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RESUMEN

La resistencia bacteriana es un fenédmeno creciente hoy en dia causado especialmente
por la adaptabilidad y la resistencia natural o adquirida a los antibacterianos,
principalmente generada por el uso indiscriminado de antibidticos. A lo largo del
tiempo los cientificos se han dedicado a la creacién de nuevos farmacos que ayuden a
aliviar los padecimientos del ser humano, inicialmente el problema fue resuelto
mediante el desarrollo de nuevas sintesis de sustancias capaces de controlar las
bacterias descubiertas en el momento, asi surgieron medicamentos como los
aminoglucdsidos y macrélidos, entre otros. Sin embargo cuando se descubre un nuevo
medicamento, aparecen nuevos mecanismos de resistencia de las bacterias cada vez
mas dificiles de controlar. Existen plantas cuyos metabolitos secundarios nos ofrecen
una alternativa para controlar este problema. Los numerosos estudios relacionados
con la presencia de metabolitos secundarios con las propiedades descritas
anteriormente estimulan a realizar investigaciones con plantas endémicas de
diferentes partes del mundo.

PALABRAS CLAVE: Antibidtico, bacteria, resistencia bacteriana.

ABSTRACT

At present, bacterial resistance is a growing phenomenon due to the adaptability and
the natural or acquired resistance to antibacterials, which is generated mainly by the
indiscriminate use of antibiotics. Over time, the scientists have been dedicated to the
creation of new drugs in order to control infections, initially the problem was solved by
the development of new synthesis of substances capable of controlling the bacterial
infections, thus drugs such as aminoglycosides and macrolides, appeared. However,
when a new drug is developed, mechanisms of bacterial resistance also are generated,
which are more difficult to control. There are plants, which produce secondary
metabolites that offer an alternative to control this problem. The large number of
studies related to the presence of secondary metabolites with those properties motive
tocarry out research on endemic plants from different parts of the world.

KEY WORD: Antibiotic, bacterium, bacterial resistance.

INTRODUCCION

A lo largo del tiempo el hombre ha buscado controlar diferentes
enfermedades infecciosas producidas por bacterias patégenas, esto mediante la
introduccion de diferentes medicamentos como la penicilina, cuyas propiedades
ayudanaregular el crecimiento bacteriano respaldado por su actividad antimicrobiana.
Se creia que con el descubrimiento de sustancias con propiedades antibidticas se
podria controlar de manera facil las enfermedades infecciosas, sin embargo esto no fue
asi, las bacterias han desarrollado resistencia a determinadas sustancias activas con
accién antibidtica, mediante la obtenciéon de mecanismos de adaptacidon que les
permiten sobreviviren su presencia (Lazaroy Oteo, 2006).

La resistencia se ha dado por el uso irracional de antibidticos comerciales, lo
que ha provocado problemas clinicos, epidemioldgicos, y de salud publica en todo el
mundo (Zampinietal., 2007).

Hoy en dia el 70% de las bacterias causantes de enfermedades infecciosas son
resistentes al menos a uno de los antibidticos mas comunes (Benavides-Plascencia et
al,. 2005).

Existe preocupacion mundial en cuanto a la problematica que ha generado el
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produccion animal, lo que ha llevado a que un gran niumero de
profesionales en diferentes dreas enfoquen sus investigaciones
al descubrimiento de nuevos y mas eficientes tratamientos para
controlar diferentes patégenos (Camposy Baquero, 2002).

El objetivo de este trabajo fue presentar un panorama
general de la problemdtica que existe hoy en dia en cuanto a la
resistencia bacteriana a antibidticos, informacién que servira
para tomar medidas con relacién a la orientacion a nuevas
investigaciones de diferentes y mas potentes antibidticos que
sean obtenidos de forma sustentable.

CONCEPTOS Y DEFINICIONES

Bacteria

Segun Granados y Villaverde (1997), se define bacteria
como el conjunto de organismos unicelulares, cuyo material
genético no esta rodeado por una membrana nuclear definida,
esta caracteristica los diferencia de las células eucariotas y se les
denomina procariotas.

Antibidtico

Los antibidticos son sustancias quimicas naturales,
producto de metabolitos secundarios, derivado de un organismo
vivo (plantas, hongos o bacterias), o sintetizadas de manera
artificial o semi-sintética, capaces de provocar la muerte o inhibir
el crecimiento y desarrollo de bacterias, hongos o virus (Cué-
Bruguerasy Morején Garcia, 1998).

Resistencia bacteriana

Es la capacidad de las bacterias de reproducirse cuando
se aplica una sustancia inhibidora a concentraciones mayores a
la dosis clinica, y ésta sigue su multiplicacién sin importar la
presencia de ese compuesto; aparece como respuesta a la
presién de seleccidon que ocurre en las cepas que tienen contacto
con el antibiético (Garcia, 2003).

PRINCIPALES GRUPOS DE ANTIBIOTICOS

Betalactdmicos

Esta clase de antibidticos posee un anillo
betalactdmico, que es una estructura lactdmica con un anillo
heterociclico que consiste de tres atomos de carbonoy un atomo
de nitrégeno. Inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana,
fijdndose en las enzimas que la producen. Dentro de estos
antibidticos se encuentran la penicilina, cefalosporinas,
monobactams, carbacefem, carbapenems (Suarez y Gudiol,
20009).

Macrdlidos
Esta familia contiene en su estructura un anillo de

lactona (compuesto orgdnico del tipo éster ciclico) de 12 a 16
atomos de carbono que contiene azucares, actian mediante la
inhibicidn de la sintesis de proteina, a través de la uniéon a la
subunidad ribosomal 50S (Giner-Almarazetal., 1995).

Tetraciclinas

Este grupo de antibiodticos estd compuesto por cuatro
anillos de seis d4tomos, son compuestos de amplio espectro,
actuan inhibiendo la sintesis de proteinas, a diferencia de los
macrdlidos, estos funcionan sobre la subunidad ribosomal 30S
(Pérez-Trallero e Iglesias, 2003).

Aminoglucésidos

Son compuestos oligosacaridos, compuestos por
aminoazucares y un residuo de aminociclitol, estos actuan
principalmente en bacterias Gram-negativas, inhibiendo la
sintesis de proteinas (Pualominoy Pachdn, 2003).

Quinolonas

Los acidos quinoloanacarboxilicos son un grupo de
antimicrobianos sintéticos, cuya estructura estd relacionada con
el acido nalidixico, funciona principalmente en baterias Gram-
negativas, este tipo de antibacteriano se une a latopoisomerasa,
como consecuencia la bacteria deja de efectuar la replicacién y
transcripcion (Cué-Brugueras y Morejon Garcia, 1998; Daza
Pérez, 1998).

Polienos

Este tipo de farmaco actua sobre hongos, los esteroles
de sus estructuras actlan sobre las membranas originando
poros hidrofilicos, lo que modifica la absorcién de la misma
(Gregori-Valdés, 2005).

Fenicoles

Estos compuestos son derivados del acido
dicloroacético, contiene un radical nitrobenceno. Estos
antibidticos inhibes la sintesis de proteinas al unirse a la
subunidad ribosomal 50S, impidiendo que se formen los enlaces
peptidicos, al inhibir la enzima peptidil transferasa (Cué-
Bruguerasy Morején Garcia, 1998).

Glucopéptidos

Este grupo comprende antibidticos de estructura
quimica compleja, contienen azucares ligados a aminoacidos
(Cué-Brugueras y Morejon Garcia, 1998). Dentro de este grupo
se encuentran fundamentalmente con dos antibidticos: la
vancomicina y la teicoplanina. La vancomicina inhibe la sintesis
de la pared celular microbiana y afecta la membrana
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celular, alterando su permeabilidad, puede inhibir
selectivamente la sintesis del RNA (Gonzalez-Pifiera et al., 1998).

Sulfonamidas

También conocidas como sulfas, se caracterizan por
contener en su estructura quimica azufre, son un grupo de
compuestos que producen una inhibicidon secuencial en dos
pasos en la sintesis del acido félico en bacterias gram positivas y
negativas (Malbran, 2001).

MECANISMO DE RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS

Una de las caracteristicas de las bacterias es su alta
mutacién en el genoma, esto propicia una gran adaptabilidad
que desarrollan al alterar su propia estructura genética, que les
permite vivir en condiciones anormales, desarrollando
mecanismos de resistencia ante antibacterianos. Existen
diferentes tipos de resistencia, a continuacion se menciona
algunosdeellos.

Resistencia natural ointrinseca

Este tipo de resistencia es con la cual cuentan las
bacterias de manera innata, que las hace inmunes a
determinado tipo de antibidtico, ya existia antes del
descubrimiento de estos compuestos, como lo demuestran
bacterias aisladas resistentes a los antimicrobianos con edades
estimadas de 2000 aiios encontradas en glaciares de las regiones
antarticas de Canadd. Ademas, los microorganismos que
producen antibacteriales son por ende resistentes. Bacterias de
una misma especie pueden ser resistentes a algunas familias de
antibidticos y eso les permite tener ventajas competitivas ante
otras cepas cuando existe la presencia de algin antibacterial
(Fernandez Riverdnetal., 2003).

Transmisible

Este tipo de resistencia se obtiene mediante la
obtencion de material genético replicado independientemente
del ADN cromosdmico y por la transmisién de material genético
extracromosomal procedente de otras bacterias. Existen
diferentes maneras en que se transmite, una es forma vertical de
generacidon en generacion. La otra, mediante la transferencia
horizontal, a través de plasmidos u otro material genético como
integronesy transposones (Fernandez Riverén etal., 2003).

Adquirida
Eslaquesurgeatravés de la modificacion en el genoma.
La aparicion de este tipo de resistencia en una bacteria se lleva a

cabo através de mutaciones, que son alteraciones o cambioenla
informacién genética (Pérez, 1998; Cabreraetal., 2007).

MECANISMOS DE ACCION

Hablando desde un punto de vista bioquimico vy
molecular se pueden observar diferentes maneras en las cuales
las bacterias pueden hacerse resistentes a determinado
antibidtico, de acuerdo a Fernandez Riverdn et al. (2003), se
pueden distinguir tres, las cuales se mencionan a continuacion.

Destruccién e inactivacion del antibiético

Se lleva a cabo a través de la produccidon de enzimas,
entre ellas las betalactamasas, que hidrolizan el antibidtico, la
informacién genética para la produccidn de la betalactamasas
puede estar contenida en el cromosoma o en un pldsmido, cuya
produccion es caracteristica de determinada bacteria. La
produccion de la enzima acetil transferasa, inactiva por ejemplo
alos aminoglucdsidos, y el cloranfenicol (perteneciente al grupo
delosfenicoles).

Disminucion de la permeabilidad

Con la reduccion de la permeabilidad, el antibidtico no
puede introducirse en la bacteria, esa reducciéon provoca la
modificacion o pérdida de los poros de entrada. Esta
caracteristica es natural, las bacterias Gram-positivas no
presentan esta propiedad, sin embargo en las bacterias Gram-
negativas es un mecanismo importante de resistencia, esta
propiedad varia segun la especie (Cordiés-Jackson etal., 1998).

Alteracion del sitioblanco o diana

Una mutacion en el genoma bacteriano puede cambiar
la conformacioén estructural de las enzimas donde el antibiotico
ejerce su accion, de esta manera el antibidtico no se puede unira
laenzimaynodespliega su efecto (Marin Ayala, 1998).

AUTOMEDICACION

Entre los medicamentos que mds se venden y se
consumen en México se encuentran los antibidticos, esto
representa un ingreso anual de alrededor 960 millones de
ddlares y el segundo lugar en ventas en farmacias privadas
(14.3%); en comparacién con paises desarrollados o en
desarrollo, eso es una proporciéon mayor. En las enfermedades
gue mas se emplean estos medicamentos son las infecciones
respiratorias agudas e infecciones gastrointestinales, en estos
casos la prescripcion del 10 al 15 % de estos farmacos es
expedida por profesionales en el area, unas de las causas de de
esos bajos porcentajes es la falta de informacién y educacién por
parte de los Mexicanos, aunada al bombardeo mercadolégico de
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las farmacéuticas.

Otros de los problemas que surgen a raiz de ese
fenédmeno es el alcance que se tiene a antibacterianos de baja
calidad, medicamentos falsificados y las combinaciones
irracionales que se efectian, lo anterior estd provocando un
incremento en reacciones adversas y el desarrollo de resistencia
bacteriana. El aumento en la resistencia bacteriana es causante
de patogenos promotores de infecciones comunitarias e
intrahospitalarias, quiza propiciado por el uso inapropiado de
antibioticos. El uso inadecuado de antibidticos ha sido una
variante importante en cuanto a la mortalidad de la poblacion en
unidades de cuidado intensivo (Dreser et al., 2008).

PREVENCION DE LA RESISTENCIA BACTERIANA

De acuerdo a Fernandez Riverdon et al. (2003) existen
algunas estrategias que pretenden ayudar a la disminucién de la
resistencia bacteriana. A continuacion se enlistan algunas.

1. Educacién de médicos y pobladores, para que se dé un
usoracional.

2. Establecer programas de vigilancia para detectar la
presencia de cepas resistentes.

3. Vigilar el empleo de antibidticos en la produccion de
alimentos de origen animal, ya que mediante la ingesta
de estos productos se puede tener contacto con
diversos microorganismos.

4. Que las clinicas roten los antibidticos empleados, para
cambiar las condiciones que estos proporcionan a las
bacterias que se tratan en determinada zona.

5. Cumplimiento de las medidas de prevencion y control
delasinfecciones en los hospitales.

6. Aplicaciondevacunas.

PRINCIPIOS ACTIVOS DE PLANTAS CON ANTECEDENTE DE USO
EN MEDICINATRADICIONAL

Una alternativa al problema de la resistencia bacteriana
a los antibidticos es el uso de medicamentos procedentes de
sustancias naturales de origen vegetal. El reino vegetal
proporciona una gran diversidad de sustancias Utiles para tratar
enfermedades del ser humano (Lopez-Brea y Domingo, 2003). A
esas sustancias se les denomina principios activos, son el
producto del metabolismo secundario de las plantas. Tienen
caracteristicas medicinales, unas actlan como antibidticos o
antisépticos, también se encuentran metabolitos secundarios
gue son sedantes, estimulantes del sistema nervioso, y que
tienen actividad neuromuscular y muscular, entre otros
(Gonzalez Elizondo et al. 2004).

Los medicamentos de origen natural se han usado a lo
largo de la historia para curar males que atafien al ser humano.

En la edad antigua, civilizaciones como China, Babilonia, y Egipto
utilizaban plantas para curar sus afecciones. En los ultimos 20
afos, en Paises como Estados Unidos de América y la Gran
Bretafia se han utilizado medicamentos cuyos componentes
activos son de origen natural, encontrados en plantas de uso
comun (Oramas Diazy Rodriguez Luis, 1999).

Al estudio de las propiedades medicinales de las plantas
se le conoce como farmacognosia, el efecto que produce en el
organismo del ser humano lo estudia la farmacologia. Ciencias
como la quimica y la disciplina cientifica fitoquimica ayudan al
aislamiento, andlisis, purificacidn, explicacion de la estructura y
las caracteristicas de la actividad bioldgica de los principios
activos de las plantas (Dominguez, 1976, citado por Gonzélez
Elizondoetal., 2004).

Las plantas producen mds de 100 mil productos
naturales. Esta diversidad es la consecuencia de procesos
evolutivos que las plantas han experimentado para enfrentar los
ataques de microorganismos infecciosos y depredadores (Lopez-
BreayDomingo, 2003).

Elaseguramiento de la salud mediante el uso de plantas
medicinales esta obteniendo valor econdmico importante a
nivel mundial. Mas del 80% de la poblacién mundial depende de
los beneficios que otorgan las plantas medicinales silvestres. En
la Unidn Europea, en el afio de 1993, las ventas de medicinas de
origen natural fueron de 6,000 millones de ddlares; en 1995 en
Estados Unidos de América las ventas alcanzaron 1,500 millones
de délares. El interés hoy en dia de la mayoria de la gente en la
blusqueda de nuevas opciones terapéuticas se ha dado a raiz del
aumento en el descontento de los usuarios de la medicina
convencional, tanto por su ineficiencia en cuanto a la cura de
algunas enfermedades, como de los efectos secundarios que
ocasionan; ademas del alto costo de la medicina alépata, ya que
generalmente los productos naturales son mds baratos, y la
tendencia hacia adoptar un modo de vida natural (Gonzélez
Elizondoetal., 2004).

Enlaactualidad se hadesarrollado un graninterés porla
medicina tradicional y natural, que ha generado un numero
considerable de publicaciones cientificas serias (Oramas Diaz y
Rodriguez Luis, 1999).

La gran diversidad de especies vegetales y los
conocimientos ancestrales de las diversas culturas nativas de
México han enriquecido notablemente a la herbolaria mundial.
En el estado de Durango, México existen diferentes especies que
crecen de manera silvestre y que cuentan con diversas
propiedades medicinales (Gonzalez Elizondo et al., 2004).

CONSIDERACIONES FINALES
El hombre ha luchando contra las bacterias que

103



L
Grgano de difusion cientifica y tecnoldgica del CENTRO INTERDISCIPLINARIO DE INVESTIGACION PARA EL DESARROLLO INTEGRAL REGIONAL DURANGO () L dS up rad

producen enfermedades mediante la creacion de armas
potentes como los son los antimicrobianos, sin embargo esos
organismos han dificultado el intento del ser humano de acabar
con ellos, mediante la generacién de varios mecanismos de
resistencia. El conocimiento de esos mecanismos es muy
importante ya que a partir de ello se puede atacar la resistencia a
través del desarrollo de farmacos adecuados bajo las
concentracionesiddneas.

Una alternativa que esta poco explorada es la obtencion
de metabolitos secundarios procedentes de plantas cuyos
principios activos ayuden a contrarrestar infecciones causadas
por diferentes patdgenos. Las investigaciones cientificas deben ir
orientadas hacia estos temas, para determinar las propiedades
medicinales de especies vegetales particulares, cuyos
compuestos secundarios podrian tener caracteristicas que
ayuden a controlar la resistencia bacteriana, cuyos efectos
impactan a gran parte del mundo.
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