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RACIONALIZACION
EN TERAPIA ANTIBIOTICA

Los animales y el hombre mueren de enfermedades infecciosas
ante las cuales y en forma general, las resiste bien y mas cuando
se empieza a tomar antibioticos antes que los microbios
debiliten algun sistema vital.

0s primeros en utilizar la
terapia antiinfecciosa fue-
ron nuestros ancestros los
indigenas, quienes median-
te el conocimiento que se
adquiere por la observacion y que se trans-
mite de generacion en generacion, sabian
que los restos de tierra que traian los caza-
dores en la planta del pie los cuales acumu-
laban al limpiarselos al entrar a sus vivien-
das, después usados sobre heridas, preve-
nian las infecciones por la presencia de
antibidticos producidos por bacterias y leva-
duras presentes en esa tierra.

Adicionalmente, ellos utilizaban también la
miel sobre las heridas y aunque no conocian
sumecanismo de accion, si habian observa-
do que las heridas no se infectaban y que
ademas, cicatrizaban mas rapido. Hoy sabe-
mos que al usar miel o panela sobre una
herida, se produce una reaccién quimica en
donde la glucosa oxidasa presente en los
tejidos animales y en presencia de oxigeno,
cataliza una reaccion en donde la glucosa se
oxida a Glucunolactona y Perdxido de Hidro-
geno. Este ultimo actua como desinfectante
al destruir los microorganismos presentes
en la herida por oxidacion.
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Pero sodlo hasta finales del siglo pasado en
Inglaterra un médico, Lord Lister, conocido
como "el cirujano que saned la cirugia“,
postulé los principios de |la antisepsia quirur-
gica en tiempos en donde el fracaso de las
cirugias era alto por no existir antibidticos
para prevenir o curar infecciones postqui-
rurgicas. Sin embargo, un adagio popular
que dice: "nadie es profeta en su tierra® lo
marco y sus conceptos no tuvieron acogida
en la Inglaterra de fines de siglo y fueron los
japoneses quienes llevaron a la practica sus
postulados al hacer banar y usar ropa desin-
fectada a sus marinos, disminuyendo asi en
un gran porcentaje las infecciones en las
heridas porbala o esquirlas de canon, yaque
se sabia que porlavelocidad y calor desarro-
llados, los proyectiles son estériles y las
infecciones que se desarrollan posteriormen-
te en una herida se originan en bacterias
corporales o de la ropa sucia contaminada.

Un gran investigador a principios del siglo
merecedor del Premio Nobel de Medicina,
Paul Erlich, postuld los principios de la qui-
mioterapia antibacteriana sobre los requeri-
mientos minimos de un antibacteriano, los
cuales debian tener las siguientes caracte-
risticas:



m Ser fuertemente activo contra micro-
~ organismos.

s Facilmente absorbido.
m [ener excelente distribucion en todos los
~ tejidos.

m Seractivo en tejidos, fluidos corporales y

presencia de materia organica.

s Tener amplio indice terapeutico.
» No permitir el desarrollo de resistencia.

" Pero el mayor aporte de Erlich fue la Sintesis
Quimica del primer antibacteriano efectivo
contra el microorganismo causante de una
de las mayores plagas conocidas desde la
~edad media: La Sifilis.

Dicho médicamento fue obtenido de un colo-
rante al cual se le hicieron 666 variaciones
guimicas hasta obtener un producto efectivo
guerecibic elnombre de 666 o SALVARSAN.

Fue hasta 1928 cuando el ingenio de un
Investigador, Sir Alexander Fleming, le per-
- mitio hacer un descubrimiento que partié en
dos la historia de la farmacologia y por ende,
de todas las ciencias médicas: La Penicilina.
Es asi como el hombre y el microbio comen-
zaron a competir por primera vez en una
carrera de permanentes cambios ya que en
1946, tan solo cinco anos después de haber-
se extendido el uso de la penicilina con la
Segunda Guerra Mundial, los médicos ya
‘descubrieron Staphylococcus invulnerables
a este medicamento.

En 1950 se descubre otro antibidtico, el
Cloranfenicol de amplio espectro y alta efica-
' cia, que entré a solucionar problemas como
la fiebre tifoidea y encefalitis de dificil trata-
‘miento. Sin embargo, sutoxicidad en pacien-
tes idiosincrasicos y la resistencia hicieron
‘gue disminuyera su USoO poco a poco a nivel
‘animal y humano.

Ante los crecientes problemas de resistencia
de los microoganismos, los farmacélogos se
lasingeniaban para inventar o descubrirmas
antibioticos y asi los microbios fueron some-
tidos nuevamente por los medicamentos,
pero las bacterias se reagrupaban y sus
mutantes se defendian de los antibiéticos
que aparecian. Nuevos antibidticos, nuevas
mutantes y asi sucesivamente.

En general, los antibacterianos conservan
una pequena delantera y lentamente las
enfermedades azotes de animales y hombre
que volvian a renacer durante cierto tiempo,
fueron derrotadas una y otra vez.

Los animales y el hombre mueren de enfer-
medades infecciosas ante las cuales y en
forma general, las resiste bien y mas cuando
se empieza a tomar antibidticos antes que
los microbios debiliten algin sistema vital.

En verdad la medicina declaré la victoria y
regreso a casa muy pronto. Cada bacteria
causante de enfermedad tiene ahora varian-
tes resistentes al menos a uno de los 100
antibioticos del arsenal terapeutico. Aigunas
resisten a casi todo como es el caso del
Staphylococcus aureus.

Segun la CDC (Centro Federal para la Pre-
vencion y Control de las Enfermedades en
Estados Unidos) en 1992, 13.300 pacientes
hospitalizados murieron por infecciones
bacterianas que resistieron a todos los
antibidticos existentes.

MICROORGANISMOS
ALIADOS DE HOMBRES
Y ANIMALES

Desde que Leewenhock descubrio el mi-
croscopio y por ende la vida microscopica,
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es mucholo que se haido conociendo de ese
submundo, pero también es muy cierto que
lo que se ignora de sus comportamientos
ecologicos es mucho mas.

Las bacterias estan presentes en toda la
superficie corporal e intestinal como habitan-
tes normales y se conocen como Flora Resi-
dente, cuya funcion mas importante es evitar
gue bacterias exdogenas patogenas conoci-
das como Flora Transitoria, colonicen y pro-
duzcan patologias.

Tal vez el ejemplo mas clasico de la relacion
simbidtica entre microorganismos y anima-
les se puede observar en la relacidon entre &l
huesped y su microflora gastrointestinal y
entender las fuerzas que ejerce el huésped
para evitar la proliferacion de ciertos gérme-
nes, las presiones intermicrobianas que pro-
tegen al huésped al limitar el crecimiento
bacteriano, los beneficios mutuos derivados
de este ecosistemna equilibrado y las conse-
cuencias de su ruptura, nos permitird un uso
mas racional de la quimioterapia.

La poblacion microbiana gastrointestinal varia
entre 10° bacterias (10° UFC/mil) en estéma-
go o abomaso, hasta 10'? bacterias (10
UFC/ml) de 400 especies diferentes a nivel
de la vélvula ileocecal. Las bacterias son el
25% del peso del contenido intestinal expre-
sado en materia seca.

Las bacterias producen multiples efectos
benéficos en el animal como:

1. Prevencioncontralacolonizacion de bac-
terias patdgenas exdgenas.

2. Produccidon de microcinas o sustancias

con accion antibacteriana para prevenir
la colonizacion de patogenos.
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3. Sintesis de acidos grasos volatiles a par-
tir de la fibra en rumiantes.

4. Produccion de vitaminas del complejo B
y vitamina K.

5. Desconjugacion de acidos biliares.

6. Metabolismo de las hormonas esteroides
sexuales impidiendo su eliminacion por
materia fecal.

MICROORGANISMOS
ENEMIGOS DE HOMBRES
Y ANIMALES

Otro tipo de microorganismos diferente a los
residentes del organismo son capaces de
inducir enfermedad, aunque también mu-
chas infecciones en pacientes comprometi-
dos o septicémicos provienen de bacterias
que normalmente habitan el cuerpo del hués-
ped. Sdlo el uso racional de los antibioticos
permitira la persistencia de la eficacia de
estas armas con que la humanidad cuenta
para el control de estos microorganismos.

LA AGRESION CONTRA
LOS MICROORGANISMOS

MNunca en su historia el hombre se habia
empenado en una tarea de exterminio tan
implacable, universal y constante contra un
numero tan grande y poderoso de otros se-
res vivientes, como lo ha hecho contra el
mundo microbiano.

Enla actualidad, en el mundo se usan ingen-
tes cantidades de potentes insecticidas,
antibidticos, quimioterapicos, antisepticos y
fungicidas. Si pudiéramos ver y tuviéramos
un claro concepto de los microbios como
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Cuando una bacteria entra al organismo ani-
mal se desencadenan reacciones defensivas
que tratan de limitar la infeccion.

seres vivos, nos sobrecogeria la magnitud
de la masacre que estamos realizando.

Un ataque frontal tan intenso pero también a
la vez tan inespecifico contra un grupo de
especies vivientes, tiene pornecesidad afec-
tar el equilibrio bioldgico, lo cual obliga a la
naturaleza a buscar uno nuevo como siem-
pre lo hace. Lo preocupante de lo anterior, es
la excepcional magnitud del cambio que es-
tamos provocando en forma deliberada aun-
que inconsciente de su importancia y lo mas
grave, sin que podamos prever si el nuevo
equilibrio sera favorable o desfavorable o
incluso funesto para las especies vivientes
del planeta.

Yalo decia el Dr. Stuart Levy de la Universidad
de Tufts en su libro publicado en 1992, La
Paradoja de los Antibioticos: "El uso de los
antibidticos ha estimulado cambios evolutivos
sin paralelo en la historia de la biologia".

RESISTENCIA BACTERIANA

El uso indiscriminado de antibacterianos sin el
uso previo del laboratorio, para aislar y evaluar
susceptibilidad através de antibiogramas, esta
generando un grave problema de resistencia
en todas las especies animales.

Problema que se magnifica cuando se realiza
un manejo intensivo a nivel de galpones,
porquerizas o establos ganaderos, endonde
la presion de seleccion y los multiples pasos
que se realizan entre animales, pueden por
un lado patogenizar los microorganismos y
por otro lado, generar multi-resistencia a los
antibicticos.

Actualmente, los microorganismos estan ga-
nando, ellos son mas, mucho mas viejos que
nosotros y mas adaptables. Parece incluso
gue sonmas astutos y sabios en términos de
evolucion, ya que ellos desarrollan resisten-
cia a los antibidticos por los mismos meca-
nismos expuestos por Darwin para la evolu-
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cion de las especies. Cuando una colonia de
bacterias recibe una dosis de antibidtico la
mayoria muere. Pero unas pocas por probabi-
lidad albergan genes mutantes que las hace
inmunes al antibidtico.

Las mutantes que sobreviven pasan sus
genes de resistencia a su progenie (una
bacteria puede generar una progenie de
16.777.220 en 24 horas). Ain mads grave es
el hecho de que estas bacterias resistentes
comparten sus genes de resistencia con
microbios no relacionados. En el medio, el
microorganismo produce una sustancia qui-
mica que atrae otras bacterias. Se postula
que este atrayente quimico actuaria en for-
ma similar a una feromona sexual en bajas
dosis y como antibidtico en altas dosis.

Al actuar el atrayente o feromona las bacte-
rias setocany abren sus poros e intercambian
un fragmento de ADN circular llamado
plasmido, a través de una estructura
bacteriana llamada INTEGRON en un pro-
ceso que sdlo se puede denominar como un
intercambio sexual inseguroy se conoce con
los nombres de conjugacion o transforma-
cion bacteriana por transposicion. A través
de esta clase de acoplamiento, bacterias
patogenas adquieren resistencia a partir de
bacterias no patdgenas, en un proceso que
se puede dar en doble via entre animales y
hombre. Asi que aungue los antibidticos no
crean genes de resistencia, fomentan rapi-
damente la dispersion de los genes presen-
tes en la estructura bacteriana.

Adicionalmente, existen evidencias de que
las bacterias tienen comportamientos insos-
pechados hasta tal punto que el prestigioso
microbidlogo Dr. Stanley
Falkow de la Universidad
de Stanford, en un articulo

publicado en una prestigiosa revista catalo-
ga los microorganismos como “pequenos
demonios inteligentes": sustentando lo an-
terior en el hecho de que los gérmenes
pueden llegar a ser resistentes a antibidticos
ante los cuales nunca han estado expues-
tos. Porejemplo, un animal recibe Tetraciclina
para una infeccién por E.coli desarrollando
resistencia no solo a Tetraciclina sino tam-
bién a otros antibidticos. Es asi, como si la
bacteria estratégicamente anticipara la
confrontacion con otro antibiético cuando es
resistente a uno. El caso anterior es un
recurso de subsistencia de la bacteria cono-
cido como resistencia cruzada a los
antibidticos.

Las bacterias que pro-
ducen enfermedades

pueden movilizarse por
30 extructuras externas.




FRACASOS EN LA
TERAPIA ANTIINFECCIOSA

Anivel animal e incluso humano, las terapias
antiinfecciosas fracasan frecuentemente por
varios motivos. Por lo tanto, cualquier trata-
miento que se instaure para un proceso
infeccioso dado, debe cumplir estrictos re-
quisitos farmacologicos. Si uno o mas de
estos requisitos falla, se corre el riesgo de
recaidas (recidivas) o lo que es peor, crear
un estado de cronicidad subclinica que per-
petle el agente injuriante produciéndose le-
siones fibrdticas, que en muchos casos ge-
neran pérdidas de tejido productivo.

Una terapia antiinfecciosa adecuada debe
tener en cuenta:

I. Eleccion del antibiodtico adecuado: en
cuanto a que sea el de mejor difusion al
organo afectado, para esto necesita ser
un medicamento cuya molécula debe
cumplir con parametros de calidad en
cuanto atamano, biodisponibilidady ade-
cuados excipientes o vehiculos que ga-
ranticen su llegada a los sitios donde se
necesita.

II. Dosis y duracion adecuada: la accion
terapeutica de un antibidtico exige una
dosis minima en mg/kg durante un perio-
do de tiempo minimo, por lo menos de 3
a5 dias.

I11. Frecuenciaadecuada: para que un anti-
bidtico controle bien los patégenos debe
mantener una concentracion minima
inhibitoria permanente con el fin de ase-
gurar el control total de germen, la cual
se obtiene administrando el antibiético
durante la frecuencia recomendada por
el laboratorio productor.
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IV. Aumentar la difusion del antibiotico: se
recomienda en lamayoria de los procesos
infecciosos, ayudar a la difusién del anti-
bidticocon el usode antiinflamatorios, bus-
cando mejorar la circulacién y, por ende,
la llegada del antibidtico.

V. Terapia concomitante: |os procesos in-
fecciosos requieren ademas del antibio-
tico, terapias de hidratacion y correccién
del equilibrio acido-basico y en algunos
casos particulares se recomienda otras
terapias coadyuvantes especificas.

Apesarde que los antibidticos son drogas de
prescripcion profesional, desafortunadamen-
te no existe ninguna ley que controle su
venta masiva y su uso desmesurado, ha
hecho que los animales domésticos reciban
hasta 30 veces mas antibidticos tipo penici-
linas y tetraciclinas que las personas.

Los antibidticos sirven para tratar y prevenir
las infecciones, pero una de las principales
razones por las cuales se ha incrementado
su uso en veterinaria, es la capacidad de
actuarcomo promotores de crecimiento, efec-
to que se lagra a partir de mejorar la conver-
sion de alimentos al mantener a raya ciertas
poblaciones bacterianas intestinales que
disminuyen la digestion de alimentos. La
consecuencia natural de abuso en el uso
de antibidticos, sera indudablemente la pér-
dida gradual de esta batalla tan desigual,
planteada contra ese poderoso ejército mi-
Croscopico.

A nivel veterinario las posibilidades de trans-
mitir resistencia son muy variadas y las po-
demos generar al ofrecer al mercado leche o
carne de animales de reciente tratamiento, o
también a traves de productos o subproduc-
tos animales contaminados con bacterias

31



resistentes a uno o varios antibidticos. Inclu-
so una practica que podria tildarse de crimi-
nal de echarle antibidticos a la leche para
disminuir el crecimiento bacterianoesde uso
aln en algunas regiones del pais.

En Estados Unidos y otros paises desarrolla-
dos se permite que la leche tenga una mini-
ma concentracion de hasta 80 antibidticos
diferentes usados para el tratamiento de
infecciones de la ubre. Con cada vaso de
leche ingerimos una pequefa cantidad de
varios antibidticos. La FDA, el ente de control
de farmacos mas exigente de todo el mundo,
fijo las concentraciones limite de antibidtico
que puede contener la leche y segtn sus
funcionarios, solo el 1% de la leche que
sobrepasa esos limites es desechada. En
1992 un estudio del General Accounting
Office (GAQ) del Congreso de los Estados
Unides, encontro que los diferentes estados
de la Union hace la prueba unicamente para
4 de los antibidticos regulados federalmente.

Los estudios del GAO descubrieron trazas
de 64 antibidticos a niveles gue comprome-
ten la salud humana al ser potencialmente
productores de resistencia en gérmenes de
consumidores de leche. Si eso sucede en
Estados Unidos, no queremos imaginarmos
lo que esta sucediendo en nuestro pais.

Un estudio reciente de la Universidad de
Rutgers, encontrd que los residuos de
antibiéticos en concentraciones considera-
das seguras por la FDA, aumentaron |a tasa
de generacion de resistencia en las bacte-
rias de 600 a 2.700 por ciento.

De lo anterior, se desprende que si no se
toman medidas drasticas sobre el uso de
antibidticos a nivel animal, el futuro de la
lucha contra microorganismos sera un fraca-
s0. De ahi, que diversos grupos de investiga-
dores de escuelas americanas y europeas
estén luchando por generar medidas mas
radicales que incluyen conceptos como:.

' Los residuos de antibitticos
| afectan mas facilimente a los
nifos quienes son los mayo-
res consumidores de leche,




1. Uso de antibidticos exclusivos para vete-
rinaria diferentes a los de uso humano.

2. Solo se permita comerciar leche libre de
residuos de antibidticos.

Por otro lado, la resistencia a los antibicticos
probablemente se va aincrementar ahora que
laingenieria genética incursiond con la hormo-
na de crecimiento bovino (tHCB), cuyo fin es el
de aumentar la produccién de leche, pero
concomitantemente se elevara la incidencia
de las infecciones de la ubre y con esto se hara
necesario el empleo de mas antibidticos.

La posibilidad de persistir en el tiempo que
tienen los antibiéticos, depende exclusiva-
mente de la toma de conciencia de todos los
gue intervienen en la cadena alimenticia de
origen animal y de la estructuracion de un
manejo racional del uso de antibidticos a
nivel humano, en donde se observa también
una gran cantidad de anomalias a todo nivel.
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NUEVAS ALTERNATIVAS
EN TERAPIA ANTIINFECCIOSA

A mediados de los 80, las companias farma-
céuticas habian tenido otros antibioticos en-
tre bastidores, pero pensaron que las infec-
ciones bacterianas estaban controladas vy
Gobierno y empresas dejaron de investigar.
Como resultado de esto en 1990 la FDA solo
aprobd un antibidtico, en 1991, cinco, en
1992, tres y en 1994, uno.

En el pasado, los investigadores encontra-
ban antibidticos por casualidad, sus emplea-
dos viajaban a climas exoticos donde reco-
gian muestras de suelo, con las cuales los
quimicos iban a los laboratorios donde se
seleccionaban los antibidticos producidos
por los microorganismos de la tierra. En la
década de los 80, la investigacion adopto
nuevos metodos buscando el diseno de
medicamentos racionalmente, fabricando
antibidticos desde el fondo, molécula a mo-




lécula, es asi como se ha logrado con éxito
sintetizar nuevas moléculas como es el caso
de la Sisomicina y Netromicina a partir de la
Gentamicina, a nivel humano y del hallazgo
del Florfenicol - a partir del Cloranfenicol a
nivel veterinario. Logrando con esto, obtener
antibioticos tambien de alta eficacia en cuan-
to a espectro de accion y a efectividad
antimicrobiana, a partir de progenitores que
demostraron por afos ser antibidticos de
excelente comportamiento en cuanto a es-

pectro de accion, farmacocinética y espectro
de accion.

GLOSARIO

Gluconolactona: Compuesto quimico.

Peroxido de hidrégeno: Radical quimico que lesio-
na tejidos vivos,

Antisepsia: Desinfeccion, eliminacion de gérme-
nes.

Antibacteriano: Eliminador y/o preventivo contra
desarrollo de bacterias.

Staphylococeus: Género de bacterias gram positi-
vas, causantes de diversas afecciones.
fdiosincrdsicos: Eventos atribuibles a un individuo
anicamente y no a la poblacién.

Staphylococeus aureus: Género y especie de bac-
teria altamente patdgena.

Presiones intermicrobianas: Presiones entre mi-
crobios.

Abomaso: Cuarto estémago o estémago verdade-
ro de los rumiantes,

Valvula ileocecal: Valvula que comunica el ileon
(porcién de intestino) con el ciego.

UFC/mi: Unidades formadoras de colonias/mililitro
o centimetro clbico,

Hormonas esteroides: Hormonas producidas en
glandulas adrenales principalmente.
Septicémicos: Eventos infecciosos que involucran
todo el organismo animal.

Antibiogramas: Evaluacién de efectividad de dife-
rentes antibidticos con respecto a una bacteria
determinada o conocida.

Feromona sexual: Sustancia similar a hormonas
que atrae o repele al sexo opuesto,
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Fibrdticas: Cicatrizadas, reemplazada por tejido
sin funcion especifica.

Concomitante: Simultineo, a la vez.
Farmacocinética: Estudio de la absorcién, distribu-
cion y eliminacion de farmacos en el organismo.
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