtuvieron derivados sintéticos de los antibidticos ya conocidos, como la

amoxicilina.

El principal mito que se tiene sobre los antibidticos, es concebirlos como remedios
“milagrosos”, ya que no todos estos farmacos funcionan de la misma manera en los

organismos.

Pero todo esto nos lleva a pensar en el siguiente planteamiento del problema: ;Con

un uso desmedido de ceftriaxona se ocasionara una inmunorresistencia bacteriana?

El uso excesivo e inapropiado de antibidticos es probablemente el factor mas
importante en el desarrollo de la resistencia a esos medicamentos. Por lo general, el
uso intensivo en la comunidad se debe a que en algunos paises los antibidticos se

venden sin receta (aunque la ley lo prohiba) o su venta es libre.

La causa principal de la resistencia a los antibidticos’ es un uso inapropiado de los
mismos. Como apunta el Centro Europeo para la Prevencién y el Control de las
Enfermedades (ECDC, en sus siglas en inglés) el uso inapropiado se produce
fundamentalmente de tres formas:

Prescripcién innecesaria de antibidticos para infecciones virales, contra las que no
tienen ningun efecto;

Prescripcion demasiado frecuente de “antibidticos de amplio espectro” en lugar de
antibidticos especificos seleccionados mediante un diagndstico mas preciso;

Uso inadecuado por parte del paciente, al no respetar la dosis o la duracion del

tratamiento, permitiendo que algunas bacterias sobrevivan y se vuelvan resistentes.
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Después de una investigacion previa y un analisis de todos los factores que influyen en

mi proyecto surgio la hipétesis:

Un desorden en la farmacodinamia de antibiéticos como el abuso de ceftriaxona ha sido
causa importante en la evolucion de bacterias provocando una falla en la farmaco

ciencia.

Para consolidar la intencion del proyecto se necesita establecer la

siguiente Justificacién y Sustento Teérico:

La curiosidad por la investigacion nacié cuando el profesor de quimica nos comenté
sobre 2 chicas que habian ganado el tercer lugar en las fes Acatlan, motivandonos con
el consejo de querer triunfar mas alla de lo que el sistema nos exige.
Nosotros 3 estamos interesados en el area de la medicina, lo cual facilité escoger una
tematica, lo que costo mas trabajo fue el tema del cual hablariamos.
Decidimos hablar sobre medicamentos y su uso excesivo, que se ve mas comunmente
en antibidticos, y como esta causa que su eficiencia sea menor.
Nuestra tutora nos recomendd especificar solo un antibiético para asi poder indagar
mas en el tema, sin tener que entrar en un mundo tan extenso como lo son los

medicamentos.

OBJETIVO GENERAL
Analizar como es el proceso de inmunorresistencia de acuerdo a la investigacion previa.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Conocer las desventajas de un uso desmedido de antibiéticos a causa de la desidia o

excesiva confianza en estos medicamentos.
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b) Lograr que se cause interés en el tema para asi erradicar problemas futuros con
farmacos usados de manera errénea y sin un amparo atribuido por un profesional en el

tema.

c) Comprender la relacion entre el uso desmedido de antibidticos y Ila
inmunorresistencia bacteria que este causa y posibles complicaciones al volver a las

bacterias mas resistentes a los farmacos.

FUNDAMENTO TEORICO

Hace mas de una década que algunos microbidlogos lanzaron un mensaje que en
aquel momento se tomé como apocaliptico: los antibidticos dejaran de ser eficaces en
poco tiempo, devolviéndonos la era pre-antibiética. Sin haber llegado aun a esa
situacion lo cierto es que cada vez se aislan mas cepas resistentes y mas personas
sufren complicaciones mortales en hospitales por culpa de ellas. 4 Se puede hacer algo

para frenar ese incremento de resistencias, se puede soslayar de alguna forma?

Cada poco tiempo aparecen preocupantes noticias sobre el incremento en resistencia
antibidtica. Asi en un reciente trabajo publicado en la prestigiosa revista The
Lancet muestra el aislamiento de cepas portadoras de la resistencia NDM en bacterias
aisladas en aguas de Nueva Delhi. Estas bacterias codifican la resistencia NDM-1 beta-
lactamasa, una enzima capaz de hidrolizar antibiéticos quimicamente parecidos a la
penicilina. Esta enzima se habia encontrado en cepas clinicas y parecian confinada al
mundo hospitalario, sin embargo un muestreo realizado en diferentes depuradoras del
suministro de aguas de la ciudad de Nueva Delhi ha localizado el gen NMD-1 en
especies bacterianas en las que se no se habia identificado con anterioridad como por
ejemplo Shigella boydii (responsable de la disenteria) y Vibrio cholerae (responsable del
célera), lo que significa que este gen se ha diseminado por transferencia horizontal a
ecosistemas ambientales. Este resultado indica, una vez mas, que la resistencia a
antibidticos se esta transformado en un serio problema clinico, ya que poco a poco,
especies potencialmente patdgenas estan ganados resistencias a las armas mas

poderosas que tenemos para combatirlas: los antibiéticos. ;Qué se puede hacer en
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estas circunstancias?

1. Nada. Comodo y barato, sin duda, pero igualmente irresponsable. Es la opcidén de
aquellos que piensan que la evolucion no existe o los que afirman que las
enfermedades infecciosas no existen, que en realidad no son mas que un desequilibrio
de la mente. Pero dejando alucines aparte, no hacer nada nos devolveria a la era pre-
antibidtica, aquellas en las probabilidades de morir por infeccidn en una operacién
quirurgica eran elevadisimas. Nuestro sistema inmune, que tan eficazmente evita
infecciones, es soslayado por microorganismos especialistas en burlarse de él, y una
vez pasada esa barrera ya es muy dificil de pararlos. Un reciente trabajo ademas
muestra como la relacion huésped-patdogeno es dinamica, si mutamos para resistir
mejor al patégeno, éste muta para infectar con mas eficiencia. Precisamente esa
relacion se muestra esta semana en la revista Science, en un trabajo que ha contado
con la relacion bacteria-bacteri6fago como modelo. Mal consejo parece que esperemos
hasta que nos hagamos resistentes.

2. Sintetizar nuevos antibidticos. Esa parece la medida mas légica, pero choca con
muchos intereses creados. Las investigaciones para encontrar nuevos antibiéticos
estan siendo abandonadas por muchas empresas farmacéuticas porque no ven un
rédito econémico a largo plazo. Identificar nuevas actividades antimicrobianas, hacer
los estudios de toxicidad en humanos realizar ensayos clinicos que demuestren su
efectividad son procesos que cuesta muchisimo dinero. Y todo ello va unido al hecho de
que muchos de esos farmacos nacen con fecha de caducidad ya que los
microorganismos acaban desarrollando resistencias en un periodo relativamente corto.
Algunas empresas u organismos publicos abaratan el coste al pagar la tarea de
investigacion y muchos de los ensayos, pero los fondos publicos son limitados y se han
de repartir entre otras muchas enfermedades. De seguir la tendencia actual podemos ir
perdiendo el arsenal que ahora tenemos de sustancias antimicrobianas y tanto los
organismos publicos como la industria farmacéutica tendran que volver a invertir en el
desarrollo de nuevas sustancias, antes de que los microorganismos vuelvan a provocar

epidemias que creemos ya olvidadas.
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3. Buscar nuevas alternativas antimicrobianas. Hasta ahora la mayoria de los
antibioticos estan basados en moléculas que son sintetizadas por otras bacterias (por
ejemplo Streptomyces) o por hongos. Pero hay otras sustancias de sintesis quimica o
producidas por otros organismos que también podrian tener validez. Existen toda una
serie de moléculas muy conservadas presentes sélo en el mundo procariota, y que por
tanto varian poco en la evolucidén, que son susceptibles de ser bloqueadas. Cuando
este bloqueo supone la muerte de su portador estamos ante una posible diana efectiva
para un antimicrobiano. Mediante el conocimiento de esas moléculas conservadas
(tanto a nivel bioquimico como en su estructura) se pueden disefiar “a la carta”
moléculas que bloqueen la actividad de las mismas. Otra via que podria ser interesante
es aprovechar los bacteriéfagos (fagos). Los fagos son virus que infectan (y matan)
bacterias. Algunas de las enzimas que producen los fagos evitan el crecimiento
bacteriano, por lo que pueden ser utilizadas para combatir infecciones.

4. Vacunas. Esta herramienta entra dentro de la medicina preventiva (aunque también
existen vacunas terapéuticas). La idea es obligar a nuestro sistema inmune a generar
anticuerpos que bloqueen a los patégenos. Contamos en la actualidad con un numero
limitado de vacunas ya que hay muchos patégenos contra los que aun no se ha podido
disefiar una vacuna efectiva. Algunas de la vacunas generan un recuerdo débil, lo que
obliga a dosis de refuerzo. En otros casos la heterogeneidad del patégeno, debida a su
alta capacidad de evolucionar, hace que las vacunas sean parcialmente efectivas,
actuando mejor contra unas cepas que contra otras. A dia de hoy, y a pesar de los
esfuerzos realizados (que incluye también luchar contra colectivos anti-vacuna que
entorpecen la labor sanitaria), sélo se ha podido erradicar la viruela, y se mantienen
abiertas acciones similares contra los virus del sarampién y la poliomielitis.

5. Tener mayores conocimientos del patdégeno. Eso es lo ideal, y no basta con
conocerlo solamente a nivel molecular y de forma individual, sino en su entorno y
asociado al huésped. Por ejemplo, muchos patégenos necesitan formar biopeliculas
para ser potenciar su efectividad, si no forman esa biopelicula pueden ser destruidos
efectivamente por nuestro sistema inmune. Evitar la formacion de las biopeliculas seria
un mecanismo de evitar su potencial invasor. De igual manera también se debe conocer

lo que aporta el huésped (deficiencias en el sistema inmune, receptores especificos que
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necesita el patdbgeno para infectar, etc.) porque actuar a ese nivel puede ser igual de
eficaz que emplear sustancias que ataquen directamente al microorganismo.

6. Evitar el uso indiscriminado de los antibidticos. Esa es otra estrategia encaminada a
impedir el incremento de la poblacién de resistentes. Diversas practicas serian
necesarias, como por ejemplo:
(i) no emplear antibidticos para enfermedades de origen virico, ante las cuales son
ineficaces.

(i) no dejar el tratamiento antibidtico a la mitad, en cuanto se notan los primeros
sintomas de mejoria, ya que esto selecciona positivamente la aparicion de resistentes.
(iii) no anadir antibidticos a los piensos que consume el ganado o a alimentos
congelados con el fin de que no se deterioren.
(iv) no realizar vertidos al medio ambiente de residuos hospitalarios ricos en
antibidticos, con lo que también se potencia que los microorganismos del ambiente
ganen resistencias.

Empleando correctamente los antibidticos se aumentara su vida media como
tratamiento efectivo, ganando tiempo para que futuras investigaciones encuentren
nuestras herramientas con las que frente a los patdégenos con los que podemos

interaccionar

Debido al uso desmedido de los antibidticos el dia 27 de Mayo del aiio 2010 se publico

en el Diario Oficial de la Nacion el siguiente acuerdo.
A (1) Ley de control de antibi6ticos

Los antibiéticos son productos del metabolismo secundario de diversos
microorganismos del suelo que participan en procesos ecologicos de competencia por
nichos nutricionales y representan un ejemplo de diferenciacion y especializacion
microbiana. Es obvio que los microorganismos productores de antibidticos también
posean mecanismos de resistencia a los mismos antibidticos que producen.
Paralelamente, en esta competencia dinamica, otros microorganismos han desarrollado
sus propios mecanismos de resistencia o los han adquirido directamente de los
microorganismos productores de antibidticos. La capacidad de producir antibidticos y

los mecanismos de resistencia por parte de los microorganismos son, entonces, el
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resultado de un intenso proceso evolutivo ocurrido durante miles de millones de afios

en la naturaleza.

Desde su introduccibn como drogas hace unos sesenta afios, los agentes
quimioterapéuticos antimicrobianos, incluyendo antibiéticos, algunos naturales y otros
semisintéticos, y otros agentes sintéticos como las sulfonamidas y las quinolinas, han
jugado un papel esencial, junto con medidas preventivas como la vacunacion, en la
disminucién de la morbilidad y la mortalidad causada por las enfermedades infecciosas.
Sin embargo, el amplio uso, mal uso y abuso de los antibiéticos, no solamente en el
tratamiento y la prevencién de infecciones bacterianas en el ser humano, sino también
en medicina veterinaria, como promotores de crecimiento en la produccion animal y en
agricultura, han ejercido una inmensa presion de seleccion para el surgimiento y la

diseminacion de los mecanismos de resistencia entre diversas poblaciones bacterianas.

La diseminacién de estos mecanismos de resistencia no conoce barreras geograficas,
biolégicas ni sociales. Actualmente, la letalidad de muchas infecciones causadas por
bacterias multirresistentes es similar a la observada antes de la introducciéon de los
antibidticos como agentes terapéuticos y se ha acufado, incluso, el concepto de ‘era
post-antibidtica. La Organizacion Mundial de la Salud ha reconocido la situacién de la
pérdida de eficacia de los tratamientos con antibiéticos y ha propuesto una estrategia

global para enfrentar el problema.

Uno de los elementos fundamentales es el desarrollo de una estrategia es la vigilancia
de los perfiles de resistencia bacteriana y recopilacion de informacion en forma
sistematica. Esta informacién resulta esencial, no solamente para determinar la
magnitud del problema, identificar los principales microorganismos responsables de
infecciones intrahospitalarias, identificar la utilidad real de los diversos antibiéticos de
mayor uso en la seguridad social, sino también,, para poder definir lineas de accion y

estrategias en el uso de antibiéticos en un futuro inmediato.

En este numero Ricardo Boza y Edith Barrantes del Hospital San Juan de Dios publican
algunos resultados sobre los perfiles de resistencia bacteriana a los antibiéticos en el
periodo 1995-1999, 4lo cual constituye un ejemplo a seguir por otras instituciones
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prestadoras de servicios de salud en nuestro pais e incluso en la regién. Varios
aspectos en este trabajo deben ser destacados. En primer lugar, se realizd una
adecuada seleccion de los microorganismos a vigilar, incluyendo tanto bacterias Gram-
positivas (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
pneumoniae y Enterococcus) como Gram-negativas (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii [calcoaceticus]). En segundo lugar, los perfiles de resistencia estan
establecidos con base a los patrones de uso de antibiéticos de la Caja Costarricense de
Seguro Social. En tercer lugar, se conté con un sistema automatizado para la
identificacion de las especies, la determinacién de los perfiles de resistencia y la

recopilacion sistematica de la informacion.

En términos generales, existe una clara tendencia de incremento de los perfiles de
resistencia en todas las bacterias estudiadas, con excepcion de Streptococcus
pneumoniae, 10 que irremediablemente conducira a una pérdida en la eficacia de los
tratamientos con antibidticos actuales y a la necesidad de incorporar antibiéticos de
mayor costo en el esquema de la institucién. Sin duda, es preocupante el incremento
constante en la resistencia a antibidticos R-lactdmicos en bacterias Gram-positivas,
particularmente a la oxacilina en Staphylococcus, asi como a amikacina, ceftazidima,
cefotaxime y ciprofloxacina en bacilos Gram-negativos y, muy especialmente, la

resistencia a imipenem en Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii.

Otro aspecto de relevancia es senalado por este articulo: la necesidad de implementar
metodologias en los laboratorios clinicos para la deteccion de mecanismos de
resistencia que no lo son mediante los sistemas automatizados o los métodos de rutina.
En este punto se destaca la necesidad de estudiar con mayor detalle la produccion de
R-lactamasas de espectro ampliado en bacterias Gram-negativas, particularmente en
especies de Klebsiella, Enterobactery otras de la familia Enterobacteriaceae, y la

resistencia a vancomicina en Enterococcus y Staphylococcus.

Es muy probable que otras instituciones prestadoras de servicios de salud enfrenten

una situacion muy similar a la descrita en este articulo. Solamente con este tipo de
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estudio podremos tener un panorama completo del problema de la resistencia a los
antibioticos en nuestras instituciones y en las comunidades y asi poder explorar las
estrategias para encontrar soluciones que tiendan a disminuir su impacto en el estado

de salud de los habitantes de nuestro pais y de la region
Antibidticos

Un antibiotico, considerando la etimologia (del griego avri - anti, "en contra" + BI0TIKO¢ -
biotikos, "dado a la vida") es una sustancia quimica producida por un ser vivo o
derivado sintético, que mata o impide el crecimiento de ciertas clases
de microorganismos sensibles, generalmente son farmacos usados en el tratamiento
de infecciones por bacterias, de ahi que se les conozca como antibacterianos. Los
antibidticos se utilizan en medicina humana, animal y horticultura para tratar infecciones
provocadas por gérmenes. Normalmente los antibioticos presentan toxicidad selectiva,
siendo muy superior para los organismos invasores que para los animales o los seres
humanos que los hospedan, aunque ocasionalmente puede producirse una reaccion
adversa medicamentosa, como afectar a la flora bacteriana normal del organismo. Los
antibidticos generalmente ayudan a las defensas de un individuo hasta que las
respuestas locales sean suficientes para controlar la infeccion. Un antibiético
es bacteriostatico si impide el crecimiento de los gérmenes, y bactericida si los

destruye, pudiendo generar también ambos efectos, segun los casos.

En términos estrictos o historicos, un antibidtico es una sustancia secretada por un
microorganismo, que tiene la capacidad de afectar a otros microorganismos. El
término antibiético fue utilizado por primera vez por Selman Waksman en 1942 para
describir ciertas «influencias antibidticas», es decir, aquellas formulaciones
antagonistas al crecimiento de microorganismos y que son derivadas de otros
organismos vivos. Esa definicién, por ende, excluye a aquellas sustancias naturales,
como eljugo gastricoy el peréxido de hidrogeno, que pueden matar a wun
microorganismo y que no son producidos por otros microorganismos. En la actualidad la
definicion de un antibidtico esta siendo usada para incluir a los antimicrobianos

sintéticos o quimioterapéuticos antimicrobianos como las quinolonas, sulfamidas y otros
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agentes antimicrobianos derivados de productos naturales y aquellos con propiedades

antibidticas descubiertas empiricamente.

El objetivo del tratamiento con antibidticos es conseguir la erradicacion del
microorganismo patogeno. Para ello es necesario seguir una posologia que consiga
que en el foco de la infeccion se alcance una concentracion del medicamento superior a
la minima concentracion capaz de inhibir al microorganismo durante el tiempo
suficiente. La automedicacién con antibidticos supone un serio problema de salud
publica, pues la inadecuada eleccion del antibidtico y, especialmente, una incorrecta
posologia, puede generar poblaciones de bacterias resistentes a dicho antibidtico. Por
otro lado, los antibidticos y antimicrobianos son totalmente inefectivos en las

enfermedades virales, por lo que su uso debe evitarse en estos casos.
Historia

A pesar de que los potentes compuestos antibidticos para el tratamiento de
enfermedades humanas causadas por bacterias, tales como la tuberculosis, peste
bubdnica o la lepra, no se aislaron e identificaron hasta el siglo XX, el uso mas remoto
de los antibidticos tuvo lugar en China hace mas de 2500 afos. Se sabia entonces que
la aplicacién de la cuajada mohosa de la soya sobre ciertas infecciones traia beneficios

terapéuticos.

Muchas otras culturas antiguas, entre ellos los antiguos egipciosy
griegos usaban moho y ciertas plantas para el tratamiento de infecciones debido a que
contenian antibidticos. Este fendmeno recibe del nombre de antibiosis. ElI principio
de antibiosis fue descrito en1877 cuando Louis Pasteur y Robert Koch observaron que

un bacilo en el aire podia inhibir el crecimiento de la bacteria Bacillus anthracis.

El primer antibiético descubierto fue la penicilina, en 1897 por Ernest Duchesne,
en Francia, quien trabajaba con hongos del género Penicillium, aunque su trabajo no
recibié la atencién de la comunidad cientifica. La investigacion en el campo de la
terapéutica antibidtica moderna comenzé en Alemania con el desarrollo del antibidtico
de corto espectro Salvarsan por Paul Ehrlich en 1909.3 Ese descubrimiento permitié el
tratamiento efectivo de la sifilis, un amplio problema de salud publicaen la

época. Ese medicamento, efectivo también para combatir otras infecciones
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por espiroquetas, ya no se emplea en el presente. Mas adelante Alexander
Fleming (1881-1955), un médico britanico, estaba cultivando una bacteria
(Staphylococcus aureus) en un plato de agar, el cual fue contaminado accidentalmente
por hongos. Luego él advirtié que el medio de cultivo alrededor del moho estaba libre de
bacterias, sorprendido, comenzé a investigar el porqué. Fleming ya habia trabajado
previamente en las propiedades antibacterianas de la lisozima, y por ello pudo hacer
una interpretacion correcta de lo que vio: que el hongo estaba secretando algo que
inhibia el crecimiento de la bacteria. Aunque no pudo purificar el material obtenido (el
anillo principal de la molécula no era estable frente a los métodos de purificacién que
utilizd), informé del descubrimiento en la literatura cientifica. Debido a que el hongo era

del género Penicillium (concretamente P. notatum), denominé al producto penicilina.

Mas de 10 afios después, Ernst Chain y Howard Walter Florey se interesaron en el
trabajo de Fleming y produjeron una forma purificada de la penicilina. Un antiguo
alumno de Fleming, Cecil George Paine, realizd las primeras experiencias clinicas con
penicilina en neonatos aquejados de oftalmia neonatal logrando el éxito en 1930. Paine
no publicé estos resultados, cosa que si hicieron Chain y Florey mas adelante. Los tres
investigadores, Fleming, Chain y Florey, compartieron el premio Nobel de
Medicina en 1945. En 1939, René Dubos aislé la gramicidina, uno de los primeros
antibidticos usados fabricados comercialmente e indicado en el tratamiento de heridas
yulceras. Debido a la necesidad imperiosa de tratar las infecciones provocadas por
heridas durante la Il Guerra Mundial, se invirtieron muchos recursos en investigar y
purificar la penicilina, y un equipo liderado por Howard Florey tuvo éxito en producir
grandes cantidades del principio activo puro en 1940. Los antibi6ticos pronto se hicieron

de uso generalizado desde el afno 1943.

En marzo de 2000, médicos del hospital San Juan de Dios de San José(Costa Rica)
publicaron manuscritos de Clodomiro Picado que explican sus experiencias entre 1915
y 1927 acerca de la accion inhibitoria de los hongos del género Penicillium en el
crecimiento de estafilococos y estreptococos infecciosos, motivo por el cual es
reconocido como uno de los precursores del antibidtico penicilina, descubierta por
Fleming en 1928. El informe con los resultados de los tratamientos realizados con la

penicilina por Picado fueron publicados por la Sociedad de Biologia de Paris en 1927.
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El descubrimiento de los antibidticos, asi como de la anestesiay la adopcion
de practicas higiénicas por el personal sanitario (por ejemplo, el lavado de manos y
utilizacion de instrumentos estériles), revoluciono6 la sanidad y se convirtié en uno de los
grandes avances de la historia en materia de salud. A los antibioticos se les denomina
frecuentemente "balas magicas”, término usado por Ehrlich, por hacer blanco en los

microorganismos sin perjudicar al huésped.

Mecanismo de accion

Debido a que los antibidticos tienen efectos sobre una diversidad de bacterias, sus
mecanismos de accion difieren basados en las caracteristicas vitales de cada
organismo y que, por lo general, son objetivos que no existen en las células de

mamiferos.
Clases de Antibidticos

Atendiendo a la relacién entre actividad y concentracién, se puede hablar de tres

categorias de antimicrobianos:

e Los que producen una accion bactericida poco relacionada con la concentracion.
Esto ocurre con los betalactamicos y los glucopéptidos.

e Los que poseen actividad bactericida dependiente de la concentracion, como
los amino glucésidos y las fluoroquinolonas.

e Los que se comportan preferentemente como bacteriostaticos como

los macrdlidos, tetraciclinas y cloranfenicol.
En atencion a su estructura quimica se pueden clasificar como:

(Ver anexo 1) Clases de antibioticos agrupados por estructura
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FARMACODINAMICA

En farmacologia, la farmacodinamica o farmacodinamia, es el estudio de los
efectos bioquimicos y fisioldgicos de los farmacos y de sus mecanismos de accién y la
relacion entre la concentracion del farmaco y el efecto de éste sobre un organismo.
Dicho de otra manera, es el estudio de lo que le sucede al organismo por la accién de
un farmaco. Desde este punto de vista es opuesto a lo que implica la farmacocinética la
cual estudia los procesos a los que un farmaco es sometido a través de su paso por el

organismo.

La farmacodinamica puede ser estudiada a diferentes niveles, es decir, sub-molecular,
molecular, celular, a nivel de tejidos y érganos y a nivel del cuerpo entero, usando

técnicas in vivo, post-mortem o in vitro.

UN POCO DE HISTORIA

Desde que se inicid el estudio de la accion de los farmacos, se observd que ésta
aumentaba de forma proporcional a la dosis del farmaco administrado, hasta llegar a un
maximo, punto a partir del cual no aumentaba por mas que aumentara la cantidad de
farmaco. Esto hizo pensar que los farmacos actuaban sobre unos "sitios" especificos en
el organismo. Estos sitios son limitados, lo que explicaba el comportamiento del
farmaco: aumenta la accién conforme se van ocupando los sitios, pero cuando estan
todos ocupados se estabiliza. Esto abri6 paso al concepto de sitios receptivos
especificos, o receptores. Estos receptores son estructuras celulares que tienen una
finalidad concreta y que son activados en su actuacion por distintas sustancias, tanto
naturales como externas al organismo (farmacos). Por tanto, los farmacos no crean

efectos nuevos en el organismo, limitandose a potenciar o inhibir efectos ya existentes.

El conocimiento de estos efectos y de los receptores responsables de los mismos ha
sido el eje de la investigacion farmacodinamica, desde que John Newport

Langley propuso su existencia en Cambridge, Inglaterra.
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TIPO DE EFECTOR FARMACOLOGICOS

Al administrar un farmaco se pueden conseguir diversos efectos medicamentosos que

se correlacionan con la accién del farmaco.

o Efecto primario: es el efecto fundamental terapéutico deseado de la droga.

o Efecto placebo: son manifestaciones que no tienen relacion con alguna accion
realmente farmacolodgica.

o Efecto indeseado: cuando el medicamento produce otros efectos que pueden
resultar indeseados con las mismas dosis que se produce el efecto terapéutico;

o Efecto colateral: son efectos indeseados consecuencia directa de la accién principal
del medicamento.

o Efecto secundario: son efectos adversos independientes de la accidén principal del
farmaco.

o Efecto téxico: por lo general se distingue de los anteriores por ser una accion
indeseada generalmente consecuencia de una dosis en exceso. Es entonces
dependiente de ladosis, es decir, de la cantidad del medicamento al que se expone
el organismo y del tiempo de exposicion.

o Efecto letal: accion biolégica medicamentosa que induce la muerte
RESULTADOS

Se espera que la investigacion denote datos relevantes acorde a lo que se plantea
en la hipodtesis, que esto a su vez genere conciencia de que un uso constante del
antibidtico afectara la farmacodinamia de este y cédmo repercutira en el organismo.

En cuanto a la conferencia se espera una informada, entretenida y didactica platica

con los docentes, que aporte un interés hacia este.

AVANCES O PROPUESTAS DE CONCLUSIONES

El uso desmedido de antibidticos provoca que las bacterias desarrollen inmunidad; esto
se ve reflejado en como el individuo que consuma constantemente el tratamiento ya no
vea mejoria en su salud y esta solo empeore debido a un aumento de la dosis de dicho

antibidtico, lo cual genera dafos en el organismo, que seran temporales o
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permanentes, ligado a esto esta el gasto econdmico que representa cubrir dicho
tratamiento afectando tanto la economia como la salud de la persona.

Como propuesta, recomendamos a los laboratorios que indaguen en sus métodos de
susceptibilidad de sus farmacos, asi como posibles campafas a la comunidad donde se
informe de las desventajas que repercuten en su salud y econémica causadas por el

abuso, prescripciones innecesarias y no respetar las dosis de antibiéticos.
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ANEXOS

Anexo 1

Nombre

genérico

Nombre

comercial

Aminoglucésidos

Amikacina

Gentamici

na

Kanamicin

a

Neomicin

a

Netilmicin
a
Estreptom
icina
Tobramici

na

Paromomi

Amikin

Garamicin

a

Kantrex

Neosporin

Netromici

na

Nebcin

Humatin

Usos frecuentes

Infecciones severas causadas
por bacterias Gram negativas,
comoEscherichia

coliy Klebsiella. La
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Infecciones

altas e infecciones urinarias.

Bactericidas para las Gram
positivas y Gram

negativas por lo que se usa
para cobertura de amplio
espectro de manera empirica.
(Nota:MRSA resistente a esta
clase.) Imipenem se combina
con cilastatinapara reducir la
inactivacion y toxicidad en los
tubulos renales.  Ertapenem
tiene mejor actividad frente

a enterobacterias.
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Cefalosporinas (de segunda generacion)
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Vantin

Fortaz
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Las cefalosporinas se
emplean en el tratamiento de
infecciones

serias por

organismos resistentes a
otros betalactamicos, como
ciertas presentaciones
de meningitis, y en
la profilaxis previa

a cirugiaortopédica,

del abdomen y pelvis.

Cefalosporinas (de cuarta generacion)
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Mayor cobertura en contra
de Pseudomonas y

organismos Gram positivos.

Cefalosporinas (de quinta generacion)
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Anexo 2

DOF: 27/05/2010

ACUERDO por el que se determinan los lineamientos a los que estara sujeta

la venta y dispensacion de antibiéticos.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos

Mexicanos.- Secretaria de Salud.

JOSE ANGEL CORDOVA VILLALOBOS, Secretario de Salud, con fundamento
en lo dispuesto por los articulos 73, fraccion XVI, base 2a. de la Constituciéon
Politica de los Estados Unidos Mexicanos; 3, fraccion XVII, 13, inciso A, fraccién X,
134 fraccion Il, 139 fraccion VI, 147, 181, 226 y 227 de la Ley General de Salud;
39 de la Ley Organica de la Administracion Publica Federal; 28, 29 y 30 del
Reglamento de Insumos para la Salud; 6 y 7 fraccion XVI del Reglamento Interior

de la Secretaria de Salud; y
CONSIDERANDO

Que el Estado tiene la obligacion de dictar las medidas de caracter general
tendientes a garantizar el derecho a la proteccion de la salud, dentro de las que se
encuentran, aquéllas orientadas a evitar la exposicion de la poblacion a riesgos

sanitarios;

Que la epidemia de influenza A(H1N1), ha resaltado la gravedad de las

consecuencias de la autoprescripcion con antibidticos en nuestro pais;

Que en muchos de los casos de influenza se complicaron debido a un
diagndstico médico tardio, causado en parte porque una gran proporcion de los
pacientes acudieron primeramente a las farmacias buscando resolver sus sintomas
y alli recibieron antibidticos sin receta médica, los cuales son inutiles para

infecciones virales como la influenza;
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Que los antibidticos son considerados como un bien publico global.
Consecuentemente, la Organizacion Mundial de la Salud ha instado a cada uno de
los paises miembros a emprender una estrategia nacional para mejorar el uso de
antibidticos y contener la resistencia bacteriana, sugiriendo diversas acciones

educativas, regulatorias y de gestion;

Que en México, los antibidticos se encuentran entre los medicamentos que mas
se consumen, representando el segundo lugar en ventas de farmacias a nivel
nacional. Algunos de los problemas que se relacionan con este alto consumo son:

la autoprescripcién de antibidticos y su dispensacion inapropiada en farmacias;

Que entre un 70% y 80% de las recomendaciones que los empleados de
farmacias dan a sus clientes con cuadros de infecciones respiratorias y diarreicas
agudas, incluyen antibiéticos prescritos de forma inadecuada en tipo, dosis y
tiempo de prescripcion y sin tomar en consideracion la naturaleza del

padecimiento;

Que para destacar las consecuencias de este elevado consumo de antibiéticos
en el pais, es importante mencionar que el mayor numero de reportes de
reacciones adversas a medicamentos, 40% en la poblacién mexicana, se atribuyen

al consumo de antibiéticos;

Que de igual forma la creciente resistencia bacteriana en patégenos causantes
de infecciones comunitarias e intra-hospitalarias, se ha documentado ampliamente
en la literatura cientifica en México, por ejemplo: redes regionales de vigilancia
epidemioloégica estiman que, la tasa nacional de resistencia a penicilina del
streptococcus pneumoniae, bacteria causante de infecciones comunitarias graves
como neumonia y meningitis, es de alrededor de 55%, cifra superior a otros paises
de Latinoamérica como: Argentina y Brasil. Muchos gérmenes intrahospitalarios
son multiresistentes a antibidticos poniendo en peligro la vida de pacientes
internados que ingresan por cualquier causa y que son infectados por dichos

germenes;

Que diversas investigaciones concluyen que entre el 40 y el 60% de los
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antibidticos se venden sin receta médica;

Que es importante que los antibidticos se suministren sélo bajo prescripcion
médica, a fin de evitar la autoprescripcidon y la generacion de cepas bacterianas

resistentes a la efectividad de los medicamentos;

Que partiendo de la base de que, la proteccién de la salud es un derecho
humano garantizado por la Constitucion, en donde la sociedad y el Estado tienen la
obligacion de velar por la proteccién de dicho derecho, tomando en consideracion

que la autoprescripcion de antibioticos constituye un problema de salud publica;

Que en este orden de ideas y, a efecto de implementar las medidas de
proteccion y control del brote de influenza A (H1N1) y otras reacciones adversas
que genera la auto prescripcién de antibidticos en nuestro pais, es necesario se
emita un acuerdo que permita implementar lo dispuesto por ley para que
Unicamente se administren antibiéticos cuando éstos sean prescritos mediante
receta emitida por los profesionales de la salud autorizados por ley, a fin de
controlar su uso y abuso y limitar las consecuencias negativas de una prescripcion
inadecuada y contribuir a preservar la salud de los mexicanos, he tenido a bien

expedir el siguiente:

ACUERDO POR EL QUE SE DETERMINAN LOS LINEAMIENTOS A
LOS QUE ESTARA SUJETA LA
VENTA'Y DISPENSACION DE ANTIBIOTICOS

PRIMERO.- Para efectos de lo dispuesto en los articulos 226 fraccién IV y ultimo
parrafo y, 227 de la Ley General de Salud, la venta y dispensacion de antibiéticos
debera llevarse a cabo unica y exclusivamente contra la exhibicion de la receta
médica correspondiente, la cual debera elaborarse de conformidad con
lo dispuesto en los articulos 31 y 32 del Reglamento de Insumos para la Salud,

conforme a lo siguiente:

l.- Cuando se trate de medicamentos genéricos debera anotar la denominacion

genérica y, si lo desea, podra indicar la denominacion distintiva de su preferencia;

Il.-En los demas casos podra expresar la denominacion distintiva o
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conjuntamente las denominaciones genérica y distintiva, y

lll.- La prescripcion en las instituciones publicas se ajustara a lo que en cada
una de ella se sefiale debiéndose utilizar en todos los casos unicamente las
denominaciones genéricas de los antibidticos incluidos en el cuadro basico de
insumos para el primer nivel de atencion o en el catdlogo de insumos para el
segundo y tercer nivel. Por excepcion, y con la autorizacion que corresponda,

podran prescribirse otros antibiéticos.

Lo anterior con independencia de que se deberan observar las demas

disposiciones aplicables.

SEGUNDO.- A efecto de garantizar lo dispuesto en el parrafo anterior, todo
establecimiento que venda o dispense antibiéticos al menudeo a usuarios y al

publico en general, debera:

Llevar un registro en el que se asienten todos y cada uno de los siguientes datos:
la fecha de adquisicion

la fecha de venta, dispensacion o desechamiento del antibidtico

la denominacién distintiva del antibidtico del que se trate y/o denominacién

genérica en caso necesario
la presentacion del antibiotico
la cantidad adquirida, vendida, dispensada o desechada

nombre del que prescribe la receta, numero de cédula profesional y domicilio, esto
aplicara cuando no sea retenida la receta, en caso de retencion de la misma,
puede prescindirse de estos tres datos pero debera hacerse referencia a la receta
retenida, mediante un numero consecutivo que correlacione el registro y la receta

respectiva.

Toda receta retenida y su registro correspondiente deberan conservarse por un

periodo de 365 dias naturales.

Cada vez que se surta el antibiético, debera sellarse la receta indicando en ella la

cantidad vendida y la fecha de la venta. Al momento de agotarse la cantidad de
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antibiotico prescrita, debera retenerse la receta por el establecimiento, y

La receta debera surtirse unicamente dentro del tiempo de duracién del
tratamiento indicado como lo ordena el articulo 30 del Reglamento de Insumos

para la Salud.

TERCERO.- La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios,
publicara y mantendra actualizada la lista de antibidticos por denominacion

genérica, o distintiva y genérica correspondiente, que

Estaran sujetos a este control, para consulta publica en su portal electrénico de

Internet.

CUARTO.- Se instruye a la Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios, para que en coordinacion con las autoridades sanitarias de las
entidades federativas y en el ambito de sus respectivas competencias, lleven a

cabo la vigilancia de las disposiciones previstas en el presente Acuerdo.
TRANSITORIO

UNICO. El presente Acuerdo entrara en vigor 90 dias después de su publicaciéon

en el Diario Oficial de la Federacion.

En México, Distrito Federal, a los diecisiete dias del mes de mayo de dos mil

diez.- El Secretario de Salud, José Angel Coérdova Villalobos.- Rubrica.
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Empezamos por investigar el concepto de cada uno los ambitos a desarrollar, después
consultamos diferentes fuentes legitimas que aportaran informacion relacionada con el
tema para asi estructurar bien la informacion que ayudara a exponer los problemas que
ocasionara la indiferencia que le damos a consumir un producto por fama o constancia
de uso entre familiares o conocidos. Es mas, consumir un medicamento puede ser
benéfico para el organismo, siempre y cuando sea recetado por un especialista en el
tema que ampare la eficiencia del medicamento y se haga cargo de la responsabilidad

de este.

43| Pagina



