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Los antibioticos, las balas magicas.
The antibiotics, the magic bullets
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RESUMEN

Los antibi6ticos son sustancias quimicas producidas por
seres vivos que inhiben el crecimiento de microorganismos
patdgenos. Son utilizados en el tratamiento de infecciones
por bacterias. Por su efectividad son denominadas balas
maégicas. Fue Alexander Fleming quien accidentalmente en
un cultivo de una bacteria observo su destruccion en los
alrededores de un hongo que lo contaminaba, en 1928. Se lo
atribuy6 a una sustancia que se formaba en la fermentacion
del hongo, que no pudo aislar puro, la cual llamé penicilina.
Afos después aislada en grandes cantidades y utilizada en la
Il Guerra Mundial, evitd la muerte de cientos de miles de
heridos. El descubrimiento de los antibidticos, la anestesia y
la asepsia, revolucion6 la sanidad. Para evitar la resistencia
de las bacterias a la penicilina se han generado un gran
nimero de antibidticos. Se recomienda evitar el uso
indiscriminado de los antibidticos y se insiste que debe ser
por prescripcion médica. Los antibidticos, por interés
comercial, son considerados productos.
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ABSTRACT

Antibiotics are chemical substances produced by living
beings that inhibit the growth of pathogenic microorganisms.
They are used in the treatment of bacterial infections. Due to
their effectiveness, they are called magic bullets. It was
Alexander Fleming who accidentally observed its destruction
in a culture of a bacteria in the surroundings of a fungus that
contaminated it, in 1928. He attributed it to a substance that
was formed in the fermentation of the fungus, that he could
not isolate pure, so he called penicillin. Years later, isolated

in large quantities and used in World War Il, it prevented the
death of hundreds of thousands of wounded. The discovery
of antibiotics, anesthesia and asepsis revolutionized
healthcare. To prevent bacterial resistance to penicillin, a
large number of antibiotics have been generated. It is
recommended to avoid the indiscriminate use of antibiotics
and it is insisted that it must be by medical prescription. The
antibiotics, by commercial interest, are considered
commodity.
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INTRODUCCION

Los antibidticos son sustancias quimicas producidas por
seres vivos o derivados sintéticos, que matan o impiden el
crecimiento de microorganismos patégenos [1]. Son
utilizados en el tratamiento de infecciones por bacterias, por
lo que también se les conoce como antibacterianos.

Se utilizan en medicina para combatir infecciones
provocadas por gérmenes. Por lo general presentan toxicidad
selectiva, superior a la que tienen los invasores del huésped
en el que se hospedan; a veces se resisten a la accién
medicamentosa y pueden afectar la microbiota normal del
organismo, ademas, los antibi6ticos colaboran con las
defensas del individuo para controlar las infecciones. Un
antibidtico se considera bacteriostatico si impide el
crecimiento de los gérmenes y bactericida si los destruye,
aungue también pueden producir ambos efectos.

En si, un antibiético es una sustancia secretada por un
microorganismo  que  pueden  afectar a  otros
microorganismos. E| término fue utilizado por primera vez
en 1942 [2], para describir las formulaciones antagonistas al
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crecimiento de microorganismos derivadas de otros
organismos vivos. Ello excluye a aquellas sustancias
naturales, como el jugo géstrico y el perdxido de hidrégeno,
gue pueden matar a un microorganismo intruso y ajeno al
organismo donde se encuentran. En la actualidad el término
antibiotico se usa para incluir a los antimicrobianos sintéticos
0 quimioterapéuticos tales como las quinolonas [3],
sulfamidas y otros productos naturales con propiedades
antibioticas descubiertas empiricamente.

El objetivo del tratamiento con antibidticos es acabar con
el microorganismo patogeno. Ello exige seguir una posologia
gue apunte al foco de la infecciobn con suficiente
concentracion para inhibir el crecimiento del agente maligno
durante un lapsus de tiempo razonable. La automedicacion
con antibidticos supone un problema para la salud publica,
pues la inadecuada seleccion e incorrecta dosificacion, puede
generar poblaciones de bacterias resistentes al mismo. Por
otro lado, los antibiéticos y los antimicrobianos, son
inofensivos a las enfermedades virales, por lo que no debe
usarse para estos fines.

A pesar de la importancia de los antibi6ticos para el
tratamiento de las enfermedades de los humanos causadas
por bacterias, tales como la tuberculosis o la lepra, su
aislamiento e identificacion no se hizo hasta escasamente un
poco mas de un siglo. No obstante, se conoce que, en la
China de hace mas de dos milenios y medio, el uso
posoldgico de la cuajada mohosa de soja producia beneficios
curativos sobre ciertas infecciones. Asimismo, en otras
civilizaciones antiguas, entre ellas la egipcia y la griega,
usaban mohos y ciertas plantas para el tratamiento de
infecciones por el contenido de antibidticos. Este fenémeno
recibe el nombre de antibiosis, principio que fue descrito por
L. Pasteur y R. Koch en 1877 [4], cuando observaron que un
bacilo en el aire podia inhibir la bacteria Bacillus anthracis.

A la penicilina descubierta en 1897 por el francés E.
Duchesne en los hongos del género Penicillium, no se le dio
importancia por la comunidad cientifica de la época. Puede
decirse que la terapéutica moderna con los antibidticos
comenz6 en Alemania con el desarrollo del Salvarsan® por
P. Ehrlich en 1909, para combatir a la sifilis, un grave latigo
para la salud desde hacia tiempo, que luego se utiliz6
también para otras infecciones motivadas por espiroquetas.

Mas adelante, en 1928, cuando A. Fleming, en Londres,
Inglaterra, cultivaba una bacteria en un disco de agar agar
contaminado accidentalmente por un hongo observo que los
alrededores del mismo se liberaron de la bacteria. Este
detalle le llamo la atencién, y lo dio a conocer a través de
una publicacién cientifica, ya que el fendmeno solo se
explicaba si el hongo secretaba una sustancia que inhibia el
crecimiento de la bacteria. Aunque por los métodos de la

época no pudo aislar la sustancia en estado puro, la
denomind penicilina por encontrarse en una especie de
hongo del género Penicillium (P. notatum). Diez afios
después en Oxford, los trabajos de E. Chain y H. W. Florey,
lograron purificarla y comprobar la eficiencia contra las
infecciones bacterianas. Los mdltiples heridos provocados
con el estallido de la Il Guerra Mundial, hizo que se
invirtiesen recursos en la investigacion y purificacion de la
penicilina, lo que se logré exitosamente con un equipo
liderado por H. Florey, en 1940 [5, 6]. Fue por ello que el
uso de los antibidticos se generaliz6 a partir de 1943, al
trasladarse Florey y su equipo a los Estados Unidos al
conseguir mejores condiciones para el desarrollo del
proyecto y aislarla en cantidades masivas.

El descubrimiento de los antibitticos, de la anestesia y la
asepsia, aunado a la adopcién de medidas higiénicas (lavado
de manos y uso de materiales estériles), revoluciond la
sanidad. Por ello a los antibidticos se les conoce con el
nombre popular de “balas méagicas™ [7], término usado por
Ehrlich, por hacer blanco en los microorganismos sin dafiar
al huésped.

Mecanismo de accién

Los antibidticos actlan sobre las bacterias, mediante
mecanismos que debilitan ciertas cualidades de cada
organismo con el fin de desarticular la invasion, como son:

Pared celular

Algunos antibidticos ejercen su funcion en las estructuras
intracelulares, por lo que serian ineficaces si no rompen la
pared celular, ya que es en el interior de la célula donde se
biosintetiza la estructura exterior de los mismos. Muchos
antibidticos van dirigidos a evitar la sintesis o construccion
de la pared celular, conformada por capas de peptidoglicano,
que no interfiere con los componentes intracelulares. Ello
permite  alterar la  composicion intracelular  del
microorganismo por medio de la presién osmética. La
maquinaria intracelular permanece intacta, por lo que
aumenta la presion interna sobre la membrana hasta que cede
para liberar el contenido celular al exterior, muriendo la
bacteria [8, 9].

Membrana celular

Ciertos antibioticos pueden lesionar directa o
indirectamente la membrana celular de las bacterias y
algunos hongos. Los antibidticos del tipo polimixinas, que
actlan como surfactantes o detergentes, reaccionan con los
lipidos de las membranas celulares de las bacterias,
destruyendo su permeabilidad. Los elementos hidrosolubles
y toxicos para el germen entran de esa forma en el interior de
la célula, matandolo [8, 9].
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Accion sobre los &cidos nucleicos (ADN y ARN) y
proteinas

Algunos antibidticos bloquean la sintesis de ADN, ARN,
ribosomas, acidos nucleicos o de las enzimas que participan
en la sintesis de las proteinas, dando lugar a proteinas
defectuosas, que afectan a la sobrevivencia de las bacterias
[8, 9].

Criterios para el uso de los antibidticos
Los antibioticos solo deben ser usados bajo prescripcion
médica. Durante su tratamiento se recomienda no consumir
bebidas alcoholicas [10, 11] que, aunque en su mayoria no
inhiben la accion antibidtica, producen efectos secundarios
que pueden promover reacciones indeseables. Asimismo, el
alcohol compite con enzimas del higado, variando la
concentracion de la droga en la sangre y por tanto la
efectividad, como sucede en el caso del metronidazol,
algunas cefalosporinas, eritromicinas, y otros.
Consideraciones a tener en cuenta para el tratamiento
con los antibiéticos:
1-Conocimiento de la historia del paciente, basico para
indicar el tratamiento
2-Cultivo y antibiograma
3-Biodisponilidad
4-Edad y peso del paciente
5-Embarazo y lactancia
6-Alergias
7-Via de administracion
8-Condiciones generales del paciente
9-Dosificacion
10-Duracion del tratamiento
11-Gravedad del caso
12-Estado inmunolégico del paciente
13-Disponibilidad del medicamento
Efectos adversos
Los efectos secundarios pueden ser numerosos Yy
dependen tanto del antibiético como del paciente. Entre ellos
se incluyen fiebre, naduseas y ciertas reacciones alérgicas.
Uno de los mas comunes es la diarrea [12, 13], ya que el
antibidtico afecta el desarrollo normal de la microbiota
intestinal provocando la proliferacion de otros gérmenes
malignos. Estos desajustes no atafien solo al sistema
digestivo, sino también, en el caso de las mujeres alteran la
microbiota vaginal, por la infeccién con el hongo Candida
ocasionando la candidiasis [14]. La interaccion
medicamentosa con otros farmacos puede provocar también
efectos secundarios, como es el riesgo de dafiar un tendén
cuando se combinan antibioticos del grupo de las quinolonas
y corticosteroides.
Existe la hipotesis de que algunos antibiéticos interfieren
la funcién de las pildoras anticonceptivas [4], aunque no

existen trabajos determinantes sobre este particular; méas bien
la mayoria de las investigaciones sostienen que los
antibioticos no afectan a los anticonceptivos orales.

Abuso de los antibi6ticos

El tratamiento con antibiético es improcedente para
combatir enfermedades no bacterianas con fiebre, como
puede ser una infeccion viral, un catarro o una gripe.

Tampoco se recomienda interrumpir el tratamiento
cuando se aprecia mejoria y la infeccion comienza a ceder.
Ello podria llevar a la aparicion de poblaciones bacterianas
que desarrollen resistencia antibidtica.

1- En el caso de los animales

Se debate sobre la conveniencia o no de incluir los
antibidticos en la dieta normal de los animales de granja
[15]. Los opositores de esta practica aducen a que podria
ocasionar resistencia a los mismos, incluyendo a bacterias
que afectan a los humanos, tales como especies de los
géneros Salmonella, Escherichia coli y Enterococcus. Por
otra parte, la emision de gases del ganado tratado con
tetraciclinas aumenta con respecto a los gases emitidos en los
excrementos de ganado no tratados con antibiéticos [16]. No
obstante, se siguen utilizando porque el suministro hace que
disminuya el grosor de los intestinos, mejorando la absorcion
de los alimentos e incrementado el peso de los animales, por
tanto, se transforma en ganancia econdémica para los
ganaderos. Por eso no extrafia, que cientos de miles de
toneladas de antibidticos sean utilizadas en las granjas de
ganado, cerdos y gallinas para acelerar el engorde y prevenir
enfermedades [17].

2- En el caso de los humanos

Se considera que los médicos prescriben en demasia
tratamientos con antibidticos a enfermos del tracto
respiratorio, ya que solo uno de cuatro lo requiere. El uso
excesivo de antibidticos sin consulta médica se considera
inadecuado. Es una politica sanitaria errada hacer profilaxis
general con antibi6ticos para evitar la proliferacion de
cualquier tipo de microorganismo [18].

Uso prudente de antibiéticos

Para evitar los efectos adversos para la salud por el uso
inadecuado de los antibidticos se recomiendan ciertas
medidas a tomar por las autoridades sanitarias, que deben
cumplir las entidades y profesionales para promover un uso
racional de los mismos. Estas acciones incluyen:

1-Formacion de los profesionales, tanto de los que
ejercen la medicina como de los que expenden las sustancias
medicamentosas.

2-Informacion a la poblacién general, en especial a la que
hace uso frecuente del consumo de antibiéticos, por ejemplo,
a las que abusan en las infecciones respiratorias de la
poblacion infantil.
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3-Control de la dispensacién de los medicamentos con
antibioticos por parte de las farmacias.

Resistencia a los antibidticos

Uno de los efectos adversos del mal uso de los
antibiodticos es que las bacterias se vuelvan resistentes a los
mismos. Por ello se requiere que todos los organismos
infectantes sean eliminados para evitar la aparicion de una
resistencia microbiana. Si una reducida subpoblacion lograse
sobrevivir al tratamiento, se volverian a multiplicar, y se
prepararian para defenderse del mismo depredador, por lo
que procederia cambiar de tratamiento, ya que la
supervivencia proviene de la resistencia de las bacterias que
sobrevivieron y fue transmitida a los descendientes [19].

La multiplicacion de la tuberculosis, una enfermedad
supuestamente controlada, se debe a que el estafilococo que
la provocaba se volvio resistente a la penicilina, y solo es
susceptible de eliminar si se le ataca con antibidticos mas
potentes [20].

Los pacientes que se infecten con bacterias resistentes y
con pocas defensas tienen una convalecencia mas larga, y
como resultado tienen como riesgo de que la infeccion se
pueda convertir en letal.

El uso de antibidticos de bajo costo se ve limitado por el
conocimiento de la bacteria a atacar. El uso de antibidticos
menos comunes, por tanto, mas caros, conlleva también a
que los gérmenes patdgenos se vuelvan resistentes.

La resistencia a los antibi6ticos puede darse por los
siguientes motivos:

1-La inactivacion o modificacion del medicamento

2-Alteracion del sitio diana del antibiético

3-Alteracion de la ruta metabdlica inhibida por el
antibiético

4-Produccién de mecanismos que disminuyan la accion
del antibiotico

La resistencia adquirida por un germen patdgeno es
transmitida por sus genes a los descendientes. La resistencia
también puede ser transmitida de una bacteria a otra por la
fragmentacion de los cromosomas, por los Ilamados
pladsmidos. Los plasmidos permiten a las bacterias transmitir
las resistencias a otras bacterias, aun siendo de especies
diferentes.

Alternativa a los antibiéticos

Actualmente, estan surgiendo alternativas a los
antibidticos, mediante los llamados bacteriofagos [21], que
emplean un grupo de virus para invadir a las bacterias y
afectar la programacion genética que promueve la resistencia
a los antibidticos. Esto todavia esta en estudio, por lo tanto,
se administra en forma limitada.

Por su parte, las bacterioxinas son toxinas producidas por
bacterias para inhibir el crecimiento de las bacterias, por lo

que se han estudiado algunas de estas sustancias para
utilizarlas como antibi6ticos [22].

Produccion comercial

Como ya se menciond, no fue hasta 1938, que Florey y
Chain, tomaron la idea de Fleming para producir la
penicilina comercialmente en Oxford (Inglaterra). Sin
embargo, se trasladaron a los Estados Unidos, pais que le
proporcionaba mejores facilidades industriales, y podian
desarrollar proyectos para la produccién masiva de la
penicilina. Poco antes de finalizar la 1l Guerra Mundial, la
penicilina estaba disponible para todo el mundo.

Los antibidticos mas comunes son producidos por el
cultivo extensivo de hongos, que se someten luego a
fermentacion de los que se extrae el principio activo por
métodos de purificacion. La biotecnologia se ha esmerado en
incrementar la productividad de las cepas empleadas [23].
Las cepas empleadas en la actualidad producen miles de
veces més que las originales de la época de Fleming.

El abanico de antibiéticos conocidos ha aumentad desde
cerca de 500 en 1960 hasta mas de 10 mil en 1994 [24],
obtenidas de varias especies y géneros de hongos. Més de la
mitad son producidos por especies del género Streptomyces
[25].

En 1980, el antibidtico mas producido era la
cefalospirina, seguido de la ampicilina y la tetraciclina. Se
considera que la produccion mundial de antibiéticos super6
las 100 mil toneladas, con ventas en los Estados Unidos
cercanas a los mil millones de ddlares. En la actualidad las
ventas globales en el mercado superan los 20 mil millones.
El costo de introducir un nuevo antibidtico en el mercado,
desde su investigacion y desarrollo es de 1.200 millones de
dolares. Las industrias de antibioticos entran en el mercado
de valores, porque son considerados productos quimicos
[23], y por lo tanto participan en las principales bolsas de
valores del mundo.

Los procesos de produccion industrial de los antibi6ticos
se originan por el cultivo de hongos especificos, en grandes
tanques de acero inoxidable, entre 100-150 mil litros de
volumen, en medio de liquido. La concentracién de oxigeno,
la temperatura, el pH y los nutrientes son debidamente
controlados para cada microorganismo. Pasado un tiempo,
cuando la produccion por fermentacion en el cultivo se
considera Optima en el metabolito secundario, el antibi6tico,
se paraliza. Luego es extraido y purificado, por la técnica que
se considere conveniente, para obtenerlo como sustancia
cristalina.

Dentro de los hongos, las especies del género
Streptomyces son las mas requeridas para la blsqueda de
nuevos antibiéticos, manipulando genéticamente la
produccion de los ribosomas para producir nuevos y mejores
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antibidticos [26].
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