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El presente articulo corresponde a un archivo originalmente publicado
en el Boletin del Hospital Clinico, actualmente incluido en el historial
de Ars Medica Revista de Ciencias Médicas. Este tiene el propdsito
de evidenciar la evolucion del contenido y poner a disposicion de
nuestra audiencia documentos académicos originales que han
impulsado nuestra revista actual, sin embargo, no necesariamente
representa a la linea editorial de la publicaciéon hoy en dia.
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ECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS

Dr. Francisco Montiel A.

,ﬂtbcto producido "in vitro" puede ser reversible
iostdtico) e irreversible ( bactericida ) .Con ciexr
wencia es dificultoso el determinar exactamente el
le accibn primario de la droga. Al aumentar la con
i6n del agente quimioterdpico, también se produce
pimero de efectos indirectos. En general los meca
de accibén se ponen en evidencia algunos afios més
después de que el antibibético ha resultado Gtil vy
10 en uso.

- Los antibidéticos en general, son bacteriostati

ndo se usan "in vivo" vy favorecen el desplazamien
a balanza en beneficio del huésped; sin embargo se
an los mecanismos de defensa de é€ste para matar y
ir las bacterias.

Seglin el mecanismo de accibn podemos clasificar

hibidores competitivos (sulfadrogas)

Zf,idores de la sintesis de pared celular, (penicili
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ites activos sobre la membrana citoplasmdtica, (po
.l os).

gue actGan sobre la sintesis protefica, (estrep
a, tetraciclinas, cloranfenicol ).

f{ gue actdan sobre la sintesis de dcidos nuclei
(rifampicina, &dcido malidixico, griseofulvina).

sceldnea.

IBIDORES COMPETIT IVOS

nismos de accién de las sulfadrogas

- El &cido paraaminobenzoico (PABA) forma parte del
®lico ( pteridina-PABA-dcido glutdmico= dcido f6li-
©0S animales utilizan dcido f6lico-pre-formado, el

3 considerado como una vitamina para el hombre. Las
ias sensibles deben usar PABA para sintetizar su pro
0 f6lico. Las sulfadrogas se semejan al PABA y cam
con éste por la enzima que hace la sintesis (inhibi-
petitivo) . Muchas bacterias son capaces de sinteti-
. dcido f6lico a partir del PABA y son sensibles a
lfadrogas. Afortunadamente la mayoria de las bacte -
© pueden utilizar el dcido f6lico, ya que este se en
A presente en la sangre.
Y El PAS es un andlogo del PABA y se le utiliza en
,;;apia de la tuberculosis, junto a otros agentes.
Las sulfadrogas son inactivas en su accién por
tos como: timina, metionina, purinas y tiamina.

i

'~ Compuestos como el trimetoprim, metotrexate y pi
amina, inhibidores de la dihidrofolato reductasa, ac-
mpidiendo la conversién de acido dihidrofélico a

bL ¢
4
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ahidrofélico, paso que como se verd en el esque
sigue, es la continuacién de la sintesis del &cido
, hasta llegar a la sintesis de purinas, etc.

Se ha procedido a combinar una sulfadroga como
Xa zole con un inhibidor de la dihidrofolato re
gomo es el trimetoprim, actuando estas dos dro -
_otma sinérgica, combinacién gue estd@ encontrando
ﬁ‘a utilizacidén, habiéndose comenzado con su em -
381l exclusivamente en infecciones urinarias.

. Otros andlogos de metabolitos, la 5-yodo-2-deo
ina (IDUR), inhibe la timidilato sintetasa, que es
L gue convierte deoxiuridilato en deoxitimidila-
utiliza en infecciones de la cérnea o conjunti
icidas por virus herpes. La isoniazida es proba -
'un antagonista del piridoxal, es un agente bac-
@ usado en guimioterapia de tuberculosis asociada
. drogas.

FIGURA N° 1
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dIBIDORES DE LA SINTESIS DE PARED CELULAR

La pared celular de las bacterias, estd consti-
un muco-péptido insoluble en alcali, responsa -
la estructura rigida basal a la cual se adosan
ructuras que componen el resto de la pared celu-
Dentro de é&stas Gltimas se encuentra el &cido teicoi
?eatafilococo, lactobacilos y bacillus; asi como
1@ algunos carbohidratos grupo o tipo especificos
reptococo y los lipopolisacdridos que constituyen
ol:ox:l.nas, o antfigeno somdtico "O" de las bacterias
eas Gram—-negativas. Este mucopéptido, bajo la ac
1 enzimdtica del lisozimo, se descompone en dcido N-
il murdmico ( Nac-mur ) y N-acetil glucosamina (Nac-
') ubicados en unidades alternadas. Estas unidades
se repiten forman el esqueleto, un mucopolisacarido.
0 al d4cido murdmico existe una cadena lateral pepti-
A sintetizada de L-alanina, dcido D-glutdmico, L-lisi
5 dcido D-aminopimélico y D—-alanina. E1 mucopeptldo
utar unido en forma cruzada a otra cadena similar
ra de conexiones que permiten a el residuo de D-a-
a en un péptido, unirse a el grupo amino-epsilon del
duo lisina del mucopolimero adyacente. La unién final
recruzada de esta superestructura celular de la pared
‘: :lana, puede ser inhibida por cualguier antibiético
duzca la sintesis de los precursores de estos muco-
.~_p’ . e

La evidencia de gue esta estructura es importan
_»-a la vida de la bacteria se ha podido demostrar a
vés de la accién que tiene el lisozimo sobre bacterias
endidas en medios hipoténicos, donde ocurre la ruptu-
elular y la disolucibn de esta estructura rfigida que
mucopolisacdrido.

Ya que los componentes de la pared celular, ta-
8 como dcidos N-acetil murdmico, &dcido D-amino pimélico
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0 se encuentran presentes en ninguna célula animal, uno
odrfa esperar que ~ntibidticos gue actdan a estos nive-
_f:tendrian como Gnico blanco a las bacterias,

Es asi como la formacién del mucopéptido puede
bloqueada en cualguiera de los pasos gue conducen a
| formacidén de sus precursores, el polimero del mucopep
do 0 la unibén entrecruzada final del mucopeptido de la
ared celular.

¥ !gsanble del pentapéptido:

Una estructura similar a la D-alanina, como es
lo cicloserina, inhibe la sintesis de pared celular,
provocando la acumulacién de un precursor del peptido
del dcido murdmico sin el terminal alanil-alanil. Apa
rentemente la cicloserina puede inhibir competitiva
‘mente a la alanina racemasa (cataliza la interconver-
- 8i6n de L-alanina en D-alanina) vy la D-alanil-D-ala-
‘nina sintetasa (cataliza la sintesis de un dipéptido
de la D-alanina). Asi es como este antibiético inhi
- be la sintesis del pentapéptido, necesario para comge
“tar una subunidad del polimero.

. Polimerizacibén y unién entrecruzada del mucopéptido:

_—

Comenzando con UDP-Nac-mur, los aminodcidos L-
alanina, &cido D-giutémico, y L-lisina son agregados
en sucesivos pasos, seguidos, al final por el agrega-
do de D-alanil dipéptido. Como una reaccién inicial en
- 1a sintesis del glucopéptido, el UDP-Nac-mur aparente
mente es transferido a una fraccién lipidica unida a
- la membrana, que transportard el monSmero glicopépti-
- do a través de la membrana citoplasmatica.
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Es este fosfolipido intermediario, el gque hace
posible que esta fraccibn puede penetrar y atravesar
una membrana lipoffilica, gue de otra manera serfa im-
permeable a este producto formado en el interior del
ecitoplasma. Por este mecanismo, una estructura esen-
‘cialmente extracelular, la pared celular, puede ser
sintetizada a partir de subunidades que son generadas
intracelularmente.

Una vez transportado a través de la membrana,
este complejo fosfodisacdrido-péptido-lipido es trans
ferido a un aceptor extra membrana, probablemente el
polimero glicopeptidico gue estd en formacidn. Esta
reaccién de condensacibén es catalizada por una gluco-
péptido sintetasa; son la vancomicina vy ristocetina,
las que especificamente bloguean la incorporacién de
este blogue en la sintesis de la pared celular. Esta
reaccidén de transferencia parece ahora gue seria rela
tivamente insensible a la accifén de la penicilina, aun
que el tamafio molecular y distribucién de cargas eléc
tricas son semejantes entre la penicilina y Nac-mur.
Sin embargo el esqueleto del polisacdrido con sus cade
nas lineales de péptidos, por si mismo no es lo gue im
parte las propiedades estructurales md@s sobresalientes
del producto final. La estructura realmente fuerte pue
de concebirse como ldminas de mucopéptido formando una
malla entrecruzada.

En el Gltimo paso, entrecruzamiento y unidén, el
extremo libre de la cadena de poliglicil, es puesta jun
to al péptido lineal de la cadena adyecente. Ya que es
te cierre debe ocurrir en la pared celular,y por lo tan
to fuera de la membrana citoplasmatica, no habrda ni
ATP ni otra fuente energética para esta sintesis. La
energfia para gue esta reaccibén se cumpla, es posible
obtenerla por una reaccidn de transpeptidacién en 1la
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el terminal D-alanina del pentapéptido es elimina
Bsta reaccibén de transpeptidacidén es altamente sen
ible a la penicilina.

Una vez incorporada la subunidad al polimero en
srecimiento, queda el transportador lipidico en liber-
tad, unido a un Pi. Este paso gue significa la desfos-
orilacién previa, para volver a regenerarse como trans
ortador, es blogqueada por la bacitracina.

2 La novobiocina actfGa inhibiendo la sintesis de
dcidos teicoicos en bacterias gram-positivas; igual e-
0 tendrian el cloranfenicol  1la lincomicina y la

La adicibén de lisostaflin a suspensiones de pa
redes celulares sensibles, promueve una lisis rdpida

=

‘de dichas estructuras.

El primero en solubilizarse es el terminal D-a
lanil seguido por la liberacibn de otros residuos en
el pentapéptido. Este antibiético, no s6lo hidroliza
la cadena lateral del pentapéptido, sino que también
contiene una hexosaminidasa que destruye el esqueleto
de carbohidratos de la pered celular.
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AS QUE DERIVAN DEIL. MECANISMO DE ACCION DE LA PENICILINA

. Bsferoplastos; ¢ qué peligro representan estos al sobre
vivir al tratamiento y revertir a su forma natural al
suspenderse e€ste ?. Se ha sugerido que estos pueden so
brevivir por largos perfiodos en el rifidn.

La lisis sGbita de las formas bacterianas podria dar
origen a la aparacibén de toxina en dosis fatales.No sa
bemos si dosis masivas por via digestiva pudieran haber
causado la lisis de la flora intestinal con liberacién
de endotoxinas gue anulen el tratamiento.

Penicilina actda solamente sobre células en crecimiento:;
estd perfectamente demostrado que la accibn bactericida
de la penicilina puede ser antagonizada por drogas bac-
teriostéticas tales como el cloranfenicol o las tetra-
ciclinas. La accibn bactericida de la penicilina depen
de de gue las bacterias estén desarrolldndose, una con-
dicibn que sea desfavorable a ésto puede gue antagonice
con la accidn de la penicilina.

‘3. AGENTES ACTIVOS SOERE LA MEMBRANA CITOPLASMATICA

/ La membrana citoplasmdtica representa aproxima
damente el 10% del peso de la bacteria y cubre al proto-
asma con un espesor de 100 A2, como una doble membrana
ﬁe lfpidos y proteinas en su centro. Una estructura lamini
llar estd en estrecha relacién con la funcidén de divisién
y de respiracifn. Cerca del 90% de los citocromos del es
Ftaf:.lococo se encuentran en esta membrana; ademds se encua
tran funciones asociadas con las mitocondrias de la cé&lula
‘de mamiferos en los que el PO4 puede ser intercambiado en

tre ATP y ADP.



oS3,

en la funcidn bio—energﬁtica:

Los péptidos tbxicos, tirocidina vy gramicidina,
i conocidos por causar alteraciones diferentes en el
phvlococcus aureus. Gramicidina desacopla la fosfo
acibén oxidativa, con una estimulacién pasajera del
de oxigeno. Mientras que la tirocidina rdpida-
e disminuye la respiracién, con una pérdida conco-

Los detergentes catidbnicos destruyen la barrera
ica de la célula bacteriana y causan la liberacin
le los aminodcidos purinas y pirimidinas intracelula -
res. Polimixina y colistin demuestran esta accién de
detergente sobre la membrana citoplasmdatica, uniéndose

los grupos aniénicos. La adicién de cationes inhi-
competitivamente esta unién.

_ La toxicidad selectiva de los antibidticos del
grupo poliene (nistatina y anfotericin - B) sobre hon-
gos, asi como sobre eritrocitos de mamiferos, depende

‘de la unibén a esterol, que s6lo estd presente en las
- células susceptibles.

. AGENTES QUE ACTUAN SOBRE LA SINTESIS PROTEICA

. Activacibn de aminodcidos, no existe todavia antibidbti

= €0s que especificamente inhiban la activacién de amino
dcidos.

. Ribosomas.
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1. Unién del mRNA. El efecto bacteriostdtico del cloran

fenicol, compromete fundamentalmente la unidn mRNA
a la porcidén 50S del ribosoma. Esta droga disminuye
considerablemente la sintesis de proteinas, con poco
efecto sobre la respiracidén, sintesis de muco-pépti-

dos o permeabilidad.

Aparece un aumento del RNA, probablemente debido a
la acumulacién de mRNA; por impedir la unidén de éE€ste
al ribosoma. En sistemas de células de mamiferos el
cloranfenicol aparece tener efecto inhibitorio so -
bre la sintesis de al menos una proteina, la hemoglo
bina, mecanismo gque no es del todo claro. La depre
sién hematopoyética secundaria al uso de la droga, O
curre con mayor frecuencia en sujetos gque conjunta -
mente con la administracién de la droga, presentan
condiciones gue llevan a un "turnover" acelerado de
sus eritrocitos y de aguf una vida media aortada pa
ra el mRNA gue dirige la sintesis de hemoglobina.

La sensibilidad de la bacteria parece deberse al ra-
pido "turnover" de sus mRNA. Ademds puede estar re
lacionada esta actividad mayor sobre las bacterias a
gue &éstas presentan una mayor permeabilidad al clo -
ranfenicol, comparadas con las cé&lulas de mamiferos.

Unibn del tRNA. El1 efecto bacteriostdtico de las te

traciclinas radica en la inhibicién gue ocurre sobre
la reaccién de unidén del AA-tRNA a la porcidén 30s

del ribosoma.

Traduccibn del mRNA. El mecanismo de traduccién nor
mal implica condiciones altamente especificas en la
unién de las molé&éculas del tRNA y del mRNA, para ase
gurar gue sb8lo puedan parearse en forma correcta.

La estreptomicina aparentemente ejerce su potente
accibn bactericida sobre bacterias sensibles, porgque
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altera los requerimientos necesarios sobre los que
se basa el pareo. Lo mds importante es que la gs—
treptomicina influencia la traduccién de la infor
macién a nivel del ribosoma, produciendo lectura e
rrénea en el cb6digo genético.

Neomicina, kanamicina y gentamicina, producen gra
dos variables de lectura errbnea del cédigo genéti
co. La unién de estas drogas a la porcién 30s del
ribosoma, hace que el AA tRNA se acople en forma
incorrecta con el triplete del mRNA, insertdndose
un aminodcido errado en la cadena polipeptidica en
crecimiento.
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FIGURA N° 3
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AGENTES QUE ACTUAN SOBRE LA SINTESIS DE ACIDOS NUCLEICOS

-

Ensamble de nucleotidos: Psicofuranina impide la incor-
poracidn de GTP requerido para la réplica de DNA blo-
gueando una enzima, la xantilico aminasa.

, Réplica de informacién genética: Mitomicina y porfiromi-
¢ina, antibiéticos gque poseen actividad alquilante, pue
den inhibir la réplica del DNA produciendo ligaduras

cruzadas en las hebras de DNA complementarias; situacién
que sugeriria la posibilidad de coexistencia de dos si-

tios reaccionantes activos en la molé&cula de antibiéti-

r [ ) S
COS.

Acido nalidixico bloguea la sintesis de DNA, pero el
mecanismo preciso se desconoce., Recientes investigacio
nes demuestran que el &cido nalidixico inhibe la incor
poracién de timina en el DNA, con poca accibén sobre 1la
incorporaci6n de proteinas o precursores del RNA. Esta
inhibicién podria también actuar a nivel del ensamble
‘del DNA; a causa de la aparente similitud estructural &
la droga a las purinas, inhibirfan la DNA polimerasa DNA
‘dependiente.

. Transcripcibén de informacibén genética: Actinomicina D.

' rdpidamente produce un cese de la sintesis de RNA al ser
‘agregada durante la fase de crecimiento exponencial de

‘las bacterias. Otras observaciones sobre el DNA tratado

eon actinomicina, parecen indicar la formacién de un com
ejo actinomicina - DNA, el gue seria incorporado en el
‘hélix del DNA. La unién de = actinomicina pareciera de-
‘pender de la presencia de residuos de guanina en el poli
ucleotido del DNA, inhibirfa la RNA polimerasa DNA de-
endiente. Igual accién tiene la rifampicina.
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Otros agentes que afectan &dcidos nucleicos

l. Griseofulvina. El mecanismo de accidén exacto es
atn desconocido. S6lo los microorganismos conte
niendo quitina son susceptibles.

2. 5-Fluorocitosina. Andlogo de la citosina, actdga
sobre la sintesis de DNA. Droga nueva utilizada
en las infecciones por Candida y Criptrococcus
que responden a la anfotericina F.

3. Pentamicina isotionato. Droga de eleccidn en el
tratamiento del Pneumocystis carinii, que infecta
pulmones de nifios que padecen de inmunodeficien-
cias, adultos debilitados, etc. Este microorganis
mo considerado actualmente como un protozoo, con
tiene quitina y probablemente sea una forma interxr
media entre hongos y protozoo.

MISCELANEA

Clotrimazole, es el primer agente antimicédtico de
amplio espectro de uso por via oral. Su mecanismo de
accibn es desconocido. Es efectivo contra dermatofi-
tos como Tricophyton, asi como contra hongos responsa
bles de infecciones profundamente situadas como Asper
gillus y Blastomyces.

Pirrolnitrina, antibibtico antimicético, gque blo
quea el transporte de electrones entre la flavoprotei
na y el citocromo b.



