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      ACERCA DE LA CIB


      La CIB es una entidad científica y académica creada el 21 de agosto de 1970 en la Universidad de Antioquia. Su primer laboratorio, independiente de la Universidad, inició labores en 1978, en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín. En 1995, la institución construyó su propia sede, un edificio de cuatro pisos (3.800 m2), en el cual se alojan el Fondo Editorial, el área administrativa, varios laboratorios de investigación y diagnóstico, un insectario, un bioterio, y las instalaciones requeridas para esterilización y preparación de medios de cultivo y reactivos.


      Cuando usted adquiere un libro del Fondo Editorial de la Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB), contribuye a la investigación científica en las áreas médica y biotecnológica. 


      La CIB es una institución privada, sin ánimo de lucro, dedicada a:


      Formación de investigadores


      La CIB trabaja permanentemente en la formación de universitarios interesados en la investigación que proceden de varias universidades del país, y promueve su desarrollo en la disciplina científica. En programas de posgrado (maestrías y doctorados) tiene acuerdos de sociedad con la Universidad Pontificia Bolivariana, Universidad de Antioquia, Universidad del Rosario y Universidad Nacional de Colombia. En pregrado, capacita a médicos, biólogos, bacteriólogos, microbiólogos y auxiliares de laboratorio.


      Difusión del conocimiento


      Las investigaciones de la CIB se traducen en artículos científicos publicados en revistas indizadas, nacionales e internacionales, lo cual contribuye con el progreso de la ciencia mundial desde el ámbito latinoamericano. Los investigadores de la CIB participan, como autores y editores, en varios de los libros del Fondo Editorial que hoy cuenta con más de cincuenta títulos.


      Servicios de diagnóstico


      La CIB proporciona, a médicos y laboratoristas, ayuda en la ejecución y elaboración de exámenes diagnósticos especializados, en el campo de las enfermedades infecciosas. Además de los exámenes microbiológicos tradicionales, la CIB ofrece pruebas inmunológicas y moleculares, así como nuevas pruebas basadas en tecnologías rápidas (p. ej., PCR) que son de gran utilidad diagnóstica. Igualmente ha desarrollado pruebas rápidas para el aislamiento e identificación de micobacterias, así como para la determinación de la sensibilidad a medicamentos antituberculosos y antifúngicos, únicos en el país por su rapidez y confiabilidad.


      Investigación


      En la CIB creemos que la investigación representa un esfuerzo coordinado entre pares investigadores, jóvenes investigadores y estudiantes, auspiciado y coordinado por instituciones interesadas en el avance científico y tecnológico del país. La CIB abre caminos para los jóvenes interesados en la investigación y les ofrece acompañamiento en su trabajo, de manera que hacer ciencia se convierta para ellos en un proyecto de vida.


      A continuación presentamos las unidades de investigación del área de la salud de la Corporación:


      

         Micología médica y experimental. Respaldada por la Universidad de Antioquia y la Universidad Pontificia Bolivariana, es considerada centro de referencia nacional para el estudio y diagnóstico de las micosis, con más de treinta años de experiencia en el desarrollo de nuevas herramientas para el diagnóstico rápido y oportuno de estas enfermedades, lo que se traduce en beneficios para los pacientes.

      


      

         Bacteriología y micobacterias.

         Con el apoyo de la Universidad Pontificia Bolivariana, tiene una

            trayectoria de trabajo de más 20 años de experiencia, durante los cuales ha implementado

            métodos que permiten el diagnóstico rápido de la tuberculosis y la determinación de

            resistencia a Mycobacterium

            tuberculosis a los medicamentos específicos.

      


      

         Biología celular y molecular. Con más de 15 años de experiencia en programas referentes a la aplicación de la biología molecular y la genética de los agentes causales de micosis sistémicas, incluyendo la participación en el desarrollo del genoma del hongo patógeno humano Paracoccidioides brasiliensis. Cuenta además con una línea de investigación en hipertensión y riesgo cardiovascular, la cual se ha enfocado en el estudio de las causas genéticas de la hipertensión esencial y de los factores de riesgo cardiovascular.


      

         Centro clínico y de investigación SICOR. Institución de salud que aplica los conocimientos científicos y desarrollos tecnológicos en el área de la cardiología para la detección temprana, monitorización y tratamiento de los problemas cardiocirculatorios, y para la reducción de sus riesgos y complicaciones. SICOR transfiere a la comunidad los desarrollos de la línea de investigación en Hipertensión y Riesgo Cardiovascular de la Unidad de Biología Celular y Molecular.


      Unidad clínica y de investigación en micosis y tuberculosis. La Unidad Clínica tiene como objetivo la atención de pacientes con enfermedades producidas por hongos y micobacterias, principalmente, con el fin de optimizar su diagnóstico y tratamiento a través de estudios nacionales e internacionales que conducirán al desarrollo de nuevos medicamentos, nuevos protocolos y nuevas herramientas diagnósticas. El trabajo de la Unidad Clínica se hace en convenio con hospitales como el Hospital La María de Medellín.


      Desarrollo en biotecnología y biodiversidad


      La CIB también trabaja en la evaluación de bacterias y hongos utilizados en la producción de bioinsecticidas, así como en el desarrollo de plantas modificadas genéticamente para que se hagan resistentes a plagas y enfermedades. Énfasis especial se da al desarrollo de proyectos que buscan el conocimiento, la conservación y el uso sostenible de la biodiversidad de Colombia. Estos y otros proyectos de investigación, así como la prestación de servicios derivados de estos desarrollos, son adelantados por grupos de investigación en Fitosanidad y Control Biológico, Biotecnología Vegetal, Biodiversidad y el Laboratorio Central de Servicios, que presta apoyo en el área de diagnóstico y control para los sectores agroindustrial y agropecuario. 


      Si desea conocer más sobre las líneas de investigación y los servicios de diagnóstico ofrecidos por la CIB, por favor ingrese a nuestra página web www.cib.org.co
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PRÓLOGO


Las enfermedades infecciosas han estado a punto de extinguir a Homo sapiens en varias ocasiones a lo largo de la historia, de la misma manera como han participado en la desaparición de otras 31 especies animales de la Tierra y amenazan la existencia de 223 adicionales. Los patógenos humanos pueden ser parásitos, hongos, bacterias, virus o priones, pero las especies que nos infectan son minoría. La gran mayoría de los miembros del mundo microbiano del planeta está representada por cohabitantes inocentes, tan esenciales para la vida que, como en el caso de la microbiota humana, superan por un orden de magnitud el número de células eucariotas que conforman nuestro cuerpo.


La implicación más notoria del reconocimiento científico de la microbiota como un órgano esencial para la vida es que de su delicado equilibrio ecológico depende su función fisiológica, y dicho equilibrio, que empieza a estructurarse con el paso por el canal del parto, se afecta si nuestra madre recibe sustancias antimicrobianas cuando estamos in útero, si nacemos por cesárea, si nos bañan con jabones antimicrobianos, si se restringe nuestra exposición al medio ambiente, si crecemos sin mascotas, o si nuestra anatomía es alterada por intervenciones médicas. A diferencia de cualquier otro grupo de medicamentos, los antimicrobianos matan en forma indiscriminada un número y variedad incalculables de miembros de la microbiota independientemente de lo acertado de su prescripción, y su impacto es similar al de la tala de un bosque nativo en el sentido de que se afecta todo el ecosistema, a veces con consecuencias irremediables.


La evolución de las enfermedades infecciosas siempre se ha caracterizado por cambios

            rápidos que afectan especialmente a los subgrupos poblacionales más deprimidos. Es así

            como desde 1983, año en el que se describieron los primeros pacientes con sida y en el

            que Warren y Marshall lograron aislar Helicobacter pylori en el

            cultivo de moco gástrico, se han identificado más de 30 nuevas enfermedades infecciosas.

            Asimismo, cada año reemergen brotes de enfermedades infecciosas ya conocidas, algunas de

            las cuales amenazan constituirse en pandemias, como las bacterias resistentes a todos, o

            a casi todos, los antibióticos disponibles, incluyendo Mycobacterium

                tuberculosis. Otras sobresalen por su letalidad o difícil control, y se han

            convertido en problemas de salud pública en muchas regiones del mundo, como la malaria y

            la difteria, las infecciones causadas por los virus del dengue y Ébola, y variantes de

            las bacterias de siempre como Streptococcus del grupo A, Clostridium difficile y Vibrio cholerae

            O139.


Las infecciones también constituyen la primera causa de cáncer alrededor del mundo.

            Se calcula que en 2008, algunos virus, bacterias y parásitos explicaron entre 7,4% y

            22,9% de los casos nuevos de cáncer en los países más y menos desarrollados,

            respectivamente. Ejemplos bien conocidos de agentes infecciosos que causan cáncer

            incluyen H. pylori, el papilomavirus humano, el virus de Ebstein-Barr, HHV-8,

            HTLV-1, los virus B y C de las hepatitis y aun parásitos como Schistosoma

                haematobium y Chlonorchis

            sinensis. 


Si algo en medicina tiene que ver con la comunicación, la etnología y la geografía,

            es la relación del hombre con sus compañeros microscópicos internos y externos. Por tal

            razón se necesitaba un libro de texto como este, Enfermedades infecciosas de Homo

                sapiens, diseñado y pensado en español con el mismo alcance de los grandes

            textos clásicos publicados originalmente en idioma inglés, para que los médicos y los

            científicos dedicados a las enfermedades infecciosas y a las varias ciencias en las que

            se apoya esta especialidad de la medicina moderna logremos primero entender y después

            transmitir a nuestros colegas y pacientes la necesidad vital de preservar la ecobiología

            del cuerpo humano, en el contexto natural del prodigioso planeta que habitamos; es

            imprescindible contar con una obra de referencia escrita desde su origen en nuestra

            propia lengua. 


Mediante el aporte de expertos de todo el mundo, hicimos lo posible por entregarles a nuestros lectores un texto completo y exhaustivo que sirva como fuente de consulta para los colegas hispanoparlantes.


Omar Vesga


Lázaro Vélez


Eduardo Leiderman


Angela Restrepo


Medellín, 23 de abril de 2014.
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La teoría de los gérmenes como causantes de enfermedad, propuesta a fines del siglo XIX, planteó que ciertos microbios están asociados con enfermedades específicas. La demostración por Koch de que la infección por Bacillus anthracis producía el ántrax fue la validación experimental inequívoca de dicha teoría y originó la era de la microbiología médica moderna.[1]En los años subsiguientes, tal teoría asoció muchas enfermedades con microbios específicos tales como tuberculosis, difteria y erisipela. El reconocimiento y la aceptación de que los microbios causaban enfermedades fueron momentos definitorios en la historia humana porque le permitieron a la humanidad desarrollar estrategias contra algunas de las enfermedades más letales. 


En el siglo XX, las mejoras en el saneamiento, el desarrollo de las vacunas

                y la medicina antimicrobiana redujeron la tasa de mortalidad por enfermedades

                infecciosas. Esta tendencia continuó hasta décadas recientes cuando una confluencia

                de circunstancias condujo al resurgimiento de dichas enfermedades. Tales desarrollos

                incluyeron la aparición de infecciones nuevas como el VIH, el uso amplio de terapias

                médicas que afectaban la función inmune produciendo una epidemia de pacientes con

                deficiencia inmune, la aparición y diseminación de microbios resistentes a la

                terapia antimicrobiana y la reaparición de enfermedades que se consideraban

                controladas, como la tuberculosis, a menudo asociadas con cepas nuevas, resistentes

                a los medicamentos. 


En décadas más recientes se ha presenciado la aparición de enfermedades nuevas o recién reconocidas como la de Lyme, el síndrome de deficiencia inmune adquirida asociado con el VIH, el síndrome respiratorio agudo grave (SARS, por la sigla en inglés de severe acute respiratory syndrome), la influenza H1N1, el virus del Nilo Occidental y el virus del dengue en áreas donde no se lo había visto en décadas. Como consecuencia, el campo de las enfermedades infecciosas tiene la distinción de ser el único de la medicina que debe, constantemente, confrontar enfermedades nuevas, y enfrentar la realidad de terapias anteriormente efectivas que pierden su eficacia como consecuencia del desarrollo de resistencia microbiana a los medicamentos. 


Después de la aceptación de la teoría de la enfermedad causada por gérmenes, se aceptó ampliamente que los procesos infecciosos se debían a un subgrupo de microbios poseedores de ciertas características que les conferían la capacidad de producir enfermedad. Tales características incluían las toxinas y las cápsulas, las que llegaron a ser consideradas como factores de virulencia. El concepto predominante era que estos rasgos por sí mismos conferían la propiedad de la virulencia.[2] De hecho, si a comienzos del siglo XX se hubiera hecho una encuesta sobre la mayoría de las enfermedades bacterianas, sus resultados hubieran apoyado tal concepto dado el predominio de la difteria, el cólera y la neumonía neumocóccica en hospederos por lo demás normales. 


Aunque siempre debieron haber existido seres humanos inmunodeficientes a

                                                  consecuencia de defectos genéticos, enfermedades,

                                                  desnutrición, etc., su número en la era premoderna

                                                  debió de haber sido bajo dado el hecho improbable

                                                  de que hubieran sobrevivido a las enfermedades

                                                  infecciosas. Sin embargo, para mediados del siglo

                                                  XX, se cuestionó fuertemente este punto de vista

                                                  al comprender que el progreso médico había

                                                  ocasionado complicaciones causadas por microbios

                                                  antes considerados no patógenos o de bajo

                                                  potencial patógeno. Por ejemplo, el uso

                                                  generalizado de la terapia antibacteriana de

                                                  amplio espectro y de los corticosteroides, que

                                                  empezó en los años cincuenta, ocasionó un aumento

                                                  de la candidiasis,[3]mientras que el

                                                  desarrollo de los catéteres a permanencia se

                                                  asoció con bacteriemia por microbios antes

                                                  considerados no patógenos, tales como los Staphylococcus spp., coagulasa

                                                  negativa.[4] Más tarde, el desarrollo

                                                  de ciertos tratamientos antineoplásicos efectivos

                                                  se asoció con neutropenia, la que predisponía a

                                                  nuevas enfermedades infecciosas, incluidas

                                                  aquellas debidas a mohos. Esto, a su vez, llevó a

                                                  reconocer que el espectro de microbios patógenos

                                                  al cual era susceptible un individuo dependía de

                                                  su función inmune, y se enmendó la teoría de

                                                  enfermedad causada por gérmenes estableciendo una

                                                  nueva clasificación para los microbios patógenos

                                                  conocidos como oportunistas.[5]La ocurrencia de la

                                                  pandemia de VIH/SIDA por la que las personas con

                                                  supresión inmune profunda eran susceptibles a

                                                  muchos patógenos que raramente causaban enfermedad

                                                  en hospederos normales, tales como Pneumocystis

                                                  y

                                                  Cryptococcus spp., fue un soporte adicional

                                                  para este punto de vista. Aunque inicialmente se

                                                  acuñó el término para discriminar entre las

                                                  enfermedades infecciosas clásicas y las más

                                                  nuevas, éste perdió rápidamente su utilidad porque

                                                  los pacientes con supresión inmune eran

                                                  generalmente más susceptibles a todos los

                                                  patógenos, por lo que la designación de oportunistas se amplió tanto que,

                                                  esencialmente, perdió su significado.[6]


El comprender que la mayor susceptibilidad a las enfermedades infecciosas clásicas y a microbios patógenos antes desconocidos ocurría en el marco de la afectación del hospedero llevó a entender que la virulencia microbiana era posible solo en hospederos susceptibles.[2] En otras palabras, la virulencia era una característica microbiana que solo podía expresarse en un hospedero susceptible y, en consecuencia, no era una propiedad microbiana independiente. 


Se podría argüir que este concepto databa de la antigüedad cuando se reconocía que ciertos individuos quedaban inmunes después de ocurrir brotes de algunas enfermedades, pero no se lo entendió plenamente hasta la segunda mitad del siglo XX. En años recientes, se ha asociado cada vez más la susceptibilidad a ciertas enfermedades infecciosas con marcadores genéticos específicos. 


En la actualidad, la correlación de la susceptibilidad a ciertos microbios con dichos marcadores está revolucionando nuestra concepción de quién es vulnerable, incluso en presencia de inmunidad aparentemente intacta.[7] Por ejemplo, la mayoría de las personas con una deficiencia en el receptor CCR5 de quimiocina son fenotípicamente normales. Sin embargo, los individuos deficientes en CCR5 son resistentes a la infección por VIH pero muy vulnerables a la encefalitis por el virus del Nilo Occidental.[8]La ausencia de CCR5 reduce la vulnerabilidad al VIH porque este agente se aprovecha de tal receptor para entrar a la célula. Sin embargo, en la infección por el virus del Nilo Occidental la ausencia de CCR5 afecta el paso de los neutrófilos al sistema nervioso central y así predispone a la encefalitis.[9] En este ejemplo es pertinente anotar que los mecanismos de resistencia y susceptibilidad son fundamentalmente diferentes. La resistencia al VIH en ausencia de CCR5 refleja una negación de la entrada del virus, en tanto que la susceptibilidad al virus del Nilo Occidental traduce una afectación inmune causada por la ausencia de un receptor que es importante para inducir inmunidad innata. Esto implica que en cualquier población genéticamente diversa, los polimorfismos alélicos favorecen la supervivencia de ciertos individuos sobre la de otros, cuando quiera que la población se encuentre con un microbio patógeno, y explica la observación antigua de que, en una epidemia, no todos los individuos manifiestan la enfermedad o sucumben a ella.[7]Un corolario de esta noción es que incluso entre seres humanos aparentemente intactos desde el punto de vista inmunológico, hay diferentes grados de susceptibilidad a microbios específicos. Por consiguiente, nadie es resistente a todos los microbios y la resistencia a uno de ellos podría implicar susceptibilidad a otro; las variaciones genéticas aseguran la supervivencia de algunos individuos y la continuación de la especie.


Las observaciones sobre la susceptibilidad a las enfermedades infecciosas de los hospederos con depresión inmune fueron evidencia convincente del papel del sistema inmune en la protección contra microbios que antes se consideraban no patógenos, y los estudios genéticos en curso están evidenciando regularmente asociaciones nuevas entre la genética y la susceptibilidad a microbios específicos; no obstante, también es aparente que el sistema inmune puede ser responsable de la aparición de enfermedades después de infecciones. Ejemplos tempranos del papel destructivo de las respuestas inmunes después de una enfermedad infecciosa fueron la enfermedad cardíaca reumática y la glomerulonefritis que seguían a infecciones por estreptococos del grupo A, y secuelas reumatológicas como el síndrome de Reiter después de gastroenteritis. Sin embargo, es cada vez más aparente que la enfermedad subsiguiente a una infección a menudo es consecuencia de un daño mediado por la inmunidad. 


Este concepto se puso de relieve en el fenómeno del síndrome inflamatorio de reconstitución inmune (IRIS, por la sigla en inglés de immune reconstitution inflammatory syndrome) que se observa en pacientes infectados por VIH después de iniciar la terapia antirretroviral.[10] En muchos de estos pacientes, que han sufrido enfermedad micobacteriana o criptocóccica, la terapia antimicrobiana logra la mejoría sintomática sin erradicar completamente los microbios o sus antígenos. Cuando se les administra tratamiento antirretroviral a estos pacientes ocurre la consiguiente mejoría de la función inmune, lo que lleva a un síndrome inflamatorio, el que puede ser muy difícil de tratar clínicamente.


Dado que compredemos que las enfermedades infecciosas revelan el encuentro de ciertos hospederos con ciertos microbios, y que su expresión depende de la genética del hospedero y de la función inmune, es importante desarrollar nuevos instrumentos para entender el problema de la patogénesis de las enfermedades infecciosas. En años recientes hemos desarrollado la “perspectiva del daño y la respuesta” que aporta una nueva herramienta conceptual para enfocar las enfermedades infecciosas.


Perspectiva del daño y la respuesta


La perspectiva del daño y la respuesta (DRF, por la sigla en inglés de damage-response framework) utiliza un enfoque nuevo para el problema del origen de las enfermedades infecciosas: prescinde de la suposición de que hay algo especial en los microbios patógenos e incorpora la contribución de la respuesta inmune del hospedero al desenlace de su interacción con el microbio. La DRF fue desarrollada en tres artículos[11] [13]y se basa en tres axiomas, a saber:


•	Para que ocurra la patogénesis microbiana o una enfermedad infecciosa, deben existir dos entes, un hospedero y un microbio, los cuales deben interactuar.


•	El daño ocasionado al hospedero es el desenlace relevante en la patogénesis microbiana, tal como una enfermedad infecciosa, o más precisamente, una enfermedad relacionada con un microbio; tal desenlace ocurre cuando el daño al hospedero es suficiente para afectar la homeostasis.


• 	El daño al hospedero después de su interacción con el microbio puede surgir por factores microbianos o del hospedero o de ambos.


El tercer axioma implicaba que el daño al hospedero podría ser una función de la respuesta inmune. La revisión de las manifestaciones clínicas de muchas enfermedades infecciosas tanto clásicas como nuevas permitió comprender que el desenlace de la interacción hospedero-microbio era una parábola en la que el máximo daño se producía en condiciones de respuestas muy fuertes o muy débiles (figura 1-1). Para algunos patógenos, las manifestaciones clínicas se asocian principalmente con un extremo de la función inmune, pero para la mayoría, si no para todos, la función básica es una parábola o una curva derivada. Por ejemplo, consideremos los siguientes tres microbios: Aspergillus spp., papilomavirus humano (PVH) y Mycobacterium tuberculosis. Para cada uno de ellos, la interacción hospedero-microbio en seres humanos puede resultar en ausencia de síntomas o en infección autolimitada; pero cada uno de los microbios causa una enfermedad diferente en los extremos de la función inmune. Aspergillus fumigatus es muy común en el ambiente y los seres humanos a menudo entran en contacto con sus esporas al inhalar el aire del ambiente. En la inmensa mayoría de las personas con función inmune intacta, la interacción con Aspergillus spp. no produce síntomas. Sin embargo, cuando se trata de pacientes con depresión inmune, las esporas de Aspergillus germinan en los pulmones y se vuelven invasoras de los tejidos, lo que resulta en una afección amenazante para la vida de tal paciente que se llama aspergilosis. Por consiguiente, la aspergilosis se asocia con la parte izquierda de la curva de daño-respuesta. Por otra parte, algunos individuos tienen respuestas desproporcionadamente fuertes a Aspergillus spp., o a antígenos micóticos relacionados, y el resultado puede ser una sinusitis alérgica o una neumonitis por hipersensibilidad. En el caso de las infecciones por PVH, las respuestas débiles se asocian con verrugas persistentes y condilomas acuminados, en tanto que las respuestas inflamatorias fuertes, en el marco de la persistencia viral, pueden llevar a transformación neoplásica. 




[image: 12241.jpg]






Figura 1-1. La DRF plantea que la curva básica de las interacciones hospedero-microbio es una parábola, o una derivada de ella, por la que la cantidad de daño al hospedero resultante de dicha interacción es una función de la respuesta inmune.[13] Diferentes microbios tienen distintos tipos de curvas según que el predominio del daño ocurra en hospederos con la inmunidad afectada o en los que tienen respuestas inmunes hiperexuberantes o inapropiadas que dañan los tejidos.[11] [13] En esta formulación los síntomas de la enfermedad solo se manifiestan cuando el hospedero ha sufrido daño suficiente para afectar la homeostasis. La muerte sobreviene cuando la interacción hospedero-microbio causa un daño irreparable e irreversible.








El desenlace más común de la infección por Mycobacterium tuberculosis en hospederos normales es un estado asintomático. Si las respuestas son débiles, las micobacterias pueden diseminarse y producir tuberculosis miliar; en el otro extremo ocurre la tuberculosis pulmonar, una enfermedad crónica con inflamación intensa y daño tisular. Por lo tanto, el mismo microbio puede causar enfermedades diferentes en los extremos de la función inmune y comportarse como un agente no patógeno en la mayoría de los individuos.


La perspectiva de daño-respuesta es lo bastante flexible para incorporar información nueva sin necesidad de refinar o reclasificar los tipos microbianos. Por ejemplo, considérese el caso de Candida albicans, un hongo que a menudo se encuentra en la flora normal humana. C. albicans raramente causa enfermedad en hospederos inmunológicamente intactos, con la posible excepción de los recién nacidos en quienes a menudo se asocia con exantemas. En contraste, la candidiasis es frecuente en pacientes con estados de depresión inmune, tales como sida y neutropenia. En consecuencia, a menudo se rotula a C. albicans como un patógeno oportunista, y está bien establecida su capacidad de causar enfermedad en hospederos con el sistema inmune debilitado. Sin embargo, C. albicans también causa vaginitis recurrente en mujeres al parecer inmunológicamente intactas. 


La vaginitis por Candida es, con frecuencia, una complicación del uso de antibióticos, lo cual sugiere que ella resulta de perturbaciones de la flora del hospedero que permiten su proliferación. Evidencia reciente sugiere que la vaginitis candidiásica es una consecuencia de la infiltración vaginal por neutrófilos en respuesta a una carga antigénica alta en ese compartimiento, hallazgo que situaría a esta enfermedad en la categoría de las que están asociadas con respuestas desproporcionadamente fuertes.[14] De aquí que, aun para este microbio que normalmente no es patógeno, es valedera la predicción de la perspectiva de daño-respuesta, en la cual el daño es una función parabólica de la respuesta inmune, por lo que la enfermedad se manifiesta después de haber infligido suficiente daño al hospedero como para afectar la homeostasis.


¿Qué es daño?


El término daño denota cualquier perjuicio hecho al hospedero, sea sintomático o no. Se puede infligir daño en cualquier parte del rango, desde lo molecular hasta el organismo completo. Por ejemplo, la integración retroviral en una célula dañaría su ADN. El daño de la célula puede implicar necrosis, apoptosis o transformación maligna. En los tejidos y órganos, el daño puede resultar de la necrosis tisular directa mediada por los productos microbianos, como ocurre en la celulitis estreptocóccica necrosante, la inflamación crónica que lleva a fibrosis de las neoplasias, y la disfunción de órganos completos como la que puede ser consecuencia de la obstrucción de la luz de los conductos por nemátodos. En el organismo completo, el daño puede ser, incluso, del comportamiento como lo ilustra la corea de Sydenham que sigue a la infección por estreptococos del grupo A. La flexibilidad y capacidad de inclusión del término daño, como se aplica en la DRF, permite graficar cualquier interacción hospedero-microbio en su curva básica.


Enfocarse en el daño, en vez de la enfermedad, tiene las ventajas de poder incorporar las interacciones hospedero-microbio causantes de daño asintomático al primero, y de ser potencialmente cuantificable. Extender el desenlace de las interacciones a aquellas que incluyen el daño asintomático, le permite a la DRF definir interacciones cuyos resultados son enfermedades neoplásicas y reumatológicas. Además, el daño es un acontecimiento reconocible y mensurable que se puede incorporar en las teorías inmunológicas. Por ejemplo, hoy en día se considera que el daño celular es un componente importante de las respuestas inmunes cuyo resultado es el reconocimiento de los patógenos.


Redefinir el léxico de la patogénesis microbiana y de las enfermedades infecciosas


Al enfocarse en el daño al hospedero como el parámetro relevante para las interacciones patogénicas hospedero-microbio, la DRF permite definir con mayor precisión algunos de los términos que se usan al referirse a la patogénesis microbiana y a las enfermedades infecciosas.[15]Por ejemplo, se define un patógeno como un microbio capaz de causar daño al hospedero y la virulencia, como su capacidad relativa de ocasionar dicho daño. Siempre se considera que la virulencia es un término relativo porque no hay mediciones absolutas de ella. En esta formulación, una enfermedad infecciosa es la manifestación clínica del daño que resulta de una interacción hospedero-microbio. Para que ocurran síntomas clínicos, el daño sufrido por el primero debe ser suficiente para afectar la homeostasis del tejido o del organismo.


De acuerdo con las definiciones revisadas, la infección es la adquisición del microbio por el hospedero. Nótese que la palabra infección no es sinónima de enfermedad, de tal modo que la infección siempre precede a la enfermedad pero esta última no necesariamente sigue a aquella. Por ejemplo, la infección por VIH precede al sida pero los pacientes infectados por el virus no necesariamente tienen sida. Esta distinción es importante porque las palabras infección y enfermedad a menudo se usan intercambiablemente aunque denoten procesos diferentes. Considerando el desenlace del daño en función del tiempo, la DRF redefine los estados de la interacción hospedero-microbio que son importantes en el campo de las enfermedades infecciosas y los reduce a la colonización, el comensalismo, la latencia y la enfermedad. 


La DRF plantea que estos estados son continuos y que solo difieren en la magnitud del daño sufrido por el hospedero. De acuerdo con esta formulación, los estados de colonización y comensalismo son indistinguibles de las interacciones hospedero-microbio que causan poco o ningún daño al hospedero. Para los microbios cuya interacción con el hospedero no causa daño, el estado que sobreviene en el hospedero se puede considerar como de comensalismo y para muchos de estos microbios se acepta que la interacción con el hospedero es benéfica, por ejemplo, la flora normal humana. Sin embargo, para otros microbios, principalmente los adquiridos después del período neonatal a partir del ambiente o de otras personas, el estado que se sigue en el hospedero se llama colonización. Debiera, no obstante, notarse que la distinción entre colonización y comensalismo es un asunto de grado por lo que no son distinguibles cuando el daño se aproxima a cero. Por ejemplo, se puede cultivar Staphylococcus aureus de la nariz en el 20% de la población y la gran mayoría de estos individuos son asintomáticos. 


En tal situación, la presencia de S. aureus no se asocia con ningún daño observable pese a que este microbio puede ocasionar enfermedades devastadoras. Aunque el estado de portador nasal de S. aureus a menudo se llama colonización, ésta es esencialmente indistinguible del comensalismo, en cuyo estado los microbios coexisten con el hospedero sin causar daño aparente a este último. En contraste, consideremos la presencia de Neisseria meningitidis en la nasofaringe. Usualmente este organismo no se considera un microbio comensal, pese a lo cual la mayoría de los individuos de quienes se lo puede cultivar, están asintomáticos. Sin embargo, N. meningitidis puede causar daño local y en una minoría de individuos, llevar a enfermedad diseminada, o bien, estos últimos logran su eliminación vía inmunidad. De ahí que distinguir entre los estados de comensalismo y colonización para microbios con potencial patógeno requiere, usualmente, tiempo para establecer si el desenlace de la interacción hospedero-microbio se traduce en daño suficiente para llevar al progreso de la enfermedad (figura 1-2).
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Figura 1-2. Estados de la interacción hospedero-microbio. La infección ocurre cuando el hospedero adquiere el microbio. Éste es eliminado en muchas interacciones. Sin embargo, una vez que la infección se arraiga, la DRF plantea que el desenlace de la interacción hospedero-microbio es función del daño ocurrido con el tiempo. De aquí que estos estados se hallen conectados y sean continuos según la magnitud del daño sufrido por el hospedero. La colonización puede progresar al comensalismo cuando la función inmune, o posiblemente otros microbios en la flora normal del hospedero, controlen la magnitud del daño infligido por el microbio. Por otra parte, los acontecimientos que debilitan la función inmune o perturban la flora normal pueden llevar a cambios en la relación hospedero-microbio de tal modo que el daño aumente con el tiempo cambiando el comensalismo en colonización. Cuando el daño aumenta con el tiempo para afectar la homeostasis, el estado de enfermedad puede progresar a la recuperación, la muerte o la latencia dependiendo del tipo de microbio y de la efectividad de la respuesta inmune. El estado de latencia representa las interacciones hospedero-microbio cuyo resultado es el daño subclínico persistente y en el que la respuesta inmune puede lograr algún control sobre el microbio pero no llega a erradicar la infección.








Mirar las interacciones específicas hospedero-microbio con el lente de la DRF


Para ilustrar cómo la DRF puede iluminar y esclarecer nuestra comprensión de ciertas interacciones hospedero-microbio, consideremos ejemplos específicos. Los que van a ser presentados se seleccionaron cuidadosamente para incluir patógenos eucariontes, procariontes y virales. Candida albicans sirve como prototipo de los microbios comensales que pueden, en ciertas situaciones, causar enfermedad. Mycobacterium tuberculosis es un patógeno humano clásico que causa enfermedades con manifestaciones variadas. 


El virus de la hepatitis B muestra cómo se puede aplicar la DRF a un patógeno viral que causa infección aguda y crónica y que se asocia con secuelas a largo plazo como cirrosis y carcinoma hepatocelular. Se seleccionó la Taenia solium como ejemplo porque, en su caso, el daño se debe casi exclusivamente a la respuesta del hospedero a los antígenos extraños y la enfermedad ni siquiera requiere que el microbio esté vivo. Se insta al lector a usar estos ejemplos como modelos para analizar otras interacciones hospedero-microbio productoras de enfermedad.


Candida albicans. Este hongo es parte de la flora humana normal y a menudo se lo considera un comensal. Sin embargo, a mediados del siglo XX, C. albicans se convirtió en un patógeno humano importante. Aunque no se dispone de datos epidemiológicos precisos, probablemente sea seguro decir que C. albicans no se comportaba así antes de los tiempos modernos. Poco después de la introducción de los antibióticos y los corticosteroides en la práctica clínica se notó que su uso se acompañaba de un aumento importante de la frecuencia de candidiasis oral.[3]Por consiguiente, la candidiasis fue un ejemplo temprano de una enfermedad infecciosa asociada con el progreso médico, pero el mecanismo de su desarrollo era diferente para los antibióticos y los esteroides. Para los primeros el aumento de la candidiasis se ha atribuido a una perturbación tal de la microflora del hospedero que la muerte de sus componentes bacterianos crea oportunidades de crecimiento para que C. albicans prolifere y, finalmente, haya enfermedad. 


Para los corticosteroides, el aumento de la candidiasis se debe a inmunosupresión. A medida que se introdujeron otras modalidades de tratamiento en la segunda mitad del siglo XX, como la quimioterapia, las prótesis, los catéteres a permanencia y las cirugías prolongadas, la candidiasis se convirtió en una plaga en los hospitales modernos de tal manera que, hoy en día, es frecuente aislar Candida spp de la sangre, y la candidiasis sistémica tiene una tasa de mortalidad de 20% a 40%.[16] Sin embargo, para entender la patogénesis de la candidiasis es importante considerar su relación con el hospedero humano para lo cual la DRF suministra una guía hacia los diferentes estados.


Los seres humanos nacen estériles pero son colonizados rápidamente por los microbios de la madre, a menudo provenientes del canal del parto donde C. albicans es un componente de la microflora. Se presume que un primer contacto entre un recién nacido y C. albicans lleva a infección o a la adquisición de este microbio por el hospedero. En la mayoría de los niños, la interacción inicial con C. albicans conduce a controlar la infección de modo que el microorganismo se establece en las superficies cutáneas y mucosas en un estado de comensalismo o colonización, sin daño aparente para el hospedero. Sin embargo, en una cierta proporción de los recién nacidos, y particularmente en los prematuros y en los atendidos en las unidades de cuidados intensivos neonatales, el sistema inmune no controla la infección inicial y ésta progresa a la enfermedad. La candidiasis neonatal es difícil de diagnosticar y se asocia con una tasa alta de mortalidad. La recuperación del paciente con candidiasis neonatal, junto con la maduración del sistema inmune, lleva de nuevo al estado de comensalismo y la candidiasis tiende a ser un problema raro en la adultez, a menos que se perturbe la relación hospedero-microbio por acontecimientos tales como uso de antibióticos o corticosteroides, implantación de prótesis dentales, infección por VIH, catéteres a permanencia, cirugía o intervenciones médicas que afecten la función inmune. En un subgrupo de mujeres, C. albicans es un problema importante porque sufren episodios recurrentes de candidiasis vaginal aunque ellas no tengan evidencia obvia de afectación inmune o de perturbación de la flora bacteriana. Evidencia reciente sugiere que la candidiasis vaginal pudiera ser una enfermedad debida a respuestas inmunes desproporcionadamente fuertes frente a los antígenos del hongo.


Cuando los estudiosos de las enfermedades infecciosas, o de la patogénesis microbiana, confrontan esta compleja constelación de desenlaces, a menudo se les dificulta clasificar a C. albicans. En pacientes con afectación obvia de la función inmune, la levadura se comporta como un patógeno oportunista pero esta clasificación no es relevante en las mujeres con candidiasis vaginal recurrente en quienes la ausencia de déficit inmunológico obvio implicaría que se comporte como un patógeno primario; tampoco lo es en la candidiasis asociada a antibióticos que crea un estado transitorio de deficiencia inmune haciendo de esta levadura un patógeno atrevido. La DRF prescinde de todas estas clasificaciones y de sus ambigüedades simplemente definiendo C. albicans como un microbio y enfocándose más bien en el desenlace de su interacción con el hospedero. Así, se puede definir el resultado de esta interacción como uno de cuatro estados: comensalismo, colonización, latencia o enfermedad. La DRF presupone que la infección inicial en los niños se asocia con algún daño, probablemente en las superficies mucosas, el cual progresa con el tiempo y así cumple con los criterios de colonización. A medida que se acumula el daño el sistema inmune responde y puede ser capaz de controlar la infección, reducir el daño y crear un estado de comensalismo que puede persistir de por vida. Sin embargo, en ciertos individuos no se logra tal control y la invasión tisular lleva al daño progresivo que, cuando es notorio, se manifiesta como candidiasis de la piel o las mucosas con el potencial de diseminarse y afectar otros órganos. En tal situación hay progreso de la infección a colonización y a enfermedad. Con el tiempo las respuestas del sistema inmune, o la terapia antimicótica, logran controlar el estado de enfermedad y la interacción con el hospedero puede regresar al comensalismo. Una vez establecido éste, no ocurre daño aparente por la interacción del ser humano con C. albicans. Sin embargo, la perturbación de la flora normal o de la función inmune del hospedero puede alterar esta interacción. Por ejemplo, el uso de antibióticos o las intervenciones médicas que afecten la inmunidad pueden hacer que se altere el estado de comensalismo y evolucione a la colonización y la enfermedad. 


Aunque el estado de latencia usualmente no se asocia con infecciones por C. albicans, hay algunas situaciones que pueden encajar en su definición en la DRF como un estado en el que hay un nivel básico de daño continuo insuficiente para la enfermedad. Por ejemplo, las prótesis dentales causan perturbaciones localizadas en la microflora oral que favorecen el establecimiento y la proliferación de C. albicans, a menudo como una biopelícula en las superficies protésicas. Tales pacientes pueden tener irritación local asintomática pero están en alto riesgo de sufrir candidiasis orofaríngea cuando haya cambios adicionales en la ecología o la inmunidad orales.


En resumen, para C. albicans, como para todos los otros microbios, la DRF simplifica los síndromes complejos enfocándose en el desenlace que depende de la función inmune del hospedero. Los desenlaces difieren solo en la cantidad de daño sufrido por los hospederos, quienes pueden hacer la transición de un desenlace a otro dependiendo de su estado inmune o de los cambios en la flora normal asociada.


Mycobacterium tuberculosis. En contraste con nuestro conocimiento, que es muy reciente, del potencial de C. albicans para causar enfermedad, M. tuberculosis ha plagado a la humanidad desde tiempos antiguos.[17] En americanos prehistóricos se ha hallado evidencia de lesiones presuntivamente debidas a M. tuberculosis.[18]La tuberculosis fue una causa importante de muerte en siglos recientes pero las tasas de mortalidad declinaron en el siglo XX al mejorar la nutrición y el saneamiento y con el desarrollo de terapias efectivas. 


La infección humana por M. tuberculosis se adquiere a partir de personas tuberculosas sintomáticas, usualmente en forma de gotitas inhaladas que contienen la micobacteria. En la mayoría de los seres humanos, posiblemente hasta en el 95% de la población, la infección por M. tuberculosis es asintomática y se evidencia solo por la reactividad frente a los antígenos de la tuberculina o por las lesiones observadas en la radiografía pulmonar. Por consiguiente, se puede argüir que M. tuberculosis no es un patógeno para la mayoría de los seres humanos que se encuentran con él, al menos desde el punto de vista de causar enfermedad. En contraposición con C. albicans, este organismo no es un comensal y tiene propensión a producir un estado de latencia. 


Cuando se analiza la patogénesis de M. tuberculosis desde el punto de vista ventajoso de la DRF, la infección sigue a la inhalación de las gotitas en aerosoles que contienen la micobacteria. En gran medida el desenlace de la infección depende de la función inmune del hospedero. Aunque los mecanismos patogénicos precisos subsiguientes a la inhalación de M. tuberculosis no están bien entendidos, sí está claro que la presencia de micobacterias en el tejido pulmonar produce una respuesta celular fuerte cuando el hospedero intenta controlar el microbio por medio de la formación de granulomas. La reacción granulomatosa implica de facto daño tisular pero éste no lleva a síntomas, a menos que se afecte una cantidad importante de tejido con progresión a la necrosis caseosa y la destrucción tisular. 


En la mayoría de los hospederos la respuesta granulomatosa puede controlar localmente la infección que estos individuos evidencian bajo la forma de hipersensibilidad tardía a la tuberculina, de nódulos o fibrosis en la radiografía pulmonar. Sin embargo, el control de la infección no necesariamente significa la erradicación de M. tuberculosis y muchas personas evolucionan a una infección crónica de por vida en la que, probablemente, haya daño local continuado como consecuencia del control inmune. Por lo tanto, desde la DRF los desenlaces más comunes después del contacto entre un hospedero humano y M. tuberculosis son los siguientes: infección seguida de colonización y luego latencia o erradicación. Sin embargo, tales individuos están en riesgo de sufrir ulteriormente enfermedad y son particularmente vulnerables a las condiciones asociadas con afección de la inmunidad, incluyendo la infección por VIH, el uso de corticosteroides o la neutralización de tal inmunidad por el factor de necrosis tumoral (TNF). En tales condiciones, la secuencia que lleva a la enfermedad sería: infección seguida de colonización, luego latencia y finalmente enfermedad. 


La tuberculosis, en el marco de las respuestas inmunes afectadas, puede tener manifestaciones clínicas muy diferentes de las que se observan en individuos con inmunidad normal; en tales casos, la forma de presentación clásica es la tuberculosis miliar. 


En un subgrupo importante de individuos, posiblemente 5% a 10% de la población, la tuberculosis progresa rápidamente después de la infección. En ellos la respuesta granulomatosa no controla la infección y la destrucción tisular finalmente produce síntomas sistémicos de tal modo que la secuencia de desenlaces es como sigue: infección seguida de colonización y luego de enfermedad. En esos individuos la destrucción tisular sigue a una respuesta granulomatosa intensa lo cual sugiere que el daño puede ser consecuencia de una respuesta inmune hiperexuberante. Dado el hecho histórico de que algunos individuos se pueden recuperar de la tuberculosis sin tratamiento, es posible que la respuesta inmune pueda, finalmente, controlar la infección o sufrir una regulación negativa para crear un estado de infección persistente o de latencia. En tales individuos la secuencia de estados sería: infección seguida de colonización, luego enfermedad y finalmente latencia o erradicación. Por último cabe mencionar otro desenlace de la interacción entre M. tuberculosis y el ser humano: el carcinoma cicatricial. Tal desenlace implica una transformación neoplásica debida a la inflamación crónica y la fibrosis en el sitio de una infección tuberculosa previa ya cicatrizada.[19]


En resumen, el estado de la interacción ser humano, M. tuberculosis refleja la magnitud del daño sufrido por el hospedero, el cual es una función de la respuesta inmune. La tuberculosis pulmonar clásica con necrosis caseosa que lleva a cavitación puede ser consecuencia de una respuesta inmune hiperexuberante que daña el tejido hasta el punto de hacer más probable la proliferación micobacteriana, cuyos acontecimientos favorecen la transmisión. 


En el otro extremo del espectro, las respuestas inmunes débiles del hospedero con inmunidad alterada llevan a diseminación extrapulmonar y a una alta carga micobacteriana. Desde la perspectiva de la DRF, una respuesta inmune suficientemente fuerte pero no hiperexuberante puede controlar la infección pulmonar y llevar a la latencia o la erradicación, lo cual resulta en una infección asintomática en la mayoría de los humanos que tienen intacta su inmunidad. Es digno de notar que las terapias para las manifestaciones clínicas de la tuberculosis también encajan nítidamente en este punto de vista de la DRF. 


La meningitis tuberculosa se trata con terapia adyuvante corticosteroide para reducir la magnitud del daño resultante de la respuesta inmune. En contraste, se han hecho intentos para tratar la tuberculosis diseminada en pacientes con sida usando interferón gamma. Estas intervenciones terapéuticas son intentos para desviar las curvas de daño-respuesta a la izquierda o a la derecha, respectivamente.


Hepatitis B. Esta enfermedad se debe a un virus ADN conocido como virus de la hepatitis B (VHB). La infección se adquiere de otros seres humanos que albergan el virus. Después de la infección hay replicación viral en los hepatocitos, proceso que es inicialmente asintomático. La virología no reconoce ni usa el término colonización para describir las etapas de la patogénesis viral, posiblemente porque dicho término se originó en la observación de que las bacterias se podían aislar de sitios donde no había evidencia clara de enfermedad y porque se lo ha asociado con muchos microbios cultivables en medios artificiales como las bacterias y los hongos. Sin embargo, la definición de colonización según la DRF, o sea, el estado en que hay daño creciente con el tiempo antes de que se acumule daño suficiente para que haya manifestaciones clínicas, describe el estado de replicación viral que precede a la enfermedad. De igual modo, en la patogénesis viral no se reconocen ni se usan el concepto y el estado de comensalismo. Sin embargo, varios virus reconocidos hace poco, como el de la hepatitis G transmitido por transfusiones y el agente TT (por la sigla en inglés de tranfusion transmited virus) aún no han sido asociados con enfermedad humana o con daño conocido por lo que su presencia en el hospedero humano es un estado que no difiere del comensalismo asociado normalmente con ciertas especies bacterianas y micóticas. 


Dado que los términos colonización y comensalismo no se usan en virología, pese a la existencia de estados análogos, los evitaremos al considerar el VHB en el contexto de la DRF y simplemente plantearemos que en una proporción de los individuos hay infección seguida de enfermedad después de un período variable caracterizado por un estado asintomático y una viremia creciente.


La hepatitis es una enfermedad caracterizada por fiebre, ictericia y disfunción hepática. Dado que el VHB no parece ser directamente citotóxico para los hepatocitos, se piensa que la enfermedad refleja el daño hepático causado por la respuesta inmune a la infección. Dicha respuesta puede llevar a daño hepático catastrófico en casos de hepatitis fulminante. En la mayoría de los individuos la respuesta inmune es suficiente para eliminar la viremia, lo cual se asocia con resolución de los signos y síntomas clínicos. Sin embargo, en 5% a 20% de los individuos la respuesta inmune no erradica el virus y se mantiene un estado de infección crónica con inflamación persistente que puede progresar a fibrosis y falla hepática por cirrosis. 


A menudo tales infecciones crónicas son asintomáticas, estado que corresponde al de latencia en la DRF, en el que la infección continuada produce daño persistente en el tiempo y que en algunos individuos se acumula para causar enfermedad. El desenlace de la infección depende mucho de la edad del hospedero y posiblemente del modo de infección. En las poblaciones donde el VHB es endémico una proporción alta de los individuos se infectan tempranamente en la vida y el estado que sigue es usualmente asintomático pero resulta con frecuencia en infección persistente caracterizada por la producción de partículas infecciosas. Tales individuos tienen un riesgo alto de desarrollar más tarde falla hepática o carcinoma hepatocelular y para ellos los estados de interacción con el VHB resultan ser los de infección seguida de latencia y luego enfermedad. 


La hepatitis B ilustra la flexibilidad de la DRF y cómo ella se puede adaptar a las diferencias fundamentales entre virus, bacterias y hongos e incluirlas en el sistema. Al usar el daño como una función del tiempo para distinguir entre los estados de la interacción hospedero-microbio, se puede ver la continuidad entre la patogénesis viral y la no viral pese a las enormes diferencias en la filogenia y en las estrategias de replicación de estos microbios. 


El VHB es un ejemplo de una interacción hospedero-microbio en la que el daño proviene tanto del uno como del otro. Al nivel celular la integración del ADN del VHB puede dañar el genoma de la célula hospedera, en tanto que la respuesta inmune al virus es responsable de los síntomas característicos de la enfermedad. Por otra parte, las respuestas de anticuerpos a los antígenos virales combinadas con las cargas virales altas producen complejos antígeno-anticuerpo que se pueden depositar en muchos tejidos para desencadenar la inflamación en sitios extrahepáticos, lo que puede ocasionar daño de otros órganos y manifestaciones adicionales de enfermedad.


Taenia solium. El consumo humano de huevos del platelminto de los cerdos Taenia solium puede producir cisticercosis. La ingestión de estos huevos resulta en infección tisular con larvas quísticas que, a menudo, producen respuestas inflamatorias intensas. La mayoría de tales quistes no le plantean al hospedero problemas importantes, pero su localización en el sistema nervioso central (SNC) puede dar lugar a la neurocisticercosis, enfermedad potencialmente fatal. Las larvas de T. solium pueden invadir cualquier tejido pero parecen preferir los músculos esqueléticos. T. solium no se replica en los tejidos sino que más bien se enquista y los quistes pueden sobrevivir por varios años. Por fuera del SNC los quistes raramente causan síntomas pero se pueden calcificar cuando finalmente el cestodo muere y por lo general se detectan como hallazgos radiológicos casuales. Sin embargo, en el SNC los quistes pueden producir efectos de masa, convulsiones y obstrucción del líquido cefalorraquídeo. Dado que T. solium no es un componente normal de la flora humana, el estado de comensalismo no se aplica a esta interacción hospedero-microbio. 


Además, la ausencia de replicación en los tejidos hace a este microbio diferente de otros que hemos considerado. El estado de persistencia de los quistes en los tejidos puede encajar en la definición de colonización pues implica persistencia en el hospedero con acumulación de daño tisular en forma de inflamación con sus secuelas. En contraste, la persistencia temporal del microbio en los tejidos seguida, finalmente, por su muerte no cumple la definición usual de latencia porque ese estado a menudo connota la posibilidad de reactivación y replicación, aunque el daño crónico asociado con la persistencia de los quistes en los tejidos tiene algunos elementos del daño crónico asociado con tal estado.


Al considerar la T. solium desde el punto de vista ventajoso de la DRF, es aparente que para la mayoría de las larvas, la secuencia es de infección seguida por colonización y luego la muerte larvaria. Cuando las larvas se enquistan en el SNC la secuencia lleva a enfermedad, particularmente cuando el cestodo muere y los antígenos que se escapan provocan respuestas inflamatorias fuertes que dañan los tejidos. En esta infección, el daño tisular es mediado casi exclusivamente por la respuesta inmune a los antígenos del cestodo. Sin embargo, esta infección también es ilustrativa en cuanto que la probabilidad de enfermedad después de la infección es, en gran medida, una función de si las larvas llegan al SNC sin que la enfermedad requiera la viabilidad microbiana.


La DRF y el enfoque del paciente


Puesto que la mayoría de las enfermedades infecciosas ocurren en los extremos de la respuesta inmune, la DRF provee un mecanismo conceptual para entender la patogénesis de la enfermedad y configurar un enfoque terapéutico para los pacientes. En la actualidad estamos limitados en cuanto a los tipos de drogas inmunomoduladoras disponibles para la práctica clínica pero es probable que en el futuro se dispondrá de más lo que daría a los médicos oportunidades terapéuticas nuevas. De hecho, se podría argüir que la mayoría de los medicamentos antimicrobianos producen sus efectos terapéuticos benéficos al reducir la carga microbiana. Desde el punto de vista de la influencia de la DRF sobre la terapia antimicrobiana, ella no afecta perceptiblemente el eje x aunque puede reducir la amplitud de las curvas y así aminorar el daño reduciendo las cargas microbianas. 


Sin embargo, es claro que muchos pacientes sucumben a las enfermedades microbianas a pesar de recibir terapia apropiada con drogas a las que los microbios causales son susceptibles. Para los pacientes con inmunodepresión, la ineficacia relativa de la terapia antimicrobiana puede reflejar la necesidad de la función inmune para eliminar los microbios. Esto lo demostró ampliamente la experiencia clínica con la criptococosis y la histoplasmosis en pacientes con sida en quienes la terapia antimicótica no lograba erradicar el microbio, por lo que se necesitaba administrarla de por vida para prevenir las recaídas. De hecho, no fue posible descontinuar los tratamientos antimicóticos en estos pacientes hasta el advenimiento de la terapia antirretroviral efectiva, la que se asociaba con una mejora importante de la función inmune. En el otro extremo, los pacientes cuya enfermedad refleja una respuesta inapropiada o hiperexuberante probablemente se beneficiarían de terapias inmunes que desviaran la curva a la izquierda. A este respecto, el reconocimiento de que muchas manifestaciones del síndrome de sepsis reflejan una respuesta inmune hiperactiva y posiblemente desregulada, ha llevado a que haya mucho interés en el uso de drogas inmunomoduladoras, tales como los corticosteroides como adyuvantes de la terapia, ninguna de las cuales ha demostrado ser consistentemente efectiva, posiblemente por la heterogeneidad de tales síndromes.


Cuando los médicos enfocan un paciente con una enfermedad infecciosa les corresponde preguntarse en qué parte de la curva DRF probablemente se encuentre. ¿Está la enfermedad asociada con un sistema inmune deprimido o afectado o se deben los síntomas a una respuesta inmune inapropiada o desproporcionadamente fuerte? Uno de los problemas que los médicos enfrentan es tener solo medidas rudimentarias para apreciar el daño. Por ejemplo, los médicos usan la fiebre, la leucocitosis y signos físicos como la presión arterial y la frecuencia respiratoria, como marcadores sustitutos del daño microbiano. 


Asimismo, los médicos carecen de buenos instrumentos para acceder a la determinación de la salud inmunológica de los individuos. Aunque se pueden reconocer estados de depresión inmune asociados con diagnósticos específicos, las medidas disponibles para definir la función inmune se limitan, normalmente, a los recuentos sanguíneos y posiblemente a la química sanguínea para detectar productos inmunes como la actividad del complemento y las inmunoglobulinas. Por ello, una de las grandes limitaciones para aplicar la DRF a la medicina clínica es la escasez de medidas del daño y de la función inmune.


La disponibilidad de un conjunto más completo de medidas del daño al hospedero podría permitir a los médicos tomar mejores decisiones en cuanto a si un microbio aislado de un sitio específico sea, la causa probable de un síndrome clínico concurrente. Por ejemplo, considérese el aislamiento de un microbio con potencial patógeno importante como el Staphylococcus aureus a partir de un sitio no estéril como una úlcera de decúbito en un paciente febril. En tal situación los médicos se esfuerzan para definir si el organismo es responsable de la enfermedad o si es, simplemente, el colonizador de un espacio. 


La decisión es crítica porque la enfermedad requiere tratamiento y la colonización no. Al presente no hay procedimientos diagnósticos que puedan identificar inequívocamente el estado de la interacción hospedero-microbio y los médicos han de confiar en su juicio acerca de si está justificada la terapia. La disponibilidad de procedimientos diagnósticos que les permitieran a los médicos definir si hay daño local asociado con el microbio que sea suficiente para causar síntomas sistémicos como la fiebre, sería un avance en el tratamiento de las enfermedades infecciosas.


En resumen, la DRF es un instrumento conceptual. Se deriva de axiomas autoevidentes y de comprensiones surgidas de la experiencia clínica con las enfermedades infecciosas humanas. Hasta la fecha no ha sido posible generar experimentalmente una curva para la interacción hospedero-microbio porque carecemos de los instrumentos para cuantificar el daño o las respuestas inmunes de manera que estos parámetros se puedan graficar. Sin embargo, es de esperar que se logre desarrollar parámetros que permitirán la validación experimental de la DRF. En el entretanto, ésta provee un enfoque conceptual a las enfermedades infecciosas que no está limitado por descriptores, microbios u hospederos. La DRF simplifica los estados de las interacciones hospedero-microbio y proporciona un enfoque general para considerar dichas interacciones en el marco de la salud y la enfermedad.


Bibliografía


1.	Morens DM. Characterizing a “new” disease: epizootic and epidemic anthrax, 1769-1780. Am J Public Health 2003; 93(6): 886-93. 


2.	Casadevall A, Pirofski L. Host-pathogen interactions: the attributes of virulence. J InfectDis 2001; 184(3): 337-44.


3.	Jawetz E. Antimicrobial chemotherapy. Annu Rev Microbiol. 1956; 10: 85-114. 


4.	von Eiff C, Peters G, Heilmann C. Pathogenesis of infections due to coagulase-negative staphylococci. Lancet Infect Dis. 2002; 2(11): 677-85.


5.	Armstrong D. History of opportunistic infection in the immunocompromised host. Clin Infect Dis 1993; 17(Suppl 2): S318-21.


6.	von Graevenitz A. The role of opportunistic bacteria in human disease. Annu Rev Microbiol 1977; 31: 447-71.


7.	Alcais A, Abel L, Casanova JL. Human genetics of infectious diseases: between proof of principle and paradigm. J Clin Invest. 2009; 119(9): 2506-14.


8.	Glass WG, McDermott DH, Lim JK, Lekhong S, Yu SF, Frank WA, et al. CCR5 deficiency increases risk of symptomatic West Nile virus infection. J Exp Med. 2006; 203(1): 35-40.


9.	Glass WG, Lim JK, Cholera R, Pletnev AG, Gao JL, Murphy PM. Chemokine receptor CCR5 promotes leukocyte trafficking to the brain and survival in West Nile virus infection. J Exp Med. 2005; 202(8): 1087-98.


10.	Beatty GW. Immune reconstitution inflammatory syndrome. Emerg Med Clin North Am. 2010; 28(2): 393-407, Table of Contents.


11.	Casadevall A, Pirofski LA. Host-pathogen interactions: redefining the basic concepts of virulence and pathogenicity. Infect Immun. 1999; 67(8): 3703-13. 


12.	Casadevall A, Pirofski LA. Host-pathogen interactions: basic concepts of microbial commensalism, colonization, infection, and disease. Infect Immun. 2000; 68(12): 6511-18. 


13.	Casadevall A, Pirofski LA. The damage-response framework of microbial pathogenesis. Nat Rev Microbiol 2003; 1(1): 17-24. 


14.	Fidel PL, Jr. Immunity in vaginal candidiasis. Curr Opin Infect Dis. 2005; 18(2): 107-11.


15.	Pirofski LA, Casadevall A. The meaning of microbial exposure, infection, colonisation, and disease in clinical practice. Lancet Infect Dis. 2002; 2(10): 628-35.


16.	Sampaio Camargo TZ, Marra AR, Silva CV, Cardoso MF, Martino MD, Camargo LF, et al. Secular trends of candidemia in a tertiary care hospital. Am J Infect Control 2010; 38(7): 546-51.


17.	Donoghue HD, Spigelman M, Greenblatt CL, Lev-Maor G, Bar-Gal GK, Matheson C, et al. Tuberculosis: from prehistory to Robert Koch, as revealed by ancient DNA. Lancet Infect Dis 2004; 4(9): 584-92.


18.	Gómez i Prat J, de Souza SM. Prehistoric tuberculosis in America: adding comments to a literature review. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2003; 98(Suppl 1): 151-9.


19.	Dacosta NA, Kinare SG. Association of lung carcinoma and tuberculosis. J Postgrad Med. 1991; 37(4): 185-9.








	
Generalidades de la inmunología


Luis F. García




	[image: cenefa2.jpg]






Introducción a la inmunología

La supervivencia de una especie depende de su capacidad de reproducirse y de adaptarse al medio en que vive, para lo cual debe encontrar en ese medio la alimentación necesaria e identificar y defenderse de los depredadores, incluyendo otras especies con capacidad de invadir sus tejidos y causar enfermedad, los patógenos microbianos. Para lograrlo, evolutivamente se han desarrollado complejos sistemas genéticos, moleculares, bioquímicos y celulares que permiten reconocer lo propio y lo no propio, resultando, en condiciones normales, en tolerancia frente a lo propio e inducción de mecanismos de defensa frente a lo no propio. Este conjunto de sistemas complejos comprende el sistema inmune. Dada la presencia en todos los ambientes de microorganismos de diversos órdenes capaces de colonizar e invadir y, en muchos casos, de causar daño e incluso muerte del hospedero, es comprensible que los microorganismos hayan ejercido la mayor presión selectiva sobre el sistema inmune.[1] 

Aunque todos los seres vivos están expuestos a microorganismos y por lo tanto poseen mecanismos de defensa frente a ellos, algunos de los cuales se han conservado evolutivamente en especies muy distantes desde el punto de vista filogenético, este capítulo revisará fundamentalmente el sistema inmune de los vertebrados en los que ha alcanzado su mayor desarrollo y complejidad, las generalidades de la respuesta inmune anti-infecciosa, así como la necesaria relación entre la inmunología y la microbiología. 

Breve historia de la inmunología

Aunque existe evidencia de que aun en las culturas más antiguas ya se conocía que quienes sobrevivían a las plagas, que en forma epidémica afectaban recurrentemente a esas poblaciones, eran las personas indicadas para atender a los enfermos en las siguientes epidemias, la comprensión de la respuesta inmune y el desarrollo de métodos inmunológicos aplicables al control y tratamiento de las enfermedades infecciosas solo fue posible en la medida en que se desarrolló el método científico, se reconoció el carácter infeccioso de muchas enfermedades y se aislaron los agentes etiológicos de estas, además de todos los desarrollos en la biología y la química. En términos históricos es ilustrativo dividir el desarrollo de la inmunología en las siguientes eras:

•	Antes de 1796. Prehistórica*.

•	1850-1900. Microbiológica.

•	1900-1950. De la química.

•	1950-1960. De la fundamentación teórica.

•	1960-1990. Celular.

•	1990-2000. Molecular.

•	2000-¿? Postgenómica.

*	Se usa el término prehistórica a la luz de la 5a acepción de prehistoria en el Diccionario de la Real Academia Española: En una actividad humana determinada, período que antecede a un momento de especial significación.

La era prehistórica abarca desde la antigüedad hasta 1796, año en que Edward Jenner descubrió la vacunación para la viruela. Como ya mencionamos, en diferentes culturas antiguas era claro que quienes sobrevivían a una epidemia se hacían resistentes, o adquirían inmunidad a un nuevo contagio, entendiendo que el término inmunidad proviene del latín immunitas que significa ‘estar exento’, lo cual se aplicaba en la Roma antigua a quienes por alguna razón estaban exentos de participar en las legiones romanas. Puesto que en las culturas antiguas la salud y la enfermedad se entendían como el equilibrio o el desequilibrio entre humores, la inmunidad se entendía en este contexto como la expulsión o depleción de un humor requerido para el desarrollo de la enfermedad.[2] Pero fue en 1796 cuando el médico inglés Edward Jenner, después de observar que las ordeñadoras escocesas que desarrollaban en las manos pústulas similares a las de la variola de los vacunos no presentaban cicatrices de la viruela humana, inoculó en un niño de 8 años pus de las pústulas bovinas (de ahí el término vacuna) y dos meses más tarde lo inoculó con material de las pústulas de un paciente con viruela.[3] El niño no desarrolló viruela y, aunque éticamente este experimento sería inaceptable en la actualidad, el descubrimiento de la vacuna contra la viruela es un hito en la historia de la humanidad porque le permitió, por primera vez, intervenir su evolución y desarrollar un método para controlar masivamente una de las enfermedades que más sufrimiento habían causado hasta ese momento y la única que hasta ahora el hombre y su ciencia han podido erradicar. Nótese que la vacuna desarrollada por Jenner se basó en la reactividad cruzada entre los virus bovino y humano. 

En la segunda mitad del siglo XIX nació la microbiología y se presentó la era de oro de esa ciencia. La escuela francesa liderada por Louis Pasteur y la alemana por Robert Koch aislaron e identificaron un gran número de microorganismos patógenos y establecieron claramente el carácter infeccioso de igual número de enfermedades. En esa época la inmunología se fue consolidando como producto de los desarrollos de la microbiología. La demostración por Pasteur de que es posible atenuar la virulencia de algunos microorganismos mediante cultivos repetidos in vitro, como en el caso del ántrax o el cólera de las gallinas, o in vivo mediante pasajes repetidos en animales de experimentación, como el virus de la rabia, permitió desarrollar un segundo tipo de vacunas, las de los microorganismos vivos atenuados.[4] Otro descubrimiento de gran impacto en la inmunología fue el hallazgo por Emile Roux y Alexandre Yersin en Francia y Emil Von Behring y Shibasaburo Kitasato en Alemania de que algunas enfermedades, como la difteria, no son causadas directamente por los microorganismos sino por toxinas producidas por estos, y que es posible transferir pasivamente la inmunidad mediante la inoculación de suero proveniente de animales inmunizados, introduciendo así la seroterapia. Además, la demostración de que estas toxinas pueden ser manipuladas física o químicamente para eliminar su toxicidad sin disminuir su capacidad de inducir inmunidad, los llamados toxoides, permitió desarrollar un tercer tipo de vacunas, las de los productos microbianos. Estos descubrimientos llevaron a un primer marco conceptual para la respuesta inmune, que se entendió entonces como una reacción entre toxinas y antitoxinas, o en términos más modernos entre antígenos y anticuerpos. Otros avances de la era de oro de la microbiología que tuvieron un impacto significativo en la naciente inmunología fueron el desarrollo de la tuberculina por Robert Koch; inicialmente este investigador pensó que la tuberculina pudiera tener una aplicación terapéutica[5] lo que no ocurrió, pero se abrió la posibilidad de utilizar productos microbianos en pruebas de hipersensibilidad retardada para el diagnóstico de algunas infecciones, para estudios epidemiológicos y como herramienta para evaluar la inmunocompetencia de un individuo. El otro avance importante fue la demostración por Elie Metchnikoff de que existen células con capacidad de fagocitar y posteriormente matar microorganismos, introduciendo el concepto de inmunidad celular.[6] 

Al iniciar el siglo XX, las ciencias biológicas, a diferencia de la química, todavía tenían muchas limitaciones teóricas y metodológicas, por lo cual durante su primera mitad, en la inmunología prevaleció el enfoque químico de la reacción antígeno-anticuerpo que tuvo como consecuencia teórica la postulación de teorías inductivistas las cuales proponían que los antígenos sirven como “molde” para la formación de los anticuerpos, explicando así su alta variabilidad, afinidad y especificidad.[7] Desde el punto de vista práctico el enfoque químico tuvo como resultado el desarrollo de un número importante de pruebas serológicas para la detección de anticuerpos y antígenos. Entre estas se destacan las reacciones de aglutinación, precipitación y fijación de complemento que aún tienen utilidad clínica. Estas técnicas representaron un gran avance para el diagnóstico de muchas enfermedades infecciosas y para demostrar las variaciones que presentan algunos microorganismos, los llamados serotipos, que pueden tener relación con su patogenicidad, como en el caso de los serotipos de estreptococo, neumococo o Salmonella. 

Para mediados del siglo XX, la biología ya había alcanzado un gran desarrollo teórico y metodológico. Particularmente, la comprensión de los mecanismos de la herencia, el descubrimiento de la estructura del ADN por Watson y Crick en 1953 y la forma como el material genético se expresa en las proteínas hicieron insostenibles las teorías inductivistas de la inmunidad. Además, los nuevos hallazgos sobre el sistema inmune, especialmente a partir de los estudios pioneros de Peter Medawar sobre la tolerancia inmune,[8] permitieron proponer otras teorías de la inmunidad, estas de tipo selectivista, según las cuales el repertorio inmunológico se origina independientemente del antígeno, el cual desempeña un papel seleccionador de las células capaces de reconocerlo. La más importante de estas es la Teoría de la selección clonal propuesta por MacFarlane Burnet en 1957[9] [10] y cuyos postulados fundamentales se presentan en la tabla 2-1.


Tabla 2-1. Teoría de la selección clonal.




•	Cada anticuerpo es el producto específico de una célula y está presente en su superficie.

•	El repertorio inmunológico completo se desarrolla espontáneamente en el hospedero, independientemente de la información suministrada por los antígenos.

•	El antígeno reacciona con las células que presentan su receptor específico, lo cual es una señal de proliferación y diferenciación.

•	Algunas de las células hijas se diferencian para formar clones productores de anticuerpos, mientras que otras sobreviven como clones indiferenciados de células de memoria.





A partir de la Teoría de la selección clonal fue posible hacerle sistemáticamente preguntas al sistema inmune, lo que resultó, en la segunda parte del siglo XX, en una gran explosión de conocimientos. Estas investigaciones permitieron identificar el gran número de genes, moléculas y células que lo componen y sus complejas formas de interacción y regulación. La caracterización de los linfocitos T y B y posteriormente sus subpoblaciones, del papel del timo y la bursa de Fabricio (o su equivalente en los mamíferos) en la diferenciación de estas células, la identificación de receptores para los antígenos y los complejos eventos genéticos que permiten la generación del repertorio inmune brindaron un panorama coherente de la respuesta adaptativa adquirida.[11] [14] La identificación de múltiples moléculas presentes en la superficie de las células del sistema inmune y de la gran cantidad de citocinas producidas por ellas permitió disecar las complejas redes de cooperación y regulación que ocurren durante una respuesta inmune normal o patológica. La caracterización de los genes y los productos del Complejo mayor de histocompatibilidad permitió dilucidar el papel del sistema genético más polimórfico que existe en la naturaleza, como condicionante de la presentación antigénica y de diferenciación entre lo propio y lo no propio.[15] El avance acelerado en el conocimiento de los componentes del sistema inmune permitió también desarrollar nuevas herramientas metodológicas para su análisis, y quizás la más importante de estas es la tecnología para producir anticuerpos monoclonales descrita por George Köhler y Cesar Milstein en 1975.[16] Desde entonces los anticuerpos monoclonales se han utilizado en diferentes plataformas como las técnicas de ELISA, Elispot, citometría de flujo e inmunohistoquímica, e inclusive como herramientas terapéuticas en trasplantes, enfermedades autoinmunes y neoplasias. La gran cantidad de información generada en esta era de la historia de la inmunología, así como las nuevas metodologías disponibles, permitieron un conocimiento más profundo de la respuesta inmune normal y patológica; se destaca la división entre las respuestas Th1 y Th2 (y más recientemente las Th17), las primeras fundamentales en la defensa contra las infecciones intracelulares y en respuestas inflamatorias como la formación de granulomas, y las segundas necesarias en las respuestas contra las infecciones extracelulares y las infestaciones por helmintos.[17] [20] Otro evento crucial en esta era fue la irrupción de la pandemia de VIH-SIDA, que teniendo como blanco las células T CD4+ hizo evidente el papel central de estas células en la respuesta inmune dada la gran susceptibilidad a infecciones y neoplasias que presentan estos pacientes.[21] Estos conocimientos también permitieron identificar un número cada vez mayor de inmunodeficiencias congénitas o adquiridas que, además de enseñarnos sobre el papel de los componentes afectados en la respuesta inmune, nos puso en evidencia su relación con determinados tipos de infecciones.[22] En este mismo sentido, el desarrollo de un número importante de drogas inmunosupresoras que permitieron el avance de los trasplantes de órganos y el tratamiento de los pacientes con enfermedades autoinmunes, resultó en un incremento significativo de pacientes inmunocomprometidos y por ende de infecciones oportunistas.[23] Es importante mencionar también el renacer del interés en el estudio de la respuesta innata, particularmente por el descubrimiento de los receptores tipo Toll (TLR, por la sigla en inglés de toll-like receptor) como receptores de los Patrones Moleculares Asociados a Patógenos (PAMP, por la sigla en inglés de Pathogen-Associated Molecular Patterns), moléculas presentes en grupos de microorganismos capaces de activar las células de la respuesta inmune innata, particularmente los fagocitos.[24] 

En los últimos años del siglo XX la inmunología entró en la era molecular sirviendo como modelo, pero al mismo tiempo aprovechando los avances de la biología molecular. Teniendo en cuenta la complejidad del sistema inmune y el conocimiento adquirido sobre las células que lo componen no es de extrañar que se lo haya utilizado como un modelo para estudiar la regulación de la expresión génica (transcriptoma) bajo diferentes condiciones experimentales o clínicas. Igualmente, en estos años se estudiaron intensamente las vías de señalización intracelular responsables de transmitir información desde los receptores que reconocen antígenos en las células T (TCR) y B (BCR) o citocinas, presentes en la membrana celular, al interior de la célula y finalmente al núcleo para inducir la expresión de determinados genes o suprimirla.[25] [26] 

Con la secuenciación del genoma humano y el de otros hospederos, así como el de algunos patógenos de gran importancia, se inició la era postgenómica de la inmunología, en la cual nos encontramos actualmente. El conocimiento del genoma nos ha permitido aproximarnos a las bases de la genética de las enfermedades complejas, incluyendo las infecciosas.[27] [28] Igualmente, los desarrollos en la genómica se han acompañado de avances importantes en el conocimiento de la epigenética, la proteómica, la metabolómica y la lipidómica, tanto de los hospederos como de los patógenos. Estos enfoques “ómicos” están abriendo las posibilidades de superar el enfoque reduccionista que tradicionalmente había utilizado la inmunología y reemplazarlo por un enfoque más holístico, el de la biología sistémica (del inglés Systemic biology),[29] [30] que seguramente se traducirá en una mejor comprensión de la interacción hospedero-patógeno y por ende de nuevas formas profilácticas y terapéuticas para el control de la infección. En este contexto se debe mencionar la nueva generación de vacunas que en vez de utilizar el microorganismo o sus productos recurre a microorganismos modificados genéticamente o fragmentos de ADN que codifican para los antígenos de interés.

Características del sistema inmune

Debido a la gran presión de selección ejercida sobre el sistema inmune es fácil comprender que este se comporte como un sistema complejo adaptativo con formas de expresión y regulación múltiples y complejas,[31] algunas de las cuales ya se han mencionado. La tabla 2-2 resume las principales características de este sistema.


Tabla 2-2. Principales características del sistema inmune.




•	Distribución anatómica (presente en todos los tejidos).

•	Respuestas innatas y adquiridas.

•	Respuestas específicas y no específicas.

•	Capacidad de automodificarse, adaptativo.

•	Diferencia lo Propio de lo No propio.

•	Línea germinal más mutaciones somáticas.

•	Sistemas genéticos altamente polimórficos.

•	Redundante.

•	Memoria: respuestas primarias y secundarias.

•	Sistemas de amplificación y autorregulación.





Aunque las células del sistema inmune tienen órganos de producción (tejidos hematopoyéticos), centrales de diferenciación (timo, equivalente de la bursa de Fabricio) y órganos periféricos de proliferación y diferenciación (bazo, nódulos linfoides, tejido linfoide asociado a las mucosas), una característica fundamental es que estas células circulan por los vasos sanguíneos y linfáticos pero tienen la potencialidad de entrar a cualquier tejido en su papel de permanente vigilancia inmune.[32] Esta característica funcional implica que, a diferencia de los otros sistemas del cuerpo, el sistema inmune no tiene una continuidad anatómica. Además, la diversidad de células que lo componen implica una división armónica del trabajo, particularmente entre la respuesta innata y la adquirida, como se verá posteriormente. 

Debido a su función de monitorización permanente del universo antigénico, el sistema inmune de un individuo está constantemente modificándose y adaptándose para responder y en lo posible eliminar los patógenos, manteniendo como marco de referencia la tolerancia a los autoantígenos, pues de lo contrario puede desencadenarse un fenómeno autoinmune como en realidad ocurre en muchas infecciones.

Como ya se explicó, el repertorio del sistema inmune que le permite confrontarse con el universo antigénico es muy grande (del orden de 1015). Este repertorio de BCR y TCR se genera a partir de un número limitado de genes en línea germinal que por mecanismos de recombinación y mutaciones somáticas producen un gran número de clones capaces de reconocer los antígenos y en respuesta a ellos diferenciarse en células efectoras o de memoria. Estos procesos generan respuestas redundantes, esto es que un antígeno puede ser reconocido por varios clones que generan diferentes respuestas, algunas más específicas que otras, que aseguran la efectividad de la respuesta global.

La capacidad de recordar encuentros previos con un antígeno es una de las principales características de la respuesta inmune adaptativa y la base para una de las intervenciones de salud más efectivas que se conocen, la vacunación, que induce una respuesta primaria frente a un patógeno atenuado o sus productos, para que en el futuro se presente una respuesta secundaria de mayor magnitud y eficiencia cuando ocurra otro encuentro con el patógeno virulento.

Finalmente, un sistema tan complejo debe tener mecanismos de autorregulación igualmente complejos, que garanticen el mantenimiento de la discriminación entre lo propio y lo no propio, para no generar enfermedades por autoinmunidad, y que una vez la carga antigénica disminuya, la respuesta inmune haga lo propio para evitar que reacciones inflamatorias no controladas conduzcan a daño tisular. Estos mecanismos de regulación han sido objeto de investigación intensa en los últimos años, particularmente sobre las características y el papel de las células T reguladoras (Treg), cuya actividad plantea un dilema crítico en la patogénesis de las enfermedades infecciosas, pues al inhibir las respuestas inmunes facilitan la replicación microbiana y la diseminación de la infección, pero también pueden tener un efecto benéfico al regular negativamente la reacción inflamatoria que en muchos casos es la responsable del daño tisular.[31] [32] 

La organización del sistema inmune

Se ha propuesto que las defensas del organismo están organizadas en capas,[33] la primera de ellas dada por las barreras físicas (piel y mucosas) o químicas (moléculas o enzimas con actividad antimicrobiana presentes en las secreciones glandulares, o el pH del estómago). La segunda por la respuesta innata y la tercera por la inmunidad adaptativa. La inmunidad innata en los vertebrados la ejerce una variedad de células originadas en los tejidos hematopoyéticos que comparten la capacidad fagocítica (polimorfonucleares, monocitos, macrófagos tisulares, células dendríticas) y la de migrar rápidamente a los sitios en los cuales se presente una infección.[34] [35] Una vez reclutadas en los sitios de infección e inflamación, las células de la inmunidad innata reconocen estos patógenos por los PAMP, mencionados anteriormente, y tratan de inhibir su replicación mediante mecanismos bioquímicos como la generación de metabolitos reactivos del oxígeno (ROS, por la sigla en inglés de reactive oxygen species) o del nitrógeno (RNS, por la sigla en inglés de reactive nitrogen species) y de enzimas presentes en los fagolisosomas. Algunas de las células de la inmunidad innata, particularmente las células dendríticas, desempeñan también un papel fundamental en la inducción de la respuesta inmune adaptativa al presentar a los linfocitos T, péptidos antigénicos unidos a las moléculas de histocompatibilidad propias. La inmunidad innata también comprende moléculas solubles presentes en los fluidos corporales, como las del sistema complemento, que pueden ser activadas por algunos componentes de los microorganismos, induciendo una cascada de reacciones bioquímicas que pueden llevar a la lisis de estos o facilitar la actividad fagocítica de las células de la inmunidad innata.[36] La inmunidad adaptativa, presente solo en los vertebrados mandibulados, se expresa en las células linfoides que reconocen antígenos específicos, lo que induce su expansión clonal y diferenciación en células efectoras y de memoria. Los mecanismos efectores dependientes de la inmunidad adaptativa son fundamentalmente tres: la inmunidad mediada por los anticuerpos producidos por los linfocitos B y las células plasmáticas, las reacciones mediadas por las citocinas producidas por los linfocitos T que modulan su propia actividad y la de las células de la inmunidad innata, y la citotoxicidad mediada por células.[33] 

Un aspecto importante para recalcar es que los diferentes componentes del sistema inmune no actúan aisladamente, de tal manera que la inducción de la respuesta adaptativa depende de la presentación antigénica y de la producción de citocinas por parte de las células de la inmunidad innata. A su vez en la fase efectora de la inmunidad adaptativa también participan las células de la inmunidad innata que han sido activadas por las citocinas linfocitarias o que han unido anticuerpos a su superficie, por medio de los receptores Fc, los que actúan como opsoninas que facilitan la fagocitosis de las partículas que reconocen.[37] 

La tabla 2-3 presenta una comparación entre las características principales de las respuestas de la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa.


Tabla 2-3. Comparación de las respuestas de la inmunidad innata y adaptativa.






	
Inmunidad innata


	
Inmunidad adaptativa





	
Presente en todos los organismos pluricelulares.


	
Presente solo en los vertebrados mandibulados. 





	
Especificidad relativa.


	
Muy específica.





	
Respuesta rápida.


	
Respuesta lenta.





	
Se expresa en múltiples formas y tejidos.


	
Se expresa solo en el sistema inmune, depende de los linfocitos.





	
Reconoce patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP).


	
Reconoce antígenos.





	
Utiliza receptores de patrones de reconocimiento (PRR).


	
Utiliza receptores específicos (TCR y BCR) y anticuerpos.





	
Sin memoria.


	
Con memoria.








La inmunología en la medicina

Como ya hemos dicho, la conformación de la inmunología como ciencia que posee un objetivo definido, y un cuerpo teórico y una metodología propios, se basó en los desarrollos previos de otras ciencias entre ellas la microbiología, la química, la genética, la biología celular y la patología; sin embargo, sus propios desarrollos les han devuelto con creces a esas ciencias los aportes recibidos y hoy la inmunología es una de las ciencias biológicas con mayor presencia e impacto en el pensamiento biológico actual. El desarrollo de la inmunología ha hecho también que en su interior se hayan configurado subdisciplinas que se especializan en determinados aspectos de la respuesta inmune; es así como en el momento actual es posible identificar la inmunoquímica, la inmunogenética, la inmunología celular, la inmunología molecular, la inmunología clínica, la inmunopatología y la inmunofarmacología (figura 2-1).
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Figura 2-1. Las bases y el universo de la inmunología.





En la medicina moderna, la inmunología también ocupa un lugar protagónico debido a los aportes que históricamente ha hecho a la comprensión, diagnóstico y tratamiento de muchas enfermedades, y a que las alteraciones de la respuesta inmune, por exceso o por defecto, pueden afectar a todos los órganos y tejidos, de tal manera que la inmunología está presente en todas las especialidades médicas. El siguiente cuadro muestra las áreas en las que la inmunología tiene una mayor presencia, bien sea por su aplicación como en la salud pública, o porque se trata directamente de enfermedades causadas por una respuesta inmune alterada, como las alergias, las enfermedades autoinmunes o las inmunodeficiencias; o porque la intervención médica supone una transgresión al funcionamiento normal del sistema inmune como en el caso de los trasplantes, o porque se requiere la tolerancia inmune como ocurre en el embarazo, o porque han fallado la vigilancia y control de las células malignas como en las enfermedades neoplásicas:

•	Salud pública.

•	Infecciones.

•	Alergia.

•	Autoinmunidad.

•	Trasplantes.

•	Inmunodeficiencias.

•	Tumores.

•	Reproducción.

En cuanto a las enfermedades infecciosas, la tríada hospedero-patógeno-medio ambiente solo puede entenderse, y por ende intervenirse, si se tienen en cuenta sus tres componentes; en este contexto el papel de la inmunología estudiando la respuesta del hospedero a los patógenos, los compuestos microbianos que inducen o modulan la respuesta inmune y los mecanismos utilizados por los patógenos para evadirla, y como producto de este conocimiento diseñar metodologías para diagnosticar, prevenir o tratar las enfermedades infecciosas, pone en evidencia la importancia de la inmunología en el estudio, tratamiento y control de las enfermedades infecciosas.

La tabla 2-4 enumera algunos de las aplicaciones derivadas de la inmunología al estudio y manejo de las enfermedades infecciosas: 

Estas aplicaciones han sido descritas en diferentes partes del capítulo y su enumeración demuestra la importancia del vínculo indisoluble que debe mantenerse entre el estudio de los microorganismos, de las respuestas del hospedero, del medio en que ocurre la interacción hospedero-patógeno y de las consecuencias de estos tres componentes en el individuo infectado.[38] Las perspectivas de un enfoque más comprehensivo de la interacción hospedero-patógeno-medio ambiente, como las que ofrece la biología sistémica, aseguran que la inmunología continuará aportándole al conocimiento, tratamiento y control de las enfermedades infecciosas y a su vez enriqueciéndose en esa interacción. 


Tabla 2-4. Aplicaciones derivadas de la inmunología para el estudio y manejo de las enfermedadedes infecciosas.





	
Generación de vacunas:

•  Vivas atenuadas. 

•  Muertas. 

•  Componentes. 

•  Proteínas recombinantes.

•  ADN.





	
Generación de sueros inmunes





	
Estudio de la inmunidad poblacional





	
Diagnóstico inmunológico:

•  In vivo e in vitro. 

•  Detección de anticuerpos. 

•  Hipersensibilidad retardada. 

•  Detección de antígenos.

•  Detección de respuestas celulares y sus productos. 

•  Inmunohistología.





	
Monitorización inmunológica 





	
Estudio de la inmunopatogénesis:

•  Tipos de inflamación.

•  Inmunocompetencia. 

•  Complejos inmunes. 

•  Granulomas.
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Generalidades


Las enfermedades infecciosas representan un reto constante para la salud humana cuando no son controladas por el hospedero y progresan; causan hasta el 25% de las muertes en el mundo.[1] Para su control los individuos sanos cuentan con varios mecanismos de defensa, que incluyen barreras físicas, químicas y biológicas, entre ellas la piel, mucosas, epitelios, endotelio, secreciones y la flora normal (microbiota). También participa una amplia variedad de células circulantes en la sangre o fijas en los tejidos, y una inmensa gama de moléculas que se expresan en la superficie de las células o están presentes en su citoplasma o son secretadas en forma soluble a la circulación. En conjunto, se los considera como los componentes de la inmunidad innata, también llamada inmunidad natural o nativa.[2] 


Todos estos mecanismos son constitutivos, preexisten como características naturales del cuerpo, no sufren cambios permanentes como resultado de la exposición a patógenos o a macromoléculas extrañas, y no aumentan por tal exposición. Así, una segunda exposición al mismo microorganismo patógeno provoca exactamente la misma respuesta que cuando tuvo lugar la primera exposición; es decir, en la inmunidad innata no hay memoria de una exposición previa a un agente. Es importante anotar que cada uno de los mecanismos innatos, que se describen con detalle a continuación, desempeña su papel en una secuencia determinada, lo cual garantiza que la respuesta inmune montada en contra del patógeno sea efectiva y pueda defender al hospedero.


Definición: inmunidad innata. Es el conjunto de mecanismos de defensa del hospedero encargados de detectar los miles de moléculas que interactúan con él, reconocerlas y, en caso necesario, montar una serie de procesos efectores encaminados a eliminar el patógeno o agresor. Es la inmunidad más universal y más rápida; en algunas circunstancias, es el tipo de respuesta inmune más importante, especialmente en la fase temprana de la infección. Coordina la mayoría de las respuestas de tipo inflamatorio desencadenadas en primera instancia por los macrófagos (Mø), las células dendríticas, DC (por la sigla en inglés de dendritic cells), los leucocitos polimorfonucleares neutrófilos (PMN) y las células mastocíticas por medio de sus receptores.


Este sistema inmune innato es bastante dinámico, antiguo y evolutivamente conservado; así, las varias poblaciones de hospederos se han conformado por la presión selectiva que han impuesto los distintos microorganismos a lo largo de la vida.[3] Estos mecanismos de defensa se encuentran igualmente en plantas y animales, lo cual sugiere que tal inmunidad surgió antes de que estos dos reinos se separaran. La mayoría de los organismos sobreviven solo con los mecanismos de la inmunidad innata; únicamente los vertebrados tienen un sistema adicional para el reconocimiento y eliminación de los patógenos que el sistema inmune innato no pudo eliminar, el cual se denomina sistema inmune adaptativo o específico. 


Es importante resaltar que algunos componentes del sistema inmune innato evolucionaron independientemente el uno del otro y aparecieron en diferentes estados de la filogenia; así, el epitelio de superficie y los péptidos antimicrobianos son sistemas antiguos, evolutivamente conservados, que existen en todos los metazoarios, mientras que las células asesinas naturales, NK (por la sigla en inglés de natural killer) y los interferones (IFN) tipo I se encuentran solo en vertebrados superiores. Otro aspecto relevante de la organización de la inmunidad innata por compartimentos es que algunos de sus componentes están funcionalmente unidos el uno con el otro, mientras que otros no. Se debe tener en cuenta también que los distintos constituyentes son activados por diferentes grupos de receptores del sistema inmune innato. En efecto, estrategias diferentes del reconocimiento inmune innato han evolucionado para activar los integrantes de dicho sistema con sus distintos mecanismos de defensa en contra de la infección.[4] 


Interacción microorganismo-hospedero. Se han propuesto varios mecanismos para explicar cómo esta maquinaria vigilante del hospedero puede discriminar entre microorganismos comensales inocuos y microorganismos patógenos peligrosos que colonizan las superficies externas del cuerpo y las epiteliales de las diferentes mucosas, aunque ellos comparten en la mayoría de los casos, composiciones moleculares idénticas. Dichos mecanismos incluyen: el no reconocimiento de productos microbianos comensales, la expresión por compartimentos de algunas moléculas de reconocimiento de patrones, PRM (por la sigla en inglés de pattern recognition molecules) y la atenuación dirigida por los comensales de la señalización proinflamatoria. Los patógenos difieren de los comensales principalmente en su capacidad de colonizar superficies mucosas y/o invadir los tejidos del hospedero. Así, en el hospedero, la discriminación entre comensales y patógenos se logra por la expresión por compartimentos de las PRM.[5]


Componentes de la inmunidad innata


Este sistema está constituido por muchos subsistemas que ejecutan distintas funciones en el hospedero; en términos generales se puede decir que hay tres tipos de mecanismos de defensa que participan en la inmunidad innata, a saber: 1) de tipo barrera (las hay de diferente naturaleza: anatómicas, fisiológicas y biológicas); 2) de tipo celular (comprende las distintas clases y subpoblaciones de células presentes en el organismo); y 3) de tipo humoral o soluble (constituido por las varias moléculas que circulan en los fluidos corporales).[1]


Mecanismos de defensa de tipo barrera


Barreras anatómicas. Son elementos estructurales como la piel, las mucosas y los epitelios que representan el principal sitio de interacción con el mundo microbiano, tanto patógeno como comensal, y desempeñan numerosas funciones importantes para proteger al hospedero de la entrada de patógenos, así como para establecer una coexistencia mutualista con la microbiota comensal.


Piel. Cuando está intacta, es la barrera anatómica primaria en contra de la infección en vertebrados; en los seres humanos se la considera como un órgano y puede llegar a pesar hasta 5 kg. Es una superficie resistente que protege al individuo porque dificulta la entrada de los microorganismos a otros tejidos u órganos internos del hospedero. Está compuesta por varias capas, a saber:


A. Epidermis. Constituida por tres poblaciones celulares residentes: 1) los queratinocitos, de origen epitelial que representan la principal población celular en este tejido; 2) las células de Langerhans derivadas de la médula ósea; 3) los melanocitos de origen neuroectodérmico. Los mecanismos de tipo inmune desempeñados por los queratinocitos son fundamentales para la resistencia de la piel a la infección; entre ellos se encuentran: el reconocimiento de moléculas microbianas denominadas PAMP (por la sigla en inglés de pathogen-associated molecular patterns) por algunas PRM asociadas a membranas, también llamadas receptores tipo PRR (por la sigla en inglés de pathogen recognition receptors), expresadas en la superficie de los queratinocitos, como algunos receptores de tipo Toll (TLR, por la sigla en inglés de Toll- like receptors). Este reconocimiento activa las células y producen una amplia gama de citocinas (interleucina-1 [IL-1], IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, IL-20, TNFa) así como numerosas quimiocinas y péptidos antimicrobianos (como las β-defensinas).[6] Otras características de la epidermis que ayudan a prevenir la infección son su carencia de vasos sanguíneos y su recambio rápido (la renovación completa de la capa más externa se da cada 15 a 30 días). Por otra parte, las células en el exterior de la epidermis están muertas y llenas de queratina, lo que les confiere resistencia al agua. Así, la descamación continua de las capas superficiales queratinizadas, la sequedad relativa de la superficie de la piel, su acidez (pH entre 5 y 6) y la flora cutánea normal contribuyen a evitar la colonización microbiana.[7]


B. Dermis. Esta capa contiene vasos sanguíneos y otros tejidos necesarios para darle soporte a la epidermis; además, se encuentran en ella las glándulas sebáceas productoras de sebo, secreción oleosa con pH entre 3 y 5, que le da a la piel el carácter ácido, el cual inhibe la multiplicación de la mayoría de los microorganismos.[7]


C. Hipodermis. Provee una barrera de grasa adicional que los patógenos deben atravesar para acceder a los tejidos subyacentes.


Cuando existe alguna alteración en la integridad de estas capas de la piel (como es el caso de las picaduras de insectos o las heridas) este órgano deja de cumplir su función de defensa.[7]


Capas epiteliales mucosas. Algunos tipos de epitelio de superficie, especialmente el de las mucosas de los tractos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario, evolucionaron con funciones especializadas esenciales para la defensa antimicrobiana por la acción de lavado que ejercen varias de las secreciones por ellos producidas, entre las cuales se encuentran: la saliva, las lágrimas y el moco, líquido viscoso que contiene glicoproteínas denominadas mucinas.[7] Las propiedades adhesivas y elásticas del moco le permiten ser retenido en la superficie epitelial; esta secreción expresa una permeabilidad selectiva: permite la salida y entrada de nutrientes, gases y numerosos productos metabólicos, pero excluye patógenos y toxinas microbianas. Además, es secretado en forma continua, tiene una vida media corta (minutos o pocas horas) antes de ser eliminado, digerido o reciclado y su alta tasa de recambio le permite mediar una acción protectora eficaz al barrer rápidamente los microorganismos depositados. Las secreciones mucosas contienen una amplia variedad de otras sustancias capaces de mediar una actividad microbiostática o microbicida, entre las que se encuentran: lactoferrina, lisozima, defensinas, aglutininas e histatinas de las que se hablará más adelante en este capítulo.


Barreras fisiológicas. Los microorganismos capaces de evadir las barreras anatómicas pueden, posteriormente, sucumbir a un ambiente fisiológico hostil determinado por factores como la flora normal, la temperatura corporal alta, el pH ácido en el estómago y las sustancias antivirales y antibacterianas presentes en los fluidos corporales que ejercen una acción limpiadora. Las superficies corporales como la piel y el epitelio intestinal también están protegidas por péptidos antimicrobianos, incluyendo las defensinas (un producto de la degranulación de los PMN [vide infra]) y las catelicidinas. 


Barreras biológicas. Son las formadas por los billones de bacterias y hongos comensales que habitan normalmente en la boca, el sistema digestivo y la superficie de la piel. Estos microorganismos benéficos, conocidos colectivamente como la flora normal o microbiota, ejercen un papel protector frente a la infección por microorganismos no comensales; la comunicación entre la microbiota y el hospedero establece y mantiene la homeostasis inmune, favorece respuestas protectoras contra patógenos y previene las respuestas inflamatorias adversas contra microorganismos comensales. Además, la eliminación de subpoblaciones de la flora normal (por ejemplo: por un tratamiento con antibióticos de amplio espectro) hace a los individuos más susceptibles a las infecciones por microorganismos que sí son patógenos.[8] 


Reconocimiento del microorganismo por el hospedero


Solo a finales de los años 1990 llegó a ser claro cómo la respuesta inmune innata reconoce como extraño a un amplio rango de moléculas y partículas blanco. Similar a la respuesta inmune adaptativa, la respuesta inmune innata distingue lo propio de lo no propio y depende de mecanismos efectores para eliminar agentes extraños. Sin embargo, más que unirse a estructuras antigénicas únicas, como lo hacen los receptores de los linfocitos, las moléculas de la respuesta inmune innata ejercen un amplio rango de reconocimiento basado en patrones de estructuras conservadas evolutivamente en los agentes extraños.[1]


Patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP)


Estas estructuras son las moléculas microbianas para reconocer por parte del hospedero; son componentes indispensables de los microorganismos y por esta razón no se alteran por mutación o selección. Aunque estas estructuras son químicamente diferentes, todos los PAMP tienen características comunes tales como: 1) producidos solo por los microorganismos y no por sus hospederos; 2) esenciales para la supervivencia o patogenicidad de los microorganismos; 3) ser estructuras invariables compartidas por una clase entera de microorganismos; por ejemplo, todas las bacterias gramnegativas tienen lipopolisacárido (LPS), por consiguiente, el PRR del hospedero que reconozca el LPS podrá detectar la presencia de cualquier infección por bacterias gramnegativas.[1] 


Patrones moleculares asociados a daño (DAMP, por la sigla en inglés de damage-associated molecular patterns). También conocidos como moléculas asociadas a muerte celular, pues son moléculas del hospedero que normalmente se encuentran intracelulares, pero que por daño o muerte de la célula se expresan en su superficie o son liberadas al espacio extracelular. En tales condiciones estas moléculas son reconocidas por el sistema inmune innato mediante algunas PRM y pueden desencadenar respuestas inflamatorias y así contribuir al desarrollo de ciertas enfermedades en seres humanos.[9]


Moléculas de reconocimiento de patrones (PRM) 


El sistema inmune innato usa estas moléculas que actúan como sensores, dedicadas al reconocimiento de ligandos internos (DAMP) y de moléculas microbianas (PAMP). Las PRM distinguen lo propio de lo no propio al reconocer regiones moleculares y estructurales comunes que son presentadas sobre los microorganismos pero están ausentes de las proteínas de los mamíferos. Después del reconocimiento de esas regiones extrañas, las PRM inducen una serie de respuestas inmunes innatas que incluyen opsonización, activación de las cascadas del complemento y de la coagulación, fagocitosis, activación de vías de señalización proinflamatorias e inducción de apoptosis. 


Con base en su localización las PRM pueden clasificarse en tres grupos: 1) asociadas a membranas externas, 2) localizadas en organelas intracelulares, y 3) solubles en circulación (tabla 3-1). En general, cada PRM reconoce una gama de microorganismos gracias a sus especificidades individuales de ligandos y, además, algunas de estas moléculas pueden también tener ligandos endógenos que juegan papeles esenciales en la homeostasis, como es el caso del receptor de manosa (MR). Los leucocitos usan estos receptores para reconocer patógenos, ya sea directamente (reconocimiento no opsónico) o indirectamente (reconocimiento opsónico). El reconocimiento también se da en las vacuolas después de la captación del microorganismo o en el citoplasma, un paso que se requiere para la detección de patógenos intracelulares. Durante la infección in vivo, es probable que el reconocimiento microbiano ocurra por la interacción en muchos sitios e involucre muchos receptores.[10]


A continuación se describen con mayor detalle algunos de los principales tipos de PRM de mayor importancia en la respuesta inmune innata: 


PRM asociadas a membranas externas. Incluyen las PRM expresadas en la superficie de algunas células del sistema inmune innato y que funcionan como receptores extracelulares, se las conoce también como PRR.


Receptores tipo Toll. En general los TLR son los PRR mejor conocidos y juegan un papel único y esencial en el reconocimiento inmune innato. En esta categoría están los TLR-1, -2, -4, -5, -6 y -10, que reconocen PAMP como lípidos, glicolípidos, lipoproteínas y proteínas derivados de varias clases de patógenos (bacterianos, virales, fúngicos y protozoarios). El número de TLR funcionales varía de acuerdo con la especie de hospedero debido a que hay pérdida de genes específica de especies; así, el TLR-10 es un seudogén en ratones, pero parece estar intacto en humanos; por el contrario, TLR-11, -12 y -13 son seudogenes en humanos pero están intactos en ratones.[11] Los TLR difieren en su patrón de expresión, sus ligandos, las vías de señalización que utilizan y las respuestas celulares que inducen; la mayoría tienen al menos un ligando conocido (tabla 3-2).[11] Aún no se conoce el mecanismo exacto del reconocimiento de los PAMP por los TLR, pero la información disponible sugiere que los TLR reconocen directamente sus ligandos o al menos contribuyen a su reconocimiento directo. Otra característica importante del reconocimiento y la función mediada por los TLR es que algunos usan proteínas accesorias para el reconocimiento de ligandos. Desde el punto de vista estructural, los TLR comprenden una familia de receptores transmembrana tipo I que se caracterizan por repeticiones ricas en leucina en la porción extracelular y un dominio TIR (por la sigla en inglés de Toll/interleukin-1 receptor) intracelular, que es homólogo del dominio intracelular de los miembros de la familia del receptor de IL-1.[1] La mayoría de las proteínas que contienen dominios TIR en animales y plantas están involucradas en las vías de defensa del hospedero. 




Tabla 3-1. Moléculas de reconocimiento de patrones (PRM).











	

Asociadas a 


membranas externas




	

Localizadas en organelas intracelulares




	

Solubles 


(en circulación)









	

Algunos receptores tipo Toll: TLR -1, -2, -4, -5, -6 -10.




	

Otros TLR: 


TLR -3, -7, -8 -9.




	

Pentraxinas (PTX): 


proteína C reactiva, PTX3.









	

Receptores de lectina tipo C (CLR): dectina -1 y -2, Mincle, CLEC5a, DC-SIGN.




	

Receptores tipo NLR


(incluye cinco subfamilias): 


NLR-A, -B, -C, -P -X1. 




	

Colectinas: MBL, SP-A y SP-D.









	

Receptores scavenger (SR): SR-AI, SR-AII y MARCO.




	

Receptores tipo RIG-I (RLR): 


RIG-I, MDA5, LGP2.




	

Ficolinas: ficolina-1, -2 y -3.









	

Receptores de los péptidos formilados (RFP).




	

 




	

Transferasas de lípidos









	

Receptores para fragmentos de inmunoglobulinas, Ig (RFc).




	

 




	

Receptores de peptidoglicanos (PGRP): PGLYRP1, PGLYRP2, PGLYRP3 y PGLYRP4.









	

Receptores para componentes del sistema del complemento:


CR1, -2, -3, -4, RC3a y RC5a.




	

 




	

Galectinas: se subdividen en tres 


grupos: I, II y III.









	

CD5.




	

 




	

 


















Tabla 3-2. Reconocimiento de algunos componentes microbianos por receptores tipo Toll (revisado en referencia 11).











	

Componente 


microbiano




	

Microorganismo




	

Receptor tipo Toll 


(TLR)









	

Bacterias




	

 




	

 









	

Lipopolisacárido.




	

Bacterias gramnegativas.




	

TLR4









	

Diacil-lipopéptidos.




	

Mycoplasma spp




	

TLR6/TLR2









	

Triacil-lipopéptidos.




	

Bacterias incluyendo micobacterias.




	

TLR1/ TLR2









	

Ácido lipoteicoico.




	

Streptococcus spp., (grupo B).




	

TLR6/TLR2









	

Peptidoglicano.




	

Bacterias grampositivas.




	

TLR2









	

Lipoarabinomanán.




	

Micobacterias.




	

TLR2









	

Flagelina.




	

Bacterias flageladas.




	

TLR5









	

CpG-ADN.




	

Bacterias incluyendo micobacterias.




	

TLR9









	

ND.




	

Bacterias uropatógenas.




	

TLR11









	

Hongos




	

 




	

 









	

Zimosán.




	

Saccharomyces cerevisiae.




	

TLR6/TLR2









	

Fosfolipomanán.




	

Candida albicans.




	

TLR2









	

Manán.




	

Candida albicans.




	

TLR4









	

Glucoronoxylomanán.




	

Cryptococcus neoformans.




	

TLR2 y TLR4









	

Parásitos




	

 




	

 









	

Glicoinositolfosfolípidos-mucina derivada de Trypanosoma.




	

Trypanosoma.




	

TLR2









	

Glicoinositolfosfolípidos.




	

Trypanosoma.




	

TLR4









	

Hemozoína.




	

Plasmodium.




	

TLR9









	

Moléculas tipo profilina.




	

Toxoplasma gondii.




	

TLR11









	

Virus




	

 




	

 









	

ADN.




	

Virus.




	

TLR9









	

dsARN.




	

Virus.




	

TLR3









	

ssARN.




	

ARN virus. 




	

TLR7 y TLR8









	

Proteínas de la envoltura.




	

VRS, MMTV.




	

TLR4









	

Proteína hemaglutinina.




	

Virus del sarampión.




	

TLR2









	

ND.




	

HCMV, HSV1.




	

TLR2









	

Hospedero




	

 




	

 









	

Proteínas de choque térmico 60 y 70.




	

 




	

TLR4









	

Fibrinógeno.




	

 




	

TLR4














ND: no determinado. VRS: virus respiratorio sincitial. MMTV: mouse mammary tumor virus. HCMV: human cytomegalovirus. HSVI: Herpes simplex virus 1.








Receptores de lectina tipo C (CLR) (por la sigla en inglés de C-type lectin receptors): superfamilia de proteínas que presentan uno o más dominios de lectina tipo-C; se divide en 17 grupos con base en su filogenia y organización de los dominios. Se describieron originalmente como proteínas ligadoras de carbohidratos dependientes de Ca2+; sin embargo, ahora se sabe que muchos de ellos no unen carbohidratos y además tienen ligandos independientes de Ca2+. De particular interés son los CLR que contienen regiones ITAM (por la sigla en inglés de immunoreceptor tyrosine-based activation motif) en sus colas citoplasmáticas, señalizan por la vía tirosina-quinasa Syk e inician respuestas inmunes innatas y adaptativas; entre ellos están la dectina-1 (reconoce β-glucanes de hongos y ligandos no caracterizados de micobacterias), dectina-2 (reconoce α-mananes de hongos), MINCLE (por la sigla en inglés de macrophage-inducible C-type lectin), reconoce hongos y micobacterias) y CLEC5A (por la sigla en inglés de C-type lectin domain family 5, member A), reconoce virus como el del dengue).[12] Otro receptor perteneciente a esta familia es el DC-SIGN (por la sigla en inglés de dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing nonintegrin), presente en la superficie de las DC inmaduras; reconoce proteínas glicosiladas presentes en la superficie de algunos patógenos.


Entre las principales funciones de los CLR están: 1) mediar la internalización de microorganismos por parte de los Mø y DC, la cual es seguida por la degradación, procesamiento y presentación de los péptidos antigénicos derivados mediante moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de las clases I y II; 2) inducir la secreción de quimiocinas y citocinas; y 3) reconocer motivos o ligandos expresados en las células del hospedero, contradiciendo de alguna manera uno de los requisitos que se han incluido en la definición de los PRR.[7]


Receptores scavengers (SR) (por la sigla en inglés de scavenger receptors) o de reconocimiento de residuos microbianos: reconocen diversos PAMP como lipoproteínas bacterianas, polirribonucleótidos y ADN microbiano; se expresan en monocitos, Mø y DC. Los SR más relevantes en el reconocimiento microbiano son los pertenecientes a la clase A (SR-AI, SR-AII) y MARCO (por la sigla en inglés de macrophage receptor with collagenous structure).[7]


Receptores de los péptidos formilados (RFP). Todas las bacterias producen durante su metabolismo normal péptidos N-formilados en el aminoácido metionina que median una notable actividad quimiotáctica sobre las células fagocíticas, principalmente los PMN. Estos receptores pertenecen a la familia de los que expresan siete dominios transmembrana y se hallan acoplados a proteínas G reguladoras; entre ellos están los receptores de C5a y C3a, así como los receptores de quimiocinas que dirigen la migración leucocitaria.[13] 


Receptores para fragmentos de las inmuno­glo­bulinas, Ig (RFc). Moléculas caracterizadas por la presencia de dominios similares a los de las Ig; existen seis clases de RFc que reconocen la porción Fc de la IgG (RFcγ) y uno para la IgA (RFcα). Algunos de estos receptores presentan una cadena única, mientras que otros integran una cadena α, responsable del reconocimiento de la porción Fc del anticuerpo (Ac), y una o más cadenas para la expresión del RFc en la membrana o para la transducción de señales intracelulares. Una de estas cadenas, la cadena γ, es común a varios RFc, posee motivos ITAM que transducen señales conducentes a la activación celular. Los RFc pueden ser: 1) Activadores: presentan motivos ITAM intracitoplasmáticos, intrínsecos al receptor o presentes en subunidades asociadas a él, que reclutan quinasas que activan cascadas de fosforilación. 2) Inhibidores: presentan motivos ITIM (por la sigla en inglés de immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif) intracitoplasmáticos, que reclutan fosfatasas e inhiben la activación celular. Estos dos tipos de receptores son coexpresados en la superficie celular; la magnitud de la respuesta biológica generada por medio de ellos guardará relación con el grado de expresión de ambos tipos de receptores en cada población celular.


Una de las principales funciones que ejercen estos receptores es desencadenar la fagocitosis de patógenos, lo cual permite mediar su destrucción intracelular. Los patógenos con cápsula no pueden ser reconocidos directamente por las células fagocíticas, pero cuando están opsonizados por Ac pueden ser fagocitados por la interacción de los fragmentos Fc de la IgG y la IgA con los RFcγ y RFcα, respectivamente. Cuando el patógeno es demasiado grande (por ejemplo los helmintos) para ser fagocitado, el reconocimiento del patógeno opsonizado por anticuerpos IgE es mediado por los RFcεII expresados por los monocitos, eosinófilos y/o plaquetas, fenómeno que conduce a la descarga del contenido de los gránulos sobre la superficie del patógeno y a la destrucción de este, lo que se denomina citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA).[7] 


Receptores para componentes del sistema del complemento. El reconocimiento de los componentes del complemento y los microorganismos opsonizados por estos se da mediante los receptores: CR1 (CD35), CR2 (CD21), CR3 (CD11b/CD18, Mac-1), CR4 (CD11c/CD18, gp150/95), RC3a y RC5a. Excepto para el CR2, la función principal de estos receptores consiste en mediar la fagocitosis y la destrucción intracelular de patógenos. CR2 se expresa en células B, forma parte del complejo correceptor de la célula B, y en las DC foliculares presentes en los órganos linfáticos secundarios.[7]


CD5. Esta molécula tiene funciones adicionales como PRR para el reconocimiento de ciertos PAMP presentes en la superficie de hongos (β-glucanes) pero no de bacterias.[14] 


PRM intracelulares


Localizadas en el citoplasma o en organelas intracelulares. Entre ellas están:


•	Algunos TLR (TLR -3, -7, -8 y -9), expresados en vesículas intracelulares (retículo endoplásmico, endosomas, lisosomas y endolisosomas), reconocen ácidos nucleicos microbianos. 


•	NLR (por la sigla en inglés de nucleotide-binding, oligomerization domain [NOD]-like receptor), son una gran familia de receptores con más de 20 miembros que se encuentran en el citoplasma; reconocen moléculas endógenas extrañas o propias modificadas. Comprende varias subfamilias (NLR-A, -B, -C, -P y -X1), cada una con varios miembros; entre los más estudiados están dos miembros de la subfamilia NLR-C: NOD1 y NOD2, que reconocen peptidoglucanos, principal componente de la pared celular de bacterias grampositivas; además, se ha informado que NOD2 reconoce también PAMP de micobacterias y de virus.[15] Otros receptores NLR son los NLRP1 y NLRP3 que hacen parte de los inflamasomas (junto con ASC [por la sigla en inglés de activating signal cointegrator] y la caspasa-1) y median el procesamiento de la pro-IL-1β para madurar a IL-1β y ser liberada.[16]


•	Receptores tipo RIG-I (RLR) (por la sigla en inglés de retinoic acid-inducible gene I): son sensores citoplasmáticos de PAMP relacionados con ácidos nucleicos virales; su activación induce vías de señalización que culminan en la síntesis de IFN tipo I. Hasta la fecha se han descrito tres miembros de este grupo de receptores: RIG-I, MDA5 (por la sigla en inglés de melanoma differentiation associated factor 5), y el LGP2 (por la sigla en inglés de laboratory of genetics and physiology 2).[17]


PRM solubles


Son moléculas libres presentes en fluidos corporales y superficies epiteliales; su función es detectar la presencia de moléculas extrañas a las cuales se unen, permitiendo la activación del sistema del complemento y la opsonización de los microorganismos para su fagocitosis. Estas PRM son producidas y secretadas a la circulación principalmente por los hepatocitos y en menor proporción por otras células incluyendo los fagocitos; su concentración en suero aumenta notoriamente durante la respuesta inflamatoria de fase aguda, la cual es inducida por citocinas inflamatorias como IL-6, IL-1 y TNF-α; por ello, algunas PRM (las secretadas por el hígado) son también conocidas como proteínas de fase aguda.[4] 


Entre las PMR solubles cabe mencionar las siguientes:


Pentraxinas (PTX). Superfamilia de proteínas multiméricas y multifuncionales, conservadas filogenéticamente; con base en la estructura de su promotor se clasifican en cortas (PTXC) y largas (PTXL). Como prototipo de las PTXC se puede citar la proteína C reactiva, que fue la primera PRM identificada y purificada a partir del suero de un paciente infectado; se une a varios tipos de microorganismos (bacterias, virus, hongos) mediante estructuras de tipo fosforilcolina y carbohidratos y facilita el proceso de fagocitosis; su concentración aumenta alrededor de mil veces entre las 24 y 48 horas posteriores al establecimiento de un foco infeccioso. En cuanto a las PTXL se puede citar como prototipo la PTX3, producida por PMN, Mø y DC, que interactuar con varios ligandos y juega un papel esencial en la inmunidad innata y en la inflamación.[18]


Colectinas. Son moléculas caracterizadas por la presencia de un dominio de reconocimiento de carbohidratos (CRD, por la sigla en inglés de carbohydrate recognition domain) en el extremo C-terminal y un dominio colagenoso en el extremo N-terminal; mediante los CDR se reconocen fundamentalmente manosa, N-acetil-glucosamina, glucosa, L-fucosa y N-acetil-manosamina, presentes en la pared de algunos microorganismos, pero no unen galactosa ni ácido siálico presentes en las células de mamíferos. Los extremos N-terminales son responsables de las funciones efectoras, como la activación del complemento. Actúan también facilitando la fagocitosis. Entre las colectinas más conocidas están la proteína ligadora de manosa, MBL (por la sigla en inglés de mannose binding protein), y las proteínas surfactantes pulmonares A y D (SP-A y SP-D) que son producidas principalmente por las células alveolares de tipo II y secretadas sobre la superficie del epitelio respiratorio.[19]


Ficolinas. Son moléculas que poseen una estructura semejante a la de las colectinas, excepto que sus CRD son similares a los expresados por el fibrinógeno; son producidas en el hígado. Hasta la fecha se conocen tres diferentes: M, L y H, también conocidas como ficolina-1, -2 y -3, respectivamente. Estructuralmente tienen semejanza con el factor C1q del complemento y, una vez que reconocen sus ligandos, adquieren la capacidad de activar ese sistema por la vía de las lectinas.[20] 


Transferasas de lípidos. La proteína unidora de lipopolisacárido (LBP, por la sigla en inglés de lipopolysaccharide binding protein) y la proteína incrementadora de la permeabilidad bactericida (BPI, por la sigla en inglés de bactericidal permeability increasing protein) son miembros de esta familia y sirven para reconocer microorganismos en el compartimento extracelular y después pueden interactuar con células del sistema inmune. 


Receptores de peptidoglicanos (PGRP) (por la sigla en inglés de peptidoglycan recognition protein): son PRM que funcionan como receptores de peptidoglicanos bacterianos. Los mamíferos tienen cuatro tipos: PGLYRP1 (secretado por PMN), PGLYRP2 (hígado), PGLYRP3 y PGLYRP4 (saliva y sudor). Los PGLYRP1, PGLYRP3 y PGLYRP4 son directamente bactericidas para Grampositivos y Gramnegativos, mientras que PGLYRP2 es una N-acetylmuramoyl-L-alanina amidasa que hidrolisa los peptidoglicanos de la pared celular bacteriana. Además, estas moléculas modulan la respuesta inflamatoria local y se han asociado con psoriasis.[21]


Galectinas. Familia de lectinas sintetizadas y almacenadas en el citoplasma de la mayoría de las células del sistema inmune, pero que en tejidos alterados por un proceso infeccioso son liberadas pasivamente por las células muertas o secretadas activamente por células inflamatorias. Una vez exportadas al ambiente extracelular actúan como PRM solubles pero tienen también funciones inmunomoduladoras. Hasta la fecha se han descrito 15 miembros de esta familia que se agrupan en tres categorías de acuerdo con su estructura: grupo I) conformado por aquellas que poseen solo un CRD, incluye las galectinas -1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14 y -15; grupo II) moléculas que presentan dos CRD e incluyen las galectinas -4, -6, -8, -9, -12 ; y grupo III) que presenta solo un miembro (galectina -3) y se describe como una quimera de los otros dos grupos.[22]


Señalización y transducción de señales en la inmunidad innata


Después de que los PAMP (o los DAMP) se unen a sus respectivas PRM (asociadas a la membrana o intracelulares), se desencadena una serie de vías de señalización en el interior de la célula que expresa la PRM, la cual es mediada inicialmente por moléculas adaptadoras que determinan, en parte, el tipo de respuesta.[23] El reclutamiento de las moléculas adaptadoras es seguido por la señalización en el interior de la célula mediante la transducción de señales vía fosforilación, ubiquitinación o interacciones proteína-proteína, las que en último término culminan en la activación de factores de transcripción que regulan la expresión de genes involucrados en la inflamación y las defensas antimicrobianas.[11] Esas vías de señalización se pueden clasificar de acuerdo con la molécula adaptadora utilizada, por ejemplo, dependientes o independientes del adaptador MyD88 o el adaptador que contiene el dominio TIR, induciendo IFN-β (TRIF, por la sigla en inglés de TIR-domain-containing adapter-inducing interferon β), y además, su activación respectiva de quinasas individuales y factores de transcripción.[23] Hay tres vías de señalización principales responsables de mediar en las respuestas inducidas por PRM, a saber: 1) NF-κB, 2) proteína-quinasas activadas por mitógenos (MAPK, por la sigla en inglés de mitogen-activated protein-kinases) y 3) factores reguladores de IFN (IRF, por la sigla en inglés de interferon regulatory factors).[11] Las dos primeras juegan papeles centrales en la inducción de la respuesta proinflamatoria, y los últimos son esenciales para estimular la producción de IFN.


Componentes celulares de la inmunidad innata


En vertebrados, la inmunidad innata es muy dependiente de PMN y de células mieloides, fagocitos profesionales que captan y destruyen patógenos; incluyen los Mø derivados de monocitos sanguíneos y algunas DC cercanamente relacionadas, también de origen monocítico, que son muy eficientes en presentar antígenos a las células T del sistema inmune adaptativo, y son capaces también de secretar citocinas que dirigen el desarrollo del linaje de las células T.[3]


Sistema fagocítico y fagocitos profesionales: macrófagos (Mø), células dendríticas (DC) y polimorfonucleares neutrófilos (PMN) 


Es un componente esencial de la inmunidad innata en el que fagocitos profesionales (Mø y PMN) están equipados con múltiples mecanismos antimicrobianos y ejecutan varias funciones de defensa del hospedero que dependen de la captación fagocítica de patógenos. Las funciones de estos fagocitos reciben la importante ayuda de las opsoninas (proteínas secretadas que se unen a las paredes celulares microbianas y facilitan la fagocitosis mediante receptores de la superficie celular específicos para ellas).[4] 


-Macrófagos (Mø): están distribuidos en diferentes tejidos del cuerpo y se encuentran en algunos casos dentro del parénquima de órganos principales. Estos fagocitos no son una población celular uniforme, sino que son morfológicamente diversos; comprenden, entre otros, los histiocitos tisulares, las células de Kupffer de los sinusoides hepáticos y las células microgliales del sistema nervioso central. 


En el año 2008, Mosser y Edwards[24] sugirieron una nueva clasificación de los Mø basada en tres actividades homeostáticas, a saber:


•	Activados. Comprenden los Mø clásicos que al ser activados por citocinas, como el IFN-γ o el TNF-α, adquieren una mayor capacidad microbicida o tumoricida y secretan gran cantidad de citocinas proinflamatorias y mediadores (Mø efectores); 


•	Reparadores de tejidos. Son activados por la IL-4 y su función primordial es estimular los fibroblastos y promover el depósito de componentes de la matriz extracelular;


•	Reguladores de la respuesta inmune. Producen IL-10 y otras citocinas antinflamatorias.


Después del encuentro con los agentes infecciosos, los Mø emplean una amplia gama de mecanismos efectores antimicrobianos entre los que se incluyen la fagocitosis del patógeno y la inducción de sistemas efectores microbicidas tales como la producción de reactivos intermediarios del oxígeno (ROI) y reactivos intermediarios del nitrógeno (RNI), así como proteínas y péptidos antimicrobianos. Mediante la producción y secreción de citocinas quimiotácticas facilitan el reclutamiento de otras células mieloides, en particular los PMN al sitio de la infección. Entre los mediadores inflamatorios que producen los Mø se encuentran: TNF-α, IL-1, IL-6 y quimiocinas como IL-8. La expresión de genes efectores antimicrobianos, citocinas y quimiocinas es mediada principalmente por TLR, mientras que la fagocitosis es mediada por múltiples PRR fagocíticos. Muchas de las funciones efectoras de los Mø se aumentan por el efecto del IFN-γ, producido por las células NK o las células Th1.[4] Los Mø también participan en la eliminación de productos de desecho de la fisiología del hospedero como es la fagocitosis de células apoptóticas, detritos celulares y lipoproteínas oxidadas. Las células de Kupffer (Mø hepáticos) remueven de la circulación células senescentes y glicoproteínas desializadas por fagocitosis mediada por receptores de asialoglicoproteínas.[4] En forma similar, los Mø localizados en la pulpa roja del bazo fagocitan y remueven de la circulación eritrocitos senescentes. Además del reconocimiento de lo no propio de origen microbiano mediante los PRR, los Mø están equipados con otro grupo de receptores para el reconocimiento de lo propio alterado (glicoproteínas propias desializadas y fosfatidilserina expuesta sobre células apoptóticas). Es importante anotar que, a diferencia de la fagocitosis de patógenos, que es mediada por PRR, seguida por la inducción de mediadores inflamatorios, la fagocitosis de células senescentes y apoptóticas es inmunológicamente silenciosa y no conduce a la inducción de respuestas inflamatorias; de hecho, el reconocimiento y fagocitosis de células apoptóticas resulta en la producción de la citocina antinflamatoria TGF-β.[4]


Células dendríticas (DC). Están especializadas en capturar Ag, procesarlos y presentárselos a los linfocitos T; por lo tanto, constituyen un puente entre las respuestas inmunes innata y adaptativa. Las DC inmaduras residen en los tejidos periféricos, expresan diferentes PRR, son muy activas en los procesos de macropinocitosis y endocitosis mediada por receptores; son muy eficientes en capturar Ag y se las conoce mejor por su papel en la iniciación de la respuesta inmune adaptativa; sin embargo, se sabe que ellas también contribuyen directamente a las respuestas efectoras antimicrobianas tales como la producción de óxido nítrico. Gracias a los avances de la biología molecular, Kushwah y Hu[25] han sugerido una nueva clasificación para las DC basada en los precursores que les dan origen, así: 1) DC convencionales que se subdividen a su vez en migratorias y linfoides residentes; y 2) DC no convencionales que se subdividen en plasmocitoides y derivadas de monocitos. 


Los Mø y aún más las DC inician la respuesta inmune adaptativa frente a la mayoría de patógenos al presentar los antígenos a células T CD4+ mediante antígenos clase II del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).[3] 


Polimorfonucleares neutrófilos (PMN). Son fagocitos especializados, de vida corta (sobreviven solo 6 horas en la circulación), provistos con una gran cantidad de mecanismos microbicidas con los cuales destruyen los microorganismos tanto intracelulares como extracelulares.[3] A diferencia de los Mø residentes, las células mastocíticas y las DC inmaduras, los PMN no son residentes normales de los tejidos periféricos; ellos son reclutados de la circulación al sitio de la infección por citocinas y quimiocinas producidas por los Mø residentes y mastocitos que hayan detectado previamente el patógeno; después de acumularse en el sitio de la infección, los PMN fagocitan y eliminan los patógenos usando varios mecanismos microbicidas. Además de los ROI y los RNI, los PMN emplean proteínas y péptidos antimicrobianos que tienen almacenados en sus diferentes gránulos (primarios o azurófilos y secundarios o específicos). El contenido de los gránulos primarios es secretado predominantemente en el espacio extracelular, mientras que los péptidos antimicrobianos de los gránulos secundarios son liberados dentro de los fagolisosomas para producir la muerte intracelular de los patógenos.[4] La mieloperoxidasa (MPO) es una de las proteínas más abundantes en los gránulos azurófilos de los PMN, representa el 5% del peso seco de estas células; es liberada cuando estos fagocitos son estimulados. Desde el punto de vista bioquímico, la MPO cataliza la oxidación de cloruros y otros iones haluros en presencia de peróxido de hidrógeno, para generar ácido hipocloroso y otros productos altamente reactivos que median una acción antimicrobiana eficiente.[26] Además, los PMN cuentan con otra herramienta para eliminar los microorganismos: es la formación de trampas extracelulares de neutrófilos, NET (por la sigla en inglés de neutrophil extracellular traps), en las cuales los PMN activados mueren y liberan estructuras compuestas de cromatina no condensada y proteínas antimicrobianas que atrapan e inhiben un amplio rango de microorganismos; se ha demostrado además que se requieren moléculas de las especies ROI, como la MPO, para la formación de las NET.[26]


Mecanismos de internalización de partículas extrañas por los fagocitos


La captación y destrucción por medio de la internalización por una célula es el mecanismo responsable de la eliminación de una gran mayoría de los materiales no deseados que se encuentran en el cuerpo (ya sean extraños o generados por el hospedero). Hay tres procesos diferentes para llevar macromoléculas y partículas extracelulares al interior de una célula; dos de estos, la macropinocitosis y la endocitosis mediada por receptor, involucran la internalización de macromóleculas solubles y desempeñan actividades que puede llevar a cabo cualquier tipo de célula. El tercer proceso, denominado fagocitosis, lo llevan a cabo solamente los fagocitos especializados, incluyendo PMN, Mø tisulares y monocitos sanguíneos; es un proceso relacionado con la manipulación de grandes partículas extracelulares tales como bacterias y hongos.[7] 


A. Macropinocitosis. Proceso por medio del cual una célula puede internalizar fluido extracelular al plegar su membrana plasmática y formar una vesícula alrededor de un volumen relativamente grande de dicho material. Estas vesículas denominadas macropinosomas son variables en volumen (0,2 µm-5 µm de diámetro) y contienen solutos en fase fluida más que partículas insolubles, que entran a la vesícula con el fluido extracelular por un gradiente de difusión pasiva (figura 3-1A). El número de macromóleculas captadas en la vesícula depende de su concentración. Este proceso es un medio eficiente pero no discriminatorio para analizar el medio ambiente extracelular.[7]


B. Endocitosis mediada por receptores. La captación de la macromolécula extraña depende de la interacción del ligando soluble con un receptor apropiado sobre la superficie de la célula endocítica, lo cual dispara la polimerización de clatrina (componente proteico de la red de microtúbulos localizada sobre el lado citoplasmático de la membrana celular del fagocito). La invaginación de partículas cubiertas de clatrina internaliza el receptor y su ligando extraño, unido dentro de la vesícula cubierta, con un tamaño en el rango de 0,15 µm-0,45µm (figura 3-1B). Las vesículas cubiertas de clatrina son de tamaño más uniforme que las creadas por la macropinocitosis.
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Figura 3-1. A. La macropinocitosis requiere la formación de lamelipodios; son extensiones de la membrana plasmática, parecidas a sábanas, sostenidas por una red de filamentos de actina, que permiten la internalización de fluidos y solutos en una vesícula macropinocítica. No requiere la participación de receptores celulares específicos. B. Material extracelular puede ser internalizado también por endocitosis mediada por receptor. Moléculas solubles se unen a receptores específicos de la superficie celular y las parejas ligando-receptor son dirigidas hacia los orificios cubiertos de clatrina para su internalización. C. Fagocitosis: 1) Adherencia del patógeno mediada por receptores del fagocito. 2) Extensión del pseudópodo alrededor del patógeno y unión secuencial de los receptores adyacentes. 3) Cierre del patógeno mediante “cremallera” seguido por internalización por medio de mecanismos llevados a cabo por el citoesqueleto. 4) Fusión de la membrana del fagocito para formar una vesícula completando así la generación del fagosoma.








La captación de materiales extraños por los mecanismos de macropinocitosis y endocitosis mediada por receptores hace más que internalizar Ag: da inicio al procesamiento de estos Ag que conduce al reconocimiento por las células del sistema inmune adaptativo.[7]


Fagocitosis. Consiste en la ingestión de partículas mayores a 0,5 μm de diámetro y se inicia cuando múltiples receptores de la superficie de un fagocito se unen secuencialmente en forma de cremallera a los ligandos sobre una partícula extraña o sobre la superficie de un microorganismo completo o de una célula deteriorada (figura 3-1C). Estas interacciones entre receptores y ligandos inducen la polimerización de la actina, proteína del esqueleto celular, en el sitio de la internalización. La membrana plasmática luego se invagina por un mecanismo basado en la actina (aunque también pueden estar involucrados otros motores moleculares incluyendo las miosinas I y II) y forman una vesícula denominada fagosoma cuyo tamaño puede variar dependiendo de cuál sea el receptor del fagocito que ha mediado la internalización.[7]


La internalización de una partícula unida al receptor de la superficie del fagocito, por endocitosis o fagocitosis, depende de señales emitidas por dominios específicos en los tallos citoplasmáticos de las moléculas de receptores transmembrana. Ciertos dominios envían señales al citoesqueleto de actina, llevando a esta última a iniciar la internalización asociada con fagocitosis; otros dominios son responsables de la señalización del sistema de microtúbulos para empezar la endocitosis. Las proteínas unidoras de guanosina trifosfato (GTP), Rab-1, Rab-5 y Rab-7, están involucradas en la fagocitosis pero no en la endocitosis, mientras que Rab-4 parece funcionar exclusivamente en la endocitosis.


Los microorganismos y partículas que no inter­actúan con los receptores de la superficie del fagocito no pueden ser fagocitados directamente; sin embargo, el rango de blancos se expande ampliamente para los fagocitos cuando los microorganismos están cubiertos por opsoninas. Las opsoninas son proteínas derivadas del hospedero que se unen al exterior del microorganismo y facilitan su fagocitosis. La opsonina unida al microorganismo se une a un receptor apropiado en el fagocito y así desencadena la internalización de la partícula. Las opsoninas más comunes incluyen derivados de las proteínas del complemento e inmunoglobulinas; estas últimas son un ejemplo de unión entre las respuestas inmunes innata y adaptativa.[7]


Así mismo, las integrinas expresadas sobre las superficies de los fagocitos pueden aumentar la fagocitosis; por ejemplo, la fibronectina es importante en procesos de cicatrización de heridas y funciona como una opsonina para partículas y detritos generados como resultado del trauma. La unión de partículas cubiertas de fibronectina a integrinas sobre las superficies de los fagocitos incrementa la velocidad de eliminación de los detritos. Los niveles de expresión de las integrinas aumentan en situaciones en las que es ventajosa la adhesión aumentada a otras células o a la matriz intercelular, como ocurre durante la activación de linfocitos, la cicatrización de heridas o la migración de células asociadas con la inflamación.[7]


Fusión fago-lisosoma. Una vez formado el fagosoma, se unen a él los lisosomas presentes en el citoplasma del fagocito dando lugar al fagolisosoma con vertimiento del contenido lisosomal al interior de la vesícula lo que causa, en la mayoría de los casos, la digestión y eliminación del microorganismo. Algunos patógenos exhiben mecanismos de evasión a la respuesta inmune del hospedero en esta etapa, evitando la fusión del fagosoma con el lisosoma, con lo que consiguen permanecer viables en el interior de la vesícula fagocítica.


Mecanismos microbicidas. Una vez ingerido (fagocitado) el microorganismo, su muerte y digestión dependen de los mecanismos microbicidas con que esté equipada la célula fagocítica. Los principales mecanismos son mediados por moléculas como los radicales del oxígeno (ROI) y del nitrógeno (RNI). Entre los ROI se pueden citar varios: singletes de oxígeno (1O2), anión superóxido (O-2), peróxido de hidrógeno (H2O2), radicales hidroxílicos (OH-), halógenos activados y aminoácidos descarboxilados. Por su parte, entre los RNI la molécula central es el óxido nítrico (NO) cuya toxicidad depende de su unión con átomos de hierro o con el anión superóxido (formando el peroxinitrito, ONOO).


Selección y presentación de moléculas antigénicas. Después de la muerte y digestión del microorganismo, sus componentes antigénicos son presentados en la superficie de la célula fagocítica en el contexto de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), por lo cual se las conoce también como células presentadoras de Ag (APC, por la sigla en inglés de antigen presenting cells). Dependiendo de la naturaleza del Ag (extracelular o intracelular), será presentado en diferentes clases de moléculas del CMH, así: los Ag extracelulares, captados por procesos fagocíticos y digeridos en el fagolisosoma, serán presentados en el contexto de moléculas CMH de clase II; los Ag intracelulares o endógenos serán procesados (digeridos) en el proteasoma (complejo macromolecular con actividad proteolítica presente en el citoplasma) y presentados en la superficie de la célula en el contexto de moléculas CMH de clase I. Es importante resaltar que los antígenos presentados en la clase II del CMH serán reconocidos por linfocitos T CD4+, y los presentados en CMH clase I, por los linfocitos T CD8+. El reconocimiento de cada Ag presentado en el contexto de moléculas del CMH se hará por medio del receptor de células T, TCR (por la sigla en inglés de T cell receptor) específico para ese Ag y que está presente en un determinado clon de linfocitos T, único y específico para esa pequeña porción del Ag, conocida como epítope antigénico. Si este reconocimiento del epítope antigénico da lugar a la activación del respectivo linfocito T, se da inicio a la respuesta inmune adquirida. 


Otras células no linfoides que participan de la inmunidad innata: mastocitos, eosinófilos, basófilos, plaquetas, fibroblastos


Células mastocíticas, eosinófilos y basófilos. Son células especializadas en la defensa contra parásitos multicelulares, tales como los helmintos. Aunque las células mastocíticas están localizadas en las mucosas y tejidos conectivos, los eosinófilos y basófilos son reclutados a los sitios de infección desde la circulación. Estas células juegan múltiples funciones importantes en la defensa del hospedero contra los parásitos por sus efectos sobre la vasculatura y el epitelio mucoso para limitar la diseminación del parásito y facilitar su eliminación por el hospedero. Estas células también producen proteínas que son tóxicas para los parásitos cuya función la regulan varias citocinas incluyendo IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13.[4]


Plaquetas. Son pequeñas células anucleadas, con una serie de gránulos (alfa, densos y lisosomales) que juegan un papel fundamental en la homeostasis; participan además tanto en la inmunidad innata como en la adquirida mediante la síntesis y liberación de una enorme cantidad de moléculas, entre ellas: selectinas, quimiocinas, citocinas, mediadores de la inflamación, prostaglandinas. Es importante mencionar las trombocidinas (TC), proteínas antibacterianas contenidas en los gránulos-α de las plaquetas que son liberadas por la activación de la trombina; dos de ellas, la TC-1 y TC-2, tienen funciones bactericidas y fungicidas.[27]


Fibroblastos. Pueden originarse a partir de poblaciones celulares residentes en los tejidos, de fibrocitos reclutados de origen hematopoyético, o de células epiteliales convertidas. Pueden ser estimulados por varios inductores: ROI, señales de estrés, células muertas, microorganismos. Sintetizan en exceso proteínas de matriz extracelular que llevan a la fibrosis, la cual se asocia con una respuesta inflamatoria crónica; además, existe una comunicación entre Mø, fibroblastos y linfocitos T CD4+ para llevar a cabo los procesos de reparación de heridas y defensa del hospedero.


Células linfoides que participan en la respuesta inmune innata: células NK, iNKT, linfocitos γδ y linfocitos B-1


Células asesinas naturales, NK. Constituyen entre 10% y 15% de los linfocitos circulantes, de los que se pueden diferenciar por su mayor tamaño y más granulosidad, característica atribuida a la presencia de gránulos cargados de enzimas, perforinas y granzimas que median los mecanismos microbicidas efectores durante las etapas tempranas del proceso infeccioso. Entre sus varias funciones se encuentran: mecanismos de defensa frente a bacterias y parásitos intracelulares, control de infecciones virales, eliminación de células tumorales y evaluación del perfil de respuesta adaptativa que se despliega contra un determinado patógeno. Su participación en la inmunidad innata se da por medio de dos mecanismos principales: 1) producción de citocinas y quimiocinas, y 2) destrucción de células infectadas o transformadas (tumorales). Es importante anotar que la actividad citotóxica de las células NK no requiere una exposición previa o sensibilización al patógeno, por ello se les dio ese nombre de células asesinas naturales. Las células NK también destruyen células recubiertas con Ac de tipo IgG específicos contra epítopes del patógeno; este mecanismo citotóxico se denomina citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC, por la sigla en inglés de antibody dependent cellular citotoxicity) y es inducido por medio de la molécula CD16 o RFcγIII3 expresada por las células NK. Su actividad la regulan los interferones tipo I (IFN-α y β) ya sea directamente o por la inducción de IL-15.[4] [7]


Células iNKT (por la sigla en inglés de invariant natural killer T). Son una subpoblación de linfocitos que hacen un puente entre la inmunidad innata y la adaptativa. Expresan un tipo de receptor T que es semi-invariante e interactúa con un grupo limitado de Ag (lípidos y glicolípidos) a semejanza de los PRR del sistema inmune innato. Funcionalmente las iNKT, una vez activadas, producen varias citocinas, tienen respuestas efectoras rápidas que modulan la respuesta inmune adaptativa pero no tienen la capacidad de generar memoria inmunológica.[28]


Linfocitos γδ. Constituyen una interfaz entre la inmunidad innata y la adaptativa, compartiendo características de ambas. La gran mayoría de estas células son residentes de los epitelios (piel, intestino, pulmón, lengua, tracto genitourinario) donde actúan como centinelas y constituyen una de las primeras líneas de defensa contra microorganismos invasores. A diferencia de los linfocitos T clásicos (αβ), su receptor T está compuesto por dos cadenas diferentes: γ y δ, de donde se deriva su nombre; reconocen Ag con componente lipídico (fosfolípidos, glucolípidos, oligonucleótidos fosforilados y algunas aminas) por medio de moléculas CD1; producen citocinas como el TNF-α, el factor de crecimiento de queratinocitos (KGF, por la sigla en inglés de keratinocyte growth factor) y algunas quimiocinas; no guardan memoria. 


Linfocitos B-1. Son linfocitos B que expresan en su membrana el marcador CD5, producen los llamados Ac naturales (IgM de producción rápida sin mediar un proceso de aprendizaje) cuya principal función es neutralizar algunos virus y bacterias. Están localizados en las cavidades peritoneal y pleural y pueden migrar al bazo y los ganglios linfáticos.


Importancia de las células que participan en el sistema inmune innato 


La eliminación de tan solo un subgrupo de las células efectoras del sistema inmune innato puede ser suficiente para causar un estado profundo de inmunodeficiencia, más grave que el observado, por ejemplo, como resultado de una aplasia linfoide. Sin la función vital de presentación de antígenos por las células del sistema inmune innato, y sin la producción de las citocinas de origen innato (incluyendo IL-1, IL-12, IFN tipo I y TNF-α), las respuestas inmunes adaptativas son ineficaces.[3] 


Como ya se mencionó, los Mø y las DC son las células del sistema inmune innato encargadas de la presentación de antígenos a los linfocitos T y B de la respuesta inmune adaptativa. La activación de linfocitos T requiere una segunda señal por moléculas coestimuladoras (CD80:B7-1, CD86:B7-2, moléculas clase II del CMH) expresadas igualmente por las células presentadoras de antígenos. La activación del linfocito B requiere, además, la ayuda de células T CD4 activadas. De esta forma, la función de la actividad coestimuladora es señalar la presencia de patógenos y esta debe ser controlada por su reconocimiento. Por lo tanto, las PRM son específicas para ciertos PAMP y pueden señalar la presencia de un patógeno, y lo hacen induciendo la expresión de moléculas coestimuladoras sobre células presentadoras de antígenos que proveen información relacionada con el origen microbiano del antígeno a las células T específicas para él. Así, la carencia de expresión de estas moléculas por las células presentadoras de antígenos indica que los antígenos presentados son propios o de origen no patógeno. La presentación de Ag en ausencia de coestimulación conduce a una inactivación permanente de los linfocitos T específicos para el Ag en cuestión. De tal forma que este mecanismo impide la activación de linfocitos T autorreactivos y linfocitos T específicos para Ag inocuos del ambiente, mientras que permite la activación de linfocitos específicos para Ag derivados de patógenos.[1]


Componentes humorales de la inmunidad innata


Además de las PRM solubles, ya mencionadas, existen otros componentes humorales que participan en la respuesta inmune innata, entre ellos: 


Sistema del complemento


Colección de aproximadamente 30 proteínas y proenzimas solubles que se encuentran en la sangre y en los tejidos; la estimulación de este sistema resulta en una cascada de activación de enzimas y en la generación de productos biológicamente activos que inducen una amplia gama de efectos inflamatorios, cuyo resultado es el control del invasor. Sus funciones en la inmunidad innata y en la adaptativa incluyen: 1) lisis de patógenos, 2) opsonización de microorganismos, 3) eliminación de complejos inmunes (Ag-Ac) con potencial de producir daño, 4) aumento en la presentación de Ag, 5) incremento en la activación de linfocitos B, y 6) generación de péptidos por productos involucrados en la vasodilatación, la adherencia y quimiotaxis de fagocitos, la señalización en la respuesta inflamatoria y la regulación de la activación del complemento (figura 3-2). 
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Figura 3-2. Sistema del complemento y sus funciones efectoras. 


Abreviaturas: MBL: Lectina unidora de Manosa. Ag: antígenos. MAC: complejo de ataque a la membrana.





El sistema del complemento puede ser activado ya sea directamente por un microorganismo (vía alterna), por un Ac específico que cubre la superficie de un microorganismo (vía clásica), o por ciertas proteínas solubles que reconocen carbohidratos que pueden unirse a un amplio rango de microorganismos y estimular la activación del complemento sin involucrar Ac (vía de las lectinas). Los patógenos rodeados por membranas externas (incluyendo bacterias, parásitos, hongos y algunos virus) pueden ser destruidos directamente por un daño inducido por el complemento a dichas membranas, o ser controlados por aumento en la actividad de los fagocitos del hospedero, inducida por el complemento.


Es importante resaltar que la interacción del complemento y los Ac en la vía de activación clásica es un ejemplo de la unión entre las respuestas inmunes innata y adaptativa.[7] [29]


En la vía clásica, el paso enzimático inicial es la unión del primer componente del complemento, C1q, al Ac que está formando un complejo ya sea con el Ag soluble (complejo inmune) o con un Ag sobre la superficie del patógeno. La vía alterna es estimulada por la unión directa (sin Ac) del componente C3b a un ligando apropiado sobre la superficie del patógeno. En la vía de las lectinas, proteínas solubles (como la MBL, por la sigla en inglés de mannose binding lectin), parecidas a la molécula C1q, se unen a carbohidratos sobre la superficie del patógeno y luego activan la cascada del complemento sin el uso de Ac.


Muchas enzimas del sistema del complemento están en la circulación en forma de proenzimas o zimógenos (estado inactivo), hasta que se activa la cascada. La activación del primer componente del complemento hace que se active el siguiente, y así sucesivamente en una secuencia estrictamente regulada; la deficiencia de cualquier componente detiene la cascada y por ende impide el efecto biológico final del sistema del complemento. Para evitar el daño tisular que el complemento podría producir si estuviera activado continuamente, los productos enzimáticos de la cascada son de vida corta y se generan inhibidores de las enzimas en los pasos más tempranos para inactivar la cascada una vez que se ha removido el estímulo desencadenador.


Las tres vías de activación del complemento convergen en el punto de división de la molécula/proenzima C3 y en la generación de un componente enzimático común denominado C3 convertasa, que divide el componente C3 en péptidos más pequeños: C3a y C3b. El C3b opsoniza bacterias y promueve su captación por fagocitos que expresan receptores del complemento; también participa en la formación del complejo C5 convertasa, el cual divide a C5 en péptidos más pequeños (C5a y C5b). Este último se deposita sobre la superficie del patógeno que activó la cascada o sobre la superficie de una célula infectada donde sirve como plataforma para la progresión de la cascada, que conduce en última instancia a la producción del complejo de ataque a la membrana, MAC (por la sigla en inglés de membrane attack complex) que involucra los factores C6, 7, 8 y 9, lo cual lleva a que el MAC se ensamble directamente en la membrana plasmática y forme un poro que causa la lisis del patógeno o la célula blanco. 


C3a y C5a son pequeñas moléculas proinflamatorias que cumplen las siguientes funciones: 1) median la quimiotaxis de PMN, monocitos y Mø; 2) activan respuestas inflamatorias mediadas por estos tres tipos de células, como también por plaquetas, células endoteliales, eosinófilos, basófilos, mastocitos y células musculares lisas; y 3) promueven la producción y maduración de DC.[7] [29]


Enzimas


Varias enzimas que participan en la respuesta inmune innata hidrolizan componentes de las paredes celulares microbianas (como la lisozima, quitinasas y fosfolipasa A2). La lisozima se encuentra en algunas secreciones y destruye la pared celular de bacterias grampositivas y gramnegativas hidrolizando los peptidoglucanos y rompiendo uniones β (1-4) glucosídicas establecidas entre el ácido N-acetilmurámico y la N-acetil-glucosamina. También activa autolisinas bacterianas y bloquea la adherencia bacteriana. También están las mucinas que son péptidos fibrosos largos cubiertos por una compleja variedad de oligosacáridos (glicoproteínas) presentes en el moco, cuya función principal es prevenir la adherencia y entrada de patógenos. Se han identificado ocho genes diferentes para mucinas (MUC1 a MUC8) y centenares de oligosacáridos diferentes.


Proteínas y péptidos antimicrobianos


Moléculas que alteran la integridad de las paredes celulares microbianas, por ejemplo, el factor que incrementa la permeabilidad bactericida (BPI, por la sigla en inglés de bactericidal permeability increasing protein), las defensinas y las catelicidinas. El BPI es un homólogo distante de la LBP, la cual se une al LPS y neutraliza su potencial activador del TLR-4, y también destruye ciertos microorganismos Gramnegativos. Las defensinas tienen un contenido elevado de residuos de arginina y lisina, que les confiere un punto isoeléctrico alto y una actividad antimicrobiana de amplio espectro, que ejercen por medio de alteraciones en la permeabilidad de la membrana microbiana que llevan a la formación de poros. En los seres humanos se han descrito dos familias de defensinas: α y β; hasta la fecha se han identificado seis α-defensinas, que se concentran principalmente en los gránulos de los PMN (HNP1, -2, -3 y -4, por la sigla en inglés de human neutrophil peptide) o en las células de Paneth del intestino delgado (HD5 y HD6, por la sigla en inglés de human alpha defensin); y cuatro β-defensinas (HBD1, -2, -3 y -4, por la sigla en inglés de human beta defensin) secretadas por células de diferentes epitelios y mucosas (piel, ojo, mucosas oral, urogenital y respiratoria). Las β-defensinas son suprarreguladas por una multitud de estímulos inflamatorios e infecciosos tales como: TNF-a, IL-1 y LPS bacteriano o por bacterias como Staphylococcus epidermidis (comensal de la piel) y estimulan las vías de transducción de señales utilizando ya sea la transcripción del NF-κB o el sistema de las proteína-quinasas activadoras de mitosis (MAPK), por la sigla en inglés de mitogen-activated protein kinase).[30] Por su parte, las catelicidinas se expresan principalmente durante los procesos de infección, inflamación y curación de heridas; este último proceso por estímulo de la reepitelización y la angiogénesis de los tejidos afectados.


Proteínas que secuestran hierro y zinc


Entre las más conocidas y estudiadas están: la lactoferrina y las proteínas NRAMP (por la sigla en inglés de natural resistance-associated macrophage protein); más recientemente se han descrito otras como las calgranulinas y la calprotectina. La lactoferrina se une al hierro, privando a los microorganismos de este componente que es esencial para su desarrollo; igualmente, altera la movilidad de bacterias como Pseudomonas aeruginosa y limita su capacidad de formar biopelículas, lo cual puede ayudar a su eliminación; en su interacción con la superficie de algunas bacterias y parásitos media efectos líticos en estos microorganismos. Además, la lactoferrina posee también propiedades inmunomoduladoras (estimula la actividad antimicrobiana de los PMN y Mø y promueve la activación de células NK). Por su parte, de las proteínas NRAMP mencionaremos la NRAMP1 que trasporta metales a través de la membrana fagosómica de los Mø y la NRAMP2 (también conocida como DCT1) que trasporta metales en la membrana plasmática de células del duodeno y de tejidos periféricos.


En cuanto a las calgranulinas se mencionan tres: la S100A8 o calgranulina A, la S100A9 o calgranulina B y la S100A12 o calgranulina C; se expresan principalmente en PMN, monocitos y Mø activados; se unen al zinc y a otros cationes divalentes, tienen funciones proinflamatorias y antioxidantes; además, pueden formar heterocomplejos como el S100A8-A9 (conocido como calprotectina).[31]


Enzimas que generan derivados tóxicos de oxígeno y nitrógeno 


Entre las principales están la oxidasa de fagocitos, la sintasa de óxido nítrico y la mieloperoxidasa. Los sitios principales de expresión de estos efectores antimicrobianos son la piel y los epitelios y el moco que recubren las mucosas de los tractos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario; también se expresan en fagocitos (PMN, Mø y DC).[4]


Citocinas y quimiocinas


Son tal vez las moléculas más importantes y eficientes producidas por las células del sistema inmune que actúan sobre otras células, pero no tienen un efecto directo sobre los microorganismos. Además, muchos de sus efectos sistémicos consisten en ayudar a atraer otras células y en desviar el flujo sanguíneo al tejido afectado, con lo que se favorece el aflujo de células capaces de eliminar los microorganismos, y de los Ac del sistema inmune adaptativo capaces de aglutinarlos.[3] Entre los varios tipos de citocinas están los interferones que protegen a las células que rodean una célula infectada por virus y hacen que las no infectadas adopten un estado en el que sufren cambios bioquímicos que las hacen menos susceptibles al ataque viral. El IFN-γ activa a los Mø y estimula las células NK a lisar las células blanco, particularmente las infectadas por virus; además, esta citocina induce las funciones de presentación de Ag por los Mø.[4] 


Otras citocinas son proinflamatorias (por ejemplo el TNF-α y la IL-1): inducen una respuesta inflamatoria local y, a altas concentraciones, inducen en el hígado la expresión de genes de la respuesta de fase aguda. 


Entre las quimiocinas cabe mencionar la IL-8 encargada de reclutar los PMN al sitio de la infección.


Proceso de inflamación


La inflamación es una reacción que abarca la cascada de eventos que ocurren en respuesta a una infección o un daño tisular por agentes químicos o físicos.[32] Los TLR y otros PRR juegan un papel fundamental en la inducción de señales tempranas que inician o establecen la respuesta inflamatoria; esta se ha dividido tradicionalmente en cuatro fases diferentes: 1) reconocimiento de la infección o daño tisular, 2) reclutamiento de células al sitio afectado, 3) eliminación del microorganismo y 4) resolución de la inflamación.[32] A continuación se detalla cada una de estas fases:


Reconocimiento de la infección o daño tisular. Antes de la lesión, muchos tipos de células residentes en los tejidos expresan PRM capaces de reconocer PAMP o DAMP presentes en el medio; así, los Mø residentes en los tejidos y las DC son las primeras células del sistema inmune que detectan tempranamente algún tipo de daño que afecte al hospedero. Por otra parte, las células mastocíticas también han sido implicadas en las fases tempranas de la inflamación por medio de la liberación de citocinas y mediadores preformados como histamina, prostaglandinas y leucotrienos. El resultado neto de este proceso de reconocimiento de una lesión es que se activan los fagocitos y se liberan citocinas proinflamatorias (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17 e IL-18). En contraste con otras citocinas proinflamatorias, los precursores inactivos de IL-1β e IL-18 (pro-IL-1β y pro-IL-18) requieren un proceso enzimático (caspasa-1) para convertirse en las formas bioactivas. Dicho proceso está regulado por un complejo multimérico de varias proteínas denominado inflamasoma, compuesto por una proteína tipo NLR (por la sigla en inglés de nucleotide binding domain leucine-rich repeat), una molécula adaptadora denominada ASC (por la sigla en inglés de apoptosis-associated Speck-like protein containing a CARD, por la sigla en inglés de caspase recruitment domain) y la caspasa-1. Hasta la fecha se han descrito cuatro tipos de inflamasomas: Nlrp3, Nlrp1, Nlrc4 y AIM2, de los cuales el primero es el más estudiado.[33]


Los efectos pleitrópicos de las citocinas proinflamatorias empiezan una cascada de eventos que cambian profundamente el medio ambiente del tejido y de la vasculatura a su alrededor.[32] 


Reclutamiento de células inflamatorias al sitio de la infección. Para que los microorganismos sean fagocitados y destruidos, los leucocitos de la periferia deben ser capaces de llegar a ellos en el sitio de la lesión. Para ello, las citocinas y otros mediadores proinflamatorios inducen cambios en las células endoteliales de los vasos sanguíneos locales que promueven la conversión del tejido infectado a un estado inflamado (caracterizado por la presencia de rubor, calor, edema y dolor). En particular, TNF-α, IL-1 y mediadores lipídicos causan una serie de cambios morfológicos y moleculares que colectivamente conducen al incremento en la migración de leucocitos y flujo de plasma al sitio inflamado. Este proceso complejo es extremadamente importante como se observa en las inmunodeficiencias que resultan de una falla en la adhesión, diapédesis y quimiotaxis de los leucocitos. En el ambiente de una infección local, se liberan los mediadores quimiotácticos (especialmente las proteínas de la familia de las quimiocinas), junto con citocinas como IL-1 y TNF-α, y sustancias plasmáticas como histamina, bradiquinina, sustancias autacoides y otras moléculas pequeñas. Las sustancias autacoides son moléculas producidas rápidamente por un grupo de células y que alteran localmente la función de otras células; ya sea que decaigan en forma espontánea o sean destruidas enzimáticamente causan vasodilatación y aumento del volumen de sangre que atraviesa la zona de infección y simultáneamente disminuyen la velocidad de flujo dentro de la microvasculatura.[3] En circunstancias normales, los leucocitos (especialmente los PMN) se desplazan a lo largo de la superficie interna de los vasos a una velocidad más lenta que la del flujo sanguíneo; este desplazamiento se mantiene por el contacto entre moléculas de selectinas vasculares e integrinas sobre la superficie de los leucocitos. En condiciones de inflamación el desplazamiento se vuelve aún más lento y finalmente ocurre la adhesión firme entre el leucocito y la pared del vaso, como un preludio de la diapédesis, el proceso por el cual los leucocitos atraviesan la barrera de los vasos sanguíneos.[3] En la mayoría de los casos los PMN llegan en horas, seguidos más tarde por los monocitos.[34]


Eliminación del microorganismo. Después de entrar al sitio de la inflamación, los PMN fagocitan el microorganismo y dirigen el contenido de sus gránulos hacia los fagosomas.[34] Ellos no solamente poseen gránulos cargados con proteasas capaces de degradar el material fagocitado, sino que también producen ROI y RNI que desnaturalizan proteínas, destruyen lípidos y dañan el ADN.[35] Los contenidos de estos gránulos no son tóxicos únicamente para los microorganismos, sino que también generan un daño significativo de las células y tejidos del hospedero. Posteriormente, los Mø presentes en el sitio de la inflamación, además de destruir los PMN apoptóticos, contribuyen a la muerte de los microorganismos. Ellos captan y degradan los microorganismos usando proteasas, péptidos antimicrobianos, ROI y RNI.[32]


Resolución de la inflamación. Si la respuesta inflamatoria es capaz de contener la infección microbiana, entonces la respuesta total se cambia hacia señales antinflamatorias y se resuelve la inflamación. En particular, las lipoxinas, protectinas y resolvinas envían señales antinflamatorias que promueven activamente la resolución y la reparación tisular. Los mejor caracterizados de estos compuestos son las lipoxinas, derivadas del ácido araquidónico (AA) generadas por lipoxigenasas; su función es detener la entrada de PMN al tejido afectado, promueven la captación de cuerpos apoptóticos por Mø y reclutan monocitos adicionales para ayudar a eliminar las células muertas y los detritos tisulares. Las protectinas y las resolvinas son moléculas que se generan a partir de precursores de ácidos grasos omega-3 polinsaturados, como el ácido eicosapentanoico (AEP) y el ácido docosahexanoico (ADH); son inhibidores potentes de la inflamación y contribuyen a que se resuelva este proceso.[36]


Además de estos mediadores de la resolución de la inflamación, los Mø, PMN y células epiteliales producen el inhibidor de proteasas secretadas por leucocitos (SLPI, por la sigla en inglés de secretory leukocyte peptidase inhibitor). SLPI inactiva las proteasas liberadas de los gránulos y orienta la respuesta inflamatoria hacia la resolución.[32]


En una lesión estéril, las células que mueren por el daño tisular pueden desencadenar una respuesta inflamatoria que comparte características con la inflamación inducida por la infección. Las causas más comunes de lesión estéril son: trauma, isquemia e isquemia-reperfusión. Algunos trabajos implican a los TLR y a otros receptores de la respuesta inmune innata en la detección de las lesiones estériles.[37] Se ha propuesto que moléculas endógenas (DAMP) liberadas cuando las células mueren por necrosis pueden ser indicadoras de una lesión estéril. Estos ligandos endógenos incluyen: proteínas de choque térmico, hialuronano (un glicosaminoglicano no sulfatado liberado durante el daño tisular), β-defensina, cristales de ácido úrico y otras biomoléculas.[37] El ADN y el ARN del hospedero se liberan de células necróticas durante la inflamación inducida por la infección y la lesión tisular.[32] Estos ácidos nucleicos sirven como ligandos para ciertos miembros de la familia de los TLR, principalmente TLR-7, -8 y -9 y ciertas proteínas endógenas parecen jugar un papel en llevar estos ligandos a los TLR en los endosomas y lisosomas.[32] Si los elementos de la inflamación son inducidos o regulados inapropiadamente, tienen la capacidad de causar daños catastróficos al hospedero. La coordinación de la inflamación ha sido descrita como una serie de señales de parar y seguir que determinan cuándo aumentar, disminuir o resolver la respuesta. Tanto la infección como la lesión tisular estéril disparan respuestas inflamatorias pero representan problemas muy diferentes para el hospedero. Sin embargo, los ligandos que señalan cada evento parecen converger en vías inmunes innatas similares. 


Participación de las células TH17 en la respuesta inflamatoria


Varios estudios han demostrado que la IL-1β y su receptor IL-1R1 son importantes para la diferenciación temprana hacia una respuesta de tipo TH17, y que dicha citocina puede amplificar esa respuesta inmune en presencia de IL-23. Asimismo, se ha demostrado que esta respuesta TH17 juega un papel protector importante en la defensa del hospedero durante los procesos infecciosos en las mucosas. Allí se incrementa la función de barrera por la secreción de IL-17 e IL-22, las cuales inducen la liberación de péptidos antimicrobianos y quimiocinas para el reclutamiento de PMN. Además, la presencia de una inflamación persistente o crónica en algunas infecciones se ha atribuido a IL-17.[33]


Síndrome febril


Hace parte del proceso inflamatorio y es desencadenado por componentes microbianos conocidos como pirógenos externos que inducen en los Mø y células endoteliales la producción de pirógenos endógenos (IL-1, IL-6 y TNF-α). Estas moléculas activan el endotelio del hipotálamo y se produce la prostaglandina E-2 (PGE2) que actúa sobre los receptores tipo 3 (Ep3) de las células presentes en el centro termorregulador, lo que genera un aumento en la temperatura corporal (fiebre). Además de esta elevación de temperatura se observa un aumento de la vasopresina, la ACTH y la hormona liberadora de tirotrofina.[38]


Sepsis


Es una respuesta hiperinflamatoria sistémica que se desencadena ante una infección grave. En este proceso se presentan además fiebre, taquicardia, hiperpnea y alteraciones en la coagulación y la fibrinolisis; en estados avanzados se observa apoptosis de linfocitos que genera una inmunosupresión que agrava el cuadro.[39]


Inflamación crónica, granuloma, fibrosis


Cuando no se puede eliminar, por procesos de fagocitosis o por la inmunidad específica mediada por linfocitos, el agente desencadenante de una respuesta inflamatoria, su permanencia en los tejidos del hospedero perpetúa la inflamación hacia un proceso crónico. Este tipo de inflamación se acompaña de la formación de granulomas, caracterizada por la presencia de células gigantes (multinucleadas) y macrófagos en el centro de esta estructura tisular, que puede estar rodeada por un halo de linfocitos. Los granulomas pueden ser laxos o bien definidos dependiendo de la organización celular.


Aunque el proceso de reparación tisular puede ser inicialmente beneficioso y necesario, en algunos casos puede volverse nocivo para el propio hospedero. Cuando dicho proceso se sale de control y se aumenta el depósito de tejido conectivo, se da lugar a un proceso fibrótico, secuela para la que, hasta el momento, se carece de terapia efectiva. El desarrollo de la fibrosis provoca cambios notorios y, a veces, irreversibles en la arquitectura y funcionalidad del órgano afectado, lo que puede causar la muerte del paciente.[40]


La inmunopatología de la fibrosis pulmonar depende de su etiología. Más de 200 enfermedades pueden finalizar en esta secuela. Entre ellas, la fibrosis pulmonar idiopática, quística, posradiación, por bleomicina y la fibrosis en pacientes con asma, son quizás las más estudiadas.[41] La mayoría de los procesos fibróticos tienen una característica en común: la persistencia de un estímulo que puede ser de origen conocido como alergenos, productos químicos tóxicos, radiación, o desconocidos como en el caso de la fibrosis pulmonar idiopática. Algunos autores sugieren que la asociación entre una respuesta inflamatoria crónica y la aparición de fibrosis, refleja una regulación inadecuada de la respuesta inflamatoria (una disfunción en la etapa de resolución).[42] La inflamación crónica puede conducir a un desequilibrio en la producción de quimiocinas, citocinas, factores de crecimiento, factores angiogénicos y enzimas. Estos cambios, junto con la producción excesiva de IL-13 y/o TGF-β1, pueden transformar una respuesta curativa bien controlada en una respuesta fibrótica.[43] 


La fibrosis es regulada por respuestas inmunes de los tipos Th2 y Th17


Estudios recientes refuerzan el concepto que existe una comunicación íntima entre fibroblastos, macrófagos y células T CD4+ durante el proceso de reparación tisular del hospedero; dicha comunicación puede estar exacerbada durante el proceso de fibrosis y causarle al hospedero un daño tisular. Los fibroblastos y los macrófagos son activados por citocinas producidas por las células T CD4+, pero ese proceso de activación puede tener una regulación negativa que conduce a reducción de la fibrosis mediante la restricción de la respuesta inmune, en particular cuando IL-4 e IL-13, citocinas del perfil Th2, contribuyen a esta lesión. Así, las interacciones de fibroblastos, macrófagos y células T CD4+ juegan un papel crítico en la iniciación, perpetuación y resolución de la fibrosis tanto en condiciones experimentales como clínicas.[44]


Conclusiones 


La inmunidad innata es un sistema de defensa del hospedero, evolutivamente universal y antiguo. Es inducida rápidamente por la presencia de Ag, comprende barreras anatómicas, fisiológicas y biológicas, mecanismos de internalización celular y respuestas inflamatorias. Los componentes de la respuesta inmune innata ejercen su función por medio de múltiples tipos de células, receptores, proteínas circulantes, sistemas de señalización y mecanismos efectores. El reconocimiento inmune innato se dirige a patrones moleculares conservados únicos en los microorganismos, que le permiten al sistema inmune innato distinguir lo propio de lo no propio de origen microbiano, impidiendo así el establecimiento de la infección y eliminando tanto los detritos del hospedero como los microbianos. El reconocimiento de los microorganismos infecciosos por el sistema inmune innato conduce a la inducción de mecanismos efectores antimicrobianos y así provee la primera línea de defensa del hospedero. Aunque la función primaria de la inmunidad innata es responder frente a un material microbiano extraño en la forma de no propio infeccioso, en ciertos casos de peligro tales como lesión celular o estrés, el sistema inmune innato estimula la inflamación en respuesta al reconocimiento de moléculas propias alteradas. Debido a la potencia de la respuesta inflamatoria, es fundamental que haya una regulación estrecha por parte del sistema inmune innato para limitar la magnitud y duración de esta respuesta con el fin de evitar el desarrollo de lesiones inmunopatológicas. Además, el sistema inmune innato juega un papel esencial en la iniciación de las respuestas inmunes adaptativas y en el control de las respuestas efectoras del sistema inmune adaptativo. 
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Cada uno de los elementos que participan en la inmunidad debe actuar en perfecto equilibro con los demás para asegurar una adecuada respuesta inmune que controle o elimine el agente agresor y, al mismo tiempo, procurar que no se genere daño debido a la respuesta inducida y facilitar el regreso a la homeostasis en el sistema. Por lo tanto, se necesita que haya una comunicación fina y retroalimentación entre los mecanismos participantes de los sistemas inmunes innato y adquirido. 

La respuesta inmune humoral, dependiente de los linfocitos B, es el brazo de la inmunidad adquirida encargado de la vigilancia y control de los microorganismos extracelulares, así como de sus productos tóxicos. A diferencia de la inmunidad celular, mediada por los linfocitos T, que solo reconoce antígenos presentados en el contexto de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), los linfocitos B maduros presentan anticuerpos de superficie que conforman el receptor de células B o BCR (por la sigla en inglés de B cell receptor) que les permite reconocer antígenos solubles. La afinidad de la interacción entre el anticuerpo (Ac) de membrana y el antígeno (Ag) en compañía de los estímulos adecuados como la presencia de citoquinas y moléculas de coestimulación, permiten que un linfocito B virgen se active, prolifere y se diferencie a plasmocitos o células secretoras de anticuerpos (ASC, por la sigla en inglés de antibody secretory cells) y linfocitos B de memoria. Estas poblaciones celulares originadas por la estimulación antigénica de los linfocitos B garantizan la producción de anticuerpos durante un proceso persistente, el mantenimiento de dicha respuesta humoral por largos períodos (memoria) y la producción de anticuerpos más afines frente a un nuevo encuentro con el mismo agente agresor. En este proceso los anticuerpos deben mejorar la capacidad de unión al antígeno, adaptar sus funciones efectoras dependiendo del microorganismo y su localización anatómica, mediante procesos como la maduración de afinidad y el cambio de isotipo. El objetivo de este capítulo es ofrecer un panorama general de la respuesta inmune humoral frente a los agentes infecciosos desde la perspectiva estructura-función y presentar los avances en el conocimiento generados a lo largo de un siglo, después de la descripción inicial de la funcionalidad de los anticuerpos.

Breve recuento histórico y generalidades

La palabra “anticuerpo” (Antikörper) se usó inicialmente en el estudio de la neutralización de toxinas desarrollado por Paul Ehrlich en 1891; este vocablo se transmitió y fue usado en las diferentes lenguas como antibody, anticorpes o anticuerpo. Ehrlich postuló la destrucción del cuerpo, en este caso una toxina, por sustancias en la sangre.[1] Previamente, George H. F. Nutall en 1888 había demostrado que el suero de animales podía reconocer y matar bacterias; probablemente este fue el inicio de la serotipificación de los microorganismos.[2]En este mismo período el descubrimiento de las toxinas bacterianas permitió los experimentos de Emil Adolf von Behring y Shibasaburo Kitasato (1890) quienes identificaron las antitoxinas diftérica y tetánica en la sangre de animales inyectados con cultivos bacterianos esterilizados. Posteriormente, von Behring en compañía de Pierre Paul Émile Roux demostró que la antitoxina diftérica producida por animales inmunizados con C. diphteriae podía disminuir los síntomas de la enfermedad y curar los animales infectados con la bacteria, dando origen a la terapia sérica, fundamento de la transferencia pasiva de anticuerpos. Una década más tarde, los estudios de Karl Landsteiner (1901) sobre los glóbulos rojos permitieron el descubrimiento de los grupos sanguíneos AB, además de ser la demostración inicial de la presencia de los denominados anticuerpos naturales. En 1944 se introdujeron los preparados de inmunoglobulinas humanas en el tratamiento de las enfermedades infecciosas; el sarampión fue el primer modelo con el que se demostró beneficio. La resolución de la estructura de los anticuerpos la lograron de forma independiente Gerald Edelman y Rodney Robert Porter (1959-1962) lo que permitió una mejor comprensión del papel de estas proteínas en la inmunidad. El paso de la estructura-función a sus diversas aplicaciones se debe en parte al desarrollo de los anticuerpos monoclonales cuya metodología la describieron Georges Köhler y Cesar Milstein (1975) lo que facilitó la producción de grandes cantidades de anticuerpos con una sola especificidad conocida.[3] Los enfoques teóricos sobre la diversidad y la clonalidad de los anticuerpos propuestos por Nils Kaj Jerne y Frank Macfarlane Burnet tuvieron soporte científico con los descubrimientos de Susumu Tonegawa (1976) quien describió la recombinación de genes en la línea germinal de los linfocitos B y la generación del repertorio de anticuerpos.[4] Los múltiples desarrollos tecnológicos y el conocimiento generado acerca de los anticuerpos permiten en la actualidad su amplio uso en pruebas de diagnóstico en el laboratorio clínico y nuevas aplicaciones terapéuticas en enfermedades infecciosas, tumorales, autoinmunes e inflamatorias y en los trasplantes.

Los anticuerpos, como moléculas que participan en la defensa contra los
                microorganismos, aparecen como un rasgo evolutivo en los animales; los peces
                cartilaginosos (tiburones) son los primeros animales dotados de estas proteínas. La
                evolución continúa en los mamíferos con la aparición de estructuras linfoides
                organizadas donde se llevan a cabo la presentación y el reconocimiento antigénicos.
                El análisis de los anticuerpos en tiburones ha sido de gran utilidad como modelo
                para estudiar la generación de la diversidad de anticuerpos en seres humanos. Los
                anticuerpos localizados en la membrana celular de los linfocitos B sirven como
                receptores específicos, mientras que los anticuerpos secretados se localizan en la
                sangre y los líquidos corporales donde actúan como moléculas efectoras. Los
                anticuerpos en la sangre periférica alcanzan una concentración cercana a 2 g/dL y
                representan el último pico en una electroforesis de proteínas séricas. Arne Tiselius
                y Elvin A. Kabat en 1939 denominaron gama (γ) a este
                pico de proteínas y esa es la razón por la cual se denominan gammaglobulinas;
                además, por su papel en la respuesta inmune, se conocen como
                inmunoglobulinas.[2]

Los anticuerpos in vivo tienen un papel fundamental en la defensa y controlan los agentes infecciosos al evitar su entrada al organismo, bloquear su unión a las células o neutralizar sus productos tóxicos. La evidencia directa de su función in vivo está en las inmunodeficiencias primarias humorales en las que pueden existir alteraciones en las vías de desarrollo de los linfocitos B, deficiencias en la producción de anticuerpos o trastornos en el proceso de cambio de isotipo. Los individuos con deficiencias humorales presentan infecciones a repetición no solo por agentes patógenos como bacterias, parásitos (Giardia lamblia) y hongos (Pneumocystis jirovecii), sino también por agentes microbianos que hacen parte de la flora normal (Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa).[5] En las inmunodeficiencias de anticuerpos los principales sistemas afectados son el respiratorio, el digestivo y el genitourinario; y los microorganismos involucrados con mayor frecuencia son las bacterias extracelulares entre ellas las que presentan una cápsula de polisacáridos incluyendo Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae.[6]

La estructura de los anticuerpos

Los anticuerpos (Acs) o inmunoglobulinas (Igs) son proteínas que pueden estar localizadas en la membrana celular de los linfocitos B maduros (mIg) o que son secretadas (sIg) por los plasmocitos al no expresarse la secuencia de aminoácidos que les permite anclarse a la membrana. Son estructuras complejas formadas por dos cadenas proteicas: la cadena liviana o L (del inglés light) de 24 KDa y la cadena pesada o H (del inglés heavy) de 55 a 70 KDa. Ambas cadenas tienen en común la presencia de dominios de 110 aminoácidos con cisteínas en los extremos amino y carboxilo que les permiten el plegamiento por medio de un puente de disulfuro (figura 4-1A). Desde el punto de vista estructural este arreglo se conoce como dominio de las inmunoglobulinas (Igs) y las moléculas que presentan esta organización pertenecen a la superfamilia de las Igs. Dentro de esta superfamilia se encuentran moléculas como el receptor de células T (TCR, por la sigla en inglés de T-cell receptor), el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y moléculas de adhesión como el ICAM-1 (por la sigla en inglés de intercellular adhesion molecule), entre muchas otras. Cada cadena presenta dominios constantes (C) y dominios variables (V). Típicamente los dominios constantes están asociados a las funciones efectoras, mientras que los dominios variables están asociados a la unión con los epítopes o determinantes antigénicos.[7]
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Figura 4-1. Esquema de la estructura de los anticuerpos. A. Vista general de la estructura en forma de Y con las cadenas pesadas (en café claro) y las livianas (en blanco), además de la bisagra (en café oscuro). B. Se muestran los dominios de los anticuerpos unidos por el puente de disulfuro (S-S), las regiones variables (en blanco), las regiones constantes (en café claro) y el ensamble de ambas cadenas pesada y liviana por medio de la región de bisagra, además las regiones funcionales de unión al antígeno (Fab) y el fragmento cristalizable (FC). Los carbohidratos están indicados por los círculos cafés oscuros. C. Esquema de los anticuerpos poliméricos IgA e IgM.





En los humanos los anticuerpos presentan dos tipos de cadenas livianas codificadas por genes en diferentes cromosomas (2 y 22) denominadas lambda (λ) y kappa (κ). Cada cadena liviana se compone de dos dominios sucesivos, uno variable y otro constante con un total de 210 a 217 aminoácidos. La cadena pesada determina la clase o isotipo del anticuerpo y en los humanos existen cinco genes (cromosoma 14) denominados con las letras griegas alfa, delta, épsilon, gama y mu (α, δ, ε, γ y μ), presentes en el genoma de las células programadas para ser linfocitos B. Esta denominación permite la existencia de los anticuerpos IgA, IgD, IgE, IgG e IgM.[2] Las cadenas pesadas constan igualmente de un dominio variable y de tres (450 aminoácidos) o cuatro dominios (550 aminoácidos) constantes lo que depende de la clase de anticuerpos. En las cadenas pesadas hay una región de bisagra la cual está glucosilada y le permite flexibilidad a la proteína. Para completar la estructura del anticuerpo, las cadenas livianas se encuentran unidas a las pesadas por un puente de disulfuro en esta región de bisagra (figura 4-1B). Es de anotar que los anticuerpos son glucoproteínas y los residuos de carbohidratos son importantes para el reconocimiento y la funcionalidad. IgE, IgM e IgA son las que presentan mayor cantidad de glúcidos en su estructura y la IgG presenta un solo sitio de glucosilación. Las deficiencias y las alteraciones de la glucosilación se asocian al depósito de complejos inmunes en las enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, lupus eritematoso, síndrome de Sjögren, enfermedad de Crohn y nefropatía por IgA; además se presentan respuestas alteradas frente a patógenos.[8]

Desde el punto de vista funcional, los anticuerpos presentan dos regiones separadas por la región de bisagra; se denominan fragmento Fab y fragmento FC (figura 4-1B). El fragmento Fab (por la sigla en inglés de fragment antigen binding) está conformado por las regiones variables de ambas cadenas liviana y pesada (VL y VH) y el nombre se refiere a su capacidad de unión a los antígenos, por lo que presenta el mayor número de variaciones en la secuencia de aminoácidos. Dentro del fragmento Fab se encuentran las regiones determinantes de complementariedad o CDR (por la sigla en inglés de complementarity determining regions) que son las secuencias de unión al antígeno; existen tres y se denominan CDR1, CDR2 y CDR3. La región CDR3 es la que presenta mayor polimorfismo (dominio hipervariable) en su secuencia y es la que aporta un porcentaje más alto en el contacto del anticuerpo con el epítope. El fragmento FC o fracción cristalizada obtuvo su nombre al ser la primera parte de la proteína de la cual se obtuvo un cristal para el estudio de su estructura. El fragmento FC está formado por las regiones constantes de las cadenas pesadas (CH1, CH2, CH3 y CH4) y tiene dominios funcionales para unión al complemento y a los receptores de las inmunoglobulinas (FCR) presentes en la superficie de algunas células inmunes; además la presencia de glucosilación en el fragmento FC le permite pegar y aglutinar bacterias.[9]

Las propiedades de los fragmentos de los anticuerpos se exploraron gracias al corte enzimático por medio de la pepsina y la papaína. La pepsina tiene la capacidad de digerir el fragmento FC hasta la región de la bisagra dejando intacta la región Fab y sus dos sitios de unión al antígeno por lo que se denomina fragmento (Fab)2. Este fragmento es de gran utilidad en aplicaciones terapéuticas y en el laboratorio porque conserva la especificidad de unión del anticuerpo, pero sin las funciones determinadas por la unión a los receptores FC sobre las células. La digestión con la papaína da como resultado la presencia de tres fragmentos: FC y dos Fab independientes. La producción de anticuerpos recombinantes ha permitido la síntesis de un dominio variable con sus cadenas liviana y pesada que representa el sitio de unión al antígeno.[9] 

Isotipos (clases) y subclases de anticuerpos

Hay cinco clases de anticuerpos en humanos: IgA, IgD, IgE, IgG e IgM; dos de ellos están en la superficie de la LB y actúan como BCR (IgD e IgM) y cuatro son secretados por los plasmocitos (IgA, IgE, IgG e IgM). Todos existen como monómeros (150 KDa) y dos, además, como oligómeros: la IgA puede ser un dímero o un trímero y la IgM cuya forma secretada es un pentámero o hexámero (figura 4-1C). Para la formación de oligómeros existe una cadena adicional altamente glucosilada que une los monómeros de anticuerpos por la región FC, la cadena J (del inglés joint) o de unión, producida por los mismo plasmocitos. La IgA y la IgG presentan subclases como resultado de variaciones en la secuencia de aminoácidos de las cadenas pesadas y en la localización de los puentes de disulfuro. En el caso de la IgA se denominan IgA1 e IgA2, y en el de la IgG se llaman IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4; en algunas cepas de ratones existen los isotipos de la IgG denominados IgG1, IgG2a, IgG2b e IgG3.[2] 

IgA. Este anticuerpo
                se puede encontrar en forma de monómero en la sangre (2 mg/mL) y como dímero en las
                secreciones corporales unidos sus componentes por la cadena J; esta proteína
                accesoria, junto con los glucanos, evita la digestión por las enzimas proteolíticas
                presentes en las mucosas. IgA es abundante en el calostro y en la cavidad intestinal
                donde se pueden producir hasta 5 g diarios. La IgA es uno de los mecanismos más
                importantes de defensa en las mucosas; la producen localmente los plasmocitos
                submucosos estimulados por citoquinas como IL-10 y TGF-β. La IgA producida en la submucosa debe ser transportada a la
                superficie (ejemplos: lágrimas, saliva, luz intestinal) y para ello las células
                epiteliales producen la pieza secretora. Esta se une al receptor polimérico de las
                inmunoglobulinas (pIgR, por la sigla en inglés de polymeric immunoglobulin receptor)
                en la membrana basal del epitelio y permite el paso del complejo a través de la
                célula epitelial por el mecanismo de transpinocitosis. Una vez en la superficie de
                la mucosa la IgA se libera del receptor por acción enzimática. La IgA en la sangre
                puede interactuar con un receptor FC denominado FcαRI
                (CD89) presente en células mieloides y linfocitos T donde participa en procesos de
                fagocitosis o activación celular, respectivamente. La IgA en las secreciones tiene
                dos papeles fundamentales: mantener controlados los agentes comensales presentes en
                la mucosa, fenómeno denominado “exclusión inmune”, y proteger la mucosa de la
                invasión de patógenos. La exclusión se ejerce a través de los glucanos que pegan
                bacterias y evitan la unión a las células epiteliales o mediante el reconocimiento
                específico de antígenos bacterianos. La función de la IgA se demuestra por la alta
                susceptibilidad a las infecciones intestinales y respiratorias en casos de su
                deficiencia selectiva en humanos; además, por su deficiencia pueden presentarse
                enfermedades autoinmunes, alergias y síndromes linfoproliferativos B.[10]
            

IgD. Este anticuerpo se encuentra como proteína de membrana de los LB; clásicamente se lo define como un marcador de linfocitos B maduros. Puede estar en la sangre en cantidades mínimas. Las deficiencias de este isotipo en ratones no generan ningún fenotipo inmune marcado y solo se detecta una mínima disminución en los linfocitos B en la sangre sin alteraciones en la respuesta inmune humoral. Junto con la IgM de superficie y utilizando las mismas vías de señalización, participa en la activación de los linfocitos B. Es interesante que la IgD tiene alta afinidad por proteínas bacterianas como algunas derivadas de Moraxella catarrhalis y Haemophilus influenzae; sin embargo, esta unión no se lleva a cabo por la región Fab y está relacionada con la glucosilación de la molécula en su porción FC.[11]Estudios experimentales muestran que la IgD secretada unida a proteínas bacterianas puede inducir activación de los basófilos circulantes en modelos de infecciones respiratorias agudas.[12] La presencia del receptor para IgD o FCδR se ha descrito en linfocitos T humanos y se propone que sirve para aumentar la interacción entre los linfocitos B y T durante la presentación antigénica.[13]

IgE. Este anticuerpo tiene muy baja concentración en la sangre periférica: menos de 0,0003 mg/mL. Su principal función está relacionada con las infecciones por helmintos y las reacciones de hipersensibilidad aguda (alergia), esta última mediada por la presencia de sus receptores (FCεRI) de alta afinidad en los mastocitos y los basófilos. Los receptores de baja afinidad (FCεRII o CD23) están presentes en linfocitos B. También hay expresión de receptores para IgE en macrófagos, eosinófilos, células dendríticas, plaquetas y células epiteliales del intestino humano. Existe otra interacción de la IgE mediada por la galectina-3 presente en los monocitos: el complejo IgE/galectina-3 puede unirse a su vez al FCεRI. La IgE puede reconocer alérgenos y mediar la liberación temprana de sustancias vasoactivas mediante la activación de mastocitos y basófilos; de forma tardía puede inducir la secreción citoquinas: monómeros de IgE pueden inducir producción de citoquinas en los mastocitos sin que haya exocitosis de los gránulos. La presencia de FCεRI en células dendríticas y células de Langerhans permite la captura de alérgenos o antígenos unidos a IgE lo que inicia el proceso de presentación antigénica. Complejos de IgE/alérgeno también pueden ser transportados por medio del CD23 presente en el intestino humano y se relacionan con tolerancia a los alimentos.[14] En pacientes con infecciones por protozoarios tisulares y hemáticos o por helmintos tisulares se encuentran niveles elevados de IgE. El papel protector contra parásitos se debe a mecanismos cooperativos inmunes con los eosinófilos. Se ha relacionado la interacción entre la IgE inducida por antígenos de helmintos y alérgenos con la modulación de las enfermedades alérgicas en niños de países no desarrollados.[15] 

IgG. Los anticuerpos
                más abundantes en la sangre periférica (75%) son IgG: en promedio 10 a 15 mg/mL;
                además constituyen los anticuerpos de larga duración (memoria) porque tienen la
                mayor vida media, en promedio 23 días. IgG es el único anticuerpo que puede pasar la
                barrera placentaria por lo que confiere protección al recién nacido .Este mecanismo
                de transferencia humoral pasiva ocurre gracias a la presencia del receptor FC
                neonatal o FcRn. De sus cuatro subclases la IgG1 es la más abundante y la IgG4, la
                de menor nivel. Las funciones de los isotipos son diferenciales y se deben a su
                capacidad de activar el complemento y de unirse a sus receptores específicos o
                    FCγR de los cuales existen tres tipos: FCγRI (CD64), FcγRII (CD32)
                y FCγRIII (CD16), este último de mayor afinidad y
                presente en los granulocitos. Dos subclases, IgG1 e IgG3, presentan la mayor
                afinidad por los receptores y se conocen como anticuerpos citofílicos. Los
                anticuerpos no unidos a antígenos son de baja afinidad por el receptor FC, por lo
                que evitan la activación de los fagocitos en ausencia de complejos Ag-Ac.[16] La IgG4
                se encuentra aumentada en enfermedades alérgicas y se asocia de forma funcional a la
                IgE, mientras que la IgG2 se produce en presencia de antígenos de tipo polisacárido.
                Las subclases de IgG pueden estar presentes en las secreciones (ejemplo: saliva),
                pero no por transporte activo sino exudadas gracias a la presencia de plasmocitos en
                las mucosas y actúan como un mecanismo de defensa contra bacterias.

IgM. Este anticuerpo se encuentra en forma de monómero en la superficie de los linfocitos B maduros y como pentámero en la sangre a una concentración de 2 mg/mL. En la vía del desarrollo de los linfocitos el gen de la cadena mu (μ) es el primero que se activa y asegura la supervivencia del linfocito B para continuar el proceso de maduración. La forma secretada es un pentámero unido a la cadena J con un peso aproximado de 900 KDa; debido a su composición presenta 10 sitios de unión al antígeno, es el anticuerpo con mayor avidez y el que mejor activa el complemento. Igualmente, por su alta glucosilación puede aglutinar bacterias y virus como los que tienen hemaglutininas.[8] Debido a estas características funcionales es el anticuerpo producido en la respuesta primaria, pero por su tamaño no pasa la barrera placentaria. Los anticuerpos circulantes producidos contra ácidos nucleicos y polisacáridos son IgM; se denominan anticuerpos naturales y los secretan poblaciones específicas de linfocitos B no expuestas a antígenos.[17] La inmunodeficiencia selectiva de IgM predispone a las infecciones respiratorias y gastrointestinales, además de alergias (asma, rinitis, angioedema y anafilaxis) y en menor grado autoinmunidad.

Funciones y mecanismos de acción de los anticuerpos

La unión a los antígenos de los anticuerpos de membrana o induce algunas funciones que dependen directamente de ellos y otras en cooperación con diferentes tipos de células mediante los receptores FC. Estas funciones dependen del reconocimiento específico de los epítopes o determinantes antigénicos. En el caso de las proteínas un epítope puede ser de hasta tres residuos de aminoácidos los cuales son reconocidos por las CDR. Los epítopes pueden ser lineales o dependientes de la conformación; los primeros presentan la secuencia de aminoácidos de forma continua; en los segundos, los aminoácidos que los forman solo se agrupan gracias a la estructura secundaria de la proteína. Existen epítopes escondidos o crípticos dentro de la estructura de la proteína que solo son accesibles cuando hay un procesamiento enzimático o alteraciones en su estructura. La afinidad de un anticuerpo por su epítope está dada por la fuerza de la interacción entre ambas moléculas. La avidez del anticuerpo depende de la afinidad individual de cada sitio de unión. En general la avidez es la suma de las afinidades como el caso de la IgM que presenta 10 sitios de unión y más avidez que un monómero como la IgG.

Activación de linfocitos B maduros. La expresión de IgD e IgM de membrana (BCR) permite el reconocimiento de antígenos por parte de los linfocitos B y junto con las moléculas Igα e Igβ (CD79) inician las señales intracelulares para su activación. A su vez los antígenos unidos al BCR son endocitados para luego entrar a la vía de procesamiento y presentación en el contexto de las moléculas de clase II del complejo mayor de histocompatibilidad. En presencia de los estímulos apropiados algunas células se diferencian a linfocitos B de memoria y otras a plasmocitos que producen anticuerpos específicos contra el antígeno original.[18] 

Efecto antimicrobiano. Los anticuerpos pueden actuar directamente sobre los microorganismos inhibiendo moléculas importantes en el crecimiento o metabolismo bacterianos o alterando proteínas de membrana involucradas en el transporte celular. Estas funciones son independientes del complemento y de la unión a receptores FC.[19] La neutralización por anticuerpos específicos de toxinas como la diftérica o la tetánica inhibe la progresión de la enfermedad y por eso se usan como terapia en la práctica clínica. La defensa contra las infecciones virales tiene como pilar fundamental los anticuerpos neutralizantes que bloquean la infección de la célula. 

Aglutinación de microorganismos. Este es un mecanismo primitivo de defensa inmune, sin intervención de anticuerpos. La aglutinación evita que se diseminen los microorganismos y activa su eliminación por medio de la fagocitosis. Existe además la aglutinación por reconocimiento específico gracias a la bivalencia de los anticuerpos, en especial con antígenos de epítopes repetitivos. La aglutinación de bacterias también se presenta de forma independiente y por fuera de la región de reconocimiento de los antígenos. Debido a su marcada glucosilación, IgA, IgD e IgM pueden unir polisacáridos bacterianos.[8]

Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC, por la sigla en inglés de antibody-dependent cellular citotoxicity). Es uno de los mecanismos cooperativos más interesantes en el que la respuesta inmune celular innata se orienta de forma específica a la célula blanco. Los linfocitos NK tienen gránulos citotóxicos (perforina y fragmentinas), pero no presentan receptores de reconocimiento de antígenos. Los NK expresan CD16 (FCgIII) que une anticuerpos. De tal forma que un anticuerpo específico puede reconocer una célula tumoral o infectada por un virus; a su vez el anticuerpo se pega a los linfocitos NK y dispara la activación celular con la correspondiente liberación de gránulos sobre las células.[16] Este fenómeno también es aplicable a las infecciones por helmintos en las que los anticuerpos IgE se unen a la superficie de las larvas. Los eosinófilos se unen a la porción FC del anticuerpo mediante el receptor FCεR, liberando los gránulos con proteínas que son tóxicos para las larvas.[14] 

Citotoxicidad dependiente del complemento. El fragmento FC presenta un sitio de unión para las moléculas del complemento. El depósito de anticuerpos sobre la superficie de los microorganismos permite la unión de C1q, que es la primera molécula en activarse en la vía clásica del complemento. La molécula de C1q presenta seis sitios para fragmentos FC. Para la activación del complemento por anticuerpos se necesitan como mínimo dos sitios ocupados en C1q, por ejemplo, dos moléculas de IgG o una sola de IgM. La activación del complemento mediante la proteína de unión a manosa (MBP, por la sigla en inglés de mannose binding protein) se da por unión de esta proteína a polisacáridos bacterianos que posteriormente se asocian a sitios glucosilados en la región FC de las IgG.[8] [16]

Opsonización. Es uno de los principales mecanismos de defensa contra las bacterias extracelulares; conduce a una fagocitosis mejorada que ocurre por el depósito de anticuerpos específicos sobre los microorganismos. Esto permite que los macrófagos y los neutrófilos capturen el antígeno interactuando por medio de los receptores FCγR y FCαR (CD89).

Reacciones de hipersensibilidad aguda. Un individuo sensibilizado ante un alérgeno presenta anticuerpos IgE específicos unidos al receptor de alta afinidad FCεRI presente en los mastocitos perivasculares y en los basófilos circulantes. La activación de ambas células por la IgE permite la liberación de gránulos con sustancias vasoactivas como la histamina y la producción de novo de sustancias como los derivados del ácido araquidónico, entre ellos los leucotrienos, moléculas que participan en alergias.[14]

Anticuerpos antidiotipo. Las regiones hipervariables (CDR) de los anticuerpos que directamente reconocen el antígeno se denominan idiotopos. Los anticuerpos que comparten estas secuencias hipervariables (idiotopos) se denominan idiotipos, lo que indica la capacidad de reconocimiento del mismo determinante antigénico. La secuencia del idiotipo puede ser antigénica para el individuo mismo, el cual responde produciendo anticuerpos antidiotipo. Esta red idiotipo/antidiotipo parece participar en dos eventos de la inmunidad humoral: mantener la producción de anticuerpos al semejar la estructura de un cierto antígeno en ausencia de este y como un sistema de control de los linfocitos B durante la exposición antigénica crónica. Péptidos sintéticos que representan la región CDR3 de anticuerpos monoclonales contra agentes infecciosos despliegan funciones efectoras contra los microorganismos.[20]

Regulación de la repuesta humoral. Los anticuerpos pueden actuar como un sistema de control de la magnitud de la respuesta humoral gracias a la retroalimentación de los complejos de IgG. Una vez eliminado el microorganismo estos complejos se unen al receptor FCγRIIB de los linfocitos B y regulan negativamente su actividad.

Anticuerpos naturales. Los producen las células B1, mientras que los linfocitos B2 producen los anticuerpos “convencionales”. Se han planteado dos teorías con respecto a la producción de estos anticuerpos: el uso de un repertorio restringido de regiones variables (V) o el estímulo con antígenos y mitógenos microbianos especialmente bacterias que ayudan a la diferenciación de las células secretoras de anticuerpos (ASC, por la sigla en inglés de antibody secretory cells).[17]

Anticuerpos catalíticos. Actuando como enzimas, algunos anticuerpos pueden producir clivaje o alteración del estado transicional de péptidos o polipéptidos. Muchos de estos anticuerpos se producen mediante inmunización o son construidos por biotecnología. 

Los linfocitos B y su funcionalidad

En la diaria exposición a una gran variedad de microorganismos durante toda la existencia de un individuo, un linfocito B maduro que sale de la médula ósea con anticuerpos de membrana y nunca expuesto (virgen) tiene la oportunidad de encontrarse con un antígeno, gracias a la gran diversidad existente en los BCR; en caso contrario este linfocito B solo sobrevive una semana en la circulación. Este encuentro con el antígeno tiene lugar en estructuras linfoides organizadas como los centros germinales de los ganglios linfáticos o el tejido linfoide asociado a las mucosas. Dependiendo de la afinidad del BCR por el antígeno, de la presencia de coestimulación como, por ejemplo, mediante receptores de reconocimiento de patrones en patógenos (RPR, por la sigla en inglés de pattern recognizing receptors) como los de tipo toll (TLR, por la sigla en inglés de toll-like receptors) y con la ayuda de los linfocitos T foliculares (TfH) que secretan las citoquinas IL-4, IL-10, IL-21 e IFNγ, se induce la diferenciación de los linfocitos B en plasmocitos.[21]Estos últimos deben migrar y localizarse en órganos linfoides o en los sitios donde los anticuerpos secretados puedan llevar a cabo sus funciones efectoras. El compartimento donde se activó el linfocito y la frecuencia de exposición al mismo antígeno determinan el tipo de cadena pesada que se expresa. Algunos de estos linfocitos B se convierten en linfocitos B de memoria que aseguran la presencia de una respuesta humoral frente a una nueva exposición al mismo antígeno. Cada nuevo encuentro de los linfocitos B de memoria con el mismo antígeno induce cambios en la región CDR3 del anticuerpo que mejoran la afinidad de unión por dicho antígeno. Algunos plasmocitos se convierten en células de larga duración y se instalan en órganos linfoides para así mantener una secreción permanente de anticuerpos (figura 4-2). La presencia de la memoria B se refleja en los anticuerpos frente a antígenos específicos que circulan a bajo nivel en la sangre periférica. Por ejemplo, la vacunación con toxoide tetánico induce anticuerpos específicos persistentes en la sangre, medibles por técnicas de laboratorio clínico.[18]
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Figura 4-2. Proceso de diferenciación de los linfocitos B maduros. Las células reconocen los antígenos por medio de los receptores de células B (BCR), se estimulan y se expanden de forma clonal. Se produce inicialmente IgM, pero la exposición subsecuente al mismo antígeno determina el cambio de isotipo hacia IgG y la adaptación del sitio de reconocimiento mediante la maduración de afinidad. Algunos linfocitos B mantienen la memoria y los plasmocitos aseguran la secreción de anticuerpos a largo plazo.





Generación de la diversidad de los anticuerpos (repertorio)

Una de las características fundamentales de la respuesta inmune adquirida es la diversidad de los receptores de reconocimiento, o sea su repertorio, tanto en los linfocitos T como en los B. Este número, en el caso de los linfocitos B, es 107 diferentes BCR con el potencial de reconocer un antígeno. ¿Cuántos genes serían necesarios en los linfocitos B para codificar tal diversidad de proteínas? En realidad las 107 variaciones en el repertorio B humano están codificadas por menos de 200 genes. Las cadenas pesadas presentan segmentos proteicos codificados por 51 genes variables (V), 27 genes de diversidad (D) y seis genes de unión (J); en cuanto a las cadenas livianas los genes V son 40 y los J, 5. El gen de la cadena mu (μ) es el primero transcrito en los linfocitos pre-B en la médula ósea. El proceso se inicia con la recombinación de los segmentos V.D.J y a la vez se silencian los alelos que codifican otras cadenas pesadas, fenómeno conocido como exclusión alélica. Una vez que el gen de la cadena pesada se expresa exitosamente, se genera el ARN mensajero y se activa la recombinación de los segmentos VJ de la cadena liviana, ya sea la kappa o la lambda. Ambos ARN mensajeros codificarán para la futura IgM de membrana. Este proceso de recombinación está mediado por las proteínas RAG-1 y RAG-2 (por la sigla en inglés de recombination activating genes) o recombinasas y por un complejo sistema de reparación del ADN.[4] La suma de los eventos de recombinación entre los diferentes segmentos junto con la diversidad de unión entre los genes, además de la adición de nucleótidos entre las secuencias (edición del BCR) permiten la generación de este repertorio.

Cambio de isotipos en los linfocitos B de memoria

Un linfocito B maduro puede diferenciarse a plasmocito productor de un isotipo determinado cuando encuentra un ambiente propicio para inducir efectivamente ese cambio. En general, en la respuesta primaria se produce IgM después de la reestimulación pero, dependiendo del antígeno y del compartimento, se pueden producir IgG, IgA o IgE. Este fenómeno se denomina cambio de isotipos y esta dado por la recombinación y eliminación de segmentos génicos en el locus de la cadena pesada. La recombinación ocurre en los sitios de cambio o switch (regiones S) localizados corriente arriba de los genes que codifican para la cadena pesada del anticuerpo con excepción de la IgD. El primer paso en este proceso es la desaminación de bases nucleadas por la enzima citidina-desaminasa en ambas regiones S, tanto la que acepta como la donante. Posteriormente la maquinaria de reparación del ADN completa este proceso. Esta actividad enzimática es más marcada en los centros germinales donde se lleva a cabo el encuentro con el antígeno.[22] En este cambio influyen las citoquinas secretadas por linfocitos T y señales coestimuladoras como CD40-CD40L. Por ejemplo, la presencia de IL-4 e IL-5 influye en la producción de IgE e Ig4 , mientras que la de IL-10 y TGFB (por la sigla en inglés de transforming growth factor beta), con la ayuda de cofactores como el ácido retinoico, induce la producción de IgA.[10]

Maduración de afinidad de los anticuerpos 

La exposición subsecuente de los linfocitos B a un antígeno conocido genera una mayor adaptabilidad de la región de reconocimiento a los determinantes antigénicos. Este cambio propio de los anticuerpos de memoria se debe a mutaciones puntuales de pares de bases en los genes variables (V) de las cadenas pesadas y livianas, concentradas en la región hipervariable. Este fenómeno denominado hipermutación somática lo efectúan los linfocitos B en los centros germinales. En consecuencia, la progenie de linfocitos B presenta cambios que pueden aumentar o disminuir la afinidad por el antígeno, después de lo cual ocurre un proceso de selección para eliminar clones de baja afinidad. En teoría, una exposición continua (por ejemplo, una infección crónica o vacunaciones repetidas) podría ir en detrimento de las secuencias de unión al antígeno y disminuir su afinidad de interacción.

Respuesta humoral contra microorganismos: funciones, mecanismos y evasión de la repuesta

Se pueden generar anticuerpos contra antígenos de los agentes infecciosos ya sean parte de su estructura o productos liberados al medio extracelular. Se ha demostrado ampliamente el papel de los anticuerpos en la inmunidad específica por su transferencia pasiva y por la patogénesis de las inmunodeficiencias primarias de anticuerpos o de linfocitos B, en las que aumenta la predisposición a sufrir infecciones o a no controlarlas. También se ha demostrado su efecto en la excelente respuesta a la terapia de reemplazo con inmunoglobulina humana hiperinmune en las inmunodeficiencias y en algunas enfermedades infecciosas. Los anticuerpos actúan como mecanismo de defensa contra bacterias extracelulares, virus, hongos, parásitos e inclusive contra bacterias intracelulares. 

En el centro germinal, cuando los linfocitos B encuentran un antígeno con afinidad, proliferan y se diferencian a células secretoras de anticuerpos (ASC) algunas de las cuales son del fenotipo B1 y productoras principalmente de anticuerpos IgM, usualmente polirreactivos. Sin embargo, la vida de las ASC es corta y son reemplazadas por las células plasmáticas de larga duración que migran a la médula ósea y al tejido linfoide en las mucosas, y mantienen los niveles séricos de anticuerpos antígeno-específicos. Los anticuerpos en la respuesta primaria son de la clase IgM, se producen tempranamente y son indicativos de exposición al antígeno. El encuentro subsecuente con el mismo antígeno induce un bajo nivel de anticuerpos IgM y por el mecanismo de cambio de isotipo se generan plasmocitos secretores de IgG, el anticuerpo circulante de más larga duración (figura 4-3A). Es así como el isotipo de los anticuerpos antígeno-específicos puede servir de marcador en la evolución de un proceso infeccioso. La presencia de IgM puede indicar exposición reciente, mientras que la de IgG puede indicar memoria inmune. También un incremento del título o concentración de IgG en un período determinado (por ejemplo, dos semanas) puede indicar un proceso activo que refleja la presencia de antígeno como en el caso de las infecciones crónicas. Los microorganismos que entran por vía mucosa hacen aumentar la concentración sérica de IgA y pueden ser indicadores del tiempo de exposición al agente o de replicación del microorganismo en las mucosas. En las enfermedades virales agudas no persistentes (ejemplos: rubeola o dengue), los anticuerpos IgM se detectan rápidamente (en cuatro a cinco días) y la lgG está presente durante la convalecencia (dos a tres semanas) (figura 4-3A). Sin embargo, en infecciones crónicas como la toxoplasmosis pueden hallarse niveles bajos de IgM e IgA por uno a dos años.[23](figura 4-3B).

Otra forma de calcular el tiempo de exposición al agente infeccioso es medir la avidez diferencial de los anticuerpos contra antígenos específicos. Estas pruebas reflejan la capacidad de unión al antígeno y se basan en que los anticuerpos de memoria son más ávidos que los producidos recientemente. 


[image: 19027.jpg]



Figura 4-3. Dinámica de la producción de isotipos en respuesta a la exposición a un agente infeccioso. A. Durante la exposición primaria hay predominio de los anticuerpos IgM pero también hay algunos IgG. Sin embargo, en el reencuentro con el antígeno se producen más IgG específicos los cuales tienen una mayor vida media en la circulación. B. En las infecciones crónicas cuya vía de entrada fueron las mucosas, debido a la persistencia del antígeno, se pueden encontrar niveles altos de IgG y permanencia de niveles bajos de IgM e IgA, inclusive por años.



Anticuerpos en infecciones bacterianas 

La colonización bacteriana de una mucosa, por ejemplo la rectal, puede inducir la secreción de IgA específica contra la bacteria en una mucosa diferente como la vaginal, lo que demuestra que existe una red de comunicación entre estos tejidos inmune asociado. Los modelos de inmunización vía mucosa en animales han mostrado efectos similares.[24] Los principales mecanismos de defensa contra las bacterias mediados por anticuerpos son la fagocitosis mejorada (opsonización) y la lisis por complemento, pero algunas bacterias como las encapsuladas son resistentes al daño por este último. No obstante, los anticuerpos serotipo-específicos antipolisacáridos capsulares son fundamentales en la defensa contra Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae.[25] Los anticuerpos inducidos por los componentes de las bacterias como los flagelos y los pilis alteran la motilidad y la adhesión a las células; los anticuerpos contra componentes de la pared como endotoxinas (lipopolisacárido [LPS] y lipoligosacárido [LOS]) activan el complemento o inducen fagocitosis; los anticuerpos contra proteínas del metabolismo bacteriano como las transportadoras de hierro impiden su crecimiento y los antiproteasas degradan la matriz extracelular bloqueando la diseminación.[26] Los anticuerpos antitoxinas evitan el proceso patogénico; son ejemplos las toxinas del Corynebacterium diphteriae y del Vibrio cholerae que tienen dos subunidades, una para el receptor (B) y otra responsable de la actividad (A); los anticuerpos contra la subunidad B que se une al receptor celular bloquean el efecto de la toxina sobre las células. Finalmente, a pesar de que las bacterias intracelulares no parecen ser susceptibles a la acción de los anticuerpos, los estadios extracelulares de algunas de ellas como Ehrlichia y Coxiella, previos a la invasión de la célula hospedera pueden ser blanco de los anticuerpos e inhibir el desarrollo intracelular.[27] 

Para muchas de estas funciones de los anticuerpos, las bacterias presentan mecanismos de evasión desde los más generales como la existencia de muchos serotipos y el polimorfismo de las proteínas, hasta la capacidad de inhibir su función efectora. La proteína A del Staphylococcus aureus es capaz de unirse a los anticuerpos por la región FC y así evita su reconocimiento específico. En las bacterias existen proteasas que degradan los anticuerpos como la de IgA en Neisseria meningitidis, Proteus mirabilis y H. influenzae, y la de IgG en Streptococcus pyogenes, Prevotella intermedia y Prevotella nigrescens. 

Anticuerpos originados contra antígenos bacterianos pueden participar en la patogénesis al reconocer antígenos del hospedero (mimetismo molecular) y se proponen como mecanismos de enfermedades autoinmunes. Clásicamente está descrita la asociación entre infecciones por estreptococos del grupo A (Streptococcus pyogenes) y fiebre reumática porque se producen anticuerpos que reconocen el tejido valvular cardíaco. Recientemente se ha asociado la aparición del síndrome de Guillain-Barré con la infección intestinal previa por C. jejuni. En este modelo los anticuerpos contra la pared bacteriana pueden reconocer gangliósidos presentes en los nervios periféricos.[28]

Anticuerpos neutralizantes de virus 

Los anticuerpos originados contra antígenos virales, como las glucoproteínas de la envoltura, pueden inhibir la capacidad de infección del virus a las células mediante diversos mecanismos: bloquean la unión a receptores o correceptores celulares, evitan la unión de proteínas de fusión de membrana, alteran la cápside viral para evitar la liberación de su contenido o aun inhiben los primeros eventos enzimáticos dependientes de proteínas virales.[29] [30]Los anticuerpos contra el antígeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) son indicadores de la protección y la recuperación de la infección por este virus; por tal razón, la vacuna de hepatitis B está compuesta por este antígeno recombinante. Sin embargo, se debe alcanzar cierto título de anticuerpos posvacunación para asegurar la protección frente al reto con la cepa salvaje del virus. Los niveles de anticuerpos protectores se relacionan con la ocupación (el número de anticuerpos por molécula) en los viriones.[29]

Los anticuerpos neutralizantes son protectores en muchas de las enfermedades virales exantemáticas en humanos e inducen protección duradera. Igualmente, anticuerpos neutralizantes inducidos durante la infección aguda con el virus de la influenza (antihemaglutinina) o con virus persistentes como el VIH (anti-gp120) pueden impedir la infección; sin embargo, existe muchos tipos y subtipos de estos virus. Como resultado de la infección por una cepa existen altos títulos de anticuerpos neutralizantes específicos (homotípicos), con poca o ninguna acción sobre otros subtipos del virus. Otros factores que colaboran a la evasión de la respuesta inmune por parte de los virus son: la alta glucosilación de las proteínas de la envoltura, la variabilidad de las secuencias de aminoácidos de los sitios de unión, el enmascaramiento dado por la conformación adoptada por las proteínas virales al interactuar con el receptor y la falta de acceso de los anticuerpos a los sitios de la proteína con secuencias conservadas. Existen anticuerpos específicos contra la región (dominio V3) de unión de la proteína gp120 del VIH los cuales se unen al receptor CD4 humano en la superficie de los linfocitos T o monocitos, pero la secuencia de esta región tiene un alto polimorfismo entre los diferentes aislados. La gp120 está altamente glusosilada hasta con 25 sitios de unión a carbohidratos; fuera del impedimento estérico para la unión del anticuerpo, estos cambios postraducción los lleva a cabo la maquinaria celular y en consecuencia se reconocen estos glúcidos como propios.[30] Otro mecanismo de evasión de los virus es la presencia de proteínas tipo receptor FC producidas por algunos herpes virus.

La respuesta humoral contra los virus también puede participar en la patogénesis como los anticuerpos contra los serotipos del virus del dengue. Los estudios epidemiológicos demostraron que una infección secundaria por un serotipo diferente induce anticuerpos heterotípicos que facilitan la entrada del virus a los monocitos. Esta infección mejorada por la vía de los receptores FC está asociada con la fiebre hemorrágica del dengue.[31]

Anticuerpos en infecciones por parásitos

La complejidad de los parásitos desde los puntos de vista de la morfología, el genoma/proteoma y el ciclo celular es un reto para los mecanismos efectores del sistema inmune. Los anticuerpos participan en el control tanto de protozoarios hemáticos, especialmente durante sus estadios extracelulares (Plasmodium spp, Trypanosoma cruzi) como de helmintos tisulares en sus estadios larvarios. Aún no se ha determinado claramente la participación de los anticuerpos en la protección contra protozoarios intestinales como las amebas, pero existe un aumento de la susceptibilidad a las infecciones por Giardia intestinalis y Cryptosporidium spp en individuos con deficiencia de anticuerpos.[5] La defensa contra G. intestinalis y Entamoeba histolytica posiblemente es mediada por la IgA en las mucosas, aunque los resultados de su papel protector en modelos animales y en infecciones en humanos son contradictorios.[32] En humanos se ha demostrado que en la infección extraintestinal con E. histolytica, como el absceso hepático amebiano, hay inducción de IgA e IgG séricas que protegen de subsecuentes infecciones sistémicas.[33]Es probable que los anticuerpos IgE no cumplan una función protectora importante contra adultos de helmintos que habitan en el tracto intestinal, pero podrían jugar papel en las alergias. Proteínas altamente conservadas entre helmintos y ácaros como la tropomiosina inducen la producción de IgE que podría tener efectos en la modulación de alergia y asma.[15] Los principales mecanismos de control por anticuerpos de los protozoarios hemáticos y tisulares son: inhibir la unión a proteínas de superficie de las células hospederas, anticuerpos contra proteínas secretadas por organelos como los micronemas y las roptrias (apicomplejos) o inhibición de la motilidad (flagelados). Otros anticuerpos pueden inhibir la adhesión al endotelio vascular impidiendo la maduración de las formas parasitarias y en el caso de los parásitos transmitidos por vectores los anticuerpos pueden evitar la fecundación de las formas parasitarias dentro del mosquito (gametos), mecanismo conocido como bloqueo de la transmisión.

Los hemoparásitos, algunos de cuyos genomas han sido secuenciados, presentan un gran número de genes que codifican para proteínas. Existen grupos de genes de variabilidad como los genes var en Trypanosoma brucei o los sistemas var, rif y stevor en Plasmodium falciparum, que pueden expresarse de forma secuencial. Los anticuerpos contra proteínas variables pueden inducir, por presión inmune, la expresión del otro gen que codifica para un antígeno diferente de superficie.[34] Los antígenos parasitarios (Toxoplasma, Leishmania, Plasmodium y Trypanosoma) pueden inducir estimulación policlonal de los linfocitos B, tanto de los convencionales o B2 como de los B1. La respuesta policlonal se considera una estrategia de evasión de la respuesta inmune, que desvía la producción de anticuerpos hacia proteínas de menor importancia en el ciclo biológico del parásito o inclusive de especificidad irrelevante, teoría denominada “cortina de humo”.[35] Sin embargo, la repuesta policlonal puede ser beneficiosa para el hospedero porque induce la producción de anticuerpos con múltiples especificidades que ayudan a mantener la memoria de los linfocitos B.[36]

Los anticuerpos antiparasitarios podrían ser específicos de un antígeno y tener buena afinidad, pero no serían efectivos debido a los niveles requeridos en un momento determinado. Un ejemplo de este fenómeno son los anticuerpos contra la proteína del circumesporozoíto (proteína CS) presente en los esporozoítos de Plasmodium spp. Al entrar a la circulación después de la picadura del mosquito, los esporozoítos alcanzan rápidamente el hígado (en horas) para proseguir el ciclo de vida del parásito. El número de esporozoítos inyectados, y por ende la carga antigénica, y la velocidad del proceso no permiten el desarrollo de una respuesta humoral adecuada. Sin embargo, se sabe que niveles altos de anticuerpos anti-CS protegen de la infección. A pesar de la complejidad de su ciclo celular y de los múltiples antígenos presentados en cada estadio, los anticuerpos antígeno-específicos han demostrado la capacidad de proteger a las células hospederas de la invasión parasitaria. Un ejemplo es el bloqueo de la invasión de los merozoítos al eritrocito en malaria. La transferencia pasiva de anticuerpos en sueros hiperinmunes de individuos en áreas de alta transmisión de P. falciparum, protege a individuos no inmunes infectados. Se ha demostrado que estos anticuerpos son antígeno-específicos contra una proteína de superficie del merozoíto (MSP-3).[37] Sin embargo, los parásitos han coevolucionado con los humanos y han desarrollado múltiples formas para evadir la acción de los anticuerpos que incluyen polimorfismo proteico, genes de variación, múltiples células hospederas, expresión diferencial de antígenos, estadios intracelulares, estimulación policlonal B y desviación de la respuesta inmune. Mecanismos de bloqueo de la unión de los anticuerpos se presentan en las larvas migratorias tisulares que hacen enmascaramiento antigénico al cubrirse de proteínas y secreciones propias del hospedero, al desprenderse espontáneamente de sus proteínas, como en el caso de E. histolytica, o cuando se une el anticuerpo como en el caso de Plasmodium. Algunos tremátodos presentan proteasas que dañan la IgE.

Anticuerpos en micosis sistémicas

Las infecciones por hongos se han incrementado en los últimos años asociadas a las inmunodeficiencias y a las terapias inmunosupresoras y antineoplásicas. Debido a la inexistencia de vacunas y a los efectos colaterales de los medicamentos antifúngicos, se ha despertado un gran interés en los mecanismos de protección inmune. Se sabe poco del papel de los anticuerpos en las micosis; sin embargo, se conoce que pueden actuar como neutralizantes, inhibir el metabolismo de las levaduras, mejorar la fagocitosis y activar el complemento. La primera evidencia experimental del papel de los anticuerpos en protección en micosis sistémicas fue la transferencia de suero inmune contra Cryptococcus neoformans a animales infectados lo cual favoreció el tratamiento antimicótico. 

Igualmente, la protección contra la infección se demostró en animales con la transferencia de anticuerpos monoclonales contra C. neoformans y Cándida albicans. En C. neoformans este anticuerpo reconoce el polisacárido capsular (glucoronoxilomanano o GXM) y prolonga la supervivencia de ratones infectados. Tanto en modelos animales como en humanos, los anticuerpos contra las proteínas de choque térmico (HSP, por la sigla en inglés de heat-shock proteins) de Cándida están asociados a la recuperación de la infección. La transferencia de un anticuerpo monoclonal contra la HSP-90 protege ratones de la infección con diversas especies de Cándida comunes en infecciones clínicas como C. albicans, C. tropicalis, C. krusei y C. glabrata.[38]Las levaduras pueden producir toxinas (KT, por la sigla en inglés de killer toxins) letales para otros hongos o para eucariotes y cuya acción es mediada por receptores específicos (KTR, por la sigla en inglés de killer toxins receptors). 

Los anticuerpos contra KT inhiben la función de la toxina y los anticuerpos antidiotipo KT presentan secuencias peptídicas en la región hipervariable que semejan la acción de la toxina sobre el receptor, es decir, simulan el efecto deletéreo. In vivo e in vitro estos anticuerpos antidiotípicos son fungicidas y protegen de infecciones mucosas y sistémicas por Cándida.[39] Péptidos sintéticos que representan la secuencia de aminoácidos de las CDR de los anticuerpos antidiotipo contra la toxina letal de las levaduras inhiben el crecimiento de C. albicans y otros hongos como C. neoformans y Paracoccidioides brasiliensis. También se demostró este modelo con un anticuerpo monoclonal contra la manoproteína de C. albicans que inhibe la germinación, la adhesión y tiene acción fungicida directa; los péptidos que semejan su región CDR también presentan este tipo de actividad in vitro.[20]

Aplicaciones de los anticuerpos en el laboratorio clínico

La reacción Ag-Ac es de amplia utilidad en el laboratorio clínico, desde la tipificación serológica de los microorganismos hasta pruebas diagnósticas. En estas últimas se aprovecha la capacidad de los anticuerpos de precipitar, aglutinar, neutralizar toxinas y fijar el complemento. La conjugación se lleva a cabo con moléculas indicadoras que no alteran la capacidad de unión por la región Fab. Un anticuerpo se puede conjugar en la región FC con partículas como látex y carbono para las pruebas de aglutinación, enzimas como peroxidasa y fosfatasa alcalina para las pruebas inmunoenzimáticas (ELISA), inmunoblot y ELISPOT (por la sigla en inglés de enzime-linked immunosorbent spot); fluorocromos para inmunofluorescencia y citometría de flujo; isótopos radiactivos para radioinmunoensayo (RIA) o marcados con biotina y avidina, dos proteínas que se unen con alta afinidad. En este sistema biotina/avidina, los anticuerpos están conjugados con biotina y las moléculas detectoras se encuentran unidas a la avidina lo que permite versatilidad en el tipo de pruebas. Algunos anticuerpos monoclonales son conjugados con toxinas bacterianas con fines terapéuticos.

Las pruebas de laboratorio que se hacen con anticuerpos se pueden dividir en directas e indirectas. En las directas se detectan antígenos en las muestras como, por ejemplo, los depósitos de complejos inmunes en el riñón o en los glóbulos rojos. También permiten la detección de antígenos incluidos en células como proteínas del virus de la rabia en el cerebelo (corpúsculos de Negri) y medir los niveles de un medicamento o de una hormona en la sangre. En las pruebas directas se usan variaciones metodológicas como las pruebas de competición y las de tipo sándwich. En cuanto a las pruebas indirectas, permiten detectar anticuerpos específicos contra antígenos, por ejemplo, los dirigidos contra agentes infecciosos como IgG anti-VIH o IgM contra el virus de Epstein Barr (EBV). 

Las pruebas en que se usan anticuerpos pueden ser cualitativas, semicuantitativas y cuantitativas: las primeras indican si ocurre la reacción o no; por lo tanto, se reportan como reactivas o no reactivas. En las semicuantitativas se obtiene el título de anticuerpos y en las cuantitativas se informa una concentración. Las pruebas de aglutinación son las más utilizadas de rutina en el laboratorio clínico para la tamización de muestras en los bancos de sangre debido a su simplicidad técnica y su rapidez. Las otras dos pruebas más usadas en diagnóstico son el análisis de inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) y la inmunofluorescencia. 

Para detectar las reacciones Ag-Ac en una prueba de laboratorio es importante que ambos reactivos se encuentren en equilibrio. En presencia de un exceso de anticuerpos no se lleva a cabo una reacción detectable, lo que se denomina fenómeno de prozona. En este caso los ensayos pueden ser no reactivos a pesar de una concentración alta de anticuerpos específicos contra el antígeno en la muestra. Esta es una de las razones por las que las muestras biológicas como suero o líquido cefalorraquídeo se deben diluir y titular en las pruebas diagnósticas.

ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay)

Este ensayo permite la cuantificación de antígenos y anticuerpos y posee altas sensibilidad y especificidad. Para hacerlo, el anticuerpo o el antígeno se fijan a un soporte sólido (placas) y la molécula indicadora (Ag o Ac) se marca con una enzima que convierta el sustrato no coloreado en un producto coloreado. El color obtenido se mide por medio de espectrofotometría cuya lectura se obtiene en densidad óptica (DO) a determinada longitud de onda dependiendo de la dupla enzima/sustrato usada.

Los ensayos indirectos de ELISA se utilizan para evaluar antígenos circulantes, hormonas y medicamentos. Existen dos variaciones: el ELISA de competición y el ELISA sándwich. En el primero de ellos se pone a “competir” una molécula no marcada (contenida en la muestra) con otra marcada con enzima (control de referencia). La intensidad del color es inversamente proporcional a la concentración del antígeno estudiado. En ausencia de color, todos los sitios de unión del anticuerpo los ocupa la molécula de referencia que actúa sobre el sustrato. En el ensayo tipo sándwich se usan dos anticuerpos para atrapar el antígeno, uno de ellos unido al soporte sólido; se adicionan la muestra que contiene el antígeno, la hormona o el medicamento y un anticuerpo secundario, conjugado con la enzima. En este ensayo el color producido es directamente proporcional a la concentración del antígeno que se evalúa. En el ELISA directo un antígeno está unido al soporte sólido y se le añade la muestra (suero) en la que se quiere detectar los anticuerpos específicos (figura 4-4A). Una vez removidos el exceso de muestra y los anticuerpos no unidos por una serie de lavados, se adiciona el antianticuerpo conjugado con la enzima el cual puede ser antisotipo específico como anti-IgG o anti-IgM. Después de lavar el exceso de anticuerpo secundario, se añade el sustrato y se cuantifica el ensayo por la degradación enzimática del sustrato. En consecuencia, la cantidad de anticuerpo específico unido al antígeno es directamente proporcional a la intensidad del color (figura 4-4B).
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Figura 4-4. Ensayo de ELISA directo. A. Para la detección de anticuerpos específicos, un antígeno (triángulo) está pegado a la fase sólida que son los pozos de las placas; luego se agrega la muestra sospechosa de tener los anticuerpos específicos. Después del lavado para remover el exceso de muestra y de anticuerpos, se adiciona el antianticuerpo marcado con la enzima y luego el sustrato. B. La intensidad de color es directamente proporcional a la cantidad de anticuerpos específicos para ese antígeno.





Inmunofluorescencia (IF)

Se utilizan los fluorocromos unidos a un anticuerpo. Estas moléculas tienen la propiedad física de producir fluorescencia bajo una fuente de excitación luminosa apropiada y emitir esta señal a una longitud de onda diferente. En la actualidad existen muchos fluorocromos, los más usados de los cuales son la fluoresceína (FITC, por la sigla en inglés de fluorescein isothiocyanate) y la ficoeritrina (PE, por la sigla en inglés de phycoerythrin). Esta técnica permite no solo detectar antígenos y anticuerpos específicos, sino también ubicarlos en un determinado compartimento celular u organelo. La IF directa detecta antígenos o complejos inmunes depositados y en la IF indirecta se detectan anticuerpos antígeno-específicos circulantes. En este ensayo se tiene un antígeno (bacterias, hongos, parásitos o células infectadas por virus) en una lámina portaobjetos, luego se adiciona la muestra que puede contener los anticuerpos específicos y se lava para eliminar los anticuerpos no unidos. Finalmente se añade el antianticuerpo conjugado con el fluorocromo y se lee en el microscopio de fluorescencia (figura 4-5).
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Figura 4-5. Ensayo de inmunofluorescencia. En la prueba directa se usa un anticuerpo conjugado específico para detectar el depósito de antígenos. En la prueba indirecta, mediante un antianticuerpo fluorescente se detectan anticuerpos antígeno-específicos circulantes que se unen a un antígeno que se encuentra pegado a un soporte.





Entre las técnicas usadas en el laboratorio clínico para el diagnóstico de anticuerpos específicos contra microorganismos, también se encuentra el inmunoblot. En esta prueba se observan bandas reactivas indicadoras de la presencia de dichos anticuerpos y del peso molecular del antígeno reconocido. En el diagnóstico de las enfermedades infecciosas con técnicas de evaluación mediante reacciones Ag-Ac se deben tener algunos criterios para el análisis y la interpretación de los resultados; estos criterios se encuentran resumidos en la tabla 4-1.


Tabla 4-1. Criterios para la evaluación de las pruebas de diagnóstico de laboratorio con uso de anticuerpos.





	
Cuando interprete una prueba tenga en cuenta:





	
•	Cuál fue el tipo de técnica utilizada.





	
•	Si está detectando antígenos.





	
•	El isotipo de anticuerpo identificado.





	
•	Cuáles son los valores de referencia y los puntos de corte.





	
•	Las diferencias en los resultados entre los tipos de pruebas.





	
•	Las variaciones en los resultados entre los laboratorios.





	
•	Las variaciones en los resultados intralaboratorio.








Detección de linfocitos B productores de anticuerpos específicos

No solamente es posible identificar los anticuerpos solubles dirigidos contra un antígeno determinado, sino también los linfocitos B que los producen. Se puede calcular la frecuencia de células secretoras de anticuerpos (ASC) frente a un antígeno o el porcentaje de linfocitos B de memoria que presentan anticuerpos antígeno-específicos en su membrana. La inducción de ASC ex vivo se hace en linfocitos B, como por ejemplo los obtenidos de sangre periférica, cultivados en ausencia o presencia de un antígeno; y su detección se lleva a cabo mediante ELISPOT. En esta prueba, las placas de cultivo tienen una membrana cubierta con un antianticuerpo isotipo-específico, por ejemplo anti-IgA. Al adicionar un número establecido de linfocitos B cultivados, los anticuerpos producidos en presencia del antígeno son capturados en esta membrana. Luego se añade un antianticuerpo secundario marcado con una enzima que permite el revelado por medio de la conversión de un sustrato que se precipita. En consecuencia cada mancha de precipitación (spot) sobre la membrana es la huella de un linfocito B que se transformó en ASC frente al antígeno utilizado. De esta forma, se calcula la frecuencia de ASC con base en el número de linfocitos B depositados en cada placa y el número de spots producidos menos el ruido de fondo de las células que espontáneamente producen anticuerpos en ausencia de antígeno. Para la determinación del porcentaje de linfocitos B específicos de antígeno circulantes en un individuo se utilizan antígenos fluorescentes y anticuerpos monoclonales contra marcadores de superficie celular detectados por citometría de flujo. El antígeno marcado con un fluorocromo no debe alterar su capacidad de unión al anticuerpo. Se usan, por ejemplo, proteínas recombinantes derivadas de un microorganismo o un complejo de proteínas como el denominado VLP (por la sigla en inglés de virus like particles). En la figura 4-6 se muestra un panel de citometría de flujo en el que se detectan linfocitos B de memoria específicos de rotavirus incubados con VLP marcados con fluoresceína y se determina si son IgM, IgG o IgA. Mediante la citometría multiparamétrica es posible identificar el estado de diferenciación de los linfocitos B con marcadores de madurez como IgM e IgD de membrana, HLA-DR y de memoria como CD27. La cuantificación de ASC es útil en el seguimiento de la respuesta inmune en enfermedades infecciosas, en el estudio de la dinámica de respuesta de linfocitos B y de su correlación con la protección. Todos estos parámetros son útiles en el desarrollo de vacunas y durante los ensayos clínicos para determinar su inmunogenicidad y eficacia. Aunque actualmente la identificación de ASC no es de amplio uso en el laboratorio comparada con las pruebas de detección de anticuerpos, su relevancia y cada vez mayor facilidad de implementación la convierten en una herramienta significativa en el estudio de la inmunidad frente a patógenos.
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Figura 4-6. Análisis de linfocitos B de memoria para rotavirus. Imagen de puntos representativa de citometría de flujo donde se caracterizan los linfocitos B circulantes de memoria (CD20+ y CD27+) que expresan anticuerpos de superficie específicos para rotavirus. Las células se detectaron al unirse a proteínas virales (VLP) fluorescentes (eje Y). Se muestra el porcentaje para cada uno de los tres isotipos estudiados en la sangre periférica (eje X). El número en el cuadrante superior derecho denota el porcentaje de células positivas. Agradecimientos a OL. Rojas, Unidad de Inmunología, Universidad del Rosario; M.A. Franco y J.A. Ángel, Instituto de Genética Humana, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotá D.C., Colombia.





Aplicaciones terapéuticas de los anticuerpos

En las enfermedades infecciosas, se han usado los anticuerpos como terapia desde su descripción funcional a finales del siglo XIX. Con el conocimiento generado desde entonces y el advenimiento de nuevas técnicas, además de la transferencia pasiva y el uso de gammaglobulina hiperinmune, se cuenta actualmente con anticuerpos monoclonales para uso en humanos en infecciones virales, bacterianas y fúngicas.

Transferencia pasiva de anticuerpos policlonales

La producción de anticuerpos policlonales contra toxinas o agentes infecciosos es todavía de gran utilidad en la práctica clínica. Los anticuerpos contra la toxina tetánica pueden evitar el bloqueo de la neurotransmisión causante de la sintomatología producida en el tétanos. En esta infección la transferencia de anticuerpos antitóxicos es una de las primeras líneas de intervención,junto con la eliminación de la bacteria. Los anticuerpos antirrábicos se usan profilácticamente en pacientes con mordeduras sospechosas de contaminación viral con el fin de evitar la diseminación por vía neuronal del virus de la rabia. Dos inconvenientes de este tipo de preparados biológicos son la necesidad de inmunizar animales grandes para producir el antisuero y la aplicación de este suero heterólogo en humanos.

Gammaglobulina humana hiperinmune

Este compuesto biológico se prepara de plasmas de cientos o miles de donantes adultos, razón por la cual tiene un alto contenido de anticuerpos específicos contra agentes infecciosos comunes (bacterianos y virales) y puede representar casi todo el repertorio de anticuerpos humanos, más los anticuerpos naturales que podrían participar en la homeostasis del sistema inmune. 

Además de la terapia de reemplazo en in­mu­nodeficiencias, los mecanismos de acción de la gammaglobulina hiperinmune comprenden efectos inmunorreguladores, antinflamatorios y antinfecciosos que son útiles en el tratamiento de diversas enfermedades. Los efectos a corto plazo son útiles en las enfermedades infecciosas, incluyendo la neutralización de toxinas y la unión a antígenos y superantígenos. Los efectos a largo plazo están asociados a inmunomodulación y antinflamación. Entre las recomendaciones específicas para el uso en enfermedades infecciosas aprobadas por la Oficina de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por la sigla en inglés de Food and Drug Administration) se encuentra el suero hiperinmune con el que se busca disminuir la prevalencia de infecciones bacterianas. Se han estudiado las indicaciones inespecíficas de este producto biológico en algunas enfermedades infecciosas y se ha concluido que es útil o probablemente benéfico en algunas de ellas. Entre las enfermedades y otras situaciones para las que se le ha encontrado utilidad están las siguientes: colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile, enteritis por especies de Campylobacter, meningoencefalitis por enterovirus, inmunoprofilaxis para trasplante de órganos sólidos, terapia para infección por citomegalovirus (CMV) en pacientes trasplantados, infección por parvovirus, infecciones por el virus sincitial respiratorio, sepsis neonatal, sepsis postoperatoria, fascitis necrosante y síndrome de choque tóxico.[40]

Anticuerpos monoclonales

El uso terapéutico de los anticuerpos monoclonales ha venido en aumento en la última década, incluyendo los anticuerpos monoclonales completos y sus fracciones. En humanos estos anticuerpos se usan principalmente como tratamiento en pacientes con tumores y enfermedades linfoproliferativas (anti-EGFR [por la sigla en inglés de epidermal growth factor receptor], anti-VEGF [por la sigla en inglés de, vascular endotelial growth factor], anti-CD20 y anti-CD52), enfermedades inflamatorias y autoinmunes (anti TNF-α y anti-IL-23) y trasplantes (anti-CD25), entre otras. Los nuevos enfoques terapéuticos incluyen el uso de anticuerpos monoclonales quiméricos (Fab de ratón y FC humano), humanizados (CDR de ratón en anticuerpos humanos), anticuerpos recombinantes humanos o scFV (solo las regiones variables) y anticuerpos biespecíficos que presentan cada sitio de unión para un antígeno diferente.[41] En humanos se ha estudiado el efecto en sepsis bacteriana de anticuerpos monoclonales contra endotoxinas (LPS, lipopolisacárido) en las bacterias gramnegativas o contra el ácido lipoteicoico en S. aureus; sin embargo, los resultados de los ensayos clínicos no han sido promisorios. Están en estudio clínico nuevas aplicaciones en infecciones bacterianas; ellas incluyen un anticuerpo monoclonal contra el factor de agrupamiento A presente en la mayoría de las cepas S. aureus[42] y otro contra la toxina shiga (Stx-2) presente en E. coli causante del síndrome hemolítico urémico.[43] En el caso de agentes utilizados en bioterrorismo como Bacillus anthracis, se plantea el uso de anticuerpos como una estrategia mejor que la vacunación. Un anticuerpo monoclonal contra la toxina del ántrax protege primates contra la inhalación de las esporas.[44] Se han producido anticuerpos monoclonales para ensayos clínicos en infecciones por virus sincitial respiratorio (VSR), hepatitis B y citomegalovirus (CMV). De estos anticuerpos monoclonales los dirigidos contra VSR han demostrado utilidad clínica disminuyendo la gravedad de la infección y los días de hospitalización.[45] Se demostró una nueva estrategia de bloqueo de la infección viral de células por un anticuerpo monoclonal contra la fosfatidilserina, un lípido que se expone en la superficie de la membrana celular durante el proceso de invasión de virus como hepatitis C, herpes virus y CMV. Estudios in vitro e in vivo han demostrado la efectividad de anticuerpos contra la fosfatidilserina en modelos virales de fiebre hemorrágica.[46]

Los anticuerpos son proteínas de difícil producción de forma recombinante debido a su estructura compleja formada por dos cadenas pesadas y dos livianas (26 a 28 KDa). Ha tenido éxito la producción de scFV de humanos compuesto por los dominios variables de las cadenas liviana y pesada pegados por un puente de disulfuro. Los anticuerpos humanos recombinantes se disocian rápidamente del antígeno por su monovalentes. Este inconveniente se ha solucionado técnicamente produciendo dianticuerpos, trianticuerpos y tetranticuerpos; uniendo scFV que pueden ser de una misma o de diferente especificidad antigénica.[9] Es interesante que existen anticuerpos como los de los tiburones y camélidos que solo presentan un dominio variable derivado de la cadena pesada (20 KDa). Estos anticuerpos de un solo dominio (sdAc) o se producen fácilmente de forma recombinante en procariotas; presentan más afinidad por un antígeno que los scFV, y por su tamaño tienen más capacidad de penetrar en la molécula y de unirse a antígenos crípticos. Estos anticuerpos recombinantes se han utilizado en pruebas de diagnóstico para captura de antígeno y en ensayos de protección en modelos animales de infecciones por ejemplo contra toxina colérica, fimbrias de E. coli y adhesinas de Streptococcus mutants, VIH y rotavirus y en parásitos como Trypanosoma y Taenia solium.[47]

Von Behring pronosticó hace muchas décadas que el uso de la terapia sérica en las enfermedades infecciosas desaparecería como práctica en el futuro. Sin embargo, gracias al desarrollo tecnológico y al conocimiento generado desde entonces, los anticuerpos se han incorporado como una nueva forma de tratamiento para muchas enfermedades, incluyendo las de origen infeccioso. Sencillamente la terapia sérica no ha desaparecido, solo ha evolucionado.
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Introducción

El término inmunidad celular se ha utilizado tradicionalmente para referirse a respuestas inmunes no mediadas por anticuerpos, conocidas como inmunidad humoral; sin embargo, este término no es preciso pues en todas las respuestas participan células, incluyendo los linfocitos B que dan origen a las células productoras de anticuerpos. Un término más preciso sería el de inmunidad mediada por células que estaría indicando que la fase efectora la median directamente células inmunes; sin embargo, de nuevo hay imprecisión pues muchas de las respuestas de la inmunidad innata son mediadas directamente por células. Igualmente, debe tenerse presente que el creciente conocimiento de la respuesta inmune innata demuestra que hay una constante interacción entre las respuestas innatas y las adquiridas, tanto en la fase aferente como en la efectora. Así que, aunque la complejidad del sistema inmune supera nuestra capacidad de esquematizarlo con fines pedagógicos, el presente capítulo tratará de las respuestas específicas adaptativas dependientes de los linfocitos T que se presentan durante procesos infecciosos, lo cual implica revisar su ontogénesis, diferenciación, señalización y regulación.

Evolutivamente el sistema inmune se generó como una necesidad para enfrentar los múltiples microorganismos capaces de colonizar, acceder a los tejidos y causar daño al hospedero. En las plantas y en los animales inferiores estas respuestas las da la inmunidad innata mediante el reconocimiento de patrones moleculares altamente conservados, pero sin una discriminación fina de las diferencias entre los microorganismos, y sin que se genere una memoria inmunológica que posteriormente permita una respuesta mayor y más eficiente ante un nuevo encuentro con el mismo microorganismo. Es en los vertebrados mandibulados en los que se encuentran las respuestas que reconocen secuencias específicas (epítopes o determinantes antigénicos) en las moléculas (antígenos o inmunógenos) tanto propias como extrañas. Lo anterior implica que el sistema inmune evolutivamente ha tenido que desarrollar mecanismos que le permitan diferenciar los antígenos propios de los extraños (y aun de los propios modificados), que en condiciones normales se manifiestan como tolerancia frente a lo propio y respuesta inmune frente a los antígenos extraños.

Diferenciación tímica

Células progenitoras provenientes de los tejidos hematopoyéticos, conocidas como protimocitos, entran al timo a través de la unión córtico-medular para iniciar su proceso de diferenciación como timocitos y posteriormente emigran a la circulación y los tejidos linfoides periféricos como células T inmunocompetentes.[1] En la corteza tímica, los timocitos doble-negativos (DN) no expresan los marcadores de superficie CD4/CD8, ni tampoco el receptor de las células T (TCR, por la sigla en inglés de T Cell Receptor), el complejo CD3, ni las moléculas coestimuladoras y por lo tanto, son células inmunoincompetentes. Sin embargo, en la corteza del timo estas células entran en contacto con células del estroma tímico, como las células epiteliales corticales, los fibroblastos mesenquimales y los macrófagos de la corteza, las cuales les brindan señales de membrana, como los ligandos de Notch1, y solubles como la interleucina 7 (IL-7), entre otros, que activan los factores de transcripción que secuencialmente inducen su proliferación y maduración. En los estadios finales de su migración por la corteza, los timocitos DN regulan positivamente la expresión de las enzimas RAG1/2 (por la sigla en inglés de Recombination-Activating Gene) que inician los rearreglos de los genes variables (V), de diversidad (D) y de unión (J), además de la deoxinucleotidil transferasa (TDT) que adiciona los nucleótidos (N), y su posterior recombinación con los genes constantes γ, δ, a y β para generar las cadenas completas γδ y aβ. Si ocurre un rearreglo exitoso de las cadenas γδ, se suspenden los rearreglos de la cadena β y la célula será Tγδ; de lo contrario se continúa con los rearreglos del precursor de la cadena α (pTα) y si estos son exitosos y se combinan las cadenas pTα y β se generará un precursor del receptor Tαβ (pre-TCR). Además, en este estadio se inicia la síntesis del complejo CD3, permitiéndoles a los timocitos recibir señales dependientes de las quinasas c-lck, c-fyn y Zap-70 y la expresión simultánea de las moléculas CD4 y CD8.

Los timocitos doble positivos, DP (CD4+CD8+), están sujetos al proceso de selección tímica. A medida que migran de la corteza interna a la médula, la pTα es reemplazada por la cadena α para conformar un TCRαβ maduro; además, se exponen a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, por la sigla en inglés de Major Histocompatibility Complex) expresadas por las células del estroma tímico que presentan péptidos propios. Los timocitos que no reconocen el complejo péptido-MHC (pMHC) no son seleccionados y mueren por apoptosis. Cerca del 20% de los timocitos son autorreactivos porque expresan un TCR con alta afinidad por el complejo MHC-péptido propio y son seleccionados negativamente. Los timocitos cuyos TCR tienen una afinidad intermedia o baja son seleccionados positivamente y proliferan en forma rápida, generando clones cuya progenie expresa el mismo TCR. Un aspecto importante para entender la selección negativa de los timocitos autorreactivos es que las células epiteliales de la médula tímica expresan proteínas de los tejidos periféricos permitiéndoles a los timocitos exponerse a los péptidos correspondientes. Este proceso lo controla el gen AIRE (por la sigla en inglés de AutoImmune REgulator), el cual parece que participa, junto con algunos coactivadores transcripcionales, en la expresión de múltiples genes específicos de tejido.[2] El papel del gen AIRE en la tolerancia central se demuestra en pacientes que tienen mutaciones en él y padecen el síndrome de poliendocrinopatía autoimmune, candidiasis y distrofía ectodérmica (APECD, por la sigla en inglés de Autoimmune Polyendocrinopathy and ECtodermal Dystrophy).

La última etapa de la diferenciación intratímica ocurre en la médula y permite que los timocitos doble positivos pierdan uno de los correceptores, CD4 o CD8, y queden restringidos a expresar solo CD4, que les permite reconocer péptidos en las moléculas MHC-II, o CD8, que les permite reconocer péptidos en las moléculas MHC-I. Una vez que los clones de timocitos han concluido su proceso de selección positiva y expresan CD4 o CD8, son inmunocompetentes y emigran del timo a la circulación y los órganos linfoides periféricos como linfocitos T vírgenes.

Migración de las células T a los órganos linfoides secundarios

Moléculas de adherencia e integrinas

Las células T vírgenes entran al torrente sanguíneo y viajan desde y hacia los órganos linfoides secundarios como los nódulos linfáticos, el tejido linfoide asociado a las mucosas y el bazo, para activar las respuestas adaptativas.[3] Las células T que reconocen antígenos por su TCR sufren un proceso de activación, diferenciación y división celulares que lleva a la expansión de clones con funciones efectoras o reguladoras y de memoria particulares a cada linaje. Las funciones efectoras incluyen la destrucción de células infectadas por virus y bacterias intracelulares, la cooperación con los linfocitos B para la producción de anticuerpos y el cambio de isotipo de inmunoglobulina, la producción de citocinas que modifican la actividad de otras células, incluyendo la activación de las células fagocíticas, así como la supresión de la respuesta de las células T efectoras.

El reconocimiento del antígeno por las células T vírgenes ocurre en los tejidos linfoides periféricos (bazo, nódulos linfoides y tejido linfoide asociado a las mucosas), a donde llegan las células dendríticas que han fagocitado los patógenos o captado sus antígenos en los tejidos donde se localizan. Las células dendríticas que inicialmente captan los antígenos en los tejidos son inmaduras, pero durante su migración a los tejidos linfoides periféricos alcanzan la madurez y adquieren la capacidad de presentar el complejo pMHC a los linfocitos T vírgenes como se explicará en detalle más adelante.

Las células T entran a los nódulos linfoides por los vasos aferentes y si no encuentran una célula dendrítica que presente el pMHC que reconoce su TCR abandonan el tejido linfoide por los vasos eferentes y continúan su migración hacia otros órganos linfoides secundarios. La entrada y salida de los órganos linfoides las regulan diferentes moléculas que actúan independientemente de la naturaleza del antígeno. La entrada de los linfocitos T a los nódulos linfáticos ocurre en diferentes etapas que son reguladas por las selectinas que afectan el rodamiento de las células sobre el endotelio vascular, y las quimiocinas que los dirigen a los sitios particulares dentro del nódulo.[4] [5] La células salen por los senos corticales guiadas por la esfingosina 1 fosfato (S1P), un mediador lipidíco que señaliza a través de receptores acoplados a proteínas G. El receptor de S1P es regulado negativamente durante la activación, permitiendo que las células que han sido activadas permanezcan algunos días en los nódulos linfoides durante su proliferación y diferenciación.

Las selectinas median las interacciones leucocito-endotelio. Mientras el endotelio vascular expresa la selectina plaquetaria (CD62P) y la selectina endotelial (CD62E), las células T expresan la selectina leucocitaria (CD62L). Por su parte, B-selectina y E-selectina se expresan en el endotelio vascular en los sitios inflamados, participando en la extravasación de las células efectoras al sitio de la infección. Las selectinas tienen una estructura muy similar entre sí, tienen un dominio tipo lectina. Las lectinas son proteínas que se unen a motivos de azúcares con alta especificidad, lo que define su tipo. El CD62L o L-selectina reconoce el dominio de azúcar conocido como carbohidrosialil-lewis sulfato, llamado adresina vascular, presente en la molécula de citoadherencia MadCAM-1 (por la sigla en inglés de Mucosal addressin Cell Adhesion Molecule-1), en una adresina (receptor de asentamiento linfocitario) vascular de expresión restringida a las vénulas endoteliales altas (HEV, por la sigla en inglés de High Endothelial Venules) de las placas de Peyer, GlyCAM-1 (glicoproteína sintetizada por las vénulas endoteliales altas), CD34 (sialomucina expresada en la mayoría de las células epiteliales, así como en las células hematopoyéticas), la glicoproteína sulfatada 200 (Sgp200), la PSGL-1 (por la sigla en inglés de P-Selectin Glycoprotein Ligand-1) (sialomucina dimérica expresada por células derivadas de la médula ósea, y en ciertas condiciones patológicas en células endoteliales) y la E-selectina. La expresión del CD62L está aumentada en los linfocitos T vírgenes, lo que se ha asociado con la migración de estos a los nódulos linfáticos y está disminuida o ausente en los linfocitos de memoria. 

Una vez que las células T han migrado a los órganos linfoides, las integrinas juegan un papel determinante en su activación, así como en las interacciones con la matriz extracelular, con las células presentadoras de antígeno, y en la interacción célula T efectora-célula blanco. Las integrinas son heterodímeros conformados por las cadenas α y β unidas de forma no covalente. Ambas subunidades atraviesan la membrana plasmática y tienen pequeños dominios intracitoplásmicos que participan en la señalización. Entre las integrinas se definen subfamilias de acuerdo a si tienen una subunidad β común. Por ejemplo, todos los linfocitos T, los fagocitos mononucleares, los linfocitos B y los neutrófilos expresan el antígeno leucocitario funcional 1 (LFA-1, Cd11a:CD18) conformado por el heterodímero αL:β2, lo que favorece su reclutamiento a los sitios de la infección. El LFA-1 se une a las moléculas de adherencia intercelular 1 y 2 (ICAM-1 e ICAM-2, por la sigla en inglés de InterCellular-Adhesion Molecules), expresadas por células presentadoras de antígeno y endoteliales. Además, la interacción entre ICAM-1 y LFA-1 participa en la regulación de la extravasación de los leucocitos. Otra molécula de adherencia, ICAM-3, se expresa en células T no diferenciadas y se une a LFA-1 participando en interacciones entre células T, y a la lectina de las células dendríticas, conocida como dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing non-integrin (DC-SIGN). Hay otras dos moléculas de adherencia que pertenecen a la superfamilia de las inmunoglobulinas, que son el CD2 de la célula T y el CD58 (LFA-3) que se expresan en la célula presentadora de antígeno. La interacción entre el CD58 y el CD2es sinérgica con la que ocurre entre LFA-1 e ICAM-1 o 2.Las quimiocinas que se producen en los órganos linfoides permanecen adheridas a proteoglicanos de la matriz extracelular y al endotelio.[6] Entre ellas está CCL21 presente en los nódulos linfáticos, que es el ligando del receptor CCR7 expresado por los linfocitos T vírgenes y en una subpoblación de linfocitos T de memoria. CCR7 es un miembro de la familia de receptores acoplados a proteínas G, cuyas señales involucran a PKA (del inglés Protein Kinase A) y elementos de respuesta al cAMP. Una vez que las células T CCR7+ llegan a las zonas T por las vénulas endoteliales altas, CCR7 guía la migración hacia el CCL21 producido por las células del estroma de las zonas T. Otra quimiocina, CCL19, también ligando de CCR7, es producida por las células dendríticas y en menor proporción por el estroma. Las células dendríticas maduras producen CCL18 (o DC-CK) que atraen las células indiferenciadas. Mediante estas interacciones, las células T, una vez en contacto con las células que expresan su péptido cognato en el contexto del MHC, pueden iniciar el proceso de activación.

Presentación antigénica

El reconocimiento de los antígenos propios y extraños es una característica de la respuesta inmune adaptativa y lo lleva a cabo un sofisticado sistema de interacciones entre las moléculas del MHC, y del CD1, que resultan en la formación de los complejos bimoleculares MHC-péptido antigénico, o CD1-glicolípido, en las células presentadoras de antígeno, y que son reconocidos por el TCR expresado por las células T. 

El MHC es un complejo genético altamente conservado en los vertebrados, conocido en humanos como HLA (por la sigla en inglés de Human Leukocyte Antigens).[7] Las moléculas HLA están codificadas en una región de aproximadamente cuatro centiMorgans (cM) dentro del brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3), y que alberga más de 140 genes. Esta región se ha subdividido en tres subregiones: clase I, clase II y clase III; la mayoría de estos genes codifican para proteínas implicadas en el funcionamiento del sistema inmune. Los antígenos MHC clase I codificados por los loci HLA-A, B, C, E, G y F, son heterodímeros conformados por una cadena pesada α, codificada por genes presentes en el MHC, y una cadena liviana, la β-2 microglobulina, codificada en el cromosoma 15. Los antígenos MHC clase II codificados por los loci HLA-DR, DQ, DP y DM están conformados por dos cadenas polipeptídicas, α y β, ambas codificadas por el MHC. Los genes del MHC son altamente polimórficos (con excepción de HLA-E, F G), con la mayor parte de la variación genética localizada en el dominio α-1 de MHC clase I, y α-1 y β-1 de MHC clase II. Se propone que el alto grado de polimorfismo se ha generado evolutivamente en respuesta a la presión ejercida por la interacción constante con agentes patogénicos, ya sean virales, bacterianos o eucarióticos.[8]

Aunque todas las células nucleadas del organismo expresan MHC-I, y por lo tanto pueden contener péptidos y ser reconocidas por las células CD8 efectoras, la presentación antigénica que induce la activación de las células T vírgenes está restringida a las denominadas células presentadoras de antígeno profesionales, particularmente a las células dendríticas (DC), y en algunas circunstancias a los monocitos, macrófagos y células B, aunque algunos tipos de células epiteliales (por ejemplo, células epiteliales de la corteza del timo), o endoteliales también pueden ejercer esta función.

Los péptidos asociados con las moléculas MHC-I se generan a partir del catabolismo citosólico de proteínas poliubiquitinadas, que son enviadas al proteosoma de bajo peso molecular (LMP, por la sigla en inglés de Low Molecular weight Proteasome), una unidad multienzimática donde son degradadas, generando péptidos de diferentes tamaños.[9] Algunos de estos péptidos son transportados activamente hacia el interior del retículo endoplásmico rugoso mediante la actividad de las proteínas transportadoras asociadas al procesamiento antigénico, TAP, que a su vez se asocian con un complejo macromolecular, el denominado complejo acoplador del MHC (por la sigla en inglés de MHC loading complex), el cual media activamente la asociación de los péptidos con las moléculas MHC-I. La evidencia experimental sugiere que estos péptidos compiten por su asociación con la molécula de MHC mediante su afinidad y su tamaño, de tal manera que el resultado final implica el acomodamiento estructural del péptido a una región de la molécula de MHC-I, conformada por los dominios α-1 y α-2, denominada fosa presentadora de antígeno, la cual, dadas sus características estructurales, es capaz de alojar péptidos de ocho a nueve aminoácidos. En esta fosa, algunos de los residuos del péptido sirven de anclaje en la molécula MHC-I y otros protruyen para ser finalmente reconocidos por el TCR. Una vez que el complejo MHC-péptido alcanza una conformación estable, es transportado hacia la membrana plasmática en donde los linfocitos T CD8+ lo reconocen como propio o extraño, manteniendo un estado de tolerancia en el primer caso, o generando una respuesta inmune citotóxica en el segundo.

Para la presentación por MHC-II, los péptidos provienen de proteínas que son internalizadas por las células presentadoras de antígeno profesionales mediante diferentes mecanismos, incluyendo fagocitosis de microorganismos y endocitosis de moléculas solubles (figura 5-1).[10] [11] Los heterodímeros αβ nacientes en el retículo endoplásmico se acoplan a una tercera proteína, la cadena invariante (Ii), que cumple tres funciones principales. El extremo N-terminal de Ii ocluye la fosa presentadora de antígenos, limitando el acoplamiento de péptidos autólogos presentes en el retículo endoplásmico, mientras que un motivo presente en el extremo C-terminal de Ii dirige el transporte de MHC clase II hacia los endosomas ácidos; además, Ii estabiliza la conformación del MHC. La fusión de los endosomas que transportan el complejo MHC-II-Ii con los fagolisosomas que transportan los productos de degradación de los microorganismos fagocitados, o de las moléculas solubles endocitadas, resulta en la digestión parcial de Ii, exceptuando el fragmento que cubre la fosa presentadora de antígeno, denominado fragmento CLIP (por la sigla en inglés de Class II-associated Invariant chain derived Peptide). Sin embargo, CLIP es desplazado mediante la actividad de la molécula DM (HLA-DM), un miembro de la familia de las moléculas MHC-II. Aunque no se conoce completamente el mecanismo preciso del desplazamiento de CLIP por DM, se postula que este desplazamiento da lugar a la competencia de los péptidos presentes en los endosomas,[12] permitiendo el acomodamiento de aquellos con mayor afinidad por los residuos de la fosa presentadora de las moléculas MHC-II. La extensión de la fosa presentadora de antígenos de MHC-II permite el acomodamiento de péptidos de 12-14 aminoácidos; sin embargo, dado que la estructura de la fosa es abierta en sus extremos, se han reportado péptidos asociados de más de 30 aminoácidos. Finalmente, se transportan hacia la membrana plasmática los complejos MHC-II-péptido donde son reconocidos por linfocitos T CD4+.
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Figura 5-1. Vías involucradas en la presentación antigénica mediadas por MHC clase I y clase II. A. Las moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase I (MHC I) presentan antígenos proteicos derivados del procesamiento de proteínas citosólicas propias o provenientes de virus o bacterias que se replican en el citosol, las cuales una vez ubiquitinadas, son enviadas al proteosoma. Los péptidos generados son transportados al interior del retículo endoplásmico (RE) a través de un canal formado por el transportador asociado a presentación antigénica (TAP1 y TAP2). A su vez, TAP está asociado con otras proteínas (calnexina, calreticulina, tapasina) y con MHC I. Los péptidos transportados a través de TAP compiten por tamaño y afinidad para su incorporación a la fosa presentadora de antígeno de MHC I. Una vez seleccionado un péptido particular, el complejo bimolecular péptido-MHC es transportado a través de un sistema vesicular definido hasta la membrana plasmática, en donde participa en el mantenimiento de la tolerancia (antígenos propios) o en la inducción de la inmunidad específica (antígenos extraños), mediante la presentación a los linfocitos T CD8+. B. Las moléculas MHC II presentan antígenos proteicos a partir de proteínas o complejos macromoleculares que son endocitados mediante diferentes mecanismos, tales como la fagocitosis. En el RE, las moléculas MHC II se asocian con la denominada cadena invariante (Ii), que impide que péptidos presentes en el RE se incorporen a la fosa presentadora de antígeno. En el citosol, los endosomas que transportan MHC II se asocian con los fagolisosomas. Las enzimas activadas presentes en los fagolisosomas degradan Ii, excepto el denominado fragmento CLIP, que continúa ocluyendo la fosa presentadora de antígeno. Sin embargo, la proteína DM, una molécula codificada dentro del complejo MHC, desplaza el fragmento CLIP, permitiendo que los péptidos generados en los fagolisosomas, compitan por su acomodación en la fosa presentadora de antígeno. Finalmente, el complejo MHC II-péptido es transportado a la membrana plasmática, donde lo reconocen los linfocitos T CD4+.





Recientemente se ha encontrado que las células T no solamente reconocen péptidos. Ahora se sabe que algunas células presentadoras de antígenos presentan tanto lípidos como glicolípidos a través de las denominadas moléculas CD1.[13] Estas moléculas están conformadas por una cadena pesada α, que aunque de la familia del MHC no está codificada en el cromosoma 6, en asociación con la β-2 microglobulina. En humanos existen cuatro proteínas CD1 (CD1a, CD1b, CD1c y CD1d) que se expresan en diferentes compartimentos celulares. CD1a y CD1c se expresan principalmente en la membrana plasmática, mientras que la expresión de CD1b es principalmente intracelular. De manera similar a las moléculas MHC-I, el dominio α1 de las moléculas CD1 hace parte de la fosa presentadora de antígeno y presenta una estructura similar; sin embargo, a diferencia de los genes MHC, los que codifican para la cadena α de las moléculas CD1 presentan un polimorfismo muy limitado, sugiriendo que estas moléculas reconocen estructuras microbianas conservadas. 

La caracterización inicial del reconocimiento mediado por las moléculas CD1 indicó que linfocitos T CD4-CD8- γδ+ reconocían los lípidos y glicolípidos presentados por CD1; sin embargo, actualmente se reconoce que linfocitos T convencionales, tanto CD4+ αβ+, así como CD8+ αβ+ también pueden mediar este reconocimiento. 

Aunque el reconocimiento por parte del TCR del complejo bimolecular MHC-péptido es un evento clave para la activación de las respuestas inmunes adaptativas mediadas por los linfocitos T, esta activación depende además de la interacción entre las denominadas moléculas coestimuladoras y sus respectivos ligandos en el linfocito T, formando la denominada sinapsis inmunológica. Esta coestimulación genera señales adicionales en el linfocito T necesarias para una estimulación completa de dichas células. Entre las principales moléculas coestimuladoras se encuentran CD80 y CD86 (también denominadas B7.1 y B7.2, respectivamente), que interactúan con las moléculas CD28 y CTLA-4 del linfocito T. La coestimulación mediante el CD28 es necesaria para la proliferación, activación y supervivencia del linfocito T, y en su ausencia o a través del CTLA-4 se puede generar una falta de respuesta o anergia, muerte de la célula T o un estado de tolerancia. 

Uno de los hallazgos más interesantes de los últimos tiempos es el de la presentación cruzada[14] que permitió explicar la alta frecuencia de linfocitos T CD8+ con actividad citotóxica generados como respuesta a infecciones por algunas bacterias y parásitos intracelulares.[15] Aunque los mecanismos moleculares que participan en este fenómeno no están completamente dilucidados, se presume que se pudieron haber originado como una respuesta a ciertos patógenos bacterianos, como Listeria monocytogenes, que escapan de los fagosomas y se establecen en el citoplasma de las células hospederas, lo cual permitiría el acceso de las proteínas bacterianas al proteosoma de dichas células, y la generación subsecuente de complejos MHC-I-péptido. Otros estudios han mostrado que la fagocitosis por células dendríticas (DC) de cuerpos apoptóticos provenientes de células infectadas resulta igualmente en presentación cruzada y respuesta citotóxica hacia las células infectadas. Además, las DC pueden capturar antígenos a partir de células viables, incluyendo otras DC, por el intercambio de porciones de la membrana plasmática entre células, así como transferencia de proteínas intracelulares. Se ha demostrado que vesículas membranosas pequeñas, denominadas exosomas, que contienen MHC-I, o MHC-II y moléculas coestimuladoras, pueden ser liberadas a partir de macrófagos infectados, fusionarse con la membrana plasmática de células presentadoras de antígeno no infectadas, induciendo la maduración de estas últimas y generando una respuesta de células T CD4+ y T CD8+. Un nuevo tipo de DC son las células dendríticas invariantes productoras de IFN-γ (IKDC), que participan tanto en la inmunidad innata como en la adaptativa mediante la producción de interferones tipos I y II, IL-12 y presentación antigénica a linfocitos T vírgenes, además de poseer una potente actividad antitumoral. Recientemente se ha encontrado además que las IKDC son capaces de ejecutar presentación cruzada de antígenos virales a linfocitos T CD8+.

La presencia de DC maduras en las áreas T de los nódulos linfáticos y el bazo, así como las evidencias derivadas de diferentes modelos in vivo e in vitro de estimulación de células T vírgenes, apoyan el papel de estas células en el desencadenamiento de la inmunidad adaptativa. Además, como ya se mencionó, las DC inmaduras localizadas en la interfaz entre las superficies corporales y el ambiente externo participan de manera continua en la captura de antígenos propios y externos y en su proceso de maduración migran a las áreas T de los órganos linfoides, donde inducen una respuesta tolerogénica hacia los antígenos propios no modificados, o una respuesta inmune contra aquellos que potencialmente pudiesen ofrecer peligro para el hospedero (ejemplo: patógenos). Con base en su origen hematopoyético, se han caracterizado dos poblaciones principales de DC: las de origen mieloide (actualmente denominadas convencionales, cDC), particularmente derivadas de monocitos, y las plasmacitoides (pDC) de origen linfoide.[16] Las cDC se han asociado principalmente con su capacidad de presentación antigénica, mientras que las pDC se han asociado con su capacidad para producir niveles altos de interferones tipo I en respuesta a las infecciones virales. La maduración de las cDC se activa mediante las señales generadas por los denominados receptores de reconocimiento de patrones moleculares (PRR, por la sigla en inglés de Pattern Recognition Receptors), tales como los receptores tipo Toll (TLR, por la sigla en inglés de Toll-Like Receptors), al unirse a compuestos denominados patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP, por la sigla en inglés de Pathogen-Associated Molecular Patterns), así como a las señales provenientes de receptores de citocinas, como el TNF-α. Las DC inmaduras se caracterizan por ser fagocíticas, expresar altas cantidades de MHC clase II intracelular, y una maquinaria degradativa endosomal similar a la de los macrófagos. Una vez iniciada la maduración, las DC comienzan su migración hacia los nódulos linfáticos y adquieren receptores de quimiocinas que les permiten localizarse cerca a las áreas donde se encuentran los linfocitos T. Para este momento, las moléculas de MHC se han localizado en la superficie y la célula ha disminuido notoriamente su capacidad fagocítica y degradativa, completando su fase de maduración. 

Estas condiciones favorecen la eficiencia de la presentación antigénica a los linfocitos T vírgenes al incrementar la densidad de las interacciones TCR-péptidos-MHC y posibilitar la generación de péptidos antigénicos mediante la disminución del ataque proteolítico en los endosomas ácidos. Como consecuencia de la activación de las vías de señalización de los TLR, aumenta significativamente la eficiencia del procesamiento antigénico para MHC-I y de la presentación para MHC-II. Inicialmente, aumenta la expresión superficial de MHC-I y -II, seguida de una estabilización de estas moléculas en la membrana plasmática. Además, aumenta la intensidad de la generación de péptidos asociados a MHC-I y MHC-II, debido principalmente a una mayor actividad del proteosoma y a la actividad de las proteasas de los lisosomas. 

El papel de los macrófagos y las células B en la presentación antigénica es menos claro. Se ha propuesto que los macrófagos podrían presentar antígenos en los sitios donde se localiza la reacción inflamatoria (infección) a células T previamente estimuladas (no vírgenes), mientras que las células B, que tienen una capacidad fagocítica y degradativa menor, podrían participan en la presentación de moléculas solubles en condiciones limitantes de antígeno. Como resultado de la interacción con los linfocitos T, los macrófagos son activados por citocinas producidas por estos últimos, en particular por el interferón gamma (IFN-γ), el cual modifica de manera considerable el transcriptoma de las células fagocíticas, aumentando la capacidad fagocítica y de destrucción de microorganismos mediante el incremento en la generación de moléculas con alta capacidad citotóxica, tales como reactivos intermediarios del oxígeno (ROI, por la sigla en inglés de Reactive Oxygen Intermediates) y del nitrógeno (RNI, por la sigla en inglés de Reactive Nitrogen Intermediates), péptidos antimicrobianos, como las catelicidinas, y una mayor expresión de MHC. 

Mecanismos de evasión de la respuesta inmune mediante la interferencia con la presentación antigénica

Numerosos estudios han demostrado que muchos microorganismos patógenos han desarrollado múltiples estrategias moleculares para contrarrestar los mecanismos que el hospedero utiliza para su control. Estos mecanismos de evasión pueden ser la consecuencia directa de que los parásitos deban sobrevivir durante su ciclo de vida por períodos prolongados en los tejidos del hospedero. Los mecanismos de evasión utilizados por el parásito pueden clasificarse en varias categorías: para entrar al hospedero, sobrevivir con posterioridad a la entrada, multiplicarse, conservar la función del hospedero y liberarse e invadir otras células u hospederos.

Existen evidencias experimentales sólidas que demuestran que infecciones intracelulares por virus, bacterias y protozoos pueden modular la expresión de las moléculas clase II de la célula infectada, lo cual puede tener serias consecuencias sobre la resistencia a infecciones. Clínicamente, un ejemplo muy notorio de la relación entre MHC-II y la respuesta protectora específica son las deficiencias que se presentan en el síndrome del linfocito desnudo (BLS, por la sigla en inglés de Bare Lymphocyte Syndrome).[17] En estos pacientes las manifestaciones clínicas ocurren generalmente durante el primer año de vida, con infecciones broncopulmonares recurrentes y diarrea crónica. La edad media de la muerte es de cuatro años, debida principalmente a infecciones virales. Los estudios moleculares muestran que hay ausencia de mARN y proteína para HLA-II, aunque no se observan defectos en las regiones promotoras de estos genes. Este síndrome se debe a la ausencia de cualquiera de cuatro factores de transcripción que regulan la expresión de las moléculas MHC-II: CIITA, RFX-5, RFXAP y RFX-ANK/B. Los pacientes con BLS tienen un número normal de linfocitos, pero son células incapaces de ser activadas y de proliferar en respuesta a la estimulación antígeno-específica. Los defectos de los pacientes con BLS demuestran que tanto la expresión inducible como la constitutiva de las moléculas MHC-II son necesarias para una respuesta inmune normal y que alteraciones en su expresión pueden desencadenar procesos patológicos que incrementan la susceptibilidad a las infecciones.

Evasión viral

Dada la importancia de la actividad citotóxica de los linfocitos T CD8+ (CTL) inducida por la presentación del complejo péptido-MHC-I,[18] los virus han desarrollado numerosas estrategias evolutivas que les permiten evadir la respuesta inmune del hospedero; ello facilita su rápida multiplicación y diseminación a nuevos hospederos o su permanencia de forma latente por largos períodos sin ser detectados por el sistema inmune.[19] [20]

La infección de macrófagos murinos con citomegalovirus disminuye significativamente los niveles de mARN y la expresión superficial de antígenos MHC-II, lo cual se correlaciona con una merma de la proliferación de linfocitos T CD4+ específicos. En otros estudios, la infección de fibroblastos y células endoteliales con citomegalovirus humano (CMVH) inhibió la expresión inducible por IFN-g de las moléculas MHC-II, debido a una disminución en sus mARN y en la expresión génica para CIITA (por la sigla en inglés de Class II TrAnsactivator) e IRF1. Las alteraciones en la transmisión de señales por IFN-g se asociaron con una disminución significativa en los niveles de JAK1 debida a un incremento en su degradación por el proteosoma. La reducción en los niveles de mARN para CIITA y MHC clase II durante la infección con CMVH también se ha asociado con una translocación deficiente de STAT1a al núcleo. En DC infectadas por CMVH se ha observado retardo o disminución en la síntesis de MHC clase II. Además, la tasa de transcripción de las catepsinas S, Z, B, H y L también disminuyó notablemente como consecuencia de la infección, así como la de la endopeptidasa de asparagina (AEP), de lo que resulta una disminución significativa de la degradación proteolítica endocítica, lo cual podría afectar la presentación de los péptidos de origen viral a los CTL. Además, CMVH puede inducir la liberación de citocinas, como TGF-β1, que inhiben la actividad de las células presentadoras y disminuyen la expresión de la molécula coestimuladora CD83, sugiriendo que la interferencia en la maduración de las DC puede ser una estrategia importante del virus para atenuar la respuesta inmune. Más aún, el CMVH produce la cmvIL-10, una proteína homóloga de la IL-10 humana, que disminuye la tasa de transcripción de las moléculas CD1, así como su localización en superficie.

Otro miembro de la familia Herpes, el herpes simplex (HSV-1) es capaz de inhibir la formación de inmunoproteosoma con la consecuente inhibición de la presentación antigénica a linfocitos T CD8+. La infección de cDC con HSV-1 disminuye el mARN para LMP7 (por la sigla en inglés de Low Molecular mass Polypeptide), una subunidad del proteosoma inducida por IFN-γ, sin alterar los niveles de proteína ni su incorporación al inmunoproteosoma. Sin embargo, dado que el virus puede residir por largo tiempo en las células infectadas, es posible que la disminución del mARN para LMP7 sea importante para mantener la latencia de la infección viral.

En macrófagos infectados por VIH se ha reportado un mecanismo diferente de inhibición de las moléculas MHC-II. La proteína Tat del VIH, que es un potente transactivador codificado por el virus, compite con CIITA por el sitio de unión con la ciclina T1, componente del factor positivo de elongación de la transcripción-b (P-TEFb, por la sigla en inglés de Positive Transcription Elongation Factor b), bloqueando la capacidad de CIITA para activar el promotor de los MHC-II. Además, se ha informado que la infección de monocitos por VIH interfiere con la expresión de MHC-II debido a alteraciones en la ocupación del promotor de clase II, secundario a la ausencia del factor de transcripción NFY-A. 

En niños con hepatitis C crónica, comparados con niños sanos, se ha detectado una disminución en la expresión de HLA-DR. cDC de pacientes con infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) mostraron una capacidad menor para inducir respuestas en cultivos mixtos de linfocitos (MLC), la cual se correlacionó con una disminución en la expresión de HLA-DR y CD86, así como en una mayor expresión de IL-10 en respuesta al estímulo con el ligando de TLR3, poly I:C. En ratones, se ha demostrado que la proteína core de VHC interfiere con la capacidad de las DC para sensibilizar las células T CD8+ vírgenes. También se ha demostrado que VHC puede inhibir la expresión de CIITA en respuesta a IFN-γ, disminuyendo la expresión de HLA-DR. Además, la exposición de cDC a VHC inhibe la maduración de las DC e incrementa la producción de IL-10.

El virus de la vaccinia (VV) es el virus vivo que se utiliza como vacuna contra la viruela. La infección con VV de células presentadoras de antígeno disminuye la presentación antigénica mediada por MHC-II y la producción de citocinas y quimiocinas. Recientemente se ha demostrado que la presencia de la molécula adaptadora MyD88 es crítica para la magnitud de la respuesta CD8 al inicio de la infección, pues ratones deficientes en MyD88 mostraron una fuerte reducción en la expansión de las células T CD8+ y en la producción de citocinas antivirales, que no se debió a trastornos en la maduración de las DC. 

Evasión bacteriana

Diferentes patógenos bacterianos han desarrollado mecanismos convergentes para inhibir la presentación antigénica por parte de las células infectadas. Estos mecanismos han sido reportados en Chlamydia trachomatis, Salmonella typhimurium, Helicobacter pylori, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium, Mycobacterium bovis y Brucella abortus, entre otros.[21] 

La inhibición de la expresión de las moléculas MHC clase II en macrófagos infectados con M. tuberculosis representa uno de los ejemplos mejor comprendidos de dicha interferencia.[22] Inicialmente se demostró que la infección de macrófagos murinos y humanos con micobacterias reducía su capacidad de presentación antigénica, lo cual se correlacionó con una proliferación reducida de células T a antígenos micobacterianos. La infección de macrófagos peritoneales murinos con M. avium indujo una reducción en los niveles de los factores de transcripción IRF-1 y CIITA, del mARN para MHC clase II, I-Eb y de la proteína expresada en la membrana celular. Esta disminución se correlacionó con merma en los niveles de fosforilación de JAK1, JAK2 y STAT 1, los cuales fueron explicados por la disminución en la expresión del IFN-γR. En una línea de macrófagos murinos la infección con M. bovis BCG también indujo una reducción en los niveles de mARN para CIITA con la consecuente reducción en las moléculas MHC clase II. Además, en monocitos humanos infectados con M. tuberculosis se evidenció una inhibición de la asociación inducida por el IFN-γ de STAT1 con el coactivador CBP/p300.

Sin embargo, se han descrito otros mecanismos no relacionados con la vía JAK-STAT. En la línea mielomonocítica humana THP-1, la infección con M. tuberculosis resultó en la inhibición de la expresión de HLA-DR debido a defectos en el transporte y procesamiento de estas moléculas en los compartimentos endosomales, sin alteración en los niveles de CIITA. La inhibición de expresión de las moléculas clase II y la presentación antigénica no requiere la presencia de la micobacteria viva, pues se la puede inducir con la exposición de los macrófagos a un lisado de M. tuberculosis y particularmente a las lipoproteínas LpqH, LprG y LprA. Puesto que estas lipoproteínas son ligandos de TLR2, se ha demostrado que la inhibición de MHC clase II involucra este PRR y depende de la vía de señalización mediada por la molécula adaptadora MyD88.

Tanto los macrófagos como las cDC son blanco de la infección por M. tuberculosis, pero los mecanismos de regulación de la expresión de MHC clase II son principalmente transcripcionales en los macrófagos y postranscripcionales en las cDC; por lo tanto, las consecuencias de la infección sobre la expresión de MHC-II y la presentación antigénica pudieran ser diferentes en ambas células. De hecho, los agonistas de TLR inducen la maduración de las cDC y el aumento en la expresión en la membrana plasmática de MHC-II y moléculas coestimuladoras. Se sabe que el lipoarabinomanán manosilado (ManLAM), el glicolípido más abundante de las paredes de las micobacterias patógenas, es un ligando del receptor DC-SIGN (CD209), expresado por las cDC. El tratamiento de DC inmaduras con ManLAM inhibe su maduración, con la subsecuente pérdida de la capacidad presentadora de antígeno de las DC. En DC infectadas por Brucella abortus la infección previno la maduración, disminuyendo su capacidad de presentación antigénica a linfocitos T vírgenes, así como la de producir IL-12 y TNF-α. También se ha reportado que la infección de DC derivadas de monocitos humanos con M. tuberculosis o M. bovis BCG resulta en una inhibición de la expresión de CD1, mediada por la activación de la proteína serina-treonina-quinasa p38 de la familia MAPK (por la sigla en inglés de Mitogen-Activated Protein Kinase). 

Evasión por protozoos parásitos

Protozoos parásitos tales como Leishmania, Toxoplasma y Plasmodium también tienen la capacidad de modular la expresión del MHC y atenuar la presentación antigénica por parte de las células presentadoras de antígeno.[23] La infección de macrófagos peritoneales con Leishmania donovani inhibe la expresión del mARN y de la proteína superficial de los MHC clase II inducida por IFN-g. Igualmente, la infección de la línea promonocítica humana U937 y de monocitos humanos con L. donovani induce una disminución en la fosforilación de los componentes de la vía de JAK-STAT y del IFN-gR1, que se correlacionó con disminución en la expresión de CIITA y de las moléculas MHC clase II. La infección de cDC humanas con L. donovani inhibe la expresión de CD1 y así previene la activación de células T que reconocen antígenos presentados por esta molécula. En macrófagos infectados con Toxoplasma gondii se encontró alterada la translocación hacia el núcleo de STAT1, lo cual se correlacionó con una menor expresión superficial de las moléculas MHC-II. 

Evasión por hongos patógenos

La expresión de las moléculas MHC-II por macrófagos peritoneales y esplenocitos también se disminuye durante la infección con Paracoccidioides brasiliensis. Esta inhibición no fue reversible aun después de someter las células a estímulo con IFN-g. Durante la infección por Candida albicans se ha demostrado que la unión del receptor relacionado con el TNFR inducido por glucocorticoides (GITR, por la sigla en inglés de Glucocorticoid-Induced Tumor necrosis factor Receptor family), con su receptor GITRL, puede inhibir la expresión de TLR2 y TLR4 en DC esplénicas, resultando en disminución de la activación mediada por MyD88, la expresión de CD80 y CD86 y la activación de células T específicas de antígeno. 

Mecanismos efectores antimicrobianos

Una vez que el patógeno ha entrado a su célula hospedera, se inician diferentes procesos dirigidos a controlar su multiplicación intracelular o a eliminarlo.[24] Estos mecanismos antimicrobianos incluyen la producción de reactivos intermediarios del oxígeno (ROI), reactivos intermediarios del nitrógeno (RNI) y la fusión de los lisosomas con el fagosoma, con la subsecuente liberación de las hidrolasas ácidas y la activación de otras enzimas proteolíticas, así como la generación de péptidos antimicrobianos.[25] 

Reactivos intermediarios del oxígeno

La fagocitosis de microorganismos mediante receptores, como los FcR, tiene como consecuencia la activación del sistema NADPH oxidasa (por la sigla en inglés de Nicotinamide Adenine Dinucleotide PHosphate oxidase).[26] [27] Este complejo multienzimático reduce el oxígeno molecular y forma el anión superóxido, el peróxido de hidrógeno y otros metabolitos tóxicos para los microorganismos invasores. La NADPH oxidasa se encuentra inactiva en condiciones de reposo pero es activada rápidamente mediante una variedad de mediadores solubles (péptidos quimioatrayentes y quimiocinas), así como por estímulos particulados (bacterias y complejos immunes) que interactúan con receptores en la superficie celular. Las especies reactivas del oxígeno se liberan principalmente en los fagosomas y se combinan rápidamente con las proteínas y lípidos microbianos, oxidándolos, pero también se liberan en el citosol donde alteran el estado redox de la célula, oxidando también proteínas y lípidos y modificando su función. En circunstancias patológicas, los ROI también se liberan al medio extracelular donde generan daño tisular si no se controla apropiadamente la respuesta inflamatoria. La importancia de este mecanismo microbicida se demuestra por el incremento en la susceptibilidad a las infecciones bacterianas graves y a las infecciones por hongos en pacientes con enfermedad granulomatosa crónica (CGD, por la sigla en inglés de Chronic Granulomatous Disease), un defecto hereditario en el cual los neutrófilos son incapaces de generar metabolitos tóxicos derivados del oxígeno. Estos pacientes presentan también una mayor susceptibilidad a las infecciones por micobacterias, entre ellas M. tuberculosis. Además, ratones deficientes en p47 phox infectados con M. tuberculosis presentaron carga bacteriana 10 veces mayor que su contraparte no deficiente. 

Reactivos intermediarios del nitrógeno

Uno de los mecanismos antimicrobianos más importantes es la producción de RNI por los macrófagos activados.[28] [29] El óxido nítrico (NO) es un radical gaseoso soluble en agua y en lípidos, que en el agua reacciona con el oxígeno y produce los RNI. En los sistemas biológicos, los RNI aparecen segundos después de que la óxido-nítrico-sintasa (NOS) comienza a ser activa catalíticamente. Tres genes codifican para la NOS en los mamíferos: NOS1 (nNOS), NOS2 (iNOS) y NOS3 (eNOS). La NOS2 es la isoforma de más amplia distribución celular. Los fagocitos mononucleares expresan solo NOS2, inducible por algunas citocinas como el IFN-γ o el TNF-a en los sitios con procesos inflamatorios. Existe amplia evidencia in vivo e in vitro que demuestra la expresión de NOS2 y la generación de NO y otros RNI por fagocitos mononucleares en respuesta a la infección por diferentes microorganismos, incluidos virus, bacterias, protozoos y hongos parásitos. El efecto de IFN-γ y TNF-α en la producción de RNI por las células de ratón infectadas y en su actividad antimicobacteriana se ha demostrado con M. avium, M. bovis BCG, M. smegmatis y M. tuberculosis.[29] Sin embargo, la expresión de NOS2 y la generación de RNI por fagocitos mononucleares humanos no se han establecido completamente, aunque macrófagos de tejidos inflamados han mostrado expresión de NOS2.

Fusión fagolisosomal

La unión de los receptores opsónicos, como los receptores Fc y los del complemento, a sus respectivos ligandos conduce a una polimerización localizada de la actina, evento fundamental en la formación del fagosoma.[30] La unión de los FcR a sus ligandos resulta en un entrecruzamiento y posterior fosforilación de las tirosinas de los dominios ITAM (por la sigla en inglés de Immunoreceptor Tyrosine-based Activator Motif) de la subunidad g asociada, lo que induce la activación de la syk quinasa, la cual participa en las señales de polimerización de la actina.[31] Existe evidencia de que la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) también participa en la polimerización de la actina y, además, la proteína quinasa C (PKC) y el sistema Ca2+/calmodulina inducen la activación de MARCKS (por la sigla en inglés de Myristoylated Alanine-Rich C-Kinase Substrate), el cual establece enlaces cruzados con la F-actina.

El lisosoma es una organela vacuolar compleja de la vía endocítica tardía. Dentro de la vacuola lisosomal se encuentran potentes enzimas hidrolíticas como las defensinas y las catepsinas, capaces de degradar un amplio rango de macromoléculas en un pH ácido. El fagosoma producido por la ingestión de partículas grandes puede fusionarse con lisosomas, conformando el denominado fagolisosoma. La formación de este es un proceso dinámico constituido por una serie de eventos de fusión y fisión resumidos en los tres pasos siguientes: un fagosoma temprano, caracterizado por un pH ligeramente ácido y marcadores de membrana como el receptor de manosa, la transferrina y el receptor de transferrina; un fagosoma tardío, caracterizado por un pH menor de 5,5 y la adquisición de la bomba de protones dependientes de ATP, y un tercer paso, la formación del fagolisosoma resultante de la fusión del fagosoma con lisosomas caracterizado por un pH menor de 5,5, con una alta densidad de proteínas asociadas al lisosoma (LAMP, por la sigla en inglés de Lysosomal-Associated Membrane Proteins) y la presencia de las enzimas lisosomales. Los microorganismos fagocitados son sujetos a degradación por las hidrolasas ácidas intralisosomales después de la fusión fagolisosomal. 

Apoptosis como mecanismo antimicrobiano

La apoptosis es una forma de muerte fisiológica caracterizada por eventos bioquímicos que ocurren dentro o muy cerca de la membrana plasmática.[32] Juega un papel central en el proceso de deleción de clones de células B y T y participa por lo tanto en el establecimiento del repertorio inmunológico y la tolerancia central. Además, es la responsable de la eliminación de las células T expandidas en la fase de contracción de la respuesta inmune, un fenómeno de muerte celular inducida por activación (AICD, por la sigla en inglés de Activation Induced Cell Death). En los monocitos/macrófagos, la apoptosis participa en la remoción de los macrófagos que han perdido sus funciones y en la resolución de los procesos inflamatorios mediados por estas células.

La muerte por apoptosis en respuesta a patógenos intracelulares como virus, bacterias grampositivas y gramnegativas y micobacterias es un hecho bien establecido.[33] [34] Un microorganismo que utiliza los recursos de la célula hospedera para sobrevivir y replicarse, puede activar un programa apoptótico con el objetivo de eliminar el nicho de replicación microbiana. La infección in vitro de macrófagos con micobacterias, Coxiella burnetii o S. typhimurium, y de células epiteliales con Clamydophila psittaci induce apoptosis con reducción marcada de la viabilidad intracelular de estas bacterias. En consecuencia, virus, protozoos intracelulares como Leishmania spp., T. cruzi., Theileria spp., Toxoplasma gondii y Plasmodium spp., y bacterias como Brucella spp., Chlamydia trachomatis, Rickettsia rickettsii, Shigella flexneri, Salmonella, Yersinia y M. tuberculosis han desarrollado mecanismos para suprimir este tipo de muerte celular, y así sostener su nicho de replicación. La cepa virulenta de M. tuberculosis H37Rv, en comparación con la cepa avirulenta H37Ra, induce menos apoptosis y favorece la necrosis de las células infectadas. La infección con L. monocytogenes, Legionella pneumophila, R. rickettsii también resulta en necrosis de sus células hospederas, lo cual sugiere que la necrosis podría ser un mecanismo de evasión de estas bacterias intracelulares de los mecanismos innatos de defensa del sistema inmune.

La necrosis, a diferencia de la apoptosis, se ha asociado con daño tisular como consecuencia de la respuesta inflamatoria resultante de la liberación del contenido intracelular, particularmente de las enzimas degradativas y favorece, además, la generación de un ambiente permisivo para la replicación y diseminación del patógeno.[35] 

Depleción de hierro

El hierro es un elemento esencial para el metabolismo de los organismos, pues participa en numerosas actividades celulares y hace parte del centro activo de algunas proteínas como el hemo y proteínas-Fe-S (proteínas hierro sulfuradas). En el ambiente extracelular, el hierro unido a la transferrina y la lactoferrina es captado por las células por medio de los receptores de transferrina, que posteriormente lo liberan en los endosomas tempranos.[36] [37]

La importancia del hierro y su participación en los mecanismos microbicidas se ha demostrado mediante la acción de la proteína SCLC11A1 (NRAMP1, por la sigla en inglés de Natural Resistance-Associated Macrophage Protein 1) asociada con la resistencia a algunos microorganismos intracelulares como Mycobacterium bovis BCG, Salmonella typhimurium y Leishmania donovani.[38] La disponibilidad del hierro se controla en múltiples formas, incluyendo la expresión del receptor de la transferrina en la superficie celular y en el fagosoma, la liberación de lactoferrina en el ambiente extracelular y las concentraciones intracitosólicas de ferritina. Para una competencia eficiente por el hierro, muchas bacterias poseen proteínas unidoras de hierro. En macrófagos infectados con L. pneumophila se ha demostrado que la disponibilidad del hierro en el fagosoma disminuye después del tratamiento de los macrófagos con IFN-γ. Ante la ausencia de mecanismos por parte de L. pneumophila que compensen este déficit, disminuye el crecimiento de la bacteria y la depleción de hierro actúa como un mecanismo microbicida. De manera contraria, M. tuberculosis posee sistemas potentes para la adquisición de hierro, entre ellos las exoquelinas y las micobactinas. Las exoquelinas compiten por el hierro en condiciones limitantes y se lo transfieren a las micobactinas en la pared celular. Se han descrito dos tipos de micobactinas en M. tuberculosis: la hidrofílica y la lipofílica; la primera es excretada y capta hierro del medio extracelular, y la segunda lo mueve a través de la pared celular.[39] 

Depleción de triptófano

La limitación en la disponibilidad de algunos aminoácidos esenciales puede constituir un mecanismo antimicrobiano potente, pero poco se sabe acerca de su importancia contra patógenos intracelulares. Se conoce que el estímulo con IFN-γ aumenta el catabolismo del triptófano por inducción de la enzima indolamina 2,3 deoxigenasa (IDO); así se disminuye la disponibilidad de este aminoácido para algunos microorganismos intracelulares y se generan niveles más altos de subproductos de dicho catabolismo tales como la L-quinurenina y los ácidos antranílico, quinolínico y picolínico.[40]

La inducción de la IDO por IFN-γ y el aumento en la degradación del triptófano se han relacionado con la inhibición del crecimiento intracelular de M. avium, T. gondii, Plasmodium berghei, C. psittaci y C. trachomatis. La depleción de triptófano también ocurre en infecciones virales y se ha correlacionado con inhibición de la replicación del citomegalovirus en células epiteliales. Sin embargo, no se han esclarecido los mecanismos responsables debido a la complejidad de los eventos generados por la privación de este aminoácido. Dado que la privación de triptófano requiere el anión superóxido, podría estar limitada a los sitios de inflamación o infección donde esté presente dicho anión. Por su parte, algunos patógenos poseen mecanismos para detectar las concentraciones de triptófano y regulan positivamente genes asociados con su síntesis.[41] Además, la quinurenina contribuye a la actividad antimicrobiana de la IDO actuando como un agente antimicrobiano directo. En particular, la 3-hidroxiquinurenina puede suprimir directamente la proliferación bacteriana. Aunque sin conocer el mecanismo detallado, la función reguladora de la IDO tiene implicaciones terapeúticas, pues la privación de triptófano mediada por IDO en infecciones por Chlamydia puede generar resistencia de la bacteria a los antibióticos. Se ha propuesto que la suplementación con triptófano causa una reactivación de la bacteria que resulta, a su vez, en una mayor sensibilidad a los antibióticos. 

Alternativamente, dado que la activación de la IDO restringe el crecimiento de M. avium, inductores exógenos de IDO pudiesen ser útiles en asociación con medicamentos antimicrobianos. Se ha reportado que la activación de IDO a través de adyuvantes de los TLR aumenta la efectividad de los medicamentos antimicobacterianos convencionales.

Inicio de la respuesta T 

Como ya se describió, para la iniciación de la respuesta adaptativa se requiere la maduración de las DC que han captado antígenos solubles y partículas en el sitio de la infección. Esta maduración puede ser mediada por señales a través de los TLR, que detectan la presencia de los patógenos, y por señales de peligro liberadas de los tejidos necrosados. Las señales de peligro y la interacción de los patógenos con los TLR regulan la expresión de las moléculas coestimuladoras, necesarias para una activación eficiente de la respuesta T. Mientras las células dendríticas se localizan en las zonas T de los órganos linfoides secundarios y se especializan en la activación de células T vírgenes, los linfocitos B y los macrófagos procesan y presentan antígenos a células T efectoras que ya han estado en contacto con el antígeno.

La activación de la célula T implica iniciar procesos de división celular, diferenciación, cambios metabólicos, inhibición de la muerte celular, reordenamiento del citoesqueleto y generación de productos específicos para la modulación de sus funciones y las de otras células. Estas funciones son gobernadas en buena medida por las moléculas coestimuladoras, ya que los heterodímeros de las cadenas α/β no tienen dominios intracelulares que permitan la transducción de la señal hacia el interior de las células T. Una vez activados, los linfocitos T producirán citocinas o factores citotóxicos. 

Receptores que median la señal

El complejo CD3

Uno de los principales eventos en la activación del linfocito T es la transducción de señales que se produce después del reconocimiento del MHC-péptido por parte del TCR. Estas señales se transducen mediante un complejo integrado por varias proteínas que conforman una estructura conocida como complejo CD3, que incluye las proteínas γ, δ, ε, y el homodímero intracitoplasmático ζζ, unidos no covalentemente.[42] Este complejo es el encargado de transmitir las señales de reconocimiento antigénico hacia el interior del linfocito T. Todos los componentes del receptor de la célula T son proteínas de membrana formadas por secuencias que incluyen el dominio N-terminal extracelular, el dominio transmembrana y el dominio citoplasmático C-terminal. Típicamente la mayoría de los receptores constituyen un complejo αβ-δγεε-ζζ, pero se han descrito receptores con arreglos diferentes. Se considera que hay dos sitios de unión al antígeno por complejo pMHC, como ocurre con las inmunoglobulinas.

Reconocimiento del antígeno por el receptor de la célula T

El TCR participa en las selecciones positiva y negativa que ocurren en el timo durante la ontogenia del linfocito T, y en el reconocimiento de los antígenos exógenos y propios en los tejidos periféricos. Los péptidos reconocidos por las células T deben tener una estructura secundaria en a-hélice, deben ser anfipáticos, con una cara hidrofílica que interactúa con el complejo TCR/CD3, y otra hidrofóbica, que interactúa con la molécula de MHC. Por esta razón, el reconocimiento de la asociación MHC/péptido antigénico es un proceso dinámico que incluye un primer paso de interacciones complejas célula-célula, antes de que se produzca un contacto productivo que inicie la activación celular. 

Reconocimiento de superantígenos

Los superantígenos son moléculas bivalentes y bifuncionales con capacidad de interactuar al menos con dos receptores localizados en células diferentes. Su principal característica es que se unen a las moléculas MHC de clase II y al TCR independientemente de las especificidades que estos tengan.[43] Pueden ser exógenos como las toxinas de ciertos Staphylococcus, o endógenos, como retrovirus, si se reproducen en la línea germinal. El reconocimiento de los superantígenos se diferencia del de los péptidos antigénicos porque los superantígenos se unen a la región variable de la cadena b de la célula T fuera del sitio de unión al complejo MHC-antígeno y a la molécula MHC de clase II, fuera del surco de reconocimiento peptídico. Esta característica hace posible que un superantígeno pueda interactuar con células T con TCR diferentes y por lo tanto inducir una activación fuerte y expansión policlonal de las células T implicadas en el reconocimiento. En comparación con los antígenos peptídicos típicos que pueden interactuar con uno de cada 10.000-1.000.000 linfocitos T, los superantígenos son capaces de interactuar con 5-20 de cada 100 células T. La acción final del superantígeno se traduce en la producción y liberación por parte de los linfocitos T de grandes cantidades de IL-2, que aunque normalmente actúa a nivel local, puede llegar al torrente circulatorio y producir efectos sistémicos.

Moléculas CD4 y CD8

Las moléculas CD4 y CD8 son glicoproteínas cuyos ligandos son las moléculas del MHC de clase II y de clase I, respectivamente.[44] Estructuralmente ambas pertenecen a la superfamilia de las inmunoglobulinas, pero mientras CD4 está formada por una sola cadena, CD8 lo está por dos cadenas, α y β. La molécula CD4 se expresa en la mayoría de los linfocitos T ayudadores (Th), la CD8 se presenta, principalmente, en los linfocitos T con función citotóxica. Estas moléculas interactúan con regiones no polimórficas del MHC de las clases II y I (tabla 5-1).


Tabla 5-1. Poblaciones de linfocitos T de acuerdo con la expresión del TCR y la restricción del MHC para el reconocimiento de antígenos.
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CD28 Y CD152 (CTLA-4)

El CD28 es una proteína de la superfamilia de las inmunoglobulinas de especial importancia en el incremento de la estabilidad de la interacción celular y en la señalización; se expresa en todos los linfocitos CD4 y casi en la mitad de los CD8, atraviesa una sola vez la membrana celular y sus ligandos pertenecen a una subfamilia de la superfamilia de las inmunoglobulinas conocida como B7 (B7.1, CD80 y B7.2, CD86).[45] CD28 participa en la transducción de señales y activación de la célula T mediante la inducción de la vía de transducción PI3K/AKT, la cual lleva a la activación de un factor de transcripción conocido como elemento de respuesta a la CD28 (CD28RE). Las señales recibidas a través de CD28 regulan múltiples eventos del metabolismo celular, tales como la inhibición de la muerte celular, el reordenamiento del citoesqueleto y la estabilidad del mARN de la IL-2. 

Otro ligando de las moléculas B7 es CD152 (CTLA-4) que, a diferencia de CD28, solo se expresa transitoriamente después de la activación de las células T, pero que se une con una avidez 20 veces mayor que la de CD28 a las moléculas de la subfamilia B7 (CD80 y CD86) y provee señales antagónicas al linfocito. La presencia de CD28 o CD152 define que el linfocito se active o se inhiba o que se limite la respuesta cuando sea necesario, lo que evidencia su importancia en el proceso normal de activación de los linfocitos T. 

Otra de las proteínas relacionadas con CD28 es el coestimulador inducible (ICOS, por la sigla en inglés de Inducible COStimulator) que se une a LICOS (el ligando de ICOS) que expresan las células dendríticas activadas, los monocitos y los linfocitos B.[46] Su papel no está completamente claro, pero se sabe que no es esencial en la producción de IL-2 y que más bien promueve la de otras citocinas.

CD45

Esta proteína tirosina-fosfatasa (PTP) es una enzima que en los humanos está codificada por el gen PTPRC, también conocido como antígeno CD45 y que originalmente fue denominado antígeno común leucocitario.[47] CD45 es una familia con varios miembros y con múltiples alelos, como el CD45RA y el CD45RB; además, se han reportado cuatro variantes de transcriptos de este gen, empalmadas alternativamente, que codifican isoformas distintas. Las diferentes isoformas de CD45 regulan una variedad de procesos celulares, incluyendo el crecimiento, la diferenciación, el ciclo mitótico y la transformación oncogénica. Es una de las glicoproteínas que se expresan con mayor abundancia en la superficie de los leucocitos y, en general, en las células hematopoyéticas con excepción de las plaquetas y los eritrocitos. Se calcula que pueden detectarse hasta un millón de moléculas por célula; sin embargo, su ligando no se conoce con precisión. CD45 es un receptor tipo I que contiene un dominio extracelular, un segmento transmembrana individual y dos dominios catalíticos intracitoplasmáticos en tándem. Por su actividad de fosfatasa, CD45 es un regulador esencial de la activación T al eliminar grupos fosfato a las tirosina-quinasas Lck y Fyn y JAK. La expresión diferencial de las isoformas de CD45 permite la identificación de células T vírgenes (CD45RA+) y de memoria (CD45RO+). 

Familia del TNF

Esta es una familia con funciones bastante complejas que incluyen el control tanto de señales de muerte como de supervivencia, la activación del endotelio, de las células T y B, de los monocitos y macrófagos, y todas las respuestas inflamatorias agudas y crónicas.[48]

El CD27 se expresa de manera constitutiva en la superficie de las células T vírgenes, se une al CD70 de las células dendríticas y parece ser crítico al inicio de la activación, para la generación y el mantenimiento a largo plazo de la inmunidad dependiente de células T. El CD70 también desempeña un papel clave en la regulación de la activación de células B y la síntesis de inmunoglobulinas.[49] Este receptor transduce señales que conducen a la activación de NF-kB, MAPK8/JNK utilizando los adaptadores TRAF2 y TRAF5. La proteína unidora de CD27 (SIVA) tiene actividad proapoptótica y juega un papel importante en la apoptosis inducida por este receptor y podría complementar las funciones de FasL o alternar con ellas.

CD40L (CD154) se expresa transitoriamente en la superficie de las células T y se une al CD40 presente en la superficie de las células presentadoras de antígeno, afectando la actividad de ambas células. Las deficiencias en la expresión del sistema CD40-CD40L se asocian con inmunodeficiencias relacionadas con el cambio de isotipo de inmunoglobulinas, como el síndrome de híper-IgE.

Transmisión de señales

El encuentro entre las células presentadoras de antígeno y las células T cuyo TCR reconoce el complejo pMHC tiene como uno de los efectos más conspicuos la producción de IL-2 por parte del linfocito T. Esta citocina fue conocida inicialmente como el factor del crecimiento T, pues es imprescindible para su división mitótica y, por lo tanto, para la expansión de los clones específicos de antígeno y su diferenciación en células efectoras o ayudadoras.[50] La señalización para la producción de IL-2 comienza con los mensajes que la célula presentadora le da a la célula T, los cuales se transmiten al núcleo mediante una serie de cambios bioquímicos conocidos genéricamente como señales de transducción intracelular que culminan en la transcripción de genes blanco. Estos mecanismos implican la formación de los segundos mensajeros (Ca+2, diacil glicerol-(DAG), IP3), que son moléculas reguladoras de la función de proteínas que determinarán la activación de una vía específica y la transcripción de un extenso número de genes responsables de la activación temprana y de todas las citocinas que intervienen en la respuesta inmune adaptativa (figura 5-2). 
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Figura 5-2. Modelo del inicio de la activación del linfocito T.  1  Después del reconocimiento del complejo péptido antigénico-MHC, la activación del CD45 induce la remoción de un grupo fosfato de Lck.  2  Lck puede inducir la forsforilación de los ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif) localizados sobre el CD3ζ y de otras proteínas adaptadoras como LAT, VAV, Cek11.  3  Las fosfotirosinas median la interacción con proteínas que tienen dominios SH2 (dominio 2 de homología con la proteína de sarcoma) como  CD3ζ con ZAP70.  4  Directa o indirectamente la PLCγ1  5  es reclutada mediante interacciones con estas proteínas adaptadoras para generar los segundos mensajeros IP3 y DAG.  6  IP3 se une a receptores del retículo endoplásmico y media la salida de calcio  7  al citosol  8  para mediar la formación del complejo calmodulina (CaM), calcineurina (CN) e inmunofilina.  9  Este complejo tiene tres actividades diferentes; la CN es la fosfatasa que remueve el fosfato del factor nuclear de la célula T activada (NF-AT) para que se transloque al núcleo.  10  El calcio se requiere, además, para que algunas isoformas de PCK se puedan translocar a la membrana celular y activarse como quinasa involucrada en la vía del NF-kβ. En la figura también aparece lo que se considera el promotor mínimo del gen de la IL-2. Está formado por sitios sensibles a ciclosporina A como son el NF-AT y el Oct-1 (octámero de nucleótidos 1), de ahí que ambos dependen de la CN. Además, hay dos sitios AP-1 que dependen de la vía de las MAPK, dos sitios potenciadores NF-kβ, que se consideran indispensables, y un elemento de respuesta al CD28 (CD28RE).





En la activación de los segundos mensajeros intervienen señales procedentes tanto del TCR/CD3 como de las moléculas coestimuladoras, de moléculas de adherencia que participan en la interacción celular y, finalmente, de receptores de citocinas presentes en la membrana de los linfocitos.[51] Estos eventos a su vez dependen de ciclos de fosforilación y desfosforilación mediados por quinasas y fosfatasas, respectivamente. Básicamente existen dos tipos de proteínas-quinasas, dependiendo de si su actividad es sobre los aminoácidos serina y treonina (serina/treonina-quinasas) o sobre tirosina (tirosina-quinasas); pero además hay unas pocas quinasas, por ejemplo Raf, que presentan actividad dual sobre cualquiera de los tres sustratos. 

Uno de los eventos bioquímicos iniciales después de la interacción pMHC-TCR es la activación de CD45 que resulta en la desfosforilación de c-Src, activando su función de proteína quinasa, de lo que resulta la fosforilación de c-lck y c-fyn, las cuales, a su vez, fosforilan en tirosina las cadenas ζ del CD3. Estas interacciones requieren asociaciones físicas y funcionales estrechas que se logran después de la interacción entre TCR/CD3 y MHC con el CD4 o el CD8. Las cadenas ζ poseen en sus dominios intracitoplasmáticos unas regiones conocidas como los motivos ITAM (por la sigla en inglés de Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motifs). La unión TCR-péptido-MHC hace que la c-lck, asociada a CD4 y CD8, se aproxime a la porción citoplasmática de las proteínas del complejo CD3 y fosforile las tirosinas de los ITAM. Los ITAM fosforilados en residuos tirosina sirven como sitios específicos de acoplamiento para la proteína citosólica ZAP-70 (por la sigla en inglés de Zeta-chain Associated Protein kinase 70), que tiene actividad de proteína-quinasa. ZAP-70 activada juega un papel importante en el inicio de la cascada de señalización intracelular tanto en células T como en las células NK.

ZAP-70 puede actuar sobre varios adaptadores entre los que se encuentran el estabilizador de células T activadas (LAT) y la proteína específica de leucocito que contiene dominios SH2 (SLP-76). Después de la fosforilación de estos adaptadores, ocurre la activación por fosforilación en tirosina de la fosfolipasa C-g (PLC-g) que hidroliza el fosfatidilinositol bifosfato (PIP2), generando el inositol trifosfato (IP3) y el diacilglicerol (DAG). El IP3 y el DAG inician la vía mediada por calcio y la vía mediada por la proteína quinasa C (PKC), respectivamente. La PKC es una familia de enzimas que controlan la función de otras proteínas por fosforilación de los grupos hidroxilo de los residuos de serina y treonina. Las enzimas PKC pueden ser activadas por señales como el aumento de la concentración de Ca2+ o DAG, y juegan un papel importante en varias cascadas de transducción de señales.[52] La familia PKC se compone de unas 10 isoenzimas divididas en tres subfamilias, con base en sus necesidades de segundo mensajero: 1) convencional (c) que incluye las isoformas PKC-α, βI, βII y γ, cuya activación requiere Ca2+, DAG y fosfatidilserina y son las que participan en la activación del linfocito T; 2) las nuevas isoenzimas (n) incluyen la PKC δ, ε, η y θ, isoformas cuya activación requiere DAG pero no Ca2+; 3) atípicas (una PKC) incluyendo la proteína quinasa Mζ y las isoformas ι/λ, cuya activación no requiere Ca2+ ni diacilglicerol. En condiciones de reposo celular las PKC están inactivas en el citosol, pero una vez reciben el estímulo del DAG, juntamente con iones Ca+2 (dependiendo de la isoenzima), se translocan a la membrana celular donde en presencia de fosfatidilserina ejercen su función de quinasa de serina y treonina. La PKC puede activar el factor de transcripción de células B (NF-kB).

El IP3 se une a un receptor específico (IP3R) localizado en el retículo endoplásmico facilitando la liberación del calcio intracelular de estas organelas. El calcio estimula la formación de un complejo de tres moléculas que incluye la enzima calmodulina, que es una serina/treonina-quinasa, la fosfatasa calcineurina que después activará el factor de transcripción activador de células T (NF-AT) y la inmunofilina, que tiene actividad peptidil cis-trans-isomerasa.[53]

Cuando LAT es fosforilado por ZAP-70 también interactúa con la proteína adaptadora Grb-2 que se une a proteínas específicas fosforiladas en tirosina y a una proteína intercambiadora de nucleótidos de guanina (Sos). La proteína intercambiadora actúa entonces sobre la forma inactiva de Ras (ras-GDP) y la activa (Ras-GTP). Ras-GTP induce la salida y activación de c-Raf activo cerca de la membrana citosólica. Raf activado actúa como una quinasa de MEK (por la sigla en inglés de Map-Erk-Kinase), que a su vez activa y fosforila una o más MAPK, incluyendo a ERK-1 y ERK-2, las cuales migran al núcleo y fosforilan factores de transcripción involucrados en la proliferación y diferenciación celulares. La inactivación de Ras (Ras-GTP) ocurre por acción de la proteína p120GAP o proteína activadora de GTPasa que hidroliza el GTP unido a Ras y lo convierte en GDP (Ras-GDP), por lo que se la puede considerar como un regulador negativo de Ras.

Proteínas quinasas activadas por mitógenos (MAPK)

Además de su participación en la activación del linfocito T, las MAPK intervienen en diferentes eventos de señalización en los eucariotes.[54] Las MAPK actúan como puente entre tirosina-quinasas próximas a la membrana, otras quinasas que fosforilan serina/treonina y factores de transcripción, regulando así su actividad transactivadora. Convencionalmente, la secuencia de eventos comienza con la activación de las MAPKKK (MAP3K), a través de pequeñas proteínas G como Ras, Rac y Rap1, las cuales a su vez activan las MAPKK (MAP2K), y finalmente, estas últimas activan las MAPK. Se han identificado al menos tres subfamilias de MAPK: 1) las ERK1 y 2 (por la sigla en inglés de Extracellular Regulated Kinases), 2) la subfamilia de c-Jun-quinasas, JNK1, JNK2 y JNK3 (también llamadas SAPK, por la sigla en inglés de Stress-Activated Protein Kinase), y 3) la subfamilia p38 (p38, p38b, p38g y p38d). Las ERK activadas migran al núcleo donde regulan la transcripción de c-fos, y también participan en su activación transcripcional; de otro lado, c-jun es fosforilado por JNK, dando origen al heterodímero AP-1, activo transcripcionalmente. La p38 también participa en la activación de AP-1 y recientemente se ha descrito que en linfocitos T actúa también como regulador transcripcional del factor de transcripción NF-AT.

Aunque CD28 es una de las principales moléculas coestimuladoras, la bioquímica de las vías de señalización que induce no está completamente establecida. Se ha reportado que el primer evento es el reclutamiento de c-Lck a una región del receptor rica en prolinas y la fosforilación posterior de tirosinas que le permiten interactuar con Grb-2 y con la subunidad p85 de la PI3K. La activación de PI3K media la fosforilación de los lípidos de inositol en la membrana plasmática, los cuales, a su vez, son reconocidos por proteínas como Akt, Vav e Itk, a través de sus dominios de pleckstrina (PH). 

La integración de la señal entre el TCR y CD28 se hace dentro de la sinapsis inmunológica en el llamado grupo central de activación supramolecular (c-SMAC) donde se presenta una organización espacial de los receptores de superficie celular y la señalización asociada.[55] En el c-SMAC se aumenta el número de moléculas de TCR, CD4, CD2, y una fracción menor de CD45 en un polo de la célula, junto con PKCq y c-Lck, mientras que la región periférica, p-SMAC, contiene LFA-1 y los componentes asociados del citoesqueleto, como talina. En ausencia de coestimulación, PKCq es reclutado para la sinapsis inmunológica, pero se encuentra distribuido difusamente a través del complejo sináptico y no en el c-SMAC.

Se ha demostrado que la coestimulación por CD28 puede inducir dos vías diferentes que condicionan la secreción de IL-2. La activación mediada por CD28 induce el reclutamiento de PI3K y de la PKCq en la región c-SMAC, la localización nuclear de NF-kB y la regulación de la transcripción de IL-2; sin embargo, la interrupción de la interacción PI3K-CD28 tiene poco efecto sobre la secreción de IL-2, porque CD28 también inicia una vía independiente de PI3K que interviene en la estabilización del mARN de IL-2. De tal manera que es la confluencia de la regulación transcripcional dependiente de PI3K y la regulación postranscripcional independiente de PI3K, lo que transduce la coestimulación mediada por CD28 sobre la producción de IL-2.

Factores de transcripción en linfocitos T 

Como consecuencia de la cascada de los mensajeros citoplasmáticos analizados anteriormente, se activan factores de transcripción de un gran número de genes implicados en la respuesta inmune. En general, la transcripción inducida por estos genes se inicia en ausencia de síntesis de novo de proteínas, lo que evidencia que ellos son activados por factores de transcripción preexistentes en la célula. Entre estos factores se destacan: el factor nuclear de la cadena k de células B (NF-κB), el factor activador de proteína 1 (AP-1) y Jun, activado por las MAPK; el factor nuclear de células T (NF-AT, por la sigla en inglés de Nuclear Factor of Activated T cells), activado por la calcineurina (CN) y el elemento de respuesta al CD28 (CD28RE) activado por el CD28 y la PI3K.

Factor nuclear de la cadena k de células B (NF-kB):[56]

Este factor fue caracterizado inicialmente en el potenciador de la cadena k de las inmunoglobulinas como propio de las células B, pero hoy se sabe que se encuentra presente en muchas otras regiones reguladoras de diferentes genes en otros tipos celulares, incluyendo los linfocitos T. Su familia está compuesta por las proteínas p50, p52, p65, RelB y c-rel, que presentan entre sí una alta homología. Estas proteínas pueden formar distintos complejos entre sí, de los cuales los más comunes son: p50/p50 y p50/p65. Uno de los componentes prototipo de este factor es el heterodímero p50/p65, que se encuentra retenido en el citoplasma por moléculas llamadas inhibidores de NF-kB o IkB, las cuales bloquean su transporte al núcleo. Como consecuencia de la activación de PKC, IκB se degrada permitiendo la liberación del factor p65 activo que puede pasar del citoplasma al núcleo donde ejerce su función. El NF-kB participa en la transcripción de IL-2, aunque no es un factor determinante para el inicio de la actividad transcripcional sino que funciona como un potenciador de la misma. También participa en la expresión de un amplio número de genes de linfocitos T, incluidos los del MHC de las clases I y II, algunas moléculas de adherencia y proto-oncogenes como el c-myc. 

Factor activador de proteína 1(AP-1):[54] [57] 

A diferencia del NF-kB, AP-1 es un factor nuclear que se activa por fosforilación mediada por MAPK, translocándose al núcleo en forma de dímeros. Está formado por proteínas ubicuas pertenecientes a las familias de genes de expresión temprana Jun (c-Jun, v-Jun, JunB y JunD) y Fos (c-Fos, FosB, Fra1 y Fra2), capaces de regular la transcripción de un número alto de genes, entre los que se encuentra el de la IL-2. 

Factor nuclear de células T activadas 
(NF-AT):[58]

Los factores de la familia NF-AT se encuentran en su estado fosforilado en el citoplasma y son transportados al núcleo cuando se desfosforilan. En el proceso de desfoforilación interviene directamente la calcineurina, una fosfatasa de serina y treonina, cuya actividad depende de la activación de la calmodulina (caM), la cual es inducida por el calcio liberado en respuesta a la activación del TCR. NF-AT necesita de la cooperación de proteínas AP-1 para transactivar los genes donde actúa. 

Diferenciación de las células T en la periferia

Una vez que los linfocitos T CD4 han reconocido el antígeno y se han activado, conocidos como células Th0, producen IL-2 y expresan su receptor IL-2R. La unión de IL-2 con IL-2R induce la proliferación y posterior diferenciación en células efectoras o de memoria.[58] En el caso de los linfocitos CD8, que son productores pobres de IL-2 pero expresan IL-2R, su expansión depende en gran medida de las células CD4 productoras de IL-2. Las células T activadas contrastan en muchos aspectos con las células T vírgenes recién salidas a la circulación. Desde el punto de vista funcional, tienen productos de secreción que definen sus subpoblaciones, reconocen los péptidos asociados al MHC e inician su función efectora sin necesidad de las señales coestimuladoras. Se distinguen también por la expresión de moléculas de adherencia, ya que expresan más LFA-1 y CD2, pero pierden la expresión de la L-selectina (CD62L) y además expresan la integrina VLA-4 (por la sigla en inglés de Very Late Antigen-4) cuyo ligando es el VCAM-1 (por la sigla en inglés de Vascular Cell Adhesion Molecule-1) expresado en el endotelio vascular en los sitios inflamados, lo que permite su localización en aquellos lugares donde se debe llevar a cabo la respuesta efectora adaptativa. 

Las células CD4 Th0 se diferencian en células efectoras Th1, Th2 y Th17, y reguladoras (Treg) (tabla 5-2).[59] Las subpoblaciones efectoras se diferencian esencialmente por las citocinas que producen; por lo tanto, su importancia en la defensa o el daño tisular varía según el agente infeccioso.[60] Por ejemplo, durante la infección con M. tuberculosis, las células Th1, en respuesta a los antígenos micobacterianos, liberan citocinas, incluido el IFN-γ, que potencian la capacidad efectora de los macrófagos infectados. Pero las Th1 también pueden favorecer la producción de anticuerpos contra patógenos extracelulares, coestimulando a los linfocitos B y favoreciendo el cambio de isotipo de las inmunoglobulinas. Las células Th2, mediante la producción de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, cooperan con las células B en su expansión clonal y en la inducción del cambio de isotipo de las inmunoglobulinas hacia IgG, IgA e IgE, esta última requerida en las respuestas contra helmintos. Las células Th17 se han observado tempranamente en la respuesta T adaptativa y favorecen la reacción inmune contra bacterias extracelulares mediante la estimulación de las respuestas de los neutrófilos. Por su parte, las células Treg participan en la supresión de las respuestas T, limitándolas y, particularmente, limitando la autorreactividad. Se reconocen dos tipos de células Treg: las reguladoras naturales diferenciadas en el timo y las reguladoras adaptativas que se diferencian a la condición de reguladoras en los órganos linfoides periféricos después del contacto con el antígeno.


Tabla 5-2. Principales características de las células T CD4+.





	
Célula


	
Th1


	
Th2


	
Th17


	
Treg





	
Citocinas inductoras.


	
IL-12


	
IL-4


	
IL-1+TGFβ (humano).

IL-6+TGFβ (ratón).

IL-23


	
IL-2

TGFβ





	
Principal transductor de señales.


	
STAT4


	
STAT6


	
STAT3.


	
STAT5





	
Factores de transcripción.


	
t-bet, IRF-1


	
GATA-3


	
RORC (humano).

ROR-γt (ratón).


	
FOXP3





	
Principales productos.


	
IL-12R

IL-2

IFN-γ


	
IL-4R

IL-4

IL-5

IL-13


	
IL-1R

IL-23R

IL-17

IL-21

IL-23


	
IL-2Rα (CD25)

IL-10

TGFβ





	
Respuesta en infecciones.


	
Patógenos

intracelulares.


	
Patógenos 

extracelulares.


	
Patógenos extracelulares.

Hongos.

¿Patógenos intracelulares? 


	
Todos








El desarrollo de la respuesta Th1 está condicionado por la naturaleza misma del antígeno y su vía de entrada, que a su vez condicionan en las células dendríticas la producción de IL-12, la cual activa la producción de IFN-g. Algo común a ambas citocinas es la utilización de la vía de señalización conocida como JAK-STAT (por la sigla en inglés de JAnus Kinase/Signal Transducers and Activators of Transcription).[61] En respuesta al IFN-g, se induce la heterodimerización de su receptor y sobre las colas citosólicas se forman sitios de unión para las quinasas JAK1 y JAK2, las cuales inducen su fosforilación recíproca, la autofosforilación de las colas citosólicas en residuos de tirosina. Como consecuencia, se forman homodímeros STAT1 que se translocan al núcleo permitiendo la transcripción y expresión del factor de transcripción T-bet, y la expresión de la subunidad p40 de IL-12 la cual señaliza a través de STAT-4, lo que a su vez promueve la expansión y diferenciación de las células Th1. Este sistema se torna redundante porque cuando las células Th1 reconocen los antígenos se convierten en productoras de IFN-g.

Por otro lado, si las células Th0 se ponen en contacto con IL-4, se diferencian en células Th2.[62] La IL-4 puede ser producida por los mastocitos pero también se considera que hay un contacto autocrino de las células Th2 con esta citocina. La IL-4 activa a STAT-6, la cual promueve la expresión del factor de transcripción GATA-3, que regula positivamente la producción de IL-4 e IL-5, así como de citocinas que favorecen la respuesta Th2. Además, existen evidencias que sugieren que las células dendríticas podrían regular positivamente la expresión de los ligandos para el receptor Notch y activar la expresión de GATA-3.

Con respecto a las células Th17 se sabe que se diferencian por el estímulo sobre las células Th0 de las citocinas IL-6 y TGF-β, en el ratón o IL-1 y TGF-β en el humano induciendo la expresión del receptor de IL-23, el cual en presencia de IL-23 lleva a la expansión y estabilización del fenotipo Th17.[63] En este caso el factor de transcripción involucrado sería RORgT en el ratón o su homólogo RORC (por la sigla en inglés de retinoic acid orphan-related receptor-C) en el humano.

Las células CD8 requieren mayor coestimulación que las CD4. Las CD8 activadas que no se han diferenciado aún en linfocitos T citotóxicos (CTL) se conocen como precursores de CTL (pCTL); una vez diferenciados en CTL, reconocen específicamente complejos MHC-I-péptido presentes en la superficie de cualquier tipo celular y ejercen actividad citotóxica frente a estas células blanco.[64] Aunque se han descrito subpoblaciones de células CD8 de acuerdo con algunos de sus productos y receptores de superficie, aún no están bien establecidas. Se ha demostrado que el factor de transcripción, eomesodermina, parálogo de T-bet, es uno de los factores que regulan las funciones efectoras de T CD8+, pero los genes blanco directos de este factor de transcripción no están aún claros. La expresión ectópica del gen Eomes ha sido suficiente para inducir los atributos de las células efectoras T CD8+, incluyendo la producción de IFN-g, perforina y granzima B.

Una diferencia fundamental entre la activación de las células CD4 y las CD8 es que estas últimas requieren una coestimulación más fuerte para diferenciarse de pCTL a CTL. Sin embargo, la activación de las células CD8 puede darse cuando la célula presentadora de antígenos está infectada por los patógenos intracelulares que en muchos casos han alterado la expresión de las moléculas coestimuladoras y de las mismas moléculas MHC. Esto hace que se requiera una ayuda adicional para su activación la cual debe ser provista por los linfocitos CD4 Th1 efectores que reconocen antígenos relacionados del microorganismo sobre la misma célula presentadora de antígeno. 

Citotoxicidad mediada por células T[65]

Muchos microorganismos, especialmente los virus, cuando se replican en el citosol de las células infectadas, o las bacterias contenidas en los fagosomas, pueden tener mecanismos que les permiten escapar al citosol; o la entrada de partículas por macropinocitosis a la célula favorece el procesamiento de antígenos en el proteosoma y su ensamble en asocio con moléculas MHC-I. En estos casos la única forma de eliminar estos microorganismos es mediante la destrucción de las células infectadas. Esta función la realizan en gran parte, aunque no exclusivamente, las células T CD8. Dichas células pueden inducir la apoptosis de las células blanco bien sea por la interacción del CD95L sobre el CD95 de la célula blanco, o por la entrada a esta de las granzimas. La vía CD95L/CD95 es independiente de la presencia de gránulos y, desde luego, puede utilizarse varias veces y de manera consecutiva sobre diferentes células blanco. Este mecanismo no solo se utiliza para matar células infectadas sino también para eliminar células activadas cuando cesa la presencia del antígeno en la fase de contracción de la respuesta inmune.[66] 

La segunda vía es la más importante y depende de la actividad de los gránulos citotóxicos.[67] Estos provienen de modificaciones que sufren los lisosomas durante la diferenciación de las células CD8 y contienen al menos tres proteínas necesarias para la lisis de las células blanco: perforina, granzimas y granulisina. La perforina es una proteína dependiente de calcio que se encuentra en los gránulos de las células T CD8 y células NK; induce la formación de poros en la membrana de las células blanco permitiendo la entrada del contenido de los gránulos al citoplasma de dichas células. Las granzimas son proteasas de serina que activan principalmente la caspasa 3 en las células blanco; a su vez, las caspasas efectoras activan la ADNasa. Además, la granzima B recluta y escinde la proteína Bid, que interactúa con las proteínas Bax y Bak para cambiar la permeabilidad de la membrana de las mitocondrias, provocando la liberación de citocromo c, una de las piezas necesarias para activar la caspasa-9 a través del apoptosoma. Además, la granzima B también puede escindir muchos de los blancos de muerte responsables de la apoptosis sin la participación de las caspasas. La granulisina se ha descrito solo en humanos e induce apoptosis. 

Memoria de las células T

Después de que el antígeno o las células infectadas han sido removidos o su concentración reducida por los diferentes mecanismos efectores mediados por las células T, ocurre una fase de contracción clonal en la que se remueve la mayoría de las células efectoras bien sea por muerte celular inducida por activación o por agotamiento (exhaustion) de las células T efectoras. Las pocas células que sobreviven adquieren características de células de memoria de larga vida. Estas células recirculan en un estado de reposo aparente y, ante un nuevo encuentro con el antígeno, se activan más rápida y vigorosamente y con menor necesidad de coestimulación, en comparación con la respuesta primaria.

La muerte celular inducida por activación (AICD, por la sigla en inglés de Activation Induced Cell Death) ocurre después de la activación y la ejecución de sus funciones efectoras. Las células T activadas por la unión del pMHC a su TCR incrementan la expresión de moléculas proapoptóticas como TNFR, Fas y FasL, de tal manera que la exposición a TNF-α o FasL induce la activación de la caspasa 8 y posteriormente de toda la cascada de las caspasas y de la muerte por apoptosis. El agotamiento clonal se presenta cuando una célula efectora se ha dividido tantas veces que pierde su capacidad de replicación sin generar nuevas células de memoria, dejando por lo tanto un “hueco en el repertorio”.[68] 

Los mecanismos que llevan al establecimiento de memoria en las células T no están bien comprendidos y aún hay controversia sobre la influencia del microambiente en el que se diferencian en células de memoria, la necesidad de que persistan pequeñas cantidades de antígeno o las señales requeridas, particularmente de citocinas. Tampoco hay consenso sobre el proceso de diferenciación de las células de memoria. El modelo de diferenciación lineal propone que luego del contacto con el antígeno la mayoría de las células vírgenes Th0 se diferencian en células efectoras pero una fracción de aquellas se diferencia en células de memoria que ante un nuevo contacto con el antígeno se diferencian nuevamente en células efectoras. El modelo divergente propone que las células vírgenes después del contacto con el antígeno se diferencian en células efectoras, que finalmente mueren por apoptosis, y en células de memoria que en la respuesta secundaria pueden originar tanto células efectoras como nuevas células de memoria.[69] [70] Más recientemente, se ha demostrado la existencia de células CD4 multifuncionales que pueden producir varias citocinas (IL-2, TNF-α, IFN-γ) en diferentes estadios de memoria con una célula efectora final que produce solo IFN-g antes de sufrir apoptosis.[71] 

Uno de los modelos más aceptados de clasificación de las células CD4 y CD8 de acuerdo con la memoria se basa en la expresión de diferentes moléculas de membrana, en su capacidad proliferativa y en la producción diferencial de citocinas.[72] Esta clasificación comprende cuatro tipos de células T: vírgenes, efectoras, de memoria efectora y de memoria central. Las células T vírgenes expresan CD62L y CCR7 que les permiten migrar a los órganos linfoides periféricos a través de las vénulas con células endoteliales altas, además expresan la isoforma CD45RA. Las células efectoras pierden la expresión de CD62L y CCR7 y expresan otros receptores de quimiocinas (CCR4, CCR5, CCR9, CXCR4) que les permiten migrar a los tejidos inflamados. Las células de memoria efectora también expresan estos receptores de quimiocinas, pero expresan además la isoforma CD45RO característica de las células de memoria. Las células de memoria central expresan CD45RO, CD62L y CCR7 que les permiten migrar a los órganos linfoides (bazo y nódulos linfoides). Mientras que las células efectoras y de memoria efectora tienen poca capacidad de proliferar y producen citocinas efectoras como IFN-g y TNF-α, las células de memoria central tienen una alta capacidad de proliferar, producen IL-2 y una vez activadas pueden producir IFN-g.

Regulación de las respuestas mediadas por células T

Además de los fenómenos de AICD y agotamiento clonal que resultan en una disminución de la respuesta a antígenos específicos, es evidente que toda respuesta inmune debe tener mecanismos de regulación que aseguren el mantenimiento de la tolerancia frente a los antígenos propios para evitar la autoinmunidad, y en el caso de los antígenos no propios, como ocurre en los procesos infecciosos, limitar el daño tisular que la misma respuesta inmune puede causar por reacciones inflamatorias no controladas.

En el caso de la inmunidad adaptativa dependiente de células T, se sabe que esta regulación puede darse en diferentes niveles. La presentación antigénica por células dendríticas inmaduras que no expresan moléculas coestimuladoras lleva a la deleción de los linfocitos T específicos. Además, si la célula dendrítica produce citocinas como la IL-10, se promueven la anergia de la célula T efectora y la diferenciación de células T con capacidad reguladora. Es importante anotar que algunos microorganismos patógenos pueden modular la maduración de las células dendríticas como un mecanismo de escape de la respuesta efectora.

Pese a que desde la década de los años 70 se propuso la existencia de células T capaces de suprimir o regular negativamente la actividad de otras células T con funciones efectoras, no fue sino a mediados de los años 1990 cuando se demostró que la timectomía neonatal en ratones inducía diferentes fenómenos autoinmunes como tiroiditis y gastritis, controlables con la transferencia de células T CD4+CD25+ diferenciadas en el timo. Estas células se denominaron células T reguladoras (Treg) naturales.[73] Desde entonces se ha confirmado en múltiples modelos in vivo e in vitro que las células Treg efectivamente modulan en forma negativa la actividad de las células efectoras por mecanismos de contacto directo célula-célula. Sin embargo, se han identificado además células Treg inducidas en la periferia a partir de células Th0 expuestas a células dendríticas tolerogénicas, que aunque con algunas diferencias en su fenotipo y en la forma como regulan a las células T efectoras, son igualmente importantes en este proceso.

Las células Treg naturales diferenciadas en el timo se caracterizan por la expresión constitutiva de la cadena α del receptor de alta afinidad de la IL-2 (CD25), de CTLA-4, del receptor relacionado con el receptor de TNF inducido por glucocorticoides (GITR, por la sigla en inglés de Glucocorticoid-Induced TNFR-related Receptor), entre otras moléculas de membrana y un fenotipo de memoria central CD45RO+CD62L+ y principalmente por la expresión del factor de transcripción FOXP3 que se considera el regulador maestro del desarrollo y función de las Treg.[74] Mutaciones en el gen Foxp3 en el ratón producen el fenotipo scurfy caracterizado por falta de crecimiento, diarrea líquida, piel rugosa, anemia, trombocitopenia, linfadenopatías e incremento de la susceptibilidad a las infecciones. En el humano las mutaciones en FOXP3 resultan en el síndrome IPEX (por la sigla en inglés de Inmunodisregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy X-linked syndrome) caracterizado por la presencia en niños varones de signos y síntomas similares a los de los ratones scurfy y de fenómenos autoinmunes como diabetes, anemia hemolítica autoinmune e hipoparatiroidismo. Aunque la especificidad de las células Treg no es clara, existe evidencia de que su repertorio de TCR está sesgado hacia los autoantígenos lo que refuerza la idea de que su papel principal es el control de la autoinmunidad. Las células Treg se consideran anérgicas por su poca capacidad proliferativa. 

Las células Treg inducidas en la periferia a partir de linfocitos Th0 comprenden las denominadas Th3 y las células T reguladoras 1 (Tr1). Las células Th3 se caracterizan por producir TGF-β, citocina con un reconocido efecto supresor de las respuestas efectoras. Una característica importante de las células Th3 en los modelos experimentales es que se inducen principalmente por exposición al antígeno por vía oral de lo que resulta la llamada tolerancia oral. Aunque no se conocen con precisión los mecanismos que llevan a la inducción preferencial de células Th3 en el microambiente intestinal, existe evidencia de que las células presentadoras de antígeno residentes en el tejido linfoide asociado al intestino son determinantes en la diferenciación de las células Th3.

Las células Tr1 se caracterizan por producir IL-10, otra citocina con un reconocido efecto supresor de la actividad de las células dendríticas y los macrófagos, pero también capaz de inducir anergia de linfocitos T CD4 y CD8. Además, la IL-10 promueve la diferenciación de nuevas células productoras de IL-10 y TGF-β, amplificando así las respuestas reguladoras. Un punto importante es que la inducción de las células Tr1 es favorecida por algunos medicamentos inmunosupresores como la vitamina D3, los glucocorticoides y la rapamicina, sustancias que, al igual que la IL-10 por sí misma, inducen las células dendríticas tolerogénicas, las cuales a su vez favorecen la generación de células Treg.

Como puede deducirse de las explicaciones anteriores, las células Treg no tienen un fenotipo claramente definido y por lo tanto su identificación depende de la determinación simultánea de varios marcadores. En el humano las células Treg tienen una alta expresión de CD25 (CD25high), a diferencia de las células T efectoras que expresan transitoriamente CD25 en niveles menores. La identificación de las Treg humanas se define entonces por el fenotipo CD4+CD25highFOXP3+ y, además, CD45RO+, CD127-, CTLA-4+, GITR+, CD39+, PD-1+. 

Mecanismos de acción de las células Treg

Son muchos los mecanismos que se han propuesto para explicar el efecto supresor de las células Treg sobre la actividad de las células efectoras. En general estos mecanismos se pueden dividir en los dependientes del contacto célula-célula y los que dependen de mediadores solubles y más específicamente en los cuatro mecanismos que se describen a continuación:[75]

•	Supresión por citocinas inhibitorias: se ha demostrado en diferentes modelos que la IL-10 producida por células Tr1, TGF-β producido por células Th3 y, más recientemente, IL-35 pueden mediar el efecto supresor de las células Treg. Se ha demostrado además que la IL-10 participa en la regulación de la respuesta inmune a bacterias como Mycobacterium tuberculosis, en la que es inducida por el lipoarabinomanán manosilado (ManLAM), Mycobacterium leprae, Legionella pneumophila, Salmonella typhimurium, Listeria monocytogenes y Yersinia enterocolítica; a parásitos como Leishmania major, Leishmania donovani, Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii y Schistosoma mansoni; y a virus como el de la hepatitis B, el VIH, el del sarampión y el virus respiratorio sincitial entre otros.[76]

•	Supresión por citólisis: se ha reconocido clásicamente a la citotoxicidad celular mediada por granzima B y perforina como el mecanismo efector de las células CD8 citotóxicas; sin embargo, se ha demostrado que las células Treg pueden matar células B y NK en una forma dependiente de granzima B, evidenciando un mecanismo directo por parte de las Treg para regular la respuesta humoral y la innata dependiente de células NK. Además, se ha reportado que el efecto citolítico de las Treg pudiera estar mediado por otras moléculas como TRAIL-DR5 (por la sigla en inglés de TNF-Related Apoptosis-inducing Ligand) y galectina 1.

•	Supresión por disrupción metabólica: como ya se ha mencionado, las células Treg se caracterizan por una expresión constitutiva del CD25 (IL-2Rα), y en el caso del humano por una expresión constitutiva y mayor que en las células T efectoras. La mayor expresión de CD25 lleva a las Treg a utilizar la IL-2 como factor de crecimiento, disminuyendo su disponibilidad para las células T efectoras. Otro mecanismo por el cual las Treg alteran metabólicamente a las células efectoras es por la liberación extracelular o intracelular de nucleósidos de adenosina. Las ectoenzimas CD39 y CD73 presentes en la membrana de las células Treg pueden generar adenosina, que al unirse al receptor 2A de la adenosina (A2AR) inhiben la función de las células efectoras, y en forma autocrina promueven la diferenciación de las Treg inhibiendo la producción de IL-6 y promoviendo la de TGF-β. Además, las células Treg pueden transferir AMP cíclico a las células efectoras a través de aberturas (gaps) de las uniones de membrana. El AMP cíclico es un potente inhibidor de las células efectoras.

•	Supresión que afecta a las células dendríticas: las células Treg pueden interactuar en una forma directa célula-célula con las células dendríticas y afectar su maduración y su capacidad de presentar antígenos e inducir la producción de sustancias supresoras. Existe evidencia de que la unión de CD223 en la membrana de las células Treg con los antígenos MHC-II expresados por las células dendríticas impide su maduración. Además, la unión de CTLA-4 expresado constitutivamente en las Treg con las moléculas CD80 y CD86 presentes en las células dendríticas induce en estas la síntesis de la enzima indolamino deoxigenasa (IDO), la cual genera, a partir de la ruptura del triptófano a quinurenina, metabolitos como el ácido 3-hidroxiantranílico, capaces de inducir apoptosis en las células efectoras.

Las células Treg pueden desempeñar diferentes funciones en la respuesta inmune a las infecciones dependiendo del tipo de infección y de las condiciones en que esta se presente. En principio se acepta que pueden favorecer la replicación y diseminación de la infección o contribuir al establecimiento de una infección crónica al inhibir las funciones efectoras. Sin embargo, también es posible que las Treg tengan un efecto benéfico para el hospedero al limitar la reacción inflamatoria y por ende el daño tisular. Lo anterior significa que no se puede generalizar la posible inhibición o expansión de las células Treg con fines terapéuticos en las enfermedades infecciosas y la investigación futura nos dirá en qué situaciones puede hacerse lo uno o lo otro.[76] [77]

Células CD8 supresoras

Clásicamente se ha considerado a las células CD8 como células efectoras que ejercen una actividad citotóxica sobre células blanco que expresan péptidos antigénicos en las moléculas MHC-I. Sin embargo, hay evidencia cada vez más sólida de que una subpoblación de células CD8+CD28- puede comportarse como células T supresoras (Ts) al inducir en las células dendríticas la expresión de ILT3 e ILT4 (por la sigla en inglés de Immunoglobulin-Like Transcript 3/4) que anergizan a las células CD4 facilitando su diferenciación en células Treg, en la llamada cascada de la supresión.[78] 
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Introducción

Las enfermedades infecciosas continúan siendo un gran flagelo para la humanidad, especialmente para los niños menores de 5 años. A lo largo de la historia el estudio continuo de su comportamiento, el conocimiento de sus agentes etiológicos y el planteamiento de estrategias para su erradicación han contribuido significativamente al control y prevención de muchas de ellas. El mejoramiento de las condiciones sociales y de salud (agua potable, menor hacinamiento, mejor nutrición), el advenimiento de agentes antiinfecciosos efectivos (antibióticos), la educación médica continuada y, en especial, el descubrimiento y desarrollo de las vacunas han permitido erradicar enfermedades consideradas en su tiempo como plagas para la humanidad. En dicho sentido, la erradicación global de la viruela en 1977 y la eliminación de la poliomielitis del continente americano en 1991 han servido de modelos para alcanzar el control de estas enfermedades por medio de la inmunización.

Por eso el futuro del control de las enfermedades infecciosas que aún generan gran morbimortalidad en la población, especialmente en los niños, debe recaer en la puesta en práctica de estrategias adecuadas de vacunación, para lo que se cuenta hoy con gran cantidad de vacunas, algunas más eficaces y seguras que otras, las cuales deben acompañarse de políticas gubernamentales debidamente orientadas al control de dichas enfermedades.

América Latina continúa aportando un gran número de casos de las enfermedades infecciosas que más morbimortalidad generan en el mundo. La participación activa de las diferentes entidades sanitarias como las agencias internacionales (Organización Mundial de la Salud [OMS], Organización Panamericana de la Salud [OPS], UNICEF), y los diferentes asesores de los estamentos gubernamentales, ha permitido la puesta en práctica de esquemas de vacunación adecuados y completos, manteniendo un balance favorable entre el costo y el beneficio. Pero día a día se siguen presentando casos de enfermedades inmunoprevenibles y se originan nuevos escenarios para la introducción de más y mejores vacunas, por lo que todos los que participan en el área de la salud deben hacer el compromiso de mantenerse informados sobre las enfermedades que continúan siendo problemas de salud pública y sobre las diferentes estrategias de control (programas de vigilancia epidemiológica), pues el compromiso no debe ser solo estatal; se requiere también que todo el personal involucrado conozca acerca de las inmunizaciones y sea facilitador en la implementación de los diferentes programas de control.

La gran disponibilidad de vacunas y las múltiples alternativas comerciales disponibles obligan cada vez más a mejorar nuestro conocimiento al respecto, y a mantenernos informados en aspectos importantes tales como los mejores esquemas de aplicación, las estrategias de implementación, las formas correctas de almacenamiento y el control de la cadena de frío. A continuación se tratarán conceptos generales sobre la inmunización con vacunas, incluyendo algunos principios para su administración y los eventos adversos.

Generalidades 

La eficacia de una vacuna o inmunógeno se mide por los signos de protección que genera contra la enfermedad natural. En el campo se puede observar esta protección por la disminución global de la enfermedad en las cohortes vacunadas (eficacia clínica), con el inconveniente de que los estudios al respecto cada vez se hacen más costosos y de más difícil implementación, aunque continúan siendo el estándar de evaluación. Por eso definir los diferentes correlatos de protección (o sea, los signos de protección medibles en el sujeto) ha sido el reto más reciente para la implementación de nuevas vacunas, pues la protección no solo se genera por la inducción de anticuerpos específicos, sino que también intervienen en ella aspectos tales como la inmunidad de memoria (linfocitos B), la generación de anticuerpos específicos neutralizantes, el nivel de anticuerpos y su duración, entre otros. De hecho, aún no se conocen detalles de los correlatos de protección para algunas enfermedades como la tosferina. Por eso se está trabajando constantemente para entender la respuesta inmunológica local y sistémica, y se hace énfasis en comprender los correlatos de inmunidad, que son críticos al tomar decisiones para la implementación de nuevas vacunas.

En los últimos 20 años el desarrollo de vacunas ha tenido avances críticos en el control de las enfermedades infecciosas, sobre todo en la población menor de dos años. La conjugación de los inmunógenos a proteínas (vacunas conjugadas) y la combinación de diferentes antígenos en una sola aplicación (vacunas combinadas o combos vacunales) son quizás los avances más importantes y relevantes, lo que ha permitido desarrollar respuestas adecuadas de memoria inmune mediante anticuerpos específicos de tipo IgG y mayor adherencia a los esquemas de vacunación. En la actualidad el foco de desarrollo de vacunas se dirige a los adyuvantes, elementos que adicionados a los antígenos tienen la propiedad de generar una mejor respuesta inmunológica. Gracias a ellos la carga antigénica de las vacunas puede ser menor, y se logra una respuesta inmunológica más potente, rápida y prolongada en términos de niveles de anticuerpos más altos y de mayor duración. Los únicos aprobados son las sales de aluminio, principalmente hidróxido y fosfato, pero cada vez se investiga más con otros como algunos componentes bacterianos naturales o sintéticos (lípido A de las endotoxinas bacterianas y dipéptidos de muramilo), las emulsiones oleosas (saponinas y escualenos), y algunas citocinas.

Para que las vacunas sean efectivas y confiables, tanto individual como colectivamente, es importante que en todo momento se cumplan las recomendaciones del fabricante en cuanto a dosis, almacenamiento, vías y técnicas de administración. Un aspecto crítico al respecto es su almacenamiento, pues un descuido en el manejo del entorno de las vacunas puede afectar el resultado final: el control de una enfermedad. Vacunas como las del sarampión, varicela, fiebre amarilla y oral de poliomielitis son sensibles al calor (aspecto particularmente importante en el trópico), y vacunas liofilizadas como las de difteria, tétanos, tosferina, neumococo y Haemophilus influenzae son afectadas por la congelación. El aspecto de las vacunas puede aparecer normal, a pesar de que esté alterada su integridad. Por tal motivo, el personal encargado del almacenamiento, distribución y uso de las vacunas debe tener entrenamiento adicional en la cadena de frío y estar familiarizado con los nuevos productos y sus requerimientos. El Estado debe velar por el cumplimiento de los estándares que proporcionen una adecuada disposición de las vacunas respetando las reglas que garanticen un apropiado manejo de la cadena de frío.

Precauciones y contraindicaciones

Para aplicar una vacuna se deben tener en cuenta la condición clínica del sujeto y la posible interacción con productos que puedan alterar la respuesta a los inmunógenos. Bajo circunstancias especiales, cada caso se debe estudiar de manera individual, sopesar el riesgo de la enfermedad que se va a prevenir frente a las complicaciones de la vacuna, y la decisión debe concertarse con el especialista. 

Algunas contraindicaciones absolutas son la reacción anafiláctica a la vacuna o a alguno de sus componentes y las enfermedades agudas moderadas o graves. Contraindicaciones erróneas son las enfermedades leves sin afectación del estado general, como los resfriados comunes. Existen diversas situaciones que por desconocimiento constituyen, en su conjunto, oportunidades perdidas de vacunación como la prematuridad, la lactancia, la convalecencia de alguna enfermedad, el contacto con mujeres embarazadas, reacciones leves a vacunas aplicadas previamente, historia familiar de convulsiones o muerte súbita y alergia a productos no incluidos en las vacunas. 

Aunque suspender la aplicación de vacunas puede alterar los esquemas nacionales de vacunación y las coberturas en general, en el caso de individuos con características especiales siempre deben primar el juicio clínico y la evaluación conjunta con el especialista. 

Tipos de inmunización 

La inmunización se puede hacer mediante la administración de productos capaces de generar la producción de anticuerpos, o inmunidad activa (vacunas), o por la aplicación directa de los anticuerpos ya producidos, o inmunidad pasiva (gammaglobulinas), pero para efectos de este capítulo solo se hará mención de la inmunización con vacunas y de algunos detalles sobre las enfermedades infecciosas y su control.

En general, las vacunas pueden clasificarse como atenuadas o inactivadas:

Vacunas atenuadas. También conocidas como replicativas. Están constituidas por microorganismos vivos que han perdido su capacidad de virulencia (por lo que se clasifican como atenuados) a lo largo de pasos seriados en el laboratorio. La respuesta inmunológica es fuerte y de tipo humoral y celular, de larga duración, similar a la que es consecuencia de la enfermedad natural. Por regla general una sola dosis es suficiente, pero en ocasiones se recomiendan dosis de refuerzo. Muchas de las vacunas antivirales contienen virus vivos atenuados. Después de aplicarlas puede presentarse una infección activa por la réplica viral, pero la reacción en el hospedero tiende a ser mínima.

Vacunas inactivadas. En este tipo de vacunas, los microorganismos aplicados se inactivan previamente por medios físicos o químicos. En general, inducen una respuesta inmune de menor intensidad y duración que la obtenida con las vacunas replicativas, fundamentalmente de tipo humoral. Al vacunar al individuo por primera vez, se requieren varias dosis para obtener la protección deseada. Casi todas las vacunas bacterianas y algunas virales contienen preparados inactivados (microorganismos muertos) o subunidades de los mismos (componentes purificados). Algunas también se conjugan por medios químicos con proteínas inmunológicamente activas (toxoides), pero en estos casos se debe aplicar una cantidad de antígeno suficiente para producir una respuesta inmunogénica aceptable (es decir, que los niveles de anticuerpos garanticen la protección contra la enfermedad). Conservar la inmunidad permanente con vacunas de este tipo requiere múltiples aplicaciones y dosis de refuerzo, y es necesario tener en cuenta que la protección de las mucosas puede ser inferior pues depende de la IgA secretora.

Aplicación simultánea de vacunas replicativas y no replicativas 

Dos vacunas inactivadas o muertas se pueden aplicar simultáneamente, si es necesario. De no hacerlo así, no es necesario guardar límites de tiempo entre la aplicación de la una y la otra. Igual sucede con la aplicación de una vacuna inactivada y otra viva o atenuada, es decir, que se pueden aplicar simultáneamente o con cualquier intervalo entre ellas. Dos vacunas vivas o replicativas también se pueden aplicar simultáneamente, pero si se aplica primero una de ellas, se debe esperar al menos un mes antes de aplicar la otra. 

Esquemas de vacunación

Las tablas 6-1, 6-2, 6-3 y 6-4 ilustran algunos ejemplos de los esquemas de vacunación recomendados en niños y adultos en Colombia (por el Ministerio de la Protección Social y la Organización Panamericana de la Salud) y los Estados Unidos (por la Academia Americana de Pediatría y los Centros para el Control y la Prevención de las Enfermedades [CDC], de Atlanta).


Tabla 6-1. Esquema de vacunación recomendado para 2010 por la Academia Americana de Pediatría, el cual se sigue en muchos países occidentales.





	
Vacuna


	
Al 

nacer


	
2 

meses


	
4 

meses


	
6 

meses


	
7 

meses


	
12 a 15

meses


	
18 

meses


	
2 

años


	
4 a 6

años


	
9 a 10

años


	
Anual





	
BCG1
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Hepatitis B2
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Polio inactivada3
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H. influenza B
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TDaP
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           Monovalente

Rotavirus4

           Pentavalente
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Neumococo conjugada5
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Neumococo polisacárida6
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Influenza virus7
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[image: jeringa.jpg] 


	
[image: jeringa.jpg] 


	
 


	
 


	
 


	
 





	
SRP9


	
 


	
 


	
 


	
 


	
 


	
[image: jeringa.jpg] 


	
 


	
 


	
[image: jeringa.jpg] 


	
 


	
 





	
Varicela10
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Virus papiloma humano11
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Tabla 6-2. Esquema de vacunación para el niño colombiano. A pesar de que siguen existiendo diferencias, la brecha es cada vez menor entre los esquemas de vacunación de los países ricos y los más pobres, por lo que debe llegar el momento en el que los principios de un carné universal guíen los esquemas de vacunación para todos los niños del planeta. 
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Edad


	
Vacuna


	
Dosis


	
Enfermedad que previene





	
Recién nacido


	
Antituberculosa - BCG.


	
Única


	
Meningitis tuberculosa.





	
Hepatitis B.


	
De recién nacido


	
Hepatitis B.





	
A partir de los 2 meses


	
Pentavalente


	
Difteria, tos ferina,

tétanos (DPT).


	
Primera


	
Difteria, tos ferina, tétanos.





	
Haemophilis influenzae

tipo b.


	
Meningitis y otras enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b.





	
Hepatitis B.


	
Hepatitis B.





	
Vacuna oral de rotavirus.


	
Diarrea por rotavirus.





	
Vacuna oral de polio - VOP.


	
Poliomielitis.





	
A partir de los 4 meses


	
Pentavalente


	
Difteria, tos ferina,

tétanos (DPT).


	
Segunda


	
Difteria, tos ferina, tétanos.





	
Haemophilis influenzae

tipo b.


	
Meningitis y otras enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b.





	
Hepatitis B.


	
Hepatitis B.





	
Vacuna oral de rotavirus.


	
Diarrea por rotavirus.





	
Vacuna oral de polio - VOP.


	
Poliomielitis.





	
A partir de los 6 meses


	
Pentavalente


	
Difteria, tos ferina,

tétanos (DPT).


	
Tercera


	
Difteria, tos ferina, tétanos.





	
Haemophilis influenzae

tipo b.


	
Meningitis y otras enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b.





	
Hepatitis B.


	
Hepatitis B.





	
Vacuna oral de polio - VOP.


	
Poliomielitis.





	
De 6 meses a 23 meses.


	
Vacuna de influenza.


	
Primera


	
Enfermedad respiratoria causada por el virus de la influenza.





	
Segunda a las cuatro 

semanas de la primera





	
A los 12 meses.


	
Sarampión, rubeola, paperas (SRP).


	
Única


	
Sarampión, rubéola y paperas.





	
Al año de las terceras dosis.


	
Difteria, tos ferina, tétanos (DPT).


	
Primer refuerzo


	
Difteria, tos ferina y tétanos.





	
Vacuna oral de polio - VOP.


	
Primer refuerzo


	
Poliomielitis.





	
A los 5 años de edad.


	
Difteria, tos ferina, tétanos (DPT).


	
Segundo refuerzo


	
Difteria, tos ferina y tétanos.





	
Vacuna oral de polio - VOP.


	
Segundo refuerzo


	
Poliomielitis.





	
Sarampión, rubéola, paperas (SRP).


	
Refuerzo


	
Sarampión, rubéola y paperas.


















Tabla 6-3. Esquema recomendado por los CDC para la inmunización del adulto, por vacuna y grupo etario, Estados Unidos, 2011.






	
Grupo etario (años) →

Vacuna ↓


	
19-26


	
27-49


	
50-59


	
60-64


	
≥65





	
Influenza


	
1 dosis anual





	
Tétanos, difteria, 

pertussis (Td/TdaP)


	
Sustituya el refuerzo de Td por una dosis de TdaP; 

de ahí en adelante, refuerzo con Td cada 10 años.


	
Refuerzo con Td 

cada 10 años.





	
Varicela


	
2 dosis





	
Papilomavirus humano (HPV)


	
3 dosis en mujeres


	
 


	
 


	
 


	
 





	
Zóster


	
 


	
 


	
 


	
1 dosis 





	
Sarampión, paperas, 

rubéola (MMR)


	
1 ó 2 dosis


	
1 dosis





	
Pneumococo 

(polisacáridos)


	
1 ó 2 dosis


	
1 dosis





	
Meningococo


	
1 o más dosis





	
Hepatitis A


	
2 dosis





	
Hepatitis B


	
3 dosis







Para mayor información sobre el contenido de esta tablas, consultar la referencia Centers for Diseases Control and Prevention. Recommended adult immunization schedule - United States, 2011. MMWR 2011; 60(4) o entrar al siguiente enlace: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6004a10.htm 




Tabla 6-4. Vacunas que podrían estar indicadas para adultos, con base en indicaciones médicas o de otra índole, Estados Unidos, 2011.



























	
Indicación →

Vacuna ↓


	
Embarazo


	
Condiciones de inmunocompromiso (excluyendo el virus de la inmunodeficiencia humana [HIV]).


	
Infecciones por HIV, recuento de linfocitos T CD4+.


	
Diabetes, enfermedad cardíaca, enfermedad pulmonar crónica, alcoholismo crónico


	
Asplenia (incluyendo esplenectomía electiva) y deficiencias persistentes de componentes del complemento


	
Enfermedad

hepática crónica


	
Falla renal, enfermedad renal terminal, hemodiálisis


	
Personal al cuidado de la salud





	
<200 

células/μL.


	
>200 

células/μL.





	
Influenza


	
1 dosis TIV anualmente


	
1 dosis TIV o LAIV anualmente





	
Tétanos, difteria, pertussis 

(Td, Tdap)


	
Td


	
Sustituya el refuerzo de Td por una dosis de Tdap; de ahí en adelante, refuerzo con Td cada 10 años





	
Varicela


	
Contraindicada


	
2 dosis





	
Papilomavirus humano (HPV)


	
 


	
3 dosis hasta la edad de 26 años


	
 





	
Zóster


	
Contraindicada


	
 


	
1 dosis





	
Sarampión, 

paperas, rubéola


	
Contraindicada


	
1 ó 2 dosis





	
Pneumococo 

(polisacáridos)


	
 


	
1 ó 2 dosis


	
 





	
Meningococo


	
1 o más dosis


	
 


	
 





	
Hepatitis A


	
2 dosis


	
 


	
 





	
Hepatitis B


	
 


	
 


	
3 dosis


	
 





	
Para todas las personas en esta categoría que cumplan el requisito de edad y carezcan de evidencia de inmunidad, es decir, que no tengan documentación acerca de la respectiva vacuna ni evidencia de infección previa





	
Recomendado si está presente algún otro factor de riesgo (es decir, con base en indicaciones médicas, ocupacionales, de estilo de vida u otras)





	
No se hace ninguna recomendación









Para mayor información sobre el contenido de esta tabla, consultar la referencia Centers for Diseases Control and Prevention. Recommended adult immunization schedule - United States, 2011. MMWR 2011; 60(4) o entrar al siguiente enlace: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6004a10.htm 



Vacunación por enfermedad
Tuberculosis

La vacuna BCG contra la tuberculosis (por la sigla de Bacilo de Calmette-Guérin) es un producto preparado de Mycobacterium bovis atenuado. Su utilidad principal reside en su capacidad para evitar las manifestaciones diseminadas y letales de la enfermedad tuberculosa, especialmente en lactantes y preescolares. Su eficacia para evitar la infección pulmonar es baja. En Colombia, el esquema nacional de vacunación la incluye en el momento del nacimiento, por lo que se dispone de ella en todas las instituciones que atienden partos y cesáreas para administrarla el día del nacimiento o al egreso hospitalario. Su aplicación es intradérmica en el área posterior del hombro derecho. Solo 1% a 2% de los sujetos vacunados presentan reacciones adversas locales como abscesos y linfadenopatías, situación que se resuelve de manera espontánea en la mayoría de los casos. Debido a su carácter replicativo, se prefiere no aplicar la vacuna en pacientes inmunocomprometidos. Una situación especial es la de los recién nacidos hijos de madres HIV positivas, en quienes la vacunación se debe aplazar hasta saber si están realmente infectados (con posterioridad al estudio virológico). Si se demuestra la infección por HIV en el niño, este no debiera recibir la vacuna BCG. 

Difteria, tosferina, tétanos 

Corynebacterium diphtheriae es un bacilo Grampositivo que causa la difteria, enfermedad caracterizada por la formación de membranas en el tracto respiratorio superior y la producción de una toxina que finalmente causa afectación sistémica con manifestaciones cardíacas y neurológicas. Gracias a la vacunación infantil a lo largo del siglo XX, hoy en día es difícil demostrar la enfermedad en los países desarrollados como los Estados Unidos, en donde a principios del siglo XX ocurrían más de 21.000 casos anuales, pero entre los años 1980 y 2002 solo se informaron 54 casos, entre probables y confirmados, a los Centers for Diseases Control and Prevention (CDC). En Colombia, pese a la notable disminución de casos de la enfermedad, se produjeron brotes entre 1992 y 2002. El más extenso se presentó en Buenaventura (departamento del Valle) con 42 casos, la gran mayoría en personas con vacunación incompleta o sin antecedentes de vacunación. El 67% de los casos ocurrió en individuos entre 5 y 14 años, y un 10% en el grupo de 15 a 44 años. En Cali, la capital de dicho departamento, se informó de un brote en el año 2000, el 12,5% de cuyos casos fueron en individuos mayores de 15 años. Según el Instituto Nacional de Salud, el último caso reportado de difteria fue en 2003 en ese departamento; desde ese año no se han confirmado nuevos casos en el país.[1] La enfermedad sigue siendo endémica en Argelia, Egipto, África Subsahariana, Brasil, República Dominicana, Ecuador y Haití, en donde se confirmaron 24 casos a octubre 29 de 2009 (http://www.promedmail.org). También han reportado casos los siguientes países: Afganistán, Albania, Bangladesh, Cambodia, China, India, Indonesia, Irán, Iraq, Laos, Mongolia, Myanmar, Nepal, Pakistán, Filipinas, Siria, Tailandia, Turquía, Vietnam, Yemen y los de la antigua Unión de Repúblicas Soviéticas. Los viajeros que se dirigen a estas áreas deben asegurar inmunidad previa mediante vacunación, especialmente para estancias prolongadas y contacto extenso con la población infantil. Hoy en día, la vacuna que se aplica para prevenir la difteria en los esquemas nacionales de vacunación está combinada desde su producción con el toxoide tetánico y con células enteras inactivadas de Bordetella pertussis. Pero debido a que en adolescentes y adultos la inmunidad contra este último patógeno se desvanece con el tiempo, especialmente en poblaciones con altas coberturas de vacunación durante la niñez, y sin refuerzos en la vida adulta, se introdujo el componente acelular de B. pertussis (aP),[2] que se debe administrar juntamente con los toxoides tetánico y diftérico (TdaP) al menos en uno de los refuerzos que cada 10 años se deben aplicar después de la infancia.[3] [4]

Bordetella pertussis, el bacilo Gramnegativo causante de la tosferina en niños, se reconoce también como causa de tos persistente en un alto porcentaje de adolescentes y adultos (tos de los 100 días) cuya inmunidad ha mermado después de la vacunación en la niñez, o como consecuencia de esquemas incompletos.[5] [6] 

En Colombia, desde la puesta en práctica de la vacunación compuesta por TDP, se ha reducido considerablemente la morbimortalidad por B. pertussis: se observa una tendencia al descenso paralela al incremento de la cobertura de vacunación. En el período comprendido entre 1982 y 1993 la incidencia disminuyó de 398 a 13 casos/100.000 habitantes. Se calcula que hoy en día en el país la incidencia general está alrededor de 0,31/100.000 habitantes, aunque cabe aclarar que existe una subnotificación importante, especialmente por los casos que ocurren en adolescentes y adultos, lo que puede alterar estas cifras. 

Las vacunas con el componente acelular de B. pertussis más usadas en el medio son Boostrix® y Adacel®, la primera licenciada para usarla hasta los 18 años de edad, y la segunda, hasta los 64 años como refuerzo en el adulto. Como se dijo antes, los adolescentes y adultos deben vacunarse cada 10 años con toxoides tetánico y diftérico, y en uno de esos refuerzos se recomienda sustituir el Td por Tdap con las preparaciones mencionadas arriba. En el caso de la embarazada, si no ha recibido el refuerzo con anterioridad en su vida de adolescente o adulta, se prefiere que reciba la vacuna con el componente acelular de B. pertussis en el período posparto pues, aunque no hay contraindicación para el uso de Td o Tdap, los niveles transplacentarios altos de anticuerpos que se alcanzan durante el embarazo posiblemente conducirían en el neonato a una menor inmunogenicidad cuando se inicien los esquemas con TDP durante los primeros meses de vida.[7] 

Clostridium tetani, un bacilo Grampositivo estrictamente anaerobio, se encuentra mezclado en los suelos contaminados con heces de animales y desechos humanos, en forma de esporas usualmente terminales, que son introducidas al ser humano mediante trauma. Una vez allí pasan a un estado vegetativo y en las condiciones de anaerobiosis propias de los tejidos desvitalizados, lesionados por aplastamiento, quemados o con lesiones vasculares, germinan y producen una toxina que afecta de forma característica al sistema nervioso central. Algunas veces, sin embargo, puede generar una forma clínica menos común, el tétanos localizado.[8] 

La enfermedad neonatal y materna ha sido una de las grandes preocupaciones en nuestro territorio. Estudios realizados en áreas rurales de Colombia en los años 70 demostraron que 2 a 3 dosis de toxoide tetánico administradas a principios del embarazo son capaces de prevenir el tétanos neonatal por lo que, ante la sugerencia de la OMS, el país incluyó medidas de higiene específicas en el período perinatal así como la administración de dos dosis de toxoide para esta población.[9] En el período de 2000 a 2008, se reportaron en Colombia 63 casos de tétanos neonatal (TNN), y el número de casos por año varió de 10 (2000 y 2004) a 3 (2008). 

A pesar de las recomendaciones de aplicar refuerzos durante el embarazo, es importante que se prosigan los esquemas de vacunación en el adolescente y el adulto como una medida de mayor impacto para evitar, no solo el tétanos materno-infantil, sino también la ocurrencia de casos en la tercera edad. De hecho, la adecuada cobertura de niños y adolescentes garantizaría la ausencia de casos de TNN.[10] Estudios de protección a largo plazo muestran que tres dosis administradas en la niñez ofrecen inmunidad por un lapso de 13 a 14 años en 96% de la población,[11] por lo que es necesario estimular la aplicación de las dosis de refuerzo sugeridas por el Comité Americano de Prácticas de Inmunización (American Committee of Immunization Practices, ACIP) cada 10 años desde la adolescencia. Cuando esto no ha sido posible en el adulto en su quinta década lo recomendable es la administración del toxoide en una o dos dosis espaciadas treinta días. Entre los adultos que nunca siguieron estas instrucciones, 20% muestran niveles bajos de antitoxina a la edad de 40 a 49 años, y hasta 70% están sin protección a los 70 años de edad.[12]

En cuanto al manejo de las heridas, se debe hacer profilaxis después del accidente cortopunzante dependiendo del tiempo transcurrido desde el último refuerzo, el número de dosis anteriormente administradas y las condiciones de la herida. Así, cuando la herida es limpia, no complicada, y ha sido lavada rápidamente después de la exposición, no es necesario administrar la antitoxina humana. Sin embargo, sí se debe aplicar un refuerzo del toxoide cuando el último se puso por lo menos diez años atrás. Cuando la herida está ampliamente contaminada con heces de animales o humanas o con tierra, hay tejidos desvitalizados de forma significativa (aplastamiento, avulsión, heridas de guerra, desbridamiento tardío) y se desconoce el esquema previo de inmunización, o se han aplicado menos de tres dosis de toxoide en la niñez, se debe aplicar el toxoide concomitantemente con la antitoxina de origen humano o equino en las dosis recomendadas (inmunización pasiva y activa). En caso de tener el esquema completo se debe aplicar únicamente el toxoide siempre y cuando hayan pasado cinco años desde el último refuerzo.[13] 

Encefalitis japonesa 

La encefalitis japonesa es una enfermedad causada por un virus de la familia Flaviviridae transmitido por un mosquito, y ocurre exclusivamente en los países de Asia en donde es una enfermedad frecuente. Este virus es la causa prevenible más importante de encefalitis en el mundo con más de 50.000 casos y 15.000 muertes anuales.[15] La inmunización se hace con los productos biológicos existentes, unos inactivados mediante formalina y preparados en cerebro de ratón o riñón de roedor, y otra vacuna viva atenuada producida en China, vacunas que constituyen parte importante del esquema infantil de vacunación en dicha región, junto con las de difteria, tos ferina y tétanos, entre otras.[16] Los viajeros deben ser advertidos sobre la existencia de esta enfermedad en Pakistán, Bután, Nepal, India, Sri Lanka, China, Taiwán, Japón, Burma, Laos, Tailandia, Cambodia, Malasia, Corea del Norte, Corea del Sur, Vietnam e, inclusive, otras áreas del Pacífico como Filipinas, Papua Nueva Guinea, Indonesia, Guam, Saipán y, más recientemente, en Australia. Aunque la ocurrencia es infrecuente pues afecta aproximadamente a un viajero por millón, se calcula que en los viajes prolongados a zonas enzoóticas, y en áreas rurales o cohabitadas por porcinos y otros animales, la incidencia puede aumentar a dos casos por 100.000 personas por semana.[17] 

Fiebre amarilla

Este virus de la familia Flaviridae, cuyo vector es Aedes aegypti, es la causa de una enfermedad que puede variar desde formas subclínicas a sistémicas graves. Luego de unos pocos días de incubación ocurren cefalea, fiebre alta, vómito y, finalmente, disfunción hepática y renal y hemorragias que llevan a la muerte en el peor de los casos.[18] [19] Se debe sospechar la enfermedad en cualquier persona que haya visitado zonas endémicas, en particular sin el uso de medidas de protección contra picaduras de mosquitos y otros insectos. Entre los años 1985 y 2004, la OMS confirmó 24.684 casos, 87% de los cuales ocurrieron en África, en su mayoría en la parte occidental, y 3.580 en la América tropical, especialmente en Perú, el país con mayor número de casos en la región a lo largo de los años (OMS: www.who.int/globalatlas/dataquery). En Colombia, la enfermedad tiene una distribución selvática, principalmente en el valle del río Magdalena, el piedemonte oriental de la cordillera Oriental, la hoya del río Catatumbo, las estribaciones de la Sierra Nevada de Santa Marta y las zonas boscosas cercanas a las márgenes de los ríos Orinoco, Meta, Vichada, Guaviare, Inírida, Vaupés y Amazonas. El último brote urbano se presentó en El Socorro en 1929. Desde la introducción de la vacunación la incidencia de la enfermedad descendió en el territorio colombiano hasta presentarse alrededor de cinco casos por año en la década de los 90. En junio de 2003 el país atravesó por la mayor epidemia de fiebre amarilla selvática de los últimos 50 años, cuyo epicentro fue la frontera colombo-venezolana, y que causó 93 casos humanos confirmados y 41 fallecidos para una letalidad de 44%. El departamento más afectado fue Norte de Santander, donde se presentó el 89% de los casos. También el 30 de diciembre de 2003 se confirmó la presencia de fiebre amarilla en el hígado de dos monos procedentes del Parque Ecológico Los Besotes a 45 minutos del municipio de Valledupar (Cesar), y el 9 de enero de 2004 el Instituto Nacional de Salud (INS), a través de su laboratorio de patología, confirmó un caso fatal de fiebre amarilla en las estribaciones de la Sierra Nevada de Santa Marta en el municipio de Dibulla, departamento de la Guajira. El 15 de enero el laboratorio de patología del INS confirmó la muerte por fiebre amarilla de un primate Alouatta seniculus rufiventris proveniente de la vereda Arimanca perteneciente al corregimiento Minca del distrito de Santa Marta, confirmando así la circulación selvática del virus de la fiebre amarilla en la zona occidental de la Sierra Nevada de Santa Marta. Este brote se autolimitó y para el 16 de febrero de 2004 se confirmaron 28 casos: cinco (17,9%) por histopatología e inmunohistoquímica y los restantes 23 (82,1%), por ensayo inmunoenzimático (ELISA) IgM. La letalidad del brote fue 28,6% (8/28). La respuesta a este brote generó la vacunación de cerca de 20 millones de colombianos contra esta enfermedad y desde 2005 a 2009 se han presentado de tres a siete casos por año, lo que concuerda con lo esperado en personas no inmunes que entran a las regiones endémicas del país. 

Entidades como la Rockefeller Foundation y el Wellcome Trust condujeron investigaciones para preparar y atenuar la cepa salvaje del virus, y luego se hizo vacunación en masa en Brasil, Nueva York y África Occidental para demostrar su efectividad. Hoy en día, la vacuna (cepa 17D) se aplica en regiones endémicas y donde surjan brotes y, sin embargo, la enfermedad sigue afectando a turistas que visitan regiones endémicas africanas y americanas. Los mapas que provienen de los CDC ilustran la endemicidad de la fiebre amarilla, y probablemente la mejor forma de mostrar los riesgos al viajero sea consultando el libro amarillo http://wwwnc.cdc.gov/travel/content/yellowbook/home-2010.aspx y la página de los CDC (cdc.gov) que revelan los brotes más recientes. Se calcula que un viajero a áreas epidémicas tiene una probabilidad de 1:267 de adquirir fiebre amarilla en un viaje de dos semanas.[20] Dicha probabilidad en Suramérica posiblemente no sea mayor de 1:20.000 para un viaje de esa duración.

La protección conferida por la vacuna dura diez años, por lo que las entidades internacionales y parques nacionales que la exigen se rigen por esta norma de caducidad. Debe ser aplicada con 10 días de anterioridad al viaje para dar tiempo a la formación de los primeros anticuerpos protectores. No se debe aplicar a menores de nueve meses, a menos que sea estrictamente necesario, ni tampoco por encima de los 60 años en las personas inmunocompetentes ya que pueden ocurrir efectos adversos graves en los extremos de la vida. Estudios recientes y controlados, que incluyen al menos 19 ensayos clínicos entre 1953 y 2005, ilustran los efectos más indeseables después de la vacunación: mialgias, dolor local, cefalea y reacciones benignas como elevación ligera de transaminasas, trombocitopenia y neutropenia transitorias que ocurren 7-10 días después de la vacuna en 3,9% a 4,6% de los casos. La enfermedad vacunal puede presentarse de dos formas: neurotrópica o viscerotrópica. La enfermedad neurotrópica puede causar meningismo, convulsiones, encefalitis y ocasionalmente casos fatales, pero la recuperación es la norma, a diferencia de la enfermedad viscerotrópica. La tasa de fatalidad por la forma neurotrópica de la enfermedad posvacunal es del 6%, y su incidencia en niños pequeños no es mayor de 0,4 casos/100.000 vacunados.[21] [23] La forma viscerotrópica, descrita desde 1996, es una complicación multiorgánica que ocurre también en las personas vacunadas con una tasa de fatalidad cercana al 50%. La ocurrencia es de alrededor de 0,3-0,5/100.000 vacunados, pero sube a cerca de 1/100.000 en los vacunados por encima de los sesenta años de edad. Los factores de riesgo más destacados para esta complicación, además de la edad avanzada, son la presencia simultánea de miastenia gravis, enfermedad tímica o timectomía previa, como ocurrió en el caso de un hombre colombiano cuya vacunación resultó en muerte.[24] [25] Es importante anotar que el riesgo de adquirir fiebre amarilla en un sitio endémico o epidémico es mayor que el de adquirir enfermedad viscerotrópica; sin embargo, se deben tener en cuenta los factores de riesgo y estudiar la prevalencia de la enfermedad en el área y la estación y los brotes recientes para determinar la necesidad de inmunización con esta vacuna que, como se describe arriba, no es completamente inocua. En casos de inmunosupresión grave por HIV, medicación con esteroides o embarazo, nos debemos abstener de formular la vacuna y, para efectos de sanidad portuaria, el carné internacional tiene un espacio donde el centro vacunador anota la causa de la contraindicación.

Haemophilus influenzae tipo b (Hib) 

Este cocobacilo Gramnegativo, a diferencia de las cepas no tipificables, posee una cápsula de polisacárido que le confiere mayor virulencia y poder invasivo causando meningitis, neumonía en los extremos de la vida, sepsis e infección de las vías respiratorias superiores.

La bacteria produce una enfermedad invasiva grave en niños menores de 5 años, en adultos mayores y en los individuos carentes de inmunidad adecuada contra organismos encapsulados (pacientes con mieloma múltiple y personas esplenectomizadas, entre otros). H. influenzae b era el organismo aislado con mayor frecuencia del líquido cefalorraquídeo de los menores de 5 años con meningitis hasta finales de los años ochenta, cuando se diseñó y aplicó sistemáticamente la vacuna conjugada (causando inmunidad dependiente de linfocitos T). También era la causa más frecuente de meningitis en la población infantil en nuestro territorio hasta la inclusión de dicha vacuna en el Plan Ampliado de Inmunizaciones (PAI) en los años noventa, lo cual hizo que la incidencia de esta enfermedad disminuyera significativamente. Los resultados de estudios llevados a cabo por la OPS mostraron que durante los tres años posteriores a la introducción de la vacuna se redujo la notificación de casos de meningitis por Hib en un 33%, y que en los siguientes dos años la reducción alcanzó el 87%. De acuerdo con los datos reportados por el Ministerio de la Protección Social de Colombia, en el año 2007 el porcentaje de cobertura con esta vacuna alcanzó el 93%, y en ese mismo año se reportaron tan solo 18 casos de meningitis por Hib. 

La vacuna que se usa hoy en día es un conjugado de la parte polisacárido del fosfato de polirribosil-ribitol incluido en la cápsula con una proteína purificada del toxoide diftérico.[26] Otras vacunas se han conjugado con el transportador CRM, una variante de toxina diftérica, o con componentes proteicos de la membrana de Neisseria meningitidis, aunque el componente de polirribosil-ribitol genera la mayor inmunogenicidad para la vacuna, algo que no necesariamente se traduce en mayor efectividad clínica.[27]

Esta vacuna se combina con otros antígenos necesarios para la inmunización de la población infantil, incluyendo DTP y hepatitis; otras formulaciones incluyen el componente pertussis pero en su forma acelular (DTaP), y aunque a diferencia de la formulación DTP/Hib se observa disminución de la respuesta, los estudios respaldan esta combinación. La respuesta inmunogénica a esta vacuna también se ha considerado deficiente en el adulto infectado por el HIV, quien tiene mayor predisposición a enfermar por este germen,[28] a menos que el paciente esté tomando terapia antirretroviral de alta eficacia, que mejora significativamente su inmunidad.[29] 

Aunque no hay guías claras en cuanto a la administración de esta vacuna, la misma debiera considerarse también en personas con enfermedad de células falciformes, pacientes con alteraciones hematológicas como mieloma múltiple o leucemia e individuos esplenectomizados, por lo que su administración se deja a juicio del médico especializado. 

Hepatitis A 

Colombia está entre los países con endemia moderada-alta de esta enfermedad. Sin embargo, la variación territorial es muy amplia por lo que dentro del país existen áreas de alta y baja endemia. En el año 2000, se notificaron 1.512 casos, 3.826 en 2001, 4.212 en 2006 y 4.895 con corte al décimo período epidemiológico en 2007. El grupo etario más afectado en 2006 fue el de 5 a 14 años, seguido por el de 15-44 años, razón por la cual se pretende vacunar a la población de adolescentes y adultos jóvenes no inmunes. Las entidades territoriales que reportaron muertes atribuibles a hepatitis A en el período mencionado fueron: Bogotá, Cesar, Magdalena, Valle y Guainía con dos casos cada una, y Cundinamarca, Santa Marta y Boyacá con un caso cada una. Se calcula que por cada caso reportado de HA existen cuatro a diez casos no reportados, lo cual se traduce en la cifra de 24.000 a 60.000 casos de HA. Según la Secretaría Distrital de Salud (SDS), en el año 2005 en Bogotá se reportaron 100 brotes diferentes con un total de 548 pacientes afectados.

La hepatitis A es considerada por la mayor parte de la comunidad médica como una enfermedad banal. Sin embargo, está bien descrito cómo la mortalidad atribuible a ella se hace mayor en la población adulta hasta alcanzar el 1,5% en sujetos mayores de 60 años. Además, se describen exacerbaciones de la enfermedad acompañadas de elevaciones transitorias de transaminasas y otras posibles complicaciones como artralgias, síndromes neurológicos y pancreatitis.[30] [31] De otro lado, se sabe que a medida que las condiciones socioeconómicas mejoran, la exposición poblacional al virus es menor entre los adolescentes y adultos jóvenes, por lo que si no se inmunizan adecuadamente pueden sufrir de la enfermedad durante la vida adulta. 

La mejor recomendación para evitar brotes en una comunidad es la vacunación infantil, lo que asegura la inmunidad de la población adulta.[32] Las vacunas disponibles hoy en día son suficientemente inmunogénicas para que a partir de las dos semanas de la primera dosis ya haya protección por anticuerpos. En la actualidad, la vacuna está indicada en las poblaciones endémicas del territorio nacional, y para viajeros a sitios endémicos de los continentes africano y asiático en particular. Los hombres que tienen sexo con hombres, quienes usan drogas intravenosas y los que tienen hepatopatía crónica deben evitar contraer la hepatitis infecciosa mediante la vacunación con dos a tres dosis, dependiendo de si se trata de la vacuna sencilla o la combinada contra hepatitis B y hepatitis A para lo que se recomienda revisar los esquemas sugeridos en el inserto disponible.[33] La vacuna contra hepatitis A igualmente se usa para el control de brotes en una comunidad, siempre y cuando se le aplique a la persona expuesta dentro de los primeros tres a cuatro días después de la exposición. De hecho, dicha vacuna se prefiere sobre la administración de inmunoglobulinas debido a la generación de anticuerpos duraderos;[34] sin embargo, en poblaciones mayores de 40 años o en personas inmunocomprometidas, posiblemente la administración de inmunoglobulina sea la forma más oportuna y eficaz de prevenir la enfermedad.

Hepatitis B

Este es uno de los cinco virus conocidos como causantes de hepatitis viral en seres humanos, y la mayor causa de morbimortalidad entre ellos (hepatitis crónica, cirrosis, cáncer), por lo que en los últimos 20 años se han hecho esfuerzos alrededor del globo por implementar la vacunación universal. Existen claros factores de riesgo para adquirir la enfermedad: la homosexualidad masculina, el uso de drogas intravenosas, las transfusiones de sangre, las punciones accidentales entre los trabajadores de la salud (las cuales conllevan un riesgo de transmisión de la infección viral del 27% en promedio, pero que es mayor cuando está presente el antígeno E del virus de la hepatitis B, VHB) en el individuo fuente del accidente,[35] [36] las diálisis y, obviamente, la transmisión vertical durante el parto de una madre infectada a su producto de gestación, hecho que es muy frecuente en países de Asia y que causa la enfermedad sin resolución en un 70% a 90% de las veces, lo que lleva a hepatitis crónica en menores de 2 años. La HB es usualmente una enfermedad autolimitada, pero puede ocasionar hepatitis fulminante en 0,5-1% de los casos.[37] [38] En Colombia, un estudio serológico en 1980 encontró que la prevalencia para el AgsHB era de 3% a 8% dependiendo de la edad, lo que nos ubicaría como país en el grupo de endemia moderada pero, como es de esperar, en el interior del mismo se presentan áreas de endemicidad alta e intermedia. Existen cinco áreas en donde más del 70% de la población ha sido infectada por el virus de hepatitis B: la costa Caribe, el golfo de Urabá, la costa Pacífica, la cuenca del Amazonas y la ribera del Catatumbo, en límites con Venezuela. Para el año 2005 la incidencia global fue de 2,45/100.000 habitantes, con un rango entre 0,14-113,44/100.000. El grupo de edad de mayor incidencia es el de 15-45 años, al parecer por factores de riesgo como la vida sexual activa y la exposición laboral y ocupacional.[39] 

Explican su alta prevalencia la forma fácil como se transmite este virus y su resistencia natural al ambiente, que lo capacita para permanecer viable hasta por siete días en utensilios mal esterilizados, como podría ocurrir en superficies e instrumentos quirúrgicos y odontológicos. 

Las vacunas disponibles hoy en día en América no se derivan de plasma sino que se elaboran mediante ingeniería recombinante. Para la población infantil diferentes casas farmacéuticas la combinan con otros componentes antigénicos. La recomendación usual varía entre 10 y 40 microgramos por dosis dependiendo de la marca, la edad del paciente y si existe inmunocompromiso. Usualmente tres dosis de 10 microgramos son aceptables para lograr la inmunidad en adolescentes y niños, 20 microgramos para adultos sanos y 40 microgramos en pacientes en hemodiálisis y otros inmunocomprometidos. La segunda dosis se administra al mes de la primera y la tercera, a los seis meses de la segunda. Si la segunda dosis se retrasa, no es necesario reanudar el esquema (válido en general para adolescentes y adultos jóvenes sanos).[40] [41] En los pacientes mayores de 60 años la inmunogenicidad de la vacuna desciende por debajo de 65% a 75%.[42] [43] En general, para la mayoría de la población no es necesario medir los anticuerpos después de la vacunación. No obstante, es opinión de los autores y de expertos en el área que los trabajadores de la salud (TS) con alto riesgo, los pacientes inmunocomprometidos por HIV o aquellos en hemodiálisis, entre otras poblaciones, deben asegurarse de estar seroprotegidos después de la segunda o tercera dosis. La revacunación con la misma dosis y marca registrada usualmente produce anticuerpos adecuados en 50% de las personas que previamente fallaron en el desarrollo de inmunidad; si esto no ocurre, se sugiere vacunar de nuevo con el doble de la dosis.[44] [46]

El uso de la vacuna contra HB también está indicado en las personas sexualmente activas que no estén protegidas, en los pacientes con enfermedad hepática crónica e insuficiencia renal terminal, en los programas de control de enfermedades de transmisión sexual, las prisiones y los institutos para el tratamiento de la farmacodependencia; también después de la exposición del TS u otra persona a una fuente positiva para AgsHB. En tal caso se recomienda medir los títulos de anticuerpos en el individuo expuesto y si están por debajo de 10 mUI/mL, se debe administrar de inmediato inmunoglobulina hiperinmune e iniciar o continuar un esquema apropiado de inmunización contra la HB.

Influenza estacional y pandémica

La influenza es una enfermedad causada por los virus Influenza A e Influenza B. Desde 1968 ha circulado en el mundo especialmente el subtipo A/H3N2, y desde 1977 el subtipo reemergente A/H1N1, al igual que diferentes linajes del virus Influenza B desde los años cuarenta.[47] La enfermedad es de naturaleza sistémica y se caracteriza por un tiempo de incubación muy corto (horas a pocos días) y la aparición súbita de fiebre alta, escalofríos, cefalea, mialgias, rinorrea, tos e inyección conjuntival. Usualmente es causa de ausentismo laboral o escolar por dos a tres días durante cada episodio.[48] [49] En varios países latinoamericanos es usual que se recurra al término gripa para referirse a esta enfermedad (por traducción errónea de la palabra inglesa gripe), término que corresponde más a la descripción de un catarro o resfriado común causado por otros virus respiratorios que solo afectan las vías aéreas superiores, y no comprometen significativamente el estado general del paciente ni le agregan morbimortalidad sustancial. La influenza está claramente asociada con afectación cardiovascular, como se ha verificado en estudios de autopsias en los que ha sido evidente la mayor incidencia de enfermedad oclusiva coronaria durante la circulación de este virus.[50] [52] Su impacto clínico y epidemiológico está bien descrito: causa cada año 85.000 a 550.000 hospitalizaciones en las poblaciones en los extremos de la vida, y 34.000 a 54.000 muertes, al igual que decenas de millones de dólares en pérdidas de días laborales y por ausentismo escolar con costos en miles de millones de dólares anualmente en los Estados Unidos.[53] [54] 

En Colombia, el sistema de vigilancia epidemiológica de la influenza iniciado en 1997 tiene cuatro sitios centinela (Bogotá, Guaviare, Manizales y Barranquilla) en donde se recogen las muestras respiratorias. Con ellos ha logrado convertirse en un sistema de vigilancia continuo y sistemático, que ha permitido evidenciar cómo en nuestro territorio, por su condición de país tropical, se presentan patrones diversos de circulación, en general dos picos anuales, en ocasiones uno, pero a veces el virus circula endémicamente durante todo el año. En los 10 últimos años, sin embargo, la influenza se ha presentado usualmente en dos temporadas, la primera durante la época de lluvias de marzo-abril, y la otra, de mayor envergadura, en los últimos meses del año, razón por la cual el paciente debe gozar de inmunidad vacunal preferiblemente durante todo el año (figura 6-1). Por ello los autores, al igual que muchos expertos, recomiendan aprovechar cualquier consulta médica para inmunizar, con las cepas de que se disponga en el momento, a los pacientes con indicación clínica para ello, especialmente a los que presentan comorbilidades y a los mayores de cincuenta años.
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				Figura 6-1.
	 
			Circulación de virus de influenza, Colombia 1996-2006.










Los virus circulantes de influenza son capaces de sufrir pequeños cambios genéticos (drift) lo que implica la difícil tarea anual del ensamblaje de una vacuna efectiva contra las cepas en circulación, o bien, sufrir cambios antigénicos marcados (shift) que causan la aparición de nuevas variantes del virus no conocidas antes por la población humana, lo que causa en muchas ocasiones pandemias como la última generada por el virus de influenza A/H1N1/California/07/2009, cuyos componentes genómicos (ocho) corresponden a cepas de origen porcino de linajes Americano y Euroasiático, junto con partes de cepas de origen aviar y también otras previamente infectantes en seres humanos. La efectividad de la vacuna contra la influenza estacional es bastante adecuada como lo demuestran los estudios observacionales de decenas de miles de vacunados, en los que se ha demostrado disminución de las hospitalizaciones por neumonía o influenza y del riesgo de muerte en los mayores de 65 años. Dicha efectividad también se ha demostrado cuando se vacunan poblaciones sanas de trabajadores en cuanto a disminución del ausentismo laboral en 32%, de las consultas médicas en 42% y de la enfermedad respiratoria en 34%, en especial cuando hay correlación entre la cepa vacunal y la circulante.[55-58] Se deben vacunar entonces las poblaciones con mayor riesgo de muerte u hospitalización, entre las que es importante destacar a los adultos mayores de cincuenta años y a los niños, en particular durante los primeros meses y años de vida, a las personas con problemas crónicos de salud y a las embarazadas; a estas últimas la aplicación de la vacuna inactivada las protege de enfermedad respiratoria y protege al neonato hasta que pueda ser vacunado contra la influenza a los seis meses de edad.[59] Sin embargo el ACIP, en sus recomendaciones del año 2011, extiende la necesidad de vacunar anualmente contra influenza a todas las personas mayores de 6 meses.[60] Pero cuando el suministro de la vacuna es limitado, recomienda dirigir todos los esfuerzos posibles hacia los siguientes grupos de mayor riesgo: 

•	Niños entre 6 meses y 59 meses; adultos mayores de 50 años.

•	Niños y adultos con enfermedad pulmonar crónica (incluyendo asma), o con enfermedades cardiovasculares (excepto hipertensión), renales, hepáticas, neurológicas, hematológicas, o trastornos metabólicos, incluyendo diabetes mellitus.

•	Personas con inmunocompromiso (incluyendo el causado por medicamentos o por infección HIV).

•	Mujeres en embarazo o que planean estar en embarazo durante la temporada de influenza.

•	Niños entre 6 meses y 18 años que estén recibiendo aspirina a largo plazo, y que por tanto, estén en riesgo de desarrollar síndrome de Reye después de sufrir la infección por este virus.

•	Residentes en asilos y otras instituciones de cuidados crónicos.

•	Miembros de comunidades indígenas.

•	Obesos mórbidos (índice de masa corporal de 40 o más).

•	Trabajadores de la salud.

•	Contactos caseros y cuidadores de niños menores de 5 años y de adultos mayores de 50, haciendo énfasis en vacunar a los contactos de niños menores de 6 meses; y

•	Contactos caseros y cuidadores de individuos con enfermedades que los ponen en riesgo de sufrir complicaciones graves por la influenza. 

Las vacunas existentes son de dos tipos: las atenuadas, de aplicación por aerosol nasal y solo a grupos sanos entre los 6 meses y los 49 años de edad, las cuales no están disponibles en Colombia y no se indican en poblaciones con inmunocompromiso o en los extremos de la vida; y las inactivadas, de aplicación intramuscular, con o sin adyuvante, al parecer de mayor efectividad de acuerdo con estudios recientes, las cuales se pueden aplicar a todos los grupos poblacionales incluyendo a las embarazadas. Las nuevas vacunas con adyuvante ciertamente producen una seroconversión más marcada, por lo que estarían especialmente indicadas en poblaciones mayores de 60 años en las que es menor la inmunogenicidad de otras vacunas. 

Meningococo

Cualquiera de los cinco serogrupos capsulares de Neisseria meningitidis que más comúnmente enferman al ser humano, de los 13 existentes, puede causar meningitis o bacteriemia y enfermedad invasiva. El serogrupo A causa grandes epidemias, particularmente en el llamado cinturón de la meningitis confinado al África Subsahariana en donde puede afectar al 1% de la población. N. meningitidis del serogrupo B causa epidemias esporádicas en países en desarrollo incluyendo Colombia, en donde ocupó generalmente el primer puesto en frecuencia con 338 aislamientos entre los años 1994 y 2006 (78%), seguido de los serotipos C y Y con aproximadamente 10% de los aislamientos para cada uno de ellos. Sin embargo, la enfermedad meningocócica en este país ha tenido cambios epidemiológicos significativos, y para el año 2006 pasó a ser ocasionada en un 40% por el serogrupo B y en un 50% por el serogrupo Y.[61] Este serogrupo causa especialmente neumonía, pero puede producir cualquiera de las formas de la enfermedad. Su prevalencia en los Estados Unidos, al igual que en Colombia, se ha incrementado en los últimos años. Recientemente se ha descrito en Colombia, en casos aislados, el serogrupo W135. Es causante de grandes brotes en peregrinos al Hajj en Arabia Saudita, así como en Burkina Faso y países de África Subsahariana, al igual que en Europa, pero en Estados Unidos no es causa frecuente de enfermedad. En cambio, los serotipos C y Y se han venido posicionando en Norteamérica y Europa, en donde afectan particularmente a niños y jóvenes estudiantes que comparten dormitorios universitarios.

Las vacunas producidas desde los años sesenta están basadas en los polisacáridos capsulares de los serogrupos más frecuentes, a excepción del serogrupo B, contra el cual no se ha podido desarrollar una vacuna que genere anticuerpos protectores. Estas vacunas vienen en diferentes presentaciones, con dos (A, C), tres (A, C, W135) o cuatro componentes (A, C, Y, W135), cuya preferencia debe obedecer a la realidad epidemiológica de cada región. Como es de esperar con las vacunas compuestas por polisacáridos, hay un fenómeno de hiporrespuesta a las dosis posteriores de refuerzo, incluso si estas se hacen con vacunas conjugadas.[62] [63] Algunas se conjugan con la proteína transportadora CRM, derivada de la toxina diftérica,[64] y otras, con toxoide tetánico. Las vacunas conjugadas tetravalentes están disponibles en Estados Unidos desde el año 2005 (Menactra® y Menitorix®).

La efectividad de las vacunas compuestas por polisacáridos depende de la edad del vacunado. En los estudios canadienses en los que se aplicaron a personas entre 6 meses y 20 años de edad más de un millón seiscientas mil dosis de vacuna contra el grupo A, no hubo evidencia de protección en los menores de 2 años; entre los 2 y los 9 años la eficacia fue del 41%, entre los 10 y los 14 años fue del 75%, y en el grupo entre los 15 y los 20 años fue del 83%.[65] Los estudios en África acerca de la protección de la vacuna contra el grupo A se comportaron igual, pues se generaron anticuerpos protectores en 67% de los vacunados entre los 4 y 16 años. La protección se mantuvo en 84% de los vacunados en el primer año, en 70% en el segundo y en 54% en el tercero, respectivamente.[66] Buscando mejorar el cubrimiento ofrecido por estas vacunas para proteger en particular a la comunidad africana, la Fundación Bill y Melinda Gates (www.path.org/news/pr070608_meningitis_vaccine.php) contribuyó con una importante donación para crear una vacuna conjugada veinte veces más potente que las conformadas por polisacárido.

La vacuna está indicada en dosis única para los siguientes grupos: estudiantes universitarios que ingresan al primer año y habitan en dormitorios conjuntos; personas que se exponen de rutina a N. meningitidis en el laboratorio; militares, reclutas y quienes vivan en zonas altamente endémicas o viajen a ellas. Se recomiendan dos dosis, separadas entre sí por dos meses, para adultos con asplenia funcional o anatómica, deficiencias persistentes de componentes del complemento y personas infectadas por el HIV. Se prefiere la vacuna conjugada tetravalente en los adultos menores de 55 años, y la de polisacáridos en los mayores de esa edad. Estos pacientes deben revacunarse cada cinco años, siempre y cuando persista el riesgo de infección.[60] 

Neumococo: vacunas de polisacáridos y conjugadas 

Streptococcus pneumoniae es la primera causa de neumonía y meningitis bacteriana en todas las edades, especialmente después de la implementación de la vacuna contra H. influenzae tipo B en niños. Es causa frecuente de enfermedad invasiva, entendiendo esta como su aislamiento de un sitio normalmente estéril, tanto en adultos sanos como en pacientes crónicamente enfermos. En estos últimos, el riesgo de sufrir esta complicación aumenta significativamente. Las siguientes son algunas tasas anuales descritas por 100.000 personas en riesgo: 8,8 en adultos sanos; 51,4 en diabéticos; 62,9 en enfermos pulmonares crónicos; 93,7 en personas con cardiopatías crónicas; 100,4 en alcohólicos; 300,4 en pacientes con cánceres sólidos; 422,9 en infectados por HIV/sida y 503,1 en individuos con cáncer hematológico.[67]

Por esta razón, el ACIP recomienda vacunar a todas las personas mayores de 65 años y a las menores de esa edad con enfermedades cardiovasculares o pulmonares crónicas incluyendo asma, diabetes mellitus, enfermedades hepáticas crónicas, cirrosis, alcoholismo, asplenia funcional o anatómica, inmunosuprimidos, pacientes con implantes cocleares o fístulas de líquido cefalorraquídeo y a los infectados por HIV tan pronto se les haga el diagnóstico de la infección. También a residentes en instituciones de cuidados crónicos y a fumadores. Se sugiere revacunar a los cinco años a quienes se vacunaron antes de los 65 años.[60] 

Vacunas disponibles

Desde 1977 se dispone de una vacuna compuesta por los polisacáridos de los 23 serotipos que con mayor frecuencia causan enfermedad en el adulto. Los estudios observacionales desde esa época hasta los más recientes sugieren que con la vacuna se logra una reducción del 56% en la ocurrencia de enfermedad invasiva.[68] [70] Estudios recientes describen también que en los pacientes hospitalizados por neumonía hay una disminución significativa del riesgo de muerte, de la estancia hospitalaria y de complicaciones tales como los días de ventilación mecánica,[71] [72] e igualmente reducción en un 50% de la mortalidad por infarto del miocardio hasta dos años después de la vacunación contra este germen,[73] Desde el año 2000 se introdujeron en el mundo las vacunas conjugadas con siete serotipos para la prevención de la enfermedad invasiva en menores de 5 años; inesperadamente, los estudios de seguimiento realizados desde entonces revelan un efecto de rebaño que ha llevado a una disminución del 38% en la tasa de enfermedad neumocócica invasiva entre los adultos mayores de 65 años no vacunados,[74] [75] y por neumococo resistente a la penicilina en un 49%.[76] 

Más recientemente se desarrollaron otras vacunas conjugadas con el ánimo de ampliar el número de serotipos cubiertos por la vacunación: una de 10 y otra de 13 serotipos. Es de anotar que la primera de ellas contiene un menor número de serotipos, pero ocho de ellos están conjugados con una novedosa proteína transportadora (proteína D) derivada del segundo principal patógeno pediátrico en otitis media, Haemophilus influenzae no tipificable (HiNT). En dicho sentido esta vacuna decavalente está diseñada para proporcionar, además de una cobertura más amplia frente a la enfermedad neumocócica invasiva, comparada con la de siete serotipos, una protección significativa frente a la otitis media aguda. Se calcula que tres cuartas partes de todos los niños sufren al menos un episodio de otitis media aguda antes de cumplir los tres años, y más de un tercio experimentan infecciones recurrentes. Por lo tanto, esta afección tiene un gran impacto en la calidad de vida de muchos niños y sus familiares e implica un elevado consumo de recursos para el sistema sanitario. 

Estudios en curso para considerar la efectividad y los beneficios de las vacunas conjugadas en el adulto aún no demuestran resultados concluyentes, en particular en cuanto que sean significativamente más inmunogénicas u ofrezcan protección adicional contra la enfermedad neumónica no bacteriémica.

Carga de la enfermedad neumocócica en Colombia

En Colombia, desde el año 2007, el Ministerio de la Protección Social y la Universidad Nacional han venido desarrollando estudios para calcular la carga de la enfermedad por neumococo en el país, con el fin de evaluar la relación costo-efectividad de la introducción de la vacuna en el esquema del Programa Ampliado de Inmunizaciones. Sus resultados sugieren que con la introducción de la vacuna conjugada decavalente en los niños entre 2 y 12 meses de edad se evitarían 310 casos de meningitis, 5.769 neumonías invasivas, 3.577 neumonías no invasivas, 114.658 casos de otitis media aguda y 385 muertes por estos mismos eventos. Lo anterior se traduce en un ahorro de aproximadamente 21 millones de dólares para el sistema general de salud.[77] Además, vacunar contra neumococo al 90% de la población menor de dos años evitaría 745 muertes, que representan 52.164 años de vida salvados. Si los costos de los casos evitados ascienden a 6,0 (4,8-7,1) millones de dólares y los costos de atención de la enfermedad en esta población son de 32,8 (25,6-40,0) millones de dólares, eso generaría un impacto cercano al 18% de los costos de la enfermedad para este grupo, lo que permitiría concluir que la aplicación de la vacuna contra el neumococo es una actividad costo-efectiva para el país. 

Con base en estas consideraciones, el Gobierno colombiano determinó recientemente la inclusión en el calendario de vacunación nacional de la nueva vacuna de 10 serotipos más H. influenzae no tipificable, para aplicar a los 2, 4 y 12 meses en todos los niños de las diez áreas geográficas donde los estudios epidemiológicos han demostrado una mayor prevalencia de la enfermedad. En las otras regiones, el Gobierno ofrece la vacuna solo a los niños con factores de riesgo para la enfermedad neumocócica invasiva: prematuridad, bajo peso al nacer, enfermedades crónicas, hemoglobinopatías, inmunodeficiencias, HIV, etc. 

En cuanto a la enfermedad en los adultos, estudios locales indican que en solo Bogotá la neumonía por todas las causas afecta a 1.023/100.000 habitantes mayores de 60 años, de las cuales aproximadamente 34% se consideran causadas por S. pneumoniae, germen que produce alrededor de 23 casos de enfermedad invasiva/100.000 en esta población.[78] Vacunando a los mayores de 60 años con la vacuna de polisacáridos de 23 serotipos se evitarían, en el primer año en Colombia, 480 muertes (rango 100-1.753). Los costos evitados con la vacuna al disminuir la carga de la enfermedad neumocócica ascenderían a US$ 8.282.016 (rango US$ 1.243.693-53.220434).[79] 

Ahora bien, en cuanto a las cepas que predominan en Colombia y la posible efectividad de una vacuna conjugada con 13 serotipos, es necesario resaltar el hecho de que según los estudios epidemiológicos llevados a cabo en el país, las 13 cepas más importantes en el infante son: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F. De acuerdo con lo anterior, la vacuna compuesta por trece valencias capsulares para niños menores de 6 años posiblemente incluiría alrededor del 86% de las cepas más frecuentes que causan la enfermedad. En el adulto, dicha vacuna de 13 serotipos incluiría solo 71,5% de las cepas más importantes.[80]

Papilomavirus

En los seres humanos, las infecciones causadas por papilomavirus se adquieren generalmente por transmisión sexual. Clínicamente se caracterizan por la presencia de condilomas o verrugas genitales, pero algunos genotipos tienen potencial oncogénico y como tales son una causa muy frecuente de cáncer de cuello uterino, cáncer anogenital e incluso cáncer de cabeza y cuello. Las vacunas existentes están centradas en la prevención del cáncer de cérvix responsable de más de 270.000 muertes anuales particularmente en países en vías de desarrollo.[81] Los genotipos de alto riesgo para cáncer son el 16, 18, 33, 65, y los genotipos 5 y 8 se asocian con tropismo por el epitelio queratinizado. Se calcula que cerca de 70% de las mujeres que debutan sexualmente se infectan con virus del papiloma (VP) en los primeros cinco años de exposición sexual, y que la mitad de dichas infecciones las causan genotipos de alto riesgo para cáncer, pero, afortunadamente, la mayoría de las mujeres son capaces de eliminarlo espontáneamente de su epitelio.

Las dos vacunas disponibles en el momento (Cervarix® y Gardasil®), caracterizadas por un adyuvante diferente, previenen la infección por los mismos dos genotipos oncogénicos 16 y 18, pero la segunda de ellas protege además contra los genotipos 6 y 11, responsables de verrugas no oncogénicas de transmisión sexual. Se recomienda que idealmente ambas se inicien antes de la exposición al virus por la vía sexual, pero aunque el beneficio es menor, se puede administrar la vacuna a personas con historia de verrugas genitales, citologías anormales o pruebas de PCR positivas para papilomavirus, pues estas condiciones no son evidencia de infección previa con los genotipos incluidos en la vacuna (ACIP 2011). Ambas se deben administrar en tres dosis, la segunda uno a dos meses después de la primera, y la tercera a los seis meses. Las dos vacunas son muy inmunogénicas, por lo que inducen seroconversión en 99% de los casos.[82] [83] Cervarix® ha demostrado además protección cruzada contra los genotipos 31 y 45, que son similares a los genotipos 16 y 18, respectivamente, y no están incluidos en la vacuna.[84] Gardasil® no ha sido estudiada a este respecto, pero fue aprobada desde 2006 para la administración a niñas a partir de los 9 años y a mujeres hasta los 26 años y recientemente se aprobó también para usarla en hombres de la misma edad para reducir la probabilidad de verrugas genitales. Igualmente se extendió su aplicación a las mujeres hasta los 46 años de edad. 

Poliomielitis 

La poliomielitis silvestre se considera erradicada del continente americano, pues el último caso se describió en Perú en 1991. Durante la década de 1980 Colombia registraba un número considerable de casos de poliomielitis, no menor de 700 por año, pero muy seguramente se alcanzaban los 1.000 casos anuales si se tiene en cuenta el subregistro en la notificación. En mayo de 1990 se presentó un caso aislado de polio 1 en Tumaco, municipio fronterizo con Ecuador, que probablemente estaba relacionado con el brote a finales de 1989 en la costa Pacífica. En 1991 se presentó el último caso de poliomielitis en el municipio de Arjona (Bolívar) y desde esa época no se ha aislado nuevamente en el territorio colombiano.

La reducción global de casos de poliomielitis ha sido continua desde 1988, época en que el número de casos fue de 350.000 anuales, que se redujo a 1.655 para 2008. Los principales países con poliomielitis circulante son Afganistán, India, Nigeria y Pakistán, que han continuado exportando a sus vecinos la enfermedad.[85]

Hoy en día se continúa vacunando en los Estados Unidos con vacunas inactivadas (Inactivated Polio Vaccine -IPV-) para evitar la poliomielitis vacunal, como ha ocurrido antes en brotes ocasionales en el Caribe y Suramérica (un caso en 750.000 vacunados con la primera dosis). En Suramérica, las tendencias de vacunación se dirigen cada vez más hacia la aplicación de la vacuna inactivada, aunque en Colombia el Programa Ampliado de Vacunación (PAI) sigue usando la vacuna oral (OPV) en la población infantil. 

En adultos, la vacuna inactivada (IPV) está indicada para los viajeros que se dirigen por períodos prolongados a áreas donde la enfermedad es aún endémica, especialmente cuando el contacto directo con la población es significativo y prolongado (misioneros, profesores, agentes de la salud, etc.), en cuyo caso es suficiente como refuerzo una dosis única de vacuna inactivada. Si los adultos nunca antes fueron vacunados, puede iniciarse la aplicación del esquema primario con esta vacuna. 

Rabia 

Cada año alrededor de 55.000 personas mueren de rabia, en particular en países del Tercer Mundo, pero posiblemente el número es mayor por causa del subregistro de los casos. En Colombia, la mayor frecuencia de rabia animal se registra en bovinos, seguida de perros, équidos, zorros y murciélagos. Las variantes de virus rábico identificadas en el país son la 1, la 3, la 4, la 5 y la 8. Ocasionalmente se ha aislado la variante canina (V1) en bovinos y equinos, y se han encontrado la variante zorrillo (V8) y la variante murciélago (V3) en caninos y gatos, lo que demuestra que la transmisión se está presentando entre las diferentes especies. Las coberturas anuales reportadas de vacunación antirrábica canina se mantienen por debajo del 70%, de acuerdo con los entes territoriales. 

En el país la rabia silvestre la transmiten primordialmente murciélagos y zorros. Los 23 casos de rabia humana más recientes, presentados todos en los últimos cinco años en varios departamentos del país (Chocó, Casanare, Cauca, Santander y Boyacá), fueron transmitidos por murciélagos, lo cual amerita la implementación de medidas de mayor control, atención y manejo preventivo permanente en todo el país.

Sin embargo, la mayoría de las personas en riesgo viven en África y Asia, en donde los niños más pobres son los más afectados y no es fácil el acceso a la vacunación postexposición, pues sus costos no están al alcance de la mayoría de la población. India es uno de los países en los que la mortalidad por esta enfermedad es más alta, pues un puesto de salud puede estar a dos días de camino para un paciente mordido. Aun en países en donde la vacunación canina alcanza altas proporciones, los animales salvajes pueden transmitirla por lo que la OMS considera que la rabia por mordedura de murciélago es un problema creciente en Europa y América. De hecho, en 2003 en Suramérica más personas contrajeron rabia debido a la mordedura de murciélagos que a la de caninos. En los Estados Unidos en 2007 se eliminó la rabia transmitida por caninos, de acuerdo con los CDC, por lo que la mayoría de los casos que se siguen diagnosticando provienen de animales salvajes como mapaches, murciélagos, zorrillos, coyotes y zorros.

Hoy en día las vacunas contra la rabia se pueden aplicar en dos circunstancias: de forma preventiva o después de la exposición. En el primero de los casos son suficientes 3 dosis espaciadas (días 0, 7 y 21 a 28) de la vacuna HDCV (Human Cell Diploid Vaccine), o 4 dosis de PCECV (Purified Chick Embryo Cell Vaccine), pero se debe aplicar una dosis de refuerzo cada dos años mientras la persona vacunada permanezca en riesgo. En el caso de la vacunación postexposición se aplican 5 dosis a quien nunca se vacunó antes (0, 3, 7, 14, 21 días), y 2 dosis si previamente estuvo vacunado (0 y 3 días).[86] La inmunoglobulina antirrábica debe darse junto con la vacuna cuando la persona no está previamente inmunizada y el riesgo se cataloga como alto por las características de la exposición o la endemicidad del área. Numerosos estudios en personas infectadas por HIV demuestran que las vacunas son efectivas y seguras cuando el número de linfocitos T CD4+ está por encima del 15% o de 300/µL.[87][89]

Sarampión, rubéola y parotiditis

Estos tres virus causan enfermedades benignas en la niñez, pero en el niño inmunocomprometido o en el adulto sano pueden causar complicaciones serias incluyendo brotes hemorrágicos o atípicos, encefalitis, pancreatitis, neumonitis y orquitis, entre otras, especialmente si no ha habido inmunización adecuada.

La circulación del virus de sarampión logró importantes progresos entre 2003 y 2009, pero en los dos últimos años los brotes de esta enfermedad se han generalizado en Europa y se han extendido a algunos países latinoamericanos, entre ellos Colombia, en parte debido al ablandamiento de las políticas de vacunación a medida que la enfermedad pareciera estar bajo control. La disminución de la carga de la enfermedad en Colombia y Latinoamérica ha sido producto de las diversas estrategias de vacunación que se han puesto en práctica para mantener las coberturas por encima del 90%, incluyendo una campaña de puesta al día, que se hace cada cuatro años, para evitar la acumulación de personas susceptibles.

En cuanto a las tasas anuales de incidencia acumulada de rubéola en Colombia entre 1985 y 1995, han fluctuado entre 7,5 y 18,5 casos por 100.000 habitantes. El comportamiento de la enfermedad ha sido endémico-epidémico manifestado por la ocurrencia de tres ondas epidémicas regionales en la costa Atlántica en 1986 y 1989-1992, en la región centro-oriental entre 1986-1989 y 1993-1995, y en las regiones de la Orinoquia y la Amazonia: 1985-1989 y 1992-1994.

El porcentaje de casos de rubéola en menores de un año, en relación con el total de casos revisados para 2001, no superaba el 25%. Con respecto a la vigilancia epidemiológica local notificada a la OPS, los informes refieren que en Colombia en el curso de los años 2006 y 2007 se notificaron por clínica seis y dos casos de rubéola, respectivamente. Desde entonces no se reportaron casos confirmados en nuestro país. 

Por último, la parotiditis viral ingresó como evento de notificación obligatoria al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Pública (SIVIGILA) a partir del año 2000. Antes del ingreso de la vacuna, entre 1991-1994, la incidencia promedio era 48,7/100.000 habitantes; en los años siguientes se documentó un descenso progresivo desde 47/100.000 en 1995 hasta 4/100.000, en 1999. En los últimos cinco años se han reportado 8.130 casos, con un promedio de 1.626 casos/año, y una incidencia promedio en la población general de 3,4 casos/100.000 habitantes.

Se asume que los individuos nacidos antes de 1957 tienen inmunidad natural contra estos virus. Usualmente la inmunización se hace con una vacuna viva atenuada (MMR, sarampión, parotiditis y rubéola por sus siglas en inglés), con capacidad para generar inmunidad en por lo menos 95% de los vacunados al aplicarla entre los 12 y 15 meses de edad. Se espera, sin embargo, que alrededor del 5% de la población no responda adecuadamente en la niñez, por lo que hoy en día se recomienda administrar una dosis adicional de MMR de preferencia antes de la adolescencia o durante esta, época en que aumentan la vida en comunidad y la actividad sexual, y cuando la mujer entra en etapa reproductiva. Uno de los propósitos fundamentales de estos esquemas es el de evitar el síndrome de rubéola congénita que puede ocurrir cuando una madre se infecta durante el primer trimestre del embarazo. Si por error esta vacuna viva replicativa se administra a una embarazada, esto no obliga al aborto; de hecho, estudios en 226 mujeres gestantes vacunadas por error demuestran que el embarazo se puede llevar a término sin alteraciones fetales.[90] La vacunación en el adulto, y en especial en mujeres, puede causar artritis transitoria y en algunos casos se han reportado artralgias crónicas.

El sarampión es una enfermedad grave en pacientes inmunocomprometidos por HIV o por cualquier otra causa por lo que niños y adultos deben asegurarse de tener la respectiva inmunidad o, de lo contrario, deben recibir la vacuna antes de iniciar esquemas quimioterapéuticos que induzcan inmunosupresión. Se puede vacunar a niños y adultos infectados por HIV si están asintomáticos y tienen recuentos de CD4 mayores de 200 células/µL. El componente de paperas en la vacuna triple viral igualmente causa inmunidad en la niñez, pero hasta en 10% de los casos la inmunidad no se puede detectar serológicamente; por ello se recomienda que cuando se quiera reforzar la inmunidad contra alguno de los otros virus se use la vacuna con los tres componentes antigénicos.

Tifoidea

Salmonella Typhi y Paratyphi causan fiebre entérica; se calcula que por esta enfermedad ocurren unos 27,1 millones de casos y 217.000 muertes anuales en todo el mundo; afecta particularmente a jóvenes en países pobres.[91] Ha sido difícil caracterizar el problema en África, pero en Asia es alto el impacto de la fiebre entérica sobre la población joven. En América Latina existen tendencias a la disminución de la enfermedad asociadas a la industrialización de las poblaciones. En el momento hay dos vacunas efectivas contra Salmonella, una atenuada de aplicación oral y que alguna vez estuvo disponible en nuestro país, y la otra inactivada hecha del antígeno Vi de S. Typhi. La primera se puede aplicar desde los seis años de edad, y la segunda está disponible para su aplicación desde los dos años. Hay una nueva vacuna en estudio, (Vi-rEPA), que incluye el antígeno Vi conjugado con una parte no toxigénica idéntica a una exotoxina de Pseudomonas aeruginosa. La vacuna es segura y efectiva según un estudio asiático.[92] 

Se recomienda que en cada país se conozca adecuadamente la prevalencia de los distintos serotipos para poner en práctica campañas de vacunación ajustadas a las necesidades epidemiológicas, especialmente en sitios altamente endémicos. En dicho sentido se sabe, por ejemplo, que la vacuna inactivada originada en el antígeno Vi no protege adecuadamente contra S. Paratyphi.

Varicela

Este virus de la familia Herpesviridae causa la varicela y el herpes zóster (azote de sapo). La prevalencia en climas templados es alta en niños en los primeros años de vida, pero en climas tropicales hay un desplazamiento de la enfermedad hacia la adolescencia y la vida adulta.

En Colombia, el número de casos notificados de varicela de 2001 a 2008 fue de 375.404, con promedio anual de 41.711. El mayor incremento se dio de 2006 a 2007: en este último año se notificaron 33% más casos que en 2006. Con respecto al comportamiento por edades, el grupo más afectado es el de 5 a 15 años, seguido por el de 15 a 44 años y en tercer lugar el de 1 a 4 años. Es claro que este panorama de la notificación solo muestra una parte del problema, en parte por la ausencia de información regular sobre la enfermedad y sus consecuencias, ya que esta no es una enfermedad de notificación semanal obligatoria. Otra razón es la percepción que se tiene de que se trata de una enfermedad inocua con baja probabilidad de complicaciones y muerte.

Otros cálculos hechos por la Universidad Nacional y el Ministerio de la Protección Social sugieren que en Colombia ocurren en promedio unos 700 mil casos anuales y que alrededor de 40 personas pueden morir de la infección. Más importante aun es el número de consultas médicas y hospitalizaciones que se derivan de esta infección. Según estos resultados, se calcula que ocurren entre 40 mil y 100 mil consultas por varicela, y alrededor de 1.000 hospitalizaciones anualmente, lo que genera una carga importante física y económica para los servicios de salud. 

El virus es muy contagioso. Se transmite por aerosoles, incluso desde antes de la aparición del brote, y mediante contacto con la secreción de las vesículas de la piel. Incluso se han descrito brotes hospitalarios en personal de salud originados en pacientes con herpes zóster.[93] La varicela es usualmente una enfermedad autolimitada en el niño inmunocompetente, pero en el adulto, el inmunocomprometido y la embarazada pueden ocurrir complicaciones como neumonía usualmente intersticial, hepatitis, encefalitis y ataxia cerebelar. 

La cepa Oka, utilizada en las vacunas actuales, fue aislada de las vesículas de un niño japonés con varicela típica, y purificada en Japón con el fin de evitar la alta morbilidad observada en niños con leucemia, en quienes la varicela era grave hasta en 30% de las ocasiones y causaba la muerte en cerca del 7% de los casos. La vacuna se ha usado en niños con infección asintomática por HIV y recuento de linfocitos mayor del 15%, y se ha comprobado su efectividad sin efectos indeseables graves.[94] También se puede vacunar a niños con leucemia linfoblástica en remisión. La vacuna de administración subcutánea fue introducida en los Estados Unidos en 1995 para los mayores de 9 a 12 meses, en una dosis, pero luego de su liberación al mercado fue evidente que aun en colegios donde ya se había vacunado ocurrían brotes de varicela y que la protección no era duradera; por ello se recomendó un refuerzo posterior creando efectividad vacunal cuando ocurriese el declive inmunológico en el futuro adulto. Por otro lado, la vacuna es efectiva, aproximadamente 80%-85%, para la prevención de brotes pues evita nuevos casos en la población que se vacuna durante las primeras 96 horas después de la exposición. Cuando no se logra evitar el desarrollo de la enfermedad, esta ocurre en la totalidad de los casos de una forma mucho más sutil.[95] Diferentes estudios demuestran que la protección no es duradera pues los anticuerpos persisten en solo 69% de los vacunados a los 8 años, pero cuando se aplican dos dosis de la vacuna a los adultos la tasa de seroconversión alcanza al menos el 90%, por lo que siempre es necesario el uso de estas dos dosis espaciadas entre sí 4 a 8 semanas para extender la duración de los anticuerpos.[96] Las indicaciones de la vacunación por fuera de la niñez incluyen a los adultos no inmunes que trabajan en jardines infantiles, escuelas, colegios o con personas institucionalizadas, y a los trabajadores de la salud, en especial a los que laboran en unidades pediátricas, los obstetras y todos aquellos que estén en contacto con pacientes inmunocomprometidos como los oncólogos. También deben asegurar inmunidad contra la enfermedad los adultos que trabajan en el cuidado de pacientes con riesgo alto de sufrir enfermedades graves y las mujeres en edad fértil.

Herpes zóster

El herpes zóster, conocido como azote de sapo, es el compromiso localizado del virus de VZ en uno o varios dermatomas. El virus de la varicela queda latente en los ganglios sensoriales de la columna dorsal después de la infección inicial usualmente en la infancia. La inmunidad duradera de por vida contra este virus se mantiene mediante linfocitos de memoria, entre otros factores celulares; sin embargo, ante situaciones que afectan la inmunidad de un paciente, como la edad, drogas o enfermedad, puede ocurrir reactivación del virus y originar así neuritis en uno o varios dermatomas específicos, lo último especialmente en pacientes muy inmunosuprimidos. Esta enfermedad produce mucha incapacidad, en especial en personas mayores quienes frecuentemente, y dependiendo de la gravedad clínica, pueden desarrollar una neuralgia clásicamente conocida como postherpética, cuyo curso es usualmente prolongado y muy doloroso. Debido a lo anterior, hoy en día está disponible en el mercado una vacuna por lo menos 14 veces más potente en cuanto a la duración de la inmunidad cuando se la compara con la vacuna contra la varicela. En los estudios en mayores de 60 años que han sufrido varicela previamente, al vacunarlos contra zóster se demuestra una reducción de 51%-67% en la frecuencia de neuritis postherpética y en los que de todas maneras no fueron adecuadamente protegidos, la reducción en la frecuencia de neuralgia postherpética fue de 39% comparados con los no vacunados.[97] La vacuna se indica para los individuos con sesenta años cumplidos o más, con o sin historia pasada de HZ, por lo que es irrelevante el cuestionamiento de si tuvo o no varicela en el pasado para decidir sobre vacunación. Por su carácter replicativo esta vacuna no se debe aplicar a personas inmunocomprometidas, ni tampoco a quienes hayan recibido antivirales para herpes virus en las últimas 48 horas. La vacuna se aplica en una sola dosis subcutánea, y no tiene interferencia alguna cuando se aplica juntamente con las vacunas contra neumococo o influenza.
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El descubrimiento de los antimicrobianos es indudablemente uno de los logros más grandes de la humanidad, y la implementación de la farmacodinamia (PD, por su sigla en inglés) para optimizar su estudio y uso clínico es quizás el avance más significativo desde entonces. Infortunadamente, el entusiasmo generado por el impacto extraordinario de estos medicamentos sobre la supervivencia humana, sumado al pobre entendimiento de la vida microbiana, llevaron al sentimiento generalizado de que eran milagrosos e invencibles.[1] Además, relegaron al olvido el trabajo pionero de Harry Eagle en los años cincuenta en el que se demostró que la penicilina era más efectiva si se administraba en intervalos cortos [2], y fue necesario un arduo trabajo durante las últimas cuatro décadas para convencer a la comunidad médica de que los fármacos antiinfecciosos se podrían mejorar optimizando su prescripción. [3] [4] [5] Hoy en día los antimicrobianos nuevos se desarrollan bajo la guía de esta ciencia, y hay evidencia sólida de que la farmacodinamia lleva a mejores desenlaces clínicos y epidemiológicos en el tratamiento de las enfermedades infecciosas. [6] [7] 


Elementos clave de la farmacodinamia antimicrobiana


Los antimicrobianos son medicamentos especiales debido a que su blanco terapéutico no es parte del hospedero, sino un organismo vivo capaz de replicarse y diseminarse de manera casi independiente, lo que añade un tercer elemento al dúo clásico fármaco-hospedero de la farmacología de las enfermedades no infecciosas. Las interacciones fármaco-hospedero son descritas por los parámetros farmacocinéticos (PK, por su sigla en inglés) como ocurre en la farmacología general; pero la relación entre el medicamento y el microorganismo requiere otros instrumentos, como las concentraciones inhibitoria y bactericida mínimas (MIC y MBC, por sus siglas en inglés, respectivamente); por lo tanto, la complejidad del triángulo fármaco-hospedero-germen se integra en la ciencia de la farmacodinamia mediante los índices farmacocinéticos/farmacodinámicos (PK/PD).[8] 


Aunque el efecto microbicida de la mayoría de los antimicrobianos es independiente de la concentración, existen varios fármacos que presentan una acción claramente concentración-dependiente. También se creyó por varias décadas que mantener las concentraciones por encima de la MIC era suficiente para predecir la eficacia in vivo de cualquier antibiótico; sin embargo, hay medicamentos con efectos persistentes que inhiben el crecimiento del patógeno aun después de que su concentración es indetectable, lo que cambia su perfil y clasificación farmacodinámicos. Los efectos persistentes identificados hasta ahora son el efecto postantibiótico (PAE, por su sigla en inglés) [9], el efecto postantibiótico sub-MIC (PASME, por su sigla en inglés) [10], y el efecto leucocitario postantibiótico (PALE, por su sigla en inglés). [11] El PAE se define como el periodo durante el cual el fármaco es capaz de inhibir el crecimiento bacteriano después de que su concentración se hace indetectable; el PASME es similar al PAE, pero se refiere al retraso adicional en el crecimiento que ocurre a concentraciones por debajo de la MIC; y el PALE se determina evaluando el impacto de los leucocitos sobre el efecto microbicida en modelos de infección con animales neutropénicos e inmunocompetentes. En síntesis, los efectos persistentes son responsables de la eficacia en ausencia de medicamento y confieren la ventaja de intervalos de dosificación más prolongados.


Es innegable que hay muchos otros factores que influyen sobre la muerte microbiana, pero estos son exclusivos del medicamento o de la situación clínica. Por ejemplo, la unión a las proteínas plasmáticas prolonga la vida media y disminuye la cantidad de fármaco disponible para interaccionar con su blanco molecular (solo la fracción libre es farmacológicamente activa); esto afecta a los compuestos de alta unión a proteínas en pacientes con hipoalbuminemia, como se ha demostrado en el caso de ceftriaxona [12], ertapenem [13] y daptomicina [14], entre otros. [15] El número de bacterias presentes en el sitio de la infección afecta la eficacia de ciertos antibióticos como nafcilina, vancomicina, daptomicina y linezolid contra Staphylococcus aureus; esto se conoce como el efecto inóculo y su magnitud varía ampliamente entre dichos antimicrobianos. [16] El sistema inmune tiene también un impacto significativo sobre la acción microbicida y la cantidad de medicamento necesaria para alcanzarla [17] [18] [19] [20]; tal efecto se ha demostrado en ausencia de terapia [17], y con las quinolonas [18], los betalactámicos [19] y las oxazolidinonas. [20] Adicionalmente, algunos patógenos son más fáciles de eliminar que otros; por ejemplo, la cantidad de fármaco necesaria para obtener la máxima eficacia (expresada en términos de la relación entre el área bajo la curva y la MIC: AUC/MIC, ver más adelante) contra Streptococcus pneumoniae es de 34, mientras que para las enterobacterias es mayor de 75. [7] En resumen, aunque los índices PK/PD predicen con certeza la eficacia de prácticamente todos los antimicrobianos, existen otras variables que deben tenerse en cuenta al momento de evaluar  cada paciente.


Impacto de la concentración y el tiempo de exposición sobre la farmacodinamia de los antimicrobianos


La concentración sérica de un fármaco es un buen predictor de la cantidad presente en el espacio intersticial, sitio donde se localizan la mayoría de los patógenos. Las excepciones incluyen los microorganismos intracelulares, ciertos órganos a los que el acceso del medicamento está fisiológicamente bloqueado (el sistema nervioso central, el ojo y la próstata), el líquido de revestimiento epitelial pulmonar (ELF, por su sigla en inglés), y situaciones particulares donde las barreras fisicoquímicas alteran el efecto antimicrobiano (como los abscesos, empiemas, secuestros óseos y cavernas pulmonares). Con estas consideraciones en mente hay dos parámetros farmacocinéticos que describen la concentración del antimicrobiano: la concentración máxima (Cmax) y el área bajo la curva concentración-tiempo (AUC, por su sigla en inglés). La Cmax describe exclusivamente el nivel más alto de fármaco que se alcanza después de su administración, mientras que el AUC es una medida de la cantidad total de medicamento que se encuentra en el suero en un periodo dado, usualmente 24 horas. Los índices PK/PD relacionados con estos parámetros son Cmax/MIC y AUC/MIC. También existe otro índice PK/PD que describe el tiempo durante el cual las concentraciones séricas permanecen por encima de la MIC entre las dosis (T>MIC), usualmente expresado como un porcentaje (%T>MIC). [4] Debido al gran impacto de la unión a proteínas sobre la farmacodinamia, los índices deben expresarse con respecto a la fracción libre del antimicrobiano (fCmax/MIC, fAUC/MIC y %fT>MIC), particularmente en los compuestos de alta unión. [21]


Los antimicrobianos pueden dividirse en tres grupos según el impacto de la concentración y el tiempo sobre el efecto microbicida. Aquellos con mínimo o ningún efecto persistente, como los betalactámicos, necesitan mantener su concentración sérica sobre la MIC por un periodo definido entre dosis para alcanzar un efecto bacteriostático o bactericida. La exposición prolongada de la bacteria al fármaco es crítica para la eficacia de este grupo, por lo cual todos sus miembros son tiempo-dependientes y el índice PK/PD que define su eficacia in vivo es T>MIC. Existen tres estrategias de administración del antimicrobiano que permiten optimizar su eficacia: la primera es en forma de infusión continua para garantizar que la concentración del fármaco esté por encima de la MIC todo el tiempo (100% T>MIC), la segunda es con intervalos de dosificación cortos para permanecer sobre la MIC el tiempo necesario según el betalactámico (ver más adelante) y la tercera es con infusiones prolongadas que logran la misma meta a la vez que permiten intervalos de administración más largos. [4] [7] [22] [23] [24]


El segundo grupo tiene actividad bactericida dependiente de la concentración y efectos persistentes prolongados. Hacen parte de este los aminoglucósidos, quinolonas, cetólidos, nitroimidazoles y lipopéptidos (daptomicina). En los humanos su prescripción  se optimiza mediante la administración de dosis altas en intervalos infrecuentes (una vez al día o incluso más prolongados). [4] [7] [25] [26] [27] [28] El índice PK/PD que define su eficacia es AUC/MIC, seguido de cerca por Cmax/MIC.


El tercer grupo se caracteriza por tener acción bactericida tiempo-dependiente y efectos persistentes prolongados. Es el que cuenta con la mayor variedad de compuestos y la exposición total, expresada como AUC/MIC, predice mejor la eficacia in vivo que los otros índices PK/PD. Los macrólidos, azálidos, lincosamidas, tetraciclinas, glucopéptidos y oxazolidinonas comparten estas propiedades. [4] [7] [29] [30]


Magnitud de los índices PK/PD necesaria para la eficacia contra las bacterias


El índice PK/PD  de cualquier antibiótico y la magnitud necesaria para lograr el éxito terapéutico (i.e., la meta PK/PD clínica) fueron establecidos principalmente a partir de modelos animales [4] [31], y un número creciente de estudios clínicos ha llegado a los mismos resultados. [7] Al comparar las metas PK/PD obtenidas en el modelo animal con estudios en humanos deben considerarse variables clave como el órgano infectado, el agente infeccioso y el desenlace de cada estudio (cura clínica o microbiológica, supervivencia, bacteriostasis, reducción de 1 ó 2 logaritmos de la carga bacteriana, efecto bactericida máximo, prevención de resistencia, etc.). Por ejemplo, las quinolonas requieren un fAUC/MIC de 34 para eliminar Streptococcus pneumoniae y otros patógenos que causan infecciones respiratorias adquiridas en la comunidad, y de 60 a 90 contra bacilos Gramnegativos que producen infecciones nosocomiales. Los betalactámicos, específicamente los carbapenems, las penicilinas y las cefalosporinas, requieren mantener sus niveles séricos respectivos por encima de la MIC (%T>MIC) 20, 30 y 40 por ciento del intervalo de dosis para producir bacteriostasis, y 40, 50 y 60-70 por ciento para infligir su máximo efecto bactericida. [32] Los aminoglucósidos requieren un Cmax/MIC >10 (AUC/MIC >110) para alcanzar su máxima eficacia bactericida [25]; pero la única forma de lograr estas metas contra organismos con MIC ≤4 mg/L sin causar nefrotoxicidad, es mediante la dosificación una vez al día por periodos no mayores de una semana. [33]


El tratamiento de la tuberculosis (TB) ha sido estudiado ampliamente bajo el nuevo conocimiento farmacodinámico. [34] El hecho de que el AUC/MIC sea el índice PK/PD que define la eficacia de los antituberculosos de primera línea (isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol y moxifloxacina) explica el éxito actual de la dosificación una vez al día durante la primera fase del tratamiento y tres veces a la semana durante la segunda. Debido a que Mycobacterium tuberculosis tiene tres estados microbianos diferentes en el hospedero humano, los índices PK/PD para prevenir la selección de mutantes resistentes no son necesariamente los mismos que para lograr la eficacia in vivo. Las metas PK/PD de algunos antituberculosos se han podido determinar mediante simulaciones Monte Carlo con datos provenientes de estudios clínicos antiguos, de modelos animales y del modelo de infección en fibra hueca (HFIM, por su sigla en inglés). Una de las contribuciones más importantes de la farmacodinamia ha sido demostrar que los esquemas de dosificación actuales no erradican siempre M. tuberculosis y permiten la selección de mutantes resistentes, multirresistentes (MDR-TB, por su sigla en inglés) y con resistencia extendida (XDR-TB, por su sigla en inglés). Por ejemplo, la dosis diaria recomendada de rifampicina (600 mg) alcanza la meta farmacodinámica asociada con la máxima eficacia (AUC/MIC = 665) solo en el 55% de los pacientes, y la que previene resistencia (Cmax/MIC = 175) en menos del 36%. La tolerancia a la dosis necesaria para lograr estas metas (1200 mg/día) está siendo evaluada en estudios clínicos, debido a que su implementación podría reducir significativamente la duración del tratamiento. En el mismo sentido, la meta de AUC/MIC para lograr el 90% del efecto máximo con pirazinamida es 209, pero solo se logra en el 15% al 53% de los pacientes con las dosis actuales (15-30 mg/kg/día); para alcanzarla, se necesitaría una dosis igual o mayor a 60 mg/kg/día. Las quinolonas, particularmente moxifloxacina, son esenciales para tratar MDR-TB o a pacientes que no pueden recibir rifampicina por intolerancia o interacciones farmacológicas (por ejemplo, infectados con el virus de inmunodeficiencia humana, VIH). Sin embargo, la meta de fAUC/MIC para minimizar la resistencia a moxifloxacina debe ser mayor de 53 y la dosis actual recomendada (400 mg/día) solo permite alcanzarla en el 59% de los pacientes. Incrementar la dosis a 600 mg/día permitiría lograrla en el 86% de los casos, y a 800 mg/día en el 93%. [34]


La prevención de resistencia es un desenlace especial en la terapia antimicrobiana porque requiere metas PK/PD más exigentes y depende críticamente de la duración de la terapia y de alcanzar precozmente dichas metas. [33] [34] [35] [36] Además, la prescripción de un antimicrobiano tendrá impacto sobre la epidemiología de la resistencia de otros microorganismos (incluyendo patógenos y flora normal) e incluso de todos los seres vivos. [1] Teniendo en cuenta lo anterior, el enfoque PK/PD a la combinación de antimicrobianos demuestra sólidamente las ventajas del sinergismo para eliminar las mutantes resistentes, incluso en los casos donde el efecto de la combinación es solo aditivo. Por ejemplo, mientras la monoterapia con tobramicina requiere una dosis de 400 mg/kg/día para prevenir la resistencia de Pseudomonas aeruginosa en un modelo múrido de neumonía, 50 mg/kg/día logran el mismo efecto cuando se combina con meropenem. [37] De forma similar, la combinación de tobramicina con cefepime suprime la resistencia en una cepa sensible de P. aeruginosa y su mutante isogénica con desrepresión estable de AmpC en el modelo de fibra hueca (HFIM); en este caso las simulaciones Monte Carlo predicen que las dosis necesarias están dentro del rango terapéutico de cada antibiótico, específicamente cefepime 2 g cada 8 horas más tobramicina 7 mg/kg cada 24 horas. De resaltar, la monoterapia con cefepime o tobramicina no logra prevenir la resistencia de inóculos tan bajos como 100.000 bacterias por mililitro a pesar de emplear dosis mucho mayores que las aprobadas para humanos, indicando que la resistencia en este patógeno es imparable sin la terapia combinada. [38]


Magnitud de los índices PK/PD necesaria para la eficacia contra hongos


Los polienos (anfotericina B deoxicolato y formulaciones lipídicas) son fármacos concentración-dependientes cuya eficacia es determinada por el índice Cmax/MIC, como se ha demostrado in vivo contra Candida spp. y Aspergillus spp. [39] [40] La fungistasis se logra con Cmax/MIC de 2 a 4, pero se incrementa hasta 10 para alcanzar la máxima eficacia contra Candida spp. Dado que las diferentes formulaciones lipídicas de anfotericina B son menos potentes que la forma deoxicolato, los índices deben multiplicarse por 5 con base en el peso para obtener una eficacia equivalente. [41]


Flucitosina (5FC) es la primera elección para tratar la meningitis por criptococo en combinación con anfotericina B. [42] Aunque no hay reportes sobre el índice PK/PD de este medicamento contra Cryptococcus neoformans, varios estudios con Candida spp. demuestran que la eficacia antifúngica máxima está determinada por un T>MIC del 40%. [43] Un estudio en el modelo múrido de meningitis por C. neoformans sugiere que este mismo índice predice la eficacia, pero la falta de intervalos de dosificación menores de 8 horas no permite obtener conclusiones sólidas a partir de este. [44]


El índice PK/PD que predice la eficacia in vivo es el mismo para todos los agentes dentro de una misma clase de antifúngicos, aunque su magnitud puede variar entre diferentes géneros de hongos. Los triazoles (fluconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol), por ejemplo, son fármacos tiempo-dependientes con efecto persistente prolongado, y por lo tanto su índice PK/PD es fAUC/MIC. La magnitud requerida para alcanzar la mitad del efecto máximo contra Candida spp. es de 25 para todos los triazoles incluyendo posaconazol; sin embargo, el fAUC/MIC de este último contra Aspergillus fumigatus en los pulmones de ratones neutropénicos es de 1,1 para estasis y 2,1 para eliminar el 90% del microorganismo. [45]


Las equinocandinas (anidulafungina, caspofungina, micafungina) han sido estudiadas principalmente contra especies de Candida y los pocos estudios disponibles con Aspergillus spp. han encontrado el mismo índice PK/PD. Su actividad antifúngica es concentración-dependiente con largos efectos persistentes, que no se afectan por el esquema de dosificación, por lo tanto, el AUC/MIC predice mejor su eficacia in vivo que los otros índices [46]; no obstante se han descrito diferencias significativas entre especies, por ejemplo, las metas de fAUC/MIC para lograr la máxima eficacia son de 0,75 a 1,5 para C. parapsilosis y de 10 a 21 para C. albicans y las otras especies. [47] [48] 


Estudios preclínicos para determinar los índices PK/PD que predicen la eficacia antiviral


El uso del modelo de fibra hueca (HFIM) y de modelos animales de infección viral ha facilitado el diseño de estudios clínicos, ahorrando tiempo y dinero. [49] Por ejemplo, la acción de los inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa del VIH estavudina y abacavir está determinada por el índice AUC/EC50 (área bajo la curva sobre la concentración necesaria para alcanzar la mitad del efecto antiviral máximo), mientras que para los inhibidores de proteasa atazanavir y fosamprenavir es T>EC50. El primer caso llevó al desarrollo de esquemas de dosificación una vez al día; en el segundo, la adición de ritonavir permitió la potenciación farmacocinética (aprovechando la inhibición del sistema enzimático citocromo P450) y el diseño de esquemas óptimos de administración. De manera similar, la farmacodinamia explica el potente efecto sinérgico conferido por la adición de lamivudina a la combinación de zidovudina e indinavir. [50] 


Conocimiento PK/PD y minimización de los efectos adversos de los antimicrobianos


Los efectos adversos han limitado el desarrollo de nuevos medicamentos a tal punto que antimicrobianos promisorios nunca pasaron de la primera fase de estudios clínicos. [51] En muchas ocasiones los efectos adversos se deben a la magnitud de la dosis o al esquema de dosificación. El descubrimiento de los índices PK/PD, que permitió la determinación de metas para lograr objetivos terapéuticos específicos (esto es, efecto estático vs. muerte del microorganismo, prevención de resistencia, sinergismo, etc.), eliminó el uso de dosis innecesariamente altas o de esquemas de dosificación potencialmente nocivos. Por ejemplo, los aminoglucósidos se usan principalmente para maximizar, gracias al sinergismo, el efecto bactericida de otros antibióticos como los betalactámicos. [25] [32] Por lo tanto, la dosis necesaria para lograr esta meta puede ser casi diez veces menor que cuando se usan por separado. En el mismo sentido, la dosificación óptima de los aminoglucósidos (una vez al día en lugar de múltiples dosis diarias) satura las células epiteliales de los segmentos S1 y S2 de los túbulos renales proximales evitando así su acumulación y subsecuente nefrotoxicidad. El mayor efecto bactericida proporcionado por una sola dosis diaria también hace innecesario el uso de terapias prolongadas. Con estos cambios en la dosis, el esquema de dosificación y la duración del tratamiento con aminoglucósidos, la nefro y ototoxicidad son prácticamente eliminadas. [52]


Hay otros ejemplos en los cuales la farmacodinamia ha mejorado el uso clínico de los antimicrobianos, pero el caso de daptomicina resulta particularmente interesante porque no estaría disponible de no ser por el conocimiento farmacodinámico. Descubierta hace más de 30 años, fue abandonada por el fabricante en las fases I-II debido a su aparente falta de eficacia y su potencial de toxicidad muscular. [53] Sin embargo, varios estudios en animales demostraron que la dosificación una vez al día era mucho más segura [54] y que su potente efecto bactericida era puramente concentración-dependiente, indicando que para este compuesto los regímenes de dosis infrecuentes eran ideales. [55] Estas predicciones fueron confirmadas en estudios clínicos y daptomicina fue aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) en los Estados Unidos en 2003. [56] Recientemente se encontró que la toxicidad muscular en humanos se relaciona de manera directa con la magnitud y frecuencia de la dosis y que concentraciones mínimas (Cmin)  ≥24,3 mg/L y tratamientos mayores de 14 días aumentan significativamente el riesgo de elevación de la CPK (creatina fosfocinasa). [57]


Beneficios para los pacientes derivados de la farmacocinética y la farmacodinamia de los antimicrobianos


Dado que la actividad antimicrobiana está dirigida contra el patógeno y que los índices PK/PD eliminan las diferencias farmacocinéticas entre las especies, los resultados obtenidos a partir de modelos animales predicen con certeza cuál es el mejor régimen de dosificación para los humanos. [4] [7] [22] Luego de cuatro décadas de intensa investigación, aspectos tan importantes como el diseño de los ensayos clínicos [28], la determinación de los puntos de corte de susceptibilidad antimicrobiana [5] [58] [59] [60] [61], y los esquemas de dosificación para los pacientes, han cambiado gracias a la ciencia PK/PD. [8] [24] Hoy en día disponemos de datos sólidos que nos indican cómo usar antimicrobianos nuevos o viejos obteniendo de ellos el máximo beneficio terapéutico mientras minimizamos sus efectos colaterales, particularmente la toxicidad y la inducción y selección de resistencia. [62] [63]  
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Introducción


La primera mitad del siglo XX trajo importantes avances para la salud pública mundial, tales como el descubrimiento, desarrollo y comercialización de los antibióticos, la instalación de acueductos, la implementación de políticas de nutrición y las campañas masivas de vacunación. La suma de estos avances produjo un descenso vertiginoso en la morbilidad y mortalidad por enfermedades infecciosas, al punto que la ciencia médica creyó que estas eran cosa del pasado. Años después, algunos reportes de bacterias que eran resistentes a los antibióticos se consideraron una curiosidad médica,[1] pero el uso indiscriminado de antibióticos tanto en la medicina humana como en las prácticas agropecuarias, la falta de control en la calidad de la producción de los antibióticos y la prescripción de estos sin control, condujeron a un aumento exponencial en la selección de poblaciones de microorganismos resistentes a los tratamientos de primera línea. Por otro lado, los movimientos humanos como consecuencia de la globalización y la apertura de las fronteras comerciales y culturales, han permitido que estos microorganismos diseminen rápidamente sus mecanismos de resistencia por todo el mundo.[1] Este problema se acentúa en los ambientes hospitalarios, donde se eleva el riesgo de morir en los pacientes infectados, prolonga el tiempo de hospitalización y aumenta considerablemente los costos de la atención en salud.[2] [3]


Dada la magnitud de este problema en los sistemas de salud y el creciente

                costo económico y social,[1] y teniendo en cuenta que cada vez son más escasas las

                opciones terapéuticas que aseguren el éxito en el tratamiento de infecciones por

                gérmenes multirresistentes (MDR, por la sigla en inglés de multidrug

                resistance), los Centros para el Control y la Prevención de las Enfermedades,

                de los Estados Unidos (CDC), y la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 1998

                declararon a la resistencia bacteriana como y desde entonces han propuesto una serie

                de estrategias dirigidas a su contención y control, las cuales se apoyan en la

                vigilancia epidemiológica y en el uso racional de los antibióticos.[1]


Resistencia bacteriana


De acuerdo con los CDC, la resistencia bacteriana se da cuando un antibiótico deja de inhibir el crecimiento o de matar a una población bacteriana, fenómeno natural que está íntimamente ligado al proceso evolutivo y adaptativo de las bacterias.[4] Asimismo, se habla de multirresistencia (MDR) cuando la bacteria es resistente a tres o más familias de antibióticos para los cuales debería ser sensible.[5] Pacientes con infecciones producidas por bacterias MDR tienen hospitalizaciones prolongadas y tasas de morbimortalidad mayores que los pacientes con infecciones bacterianas sensibles a los antibióticos.[4]


Transmisión molecular de la resistencia bacteriana


La supervivencia de una población bacteriana está determinada por la capacidad de regular su reproducción y por la incorporación de estrategias que le permiten adaptarse o evadir un medio hostil. Un claro ejemplo de dichas estrategias es la transmisión de material genético que codifica para mecanismos de resistencia entre bacterias de una misma especie y aun entre bacterias de diferentes familias. A su vez son múltiples los mecanismos de transferencia y recombinación de ADN que utilizan las bacterias para transmitir los genes de resistencia. Dichos elementos móviles son: los plásmidos, los transposones, los casetes y las secuencias de inserción. Asimismo los mecanismos de recombinación genética son: la transducción, la transformación y la conjugación.[6]


Plásmidos


Los plásmidos que confieren resistencia han sido identificados en prácticamente todas las bacterias y están ampliamente distribuidos en la naturaleza. La transmisión entre bacterias de la resistencia a antibióticos, la cual ocurre simultáneamente a múltiples medicamentos, se atribuye al traspaso de  o plásmidos, que pueden ser descritos como segmentos circulares de ADN con la capacidad de autorreplicarse y que son independientes del cromosoma bacteriano. Pueden estar presentes en unas pocas copias o en muchas dentro de una bacteria. Además, pueden tener una amplia gama de hospederos bacterianos, sin respetar barreras de especie o género. Los plásmidos R grandes pueden contener muchos genes de resistencia y son autotransmisibles mediante la conjugación. En contraste, existen los plásmidos R más pequeños que no contienen genes para lograr la transferencia por conjugación y usualmente codifican para la resistencia a un solo antibiótico. Estos plásmidos R se encuentran en una gran variedad de bacterias especialmente Grampositivas y son particularmente importantes en estafilococos, en los cuales son responsables de la mayor parte de la resistencia mediada por plásmidos. Originalmente, se consideraba que la conjugación bacteriana era una forma muy limitada de diseminación genética, incapaz de vencer las barreras entre especies bacterianas; sin embargo, se ha verificado la promiscuidad de la conjugación. Aun bacterias en estado moribundo son capaces de donar su contenido genético. Desde el punto de vista epidemiológico, la resistencia mediada por plásmidos es la más importante. Hay ejemplos de plásmidos como el R751 que pasa de especie a especie sin limitaciones e inclusive ha sido involucrado en la diseminación de resistencia entre diferentes géneros bacterianos, aun dentro de un mismo hospital. 


Se ha demostrado que los antibióticos promueven la transferencia de plásmidos entre las bacterias, y pueden ser considerados como feromonas bacterianas. La presencia del antibiótico pone a las bacterias bajo condiciones de estrés, y esto facilita el intercambio de plásmidos, donde se albergan los mecanismos de resistencia. Los plásmidos incluyen sistemas de integración específicos que facilitan la captura de genes de resistencia, de lo que resultan uniones en tándem de genes de resistencia, y proveen una secuencia promotora para su expresión (figura 8-1). 
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Figura 8-1. Representación de un plásmido bacteriano de resistencia. 





Transposones


La transmisión de algunos mecanismos de resistencia está mediada también por transposones, que permiten la transferencia de genes de resistencia entre segmentos de ADN plasmídico o cromosómico. Los transposones o genes saltarines son segmentos de ADN que se caracterizan por tener secuencias terminales cortas en sus dos extremos también llamadas secuencias de inserción que les permiten integrarse a secuencias no homólogas de ADN, y moverse de un plásmido a otro y del cromosoma a los plásmidos y viceversa. Esto explica, por ejemplo, que las beta-lactamasas tipo TEM se encuentren en plásmidos en algunas especies de bacterias, mientras que aparecen en el cromosoma de otras bacterias. Debido a esta capacidad para la transposición e inserción de los genes de resistencia, los transposones son los responsables de cómo se reorganiza la información genética y por lo tanto de que los genes de la resistencia se agrupen en un mismo plásmido. Junto con los sistemas de integración específica de los plásmidos, los transposones son responsables de fenómenos como la MDR y la corresistencia, en la que una misma bacteria es resistente a diferentes clases de antibióticos y por distintos mecanismos. Estos mecanismos biológicos facilitan que se muevan en bloque muchos genes de resistencia de una bacteria a otra (figura 8-2).


Integrones


Integrón es el nombre que se la da a un transposón específico, por ejemplo el Tn21, que se encuentra en los plásmidos de resistencia R y que está presente tanto en bacterias Gramnegativas como en Grampositivas. Casi todos los integrones tienen un gen llamado Sul I que confiere resistencia a las sulfonamidas. Este gen pudo haberse seleccionado durante el uso inicial de estas drogas en los años treinta, y antes de que se incorporaran otros genes de resistencia, como resultado de la exposición a otros antibióticos. Con el paso del tiempo han surgido integrones MDR con genes que difieren en sus secuencias, lo que indica el origen diverso y variado de los determinantes de resistencia que albergan. Por otro lado, también se han encontrado integrones muy similares en cepas que no tienen ninguna relación epidemiológica.
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Figura 8-2. Representación de los transposones.





Transducción


Es la transferencia de genes de una cepa donante a una cepa receptora mediante un virus bacteriófago. Cuando el fago entra en el ciclo lítico, su material genético se empaqueta en la cápside viral. Sin embargo, también se incluyen fragmentos del cromosoma del hospedero que entonces son absorbidos por otras cepas y pueden recombinarse con el cromosoma del nuevo hospedero. Aunque es un mecanismo muy bien estudiado sobre todo en bacterias Grampositivas como Staphylococcus spp., se considera que no es tan importante a la hora de diseminar genes determinantes de resistencia bacteriana, entre otras cosas porque el tamaño del ADN transferido no supera los 50 kb.


Transformación


Transformación es la captura de transposones u otro material genético que contenga genes determinantes de resistencia por parte de una bacteria sensible, después de la lisis de una bacteria resistente. Streptococcus pneumoniae se tornó resistente a penicilina transformando su genoma con ADN adquirido de microorganismos muertos con los que convive, especialmente Streptococcus mitis. 


Conjugación


La conjugación es el proceso por el cual las bacterias comparten información genética contenida principalmente en los plásmidos; en este proceso, una célula donante y una célula receptora establecen contacto mediante una estructura proteica tubular llamada pili, que sirve como puente entre las bacterias para la transmisión del material genético que les permite a las nuevas portadoras expresar mecanismos de resistencia y además poderlos transmitir a otras bacterias receptoras.


Estos mecanismos de transmisión de material genético entre bacterias les confieren a los microorganismos una variabilidad genética indispensable para adaptarse a medios adversos. Los antibióticos ejercen fuertes presiones selectivas sobre las bacterias favoreciendo aquellas que sean capaces de resistir a su acción. Por esta razón, las bacterias que mejor adapten estos elementos genéticos a sus funciones celulares serán las que tendrán más éxito en ambientes invadidos de compuestos dañinos como los antibióticos. Ejemplos como Staphylococcus aureus resistente a vancomicina, Acinetobacter baumannii resistente a carbapenems y la resistencia a quinolonas transferible en Enterobacteriaceae demuestran la capacidad de los microorganismos para adaptarse a la exposición a los más diversos antibióticos.[6] Aunque algunos genes de resistencia tienen un alto costo metabólico para la bacteria, muchos microorganismos han evolucionado estrategias para disminuir este costo al alternar los productos de expresión de ciertos genes o limitar su expresión por medio de mecanismos represores. Estas estrategias permiten que algunos genes de resistencia antibiótica favorables pero  persistan silentes en el genoma bacteriano en ausencia de antibióticos y se expresen una vez que la bacteria se exponga nuevamente al agente agresor.


Según las estrategias mediante las cuales las bacterias evaden o mitigan la acción del fármaco, se clasifican los mecanismos bioquímicos de resistencia en cuatro grandes grupos: 1) modificación enzimática del antibiótico; 2) eflujo o expulsión del antibiótico del interior de la célula; 3) pérdida de la permeabilidad debido al cierre de porinas; 4) modificación del sitio blanco.[7]


Mecanismos de resistencia


Alteracion de la membrana


Porinas


La membrana externa de las bacterias Gramnegativas funciona como una barrera semipermeable que regula el paso de moléculas tales como nutrientes, antibióticos, metales y detergentes, entre otras. El paso de estas moléculas a través de la bicapa lipídica depende del tamaño y de las características bioquímicas de cada compuesto; las moléculas hidrofílicas con un tamaño de hasta 1.000 daltones (Da) entre las que se pueden mencionar azúcares, aminoácidos, fosfatos, cationes divalentes, sideróforos y algunos antibióticos, requieren las porinas para llegar al espacio intracelular. Las porinas son canales llenos de agua constituidos por proteínas transmembranales. La especificidad por el tipo de moléculas, así como la velocidad con la que estas moléculas acceden al interior de la célula a través de las porinas, determinan el índice de permeabilidad de la membrana.[8] El índice de permeabilidad de la membrana a los antibióticos varía según la especie: en bacterias no fermentadoras como Pseudomonas aeruginosa y A. baumannii puede ser hasta 10 veces menor que en algunas Enterobacteriaceae como Escherichia coli .[9] [10]


P. aeruginosa es uno de los microorganismos en que mejor se han caracterizado las porinas. El análisis de la secuencia del genoma de esta bacteria identificó 64 proteínas relacionadas con la membrana externa, agrupadas en tres familias principales de porinas. Aunque antibióticos hidrofílicos como los β-lactámicos, aminoglicósidos, tetraciclinas y algunas fluoroquinolonas entran a la bacteria a través de porinas,[9] [11] nos centraremos en la interacción entre la porina OprD y los carbapenems. La porina OprD es sustrato-específica de aminoácidos básicos, péptidos pequeños y carbapenems; por lo tanto, una mutación en su secuencia genética puede producir un cambio en uno o varios aminoácidos y a la vez desencadenar una alteración en la funcionalidad o expresión de la porina,[12] lo que lleva a reducir la tasa de entrada del antibiótico y su acumulación en el espacio periplásmico de la bacteria.


Los mecanismos moleculares que regulan la resistencia mediada por OprD involucran dos procesos principales. El primero de ellos es la reducción en la expresión transcripcional de OprD dada por los siguientes mecanismos: 1) disrupción del promotor de OprD; 2) terminación prematura de la transcripción de OprD; 3) corregulación con mecanismos de resistencia a trazas de metales; 4) reducción mediada por salicilatos; 5) reducción de la expresión transcripcional mediante la corregulación con las bombas de eflujo. El segundo proceso consiste en deficiencias en la traducción de la porina activa debido a deleciones o inserciones que generan codones de parada prematura y disrupción del gen estructural OprD por la integración de elementos de inserción.[10] [13] [14] [15] Pseudomonas aeruginosa ostenta mecanismos de corregulación de la transcripción de la porina OprD que se articulan con la expresión de otros genes; la sobreproducción de la bomba de eflujo oprN-mexEF y la merma en la expresión de la porina OprD son ejemplos de corregulación de alto rendimiento que influye en la resistencia a las fluoroquinolonas y los carbapenems. Este proceso de corregulación está mediado por la acción de tres proteínas, MEXT, MexS y MvaT, que funcionan como represoras o activadoras de la transcripción tanto de las porinas OprD como de las bombas de eflujo oprN-mexEF. De esta manera, P. aeruginosa puede cambiar de un perfil susceptible a uno resistente, tanto para las fluoroquinolonas como para los carbapenems, de manera rápida incluso durante la administración de la antibioticoterapia.


Esta reducción en la concentración del antibiótico puede explicar la disminución en la sensibilidad de la bacteria a los carbapenems.[16] [17] [18] Es importante resaltar que la pérdida aislada de la funcionalidad de las porinas de P. aeruginosa eleva la concentración inhibidora mínima (MIC, por la sigla en inglés de minimal inhibitory concentration), pero esto no es suficiente para generar resistencia clínica definida a los carbapenems porque se necesita de la hidrólisis del antibiótico mediada por AmpC (la enzima cromosómica) para elevar adicionalmente la MIC y que así sobrepase el punto de corte que define dicha resistencia.[12] Las bacterias pueden expresar selectivamente solo un mecanismo de resistencia, pero generalmente expresan varios simultáneamente en concomitancia con el cierre de porinas, incluyendo bombas de eflujo y β-lactamasas.[16] [17] La variabilidad en los perfiles de resistencia de P. aeruginosa a los diferentes carbapenems se explica porque meropenem depende en menor proporción que imipenem del paso por esta porina, y por ello cepas resistentes a imipenem pueden permanecer susceptibles a meropenem y doripenem. Además, meropenem y doripenem pueden ser expulsados de la bacteria por bombas de eflujo, pero el primero es mejor sustrato de dichas bombas que el segundo. En otras palabras, la resistencia a imipenem es más dependiente de la pérdida de porinas, la resistencia a meropenem requiere el cierre de porinas y la expresión de la bomba de eflujo, y la resistencia a doripenem necesita de estos dos mecanismos junto con la presencia de una enzima altamente hidrolítica.[18]


Alteración de la bicapa


Este mecanismo encuentra su principal ejemplo en la resistencia de P. aeruginosa a todos los aminoglicósidos dada por la merma de la acumulación intracelular del antibiótico (disminución de la permeabilidad).[19] Este mecanismo de resistencia es clínicamente relevante, en especial entre pacientes con fibrosis quística con infecciones por P. aeruginosa.[20] 


Bombas de eflujo


Las bombas de eflujo como mecanismo de resistencia suelen encontrarse asociadas a otros mecanismos y frecuentemente son una característica importante de los microorganismos MDR.[21]


Las bombas de eflujo pueden ser específicas de un antibiótico o de una clase de antibiótico, como también pueden manejar una variedad de sustratos no relacionados estructuralmente y no solo antibacterianos y desinfectantes sino también sustancias producidas por el hospedero como sales biliares y ácidos grasos. Estas bombas de eflujo pueden estar codificadas en el cromosoma de la mayoría de las especies y expresarse en tasas variables que dan cuenta de la resistencia intrínseca de las cepas silvestres a ciertos antimicrobianos (por ejemplo, la bomba Lsa que confiere la resistencia intrínseca de Enterococcus faecalis a las estreptograminas), o pueden ser codificadas por plásmidos que se transfieren de una bacteria a otra (en este caso suelen ser bombas específicas de antibiótico o de una clase de antibiótico). Muchas sustancias entre ellas antibióticos pueden inducir la expresión de bombas de eflujo, y recientemente se las ha venido estudiando como blanco terapéutico; un ejemplo de ello son los inhibidores de las bombas de eflujo de Mycobacterium tuberculosis que incrementan la destrucción de las variantes MDR.[22] [23]


Existen cinco familias de bombas de eflujo:


Superfamilia RND(por la sigla en inglés de resistance-nodulation-division): este es el sistema de eflujo con mayor relevancia clínica por su importancia entre las bacterias Gramnegativas; suele tener múltiples sustratos y entre ellos el más importante son las fluoroquinolonas. Estas bombas funcionan como un sistema antitransporte protón/droga y se caracterizan por ser tripartitas ya que tienen un primer componente que es la bomba como tal ubicada principalmente en el citoplasma, un segundo componente que es una proteína de fusión de membrana (proteína periplásmica adaptadora), y un tercero que actúa como canal y permite la expulsión al espacio extracelular de los sustratos de estas bombas; la alteración o pérdida de cualquiera de estos tres componentes resulta en una pérdida total de la acción de la bomba (figura 8-3).


Dentro de esta familia encontramos la bomba de eflujo MexAB-OprM de P. aeruginosa, que juega un rol importante en el perfil MDR de algunos aislamientos de esta bacteria en los que se la encuentra sobreexpresada; esto se asocia a mayores perfiles de resistencia, especialmente con fluoroquinolonas y parcialmente con carbapenems; en esta misma bacteria se destaca también la bomba MexXY-OprM necesaria para la resistencia adaptativa a aminoglicósidos y a cefalosporinas de cuarta generación. Otros ejemplos son las bomba de eflujo AcrAB-TolC y OqxABs de Escherichia coli que tienen gran capacidad para expulsar fluoroquinolonas, algunas cefalosporinas, tetraciclinas y cloranfenicol, y se le ha atribuido capacidad de reducir el efecto postantibiótico de varios antimicrobianos.


También se han encontrado bombas que confieren resistencia específica a determinados antibióticos como es el caso de las bombas Tet(A) y Tet(B) que están en aislamientos de A. baumannii confiriéndoles resistencia a tetraciclinas. Las bombas con capacidad de expulsar tetraciclinas pertenecen mayoritariamente a esta familia y pueden ser específicas para ellas o no; sus genes generalmente se encuentran en plásmidos.


Se ha encontrado que algunas bombas de esta superfamilia (y no de otras) pueden expulsar β-lactámicos, pero hay escasos reportes de que esto sea un mecanismo clínicamente relevante de resistencia a ellos.


Los sistemas de bombas de eflujo de las bacterias Grampositivas suelen ser diferentes de los de la superfamilia RND y pertenecen principalmente a las que se comentarán a continuación.


Superfamilia MF (por la sigla en inglés de major facilitator). Los miembros de esta familia son transportadores activos secundarios. Estas bombas son antitransportadores y generalmente se encuentran como monómeros pero también se ha visto que pueden funcionar como sistemas tripartitos. Dentro de esta familia se encuentran MdfA de E. coli y algunas de las bombas presentes en S. aureus como NorA, NorB (cromosómicas) y QacA (plasmídica); se ha visto que S. aureus sobreexpresa bombas de eflujo durante el tratamiento de los abscesos contribuyendo así a la resistencia antimicrobiana. Bombas de esta superfamilia juegan un rol importante en la expulsión de macrólidos, lincosamidas, cetólidos y estreptograminas.
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Figura 8-3. Estructura del sistema de eflujo RND.





Familia MATE(por la sigla en de multidrug and toxic compound extrusion). Estas bombas también funcionan como antitransportadores de protones o de iones de sodio y confieren resistencia a muchos compuestos catiónicos tóxicos, incluyendo las fluoroquinolonas. Su principal representante es NorM de Vibrio parahaemolyticus y solo se han encontrado 20 de este tipo hasta el momento.


Familia SMR(por la sigla en inglés de small multidrug resistance). Estas bombas son un homodímero de cuatro proteínas pequeñas que expulsan sus sustratos al espacio periplásmico. Su principal sustrato son los desinfectantes pero se ha visto que también tienen la capacidad de bombear aminoglicósidos. La bomba más característica de esta familia es Eme de E. coli.


Superfamilia ABC (por la sigla en inglés de adenosinetriphosphate-binding cassette). Estas bombas son evolutivamente muy conservadas y también se encuentran en seres humanos; tienen la capacidad de expulsar muchas drogas por medio de la hidrólisis del ATP; poseen una configuración tripartita similar a la de las bombas de la superfamilia RND. Un ejemplo es EfrAB de E. faecalis. Así como algunas bombas de la superfamilia MF, estas tienen entre sus principales sustratos macrólidos, lincosamidas, cetólidos y estreptograminas.


Alteración del sitio blanco


Proteínas unidoras de penicilinas (PBP, por la sigla en inglés de penicillin-binding proteins)


Las PBP son cruciales para la transpeptidación de la pared celular y por ello la alteración de su arquitectura afecta la homeostasis al punto de provocar muerte bacteriana. Organismos como los Grampositivos suelen generar mutaciones en las PBP para adquirir resistencia; en cambio este mecanismo es infrecuente en los Gramnegativos. En 1981 se descubrió el mecanismo de resistencia de S. aureus a meticilina con la identificación de PBP con afinidad reducida. La proteína alterada, PBP2a (denominada PBP2’ en el Reino Unido), conserva la actividad transpeptidasa pero tiene una menor tasa de acilación por los β-lactámicos y constantes de disociación mayores. Estos dos factores, actuando conjuntamente, previenen la acilación de la PBP2a y por lo tanto resultan en resistencia a los β-lactámicos.[24]Igualmente, en aislamientos clínicos de Enterococcus faecium se ha encontrado resistencia a las penicilinas y a los β-lactámicos, debida a mutaciones y sobreexpresión del gen pbp5, que a su vez expresa la PBP5 (figura 8-4).[25]


Alteraciones en el ADN bacteriano


Las quinolonas son especialmente susceptibles a este mecanismo de resistencia que es mediado por mutaciones en la ADN-girasa o en genes de la topoisomerasa.[26] [27] Tanto la girasa como la topoisomerasa IV son complejos enzimáticos compuestos por dos pares de subunidades: GyrA y GyrB, codificadas por los genes gyrA y gyrB, respectivamente. Las subunidades de la topoisomerasa IV son ParC y ParE, codificadas por los genes parC y parE, respectivamente. Las quinolonas se unen a estas enzimas, creando un complejo droga-ADN-enzima que altera distintos procesos celulares y la síntesis de ADN, lo que es letal para las bacterias.[28]Las sustituciones de aminoácidos en la región determinante de resistencia a quinolonas (QRDR, por la sigla en inglés de quinolone resistance-determining region) en GyrA o ParC pueden llevar a esta resistencia. Se ha encontrado que en E. coli, la mayoría de mutaciones se encuentran en las posiciones de los aminoácidos 83 y 87, por lo que estas posiciones se han denominado [29]


La resistencia a quinolonas también puede ser mediada por plásmidos. Esta es conferida por un grupo de proteínas llamadas QNR codificadas por los genes qnrA, qnrB, qnrD y qnrS.[30] Estas proteínas se unen a los pentapéptidos girasa y a la topoisomerasa IV protegiendo el ADN y así la inhibición de estos compuestos. Los genes QNR son prevalentes en diferentes países y distintas especies de Enterobacteriaceae como E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii y Salmonella spp., en Asia, Europa, Suramérica y Estados Unidos.[31] [32] [33] [34] Con frecuencia, los genes que codifican para las betalactamasas de espectro extendido (ESBL, por la sigla en inglés de extended spectrum beta-lactamases) se encuentran en el mismo plásmido que transporta los genes QNR, explicando en parte la corresistencia a fluoroquinolonas y la resistencia a múltiples familias de antibióticos que se encuentra comúnmente en Enterobacteriaceae.[35]
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Figura 8-4. Proteínas unidoras de penicilinas y síntesis de la pared celular. El dominio glicosiltransferasa de las PBP toma azúcares peptídicos de la membrana y los polimeriza, creando así el esqueleto peptídico que luego va a ser usado por la transpeptidasa para construir el peptidoglicano de la pared celular bacteriana.





Alteraciones en la unión al ribosoma por mutaciones o metilación


Los aminoglicósidos se unen al sitio A del ARN ribosomal (ARNr) 16S de la subunidad ribosomal bacteriana 30S, lo que interfiere con la traducción de proteínas y lleva a la muerte bacteriana.[36] La modificación del blanco por medio de mutaciones en proteínas ribosomales o en el ARNr 16S puede llevar a resistencia bacteriana. También se ha encontrado un mecanismo, descubierto recientemente, que consiste en la metilación del ARNr a nivel postranscripcional. Su importancia clínica se fundamenta en que confiere resistencia de alto nivel a todos los aminoglicósidos existentes excepto a la estreptomycina.[37] Se ha identificado un gran número de genes que codifican para estas enzimas en el cromosoma de organismos productores de aminoglicósidos como Streptomyces spp., y Micromonas spp. Sin embargo, han surgido reportes de metilasas del ARNr 16S en plásmidos encontrados en Enterobacteriaceae y en Gramnegativos no fermentadores, y además dichos plásmidos se han asociado con genes determinantes de la expresión de ESBL como blaCTX-M.[38]


Hasta hoy, se han descrito diferentes metilasas y se han clasificado así: RmtA, RmtB, RmtC, RmtD, ArmA y NpmA. La enzima NpmA es la única que metila el residuo A1408, mientras que las otras metilan el residuo G1405 dentro del sitio aminoacil (sitio A) de la subunidad ribosomal.[39] [40]


Modificación enzimática


Este mecanismo es ampliamente conocido en los Gramnegativos y se caracteriza por la expresión de una gran variedad de β-lactamasas que hidrolizan y confieren resistencia a las penicilinas, cefalosporinas y carbapenems.[41] [42] Los genes que codifican para β-lactamasas pueden encontrarse en el cromosoma o en plásmidos; a esta segunda ubicación han llegado después de que elementos genéticos móviles han tomado los genes cromosómicos y los han llevado a plásmidos, los cuales a su vez pueden pasar de una bacteria a otra. Todas las clases de β-lactamasas (Ambler A, B, C y D) se han reportado en Enterobacteriaceae y en patógenos no fermentadores. Entre las β-lactamasas, las de mayor importancia clínica son las AmpC, ESBL y carbapenemasas (especialmente las KPC) (figura 8-5). 


Las AmpC han sido aisladas particularmente en gérmenes clínicamente relevantes como Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp., y Acinetobacter spp. Usualmente, la expresión de este mecanismo enzimático genera resistencia a las cefamicinas (cefoxitina y cefotetan), oximino-cefalosporinas (cefalosporinas de tercera generación), monobactámicos y a los inhibidores de β-lactamasas.[43] [44] Las cefalosporinas de cuarta generación, como cefepime y cefpirome, son menos susceptibles a la degradación por AmpC. Bajo circunstancias basales, esta enzima inducible se puede producir en cantidades mínimas que no son suficientes para destruir las cefalosporinas de tercera generación. Sin embargo, en algunas ocasiones surgen mutaciones espontáneas (tasa de ocurrencia de 10-5-10-7), que conducen a la expresión constitutiva de la enzima generando suficiente cantidad para hidrolizar a estos β-lactámicos, o pueden ocurrir mutantes desreprimidas durante el tratamiento con cefalosporinas de tercera generación, que llevan a fallas terapéuticas y a selección de cepas MDRB, lo cual puede ocurrir en un 40% de los aislamientos de Enterobacter spp.[7] Los genes que codifican para este mecanismo enzimático también se han encontrado en plásmidos, aunque este hallazgo todavía es infrecuente.


Las ESBL se derivan, en su mayoría, de la clase Ambler A: TEM, SHV y CTX-M; y de la clase D: OXA. En los últimos años se han reportado otras clases: BES, GES, PER, TLA y VEB que son menos prevalentes. Estas enzimas se han encontrado en una amplia gama de organismos Gramnegativos, pero son más frecuentes en E. coli, K. pneumoniae y Proteus spp.,[45] cuya tamización en el laboratorio de microbiología está entandarizada. Por otro lado, la mayoría de ESBL tipo OXA son poco resistentes a la inhibición por ácido clavulánico y pueden hidrolizar los carbapenems, por lo que, dependiendo de su capacidad hidrolítica, algunas pueden clasificarse dentro del grupo de las carbapenemasas, como se verá más adelante.[46] Las ESBL suelen conferir resistencia a las penicilinas, cefalosporinas de espectro reducido, oximino-cefalosporinas y aztreonam. Por lo general, no hidrolizan las cefamicinas, los inhibidores de β-lactamasas ni los carbapenems.


Las carbapenemasas son un grupo diverso de enzimas derivadas de las clases moleculares Ambler A, B y D, capaces de hidrolizar casi todos los β-lactámicos incluidos los carbapenems. Las clases A y D se caracterizan por tener una serina en su sitio activo, mientras que la clase B, denominadas metalo-β-lactamasas (MβL), contienen zinc en dicho sitio. 


Las carbapenemasas de mayor importancia en los últimos años son las KPC (Ambler clase A), por su rápida y amplia distribución mundial asociada al transposón Tn4401 en muchas Enterobacteriaceae y, recientemente, en Pseudomonas spp., y Acinetobacter spp.,.[41] [47] [48] [49] Las tipo OXA (Ambler clase D) son predominantes en clones exitosos de Acinetobacter spp. Las MβL (Ambler clase B) IMP, VIM, SPM, GIM se encuentran predominantemente en P. aeruginosa, A. baumannii y, recientemente, se han identificado en algunas Enterobacteriaceae. Las MβL, al igual que las KPC, representan un reto epidemiológico y clínico importante por su capacidad de diseminación en elementos genéticos extracromosómicos (integrones clase 1).
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Figura 8-5. Modificación enzimática de los β-lactámicos en el espacio periplásmico.





Los aminoglicósidos también pueden ser degradados enzimáticamente por las enzimas modificadoras de aminoglicósidos (AME, por la sigla en inglés de aminoglycoside-modifying enzimes) que actúan sobre estos compuestos por medio de la acetilación, adenilación y fosforilación enzimáticas. Los genes que codifican para estos mecanismos también se encuentran tanto en plásmidos como en el cromosoma. La expresión y adquisición de múltiples enzimas modificadoras han llevado a la amplia resistencia a aminoglicósidos que se ve en la actualidad.[19]


Como se mencionó anteriormente, la resistencia a las quinolonas se ha asociado tradicionalmente con mutaciones en los genes de las topoisomerasas. Sin embargo, recientemente se reportó un mecanismo transferible involucrado en la inactivación enzimática de determinadas quinolonas. Ello se debe a una variante de la AME aac(6’)-Ib denominada aac(6’)-Ib-cr. Esta enzima tiene la capacidad de hidrolizar por acetilación determinados aminoglicósidos (kanamycina, tobramycina y amikacina) y al grupo de fluoroquinolonas que se caracterizan molecularmente por tener un nitrógeno aminado en el anillo piperazínico no protegido: norfloxacina y ciprofloxacina.[50]


Alteraciones en el lipopolisacárido


Las polimixinas actúan como detergentes ya que estos agentes catiónicos se unen a componentes aniónicos de la membrana externa bacteriana, principalmente al lipopolisacárido, dañando la integridad de la misma. Se ha observado resistencia adquirida a polimixinas en Salmonella spp., y en E. coli; en estos aislamientos se ha detectado sustitución de los grupos fosfatos del lipopolisacárido mediante esterificación del lípido A y del fosfato glicosídico, dejando así menos sitios de unión para las polimixinas.[51] En la figura 8-6 se resumen los mecanismos de resistencia antibacteriana y en la tabla 8-1 se comparan en las bacterias Gramnegativas y Grampositivas.
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Figura 8-6. Mecanismos generales de resistencia de bacterias gramnegativas (izquierda) y grampositivas (derecha).[[7] (Gráfica reproducida con autorización de ExpertReviews).







Tabla 8-1. Cuadro comparativo de mecanismos de resistencia de bacterias Gramnegativas y Grampositivas.









	

Gramnegativas




	

Grampositivas









	

Estas bacterias poseen doble membrana celular, una externa y otra interna, en medio de las cuales está la pared celular de peptidoglicano. En la membrana externa se encuentran las porinas cuyo cierre o pérdida resulta en una disminución de la entrada de ciertos antibióticos. Extendiéndose entre las membranas interna y externa se encuentran las bombas de eflujo. En el espacio periplásmico (entre las membranas interna y externa) se pueden encontrar las β-lactamasas. En el interior del citoplasma se pueden encontrar enzimas modificadoras de aminoglicósidos.


La modificación de blancos enzimáticos puede ocurrir en los ribosomas, en la ADN-girasa y en las topoisomerasas IV.




	

Estas bacterias poseen una membrana celular única rodeada de una pared celular de peptidoglicano más gruesa que la de las Gramnegativas. En la membrana celular se pueden encontrar bombas de eflujo y PBP (penicillin-binding proteins) modificadas. En el interior del citoplasma se pueden encontrar enzimas modificadoras de algunos antibióticos. La modificación de blancos enzimáticos puede ocurrir principalmente en los ribosomas.
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Los antibióticos betalactámicos han tenido un papel fundamental en el éxito de la quimioterapia antimicrobiana. El primero de ellos, la penicilina, fue aislado del moho Penicillium notatum por Alexander Fleming en 1928;[1] sin embargo, tuvo que pasar una década para que este descubrimiento alcanzara utilidad clínica. Fueron investigadores de la Universidad de Oxford, incluyendo a Florey, Chain y Abraham, quienes sistemáticamente estudiaron las características físicas y químicas de la penicilina, determinaron su estructura, resolvieron sus problemas de estabilidad y aislaron suficiente cantidad del medicamento para iniciar las pruebas en pacientes en 1941.[2] Poco después, los ensayos clínicos llevados a cabo en Gran Bretaña y Estados Unidos mostraron beneficios muy notorios[3] [4] y el mejoramiento de las técnicas de producción, como el uso de la fermentación profunda, el jarabe de maíz (corn steep liquor) y una nueva cepa, Penicillium chrysogenum, hicieron posible que el fármaco estuviera ampliamente disponible al final de la década de 1940.[5] [6]


Giuseppe Brotzu descubrió las cefalosporinas en 1945 a partir de la observación del efecto inhibidor de aguas residuales en la isla de Cerdeña.[7] Este aisló el moho Cephalosporium acremonium (hoy llamado Acremonium chrysogenum), cuyo extracto mostró actividad contra bacterias grampositivas y gramnegativas, y lo probó en pacientes para tratar abscesos, fiebre tifoidea e infecciones por Brucella. El hongo fue enviado a Gran Bretaña donde se aislaron e identificaron tres productos de fermentación, llamados cefalosporinas P, N y C.[8] De nuevo, científicos de Oxford, incluyendo a Florey y Abraham, estudiaron sistemáticamente las características físicas y químicas de las cefalosporinas como habían hecho con la penicilina una década antes. Aunque las tres sustancias demostraron actividad antimicrobiana, solo la cefalosporina C tenía un espectro amplio de actividad contra microorganismos Grampositivos y Gramnegativos, era estable en medio ácido y mantenía su actividad en presencia de penicilinasas.[8] En 1964 se introdujo la cefalotina como la primera cefalosporina de uso clínico.


La continuación de la búsqueda de productos antimicrobianos naturales llevó más adelante al descubrimiento de dos nuevas clases de betalactámicos: los carbapenems y los monobactámicos. La tienamicina, producida por Streptomyces catleya, fue el primer representante de los carbapenems. Su inestabilidad química fue superada con la síntesis del imipenem, un derivado N-formimidoil;[9] sin embargo, la utilidad clínica seguía siendo limitada debido a la degradación por parte de la dehidropeptidasa-I (DHP-I), enzima presente en el borde en cepillo de las células tubulares renales, por lo cual fue necesario desarrollar la cilastatina, un inhibidor selectivo de la DHP-I que se administra en proporción 1:1 con el imipenem. Con respecto a los monobactámicos naturales (producidos por Chromobacterium violaceum), ninguno mostró actividad antimicrobiana significativa; sin embargo, la modificación de la cadena lateral llevó a la síntesis del aztreonam, que es relativamente inactivo contra Grampositivos y anaerobios, pero muy activo contra bacterias gramnegativas.[10]


Química y mecanismo de acción


Química


Todos los antibióticos de este grupo tienen en su estructura un anillo betalactámico de cuatro átomos (figura 9-1). En las penicilinas está fusionado a un anillo tiazolidina de cinco átomos;[11] en las cefalosporinas, a un anillo dihidrotiazolidina de seis átomos y en los carbapenems el átomo de azufre en el anillo tiazolidina de las penicilinas es reemplazado por un carbono y el enlace está desaturado.[12] Solo en los monobactámicos el anillo no se fusiona con ningún otro.[10] Estas estructuras proveen de uno a tres sitios para agregar cadenas laterales, que pueden alterar las características farmacológicas de los compuestos.


El núcleo de la penicilina, el ácido 6-aminopenicilánico (6-APA), se puede obtener de P. chrysogenum en un medio desprovisto de precursores de cadenas laterales o después de la remoción de la cadena por el tratamiento enzimático con una amidasa.[13] Algunos sustituyentes están presentes de forma natural (por ejemplo, el grupo benzilo de la penicilina G), otros surgen por adición de precursores al medio de fermentación (por ejemplo, el grupo fenoximetilo de la penicilina V), y otros, por unión química de estructuras específicas al ácido 6-APA. Este último método ha llevado al desarrollo de numerosas penicilinas semisintéticas con utilidad clínica.
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Figura 9-1. Estructura química básica de los betalactámicos.





La adición de los grupos 2-etoxi-1-naftil y 4-isoxazolil al ácido 6-APA llevó al desarrollo de la nafcilina y la oxacilina, que son resistentes a la penicilinasa[13] y se usan principalmente en el tratamiento de infecciones estafilocócicas. La adición de un grupo α-amino a la benzilpenicilina y a la para-hidroxibenzilpenicilina llevó al desarrollo de la ampicilina y la amoxicilina, respectivamente, que tienen mayor actividad contra Escherichia coli, Haemophilus influenzae y Enterococcus faecalis. La introducción de un grupo α-carboxi a la benzilpenicilina y a la tienil-metilpenicilina resultó en la síntesis de la carbenicilina y la ticarcilina, respectivamente, que tienen mayor actividad contra Pseudomonas aeruginosa. La adición de un derivado piperazina al grupo α-amino de la ampicilina dio origen a la piperacilina, que tiene una actividad aún mayor contra P. aeruginosa. La temocilina tiene la misma cadena lateral α-carboxi-tienil-metilo de la ticarcilina, junto con un grupo 7-α-metoxi presente también en algunas cefalosporinas (cefoxitina y cefotetán);[14] esto incrementa su actividad contra la mayoría de las enterobacterias, pero reduce significativamente la acción contra Grampositivos aerobios y anaerobios, P. aeruginosa y especies de Acinetobacter.


La mayoría de las cefalosporinas disponibles son derivados semisintéticos de la cefalosporina C. El material primario utilizado como núcleo para su desarrollo es el ácido 7-aminocefalosporánico (7-ACA).[15] Las modificaciones de la estructura química básica mediante la sustitución en las posiciones R1 y R2 condujeron a los compuestos disponibles actualmente. En general, los cambios en la posición R1 afectan el espectro antimicrobiano y la estabilidad frente a las betalactamasas, mientras que las modificaciones en R2 alteran la farmacología del medicamento.


La adición en R1 de un grupo metoxi llevó al desarrollo de las cefamicinas, tales como cefoxitina y cefotetán.[16] Esta modificación aumentó la resistencia a las betalactamasas producidas por bacterias gramnegativas aerobias y anaerobias, pero redujo la actividad contra Grampositivos.[17] También se han hecho numerosas modificaciones de la cadena acilo en la posición R1. La adición de un anillo tienilo o un grupo tetrazol da origen a la cefalotina y la cefazolina. La sustitución de un grupo aminobenzilo es importante para la absorción oral[14] y fármacos como la cefalexina, la cefradina y el cefprozilo tienen esta estructura o una muy similar.


La mayoría de las modificaciones químicas efectuadas durante el desarrollo de las cefalosporinas, que han tenido impacto sobre su espectro microbiológico, han sido alteraciones en el carbono α de la cadena lateral acilo.[15] Cada uno de estos cambios ha resultado en un aumento de la potencia contra bacterias gramnegativas debido a la mayor estabilidad frente a las betalactamasas. La cefuroxima es el producto de la adición de un grupo metoxiimino junto con un anillo furilo en la cadena lateral β-acilo. La adición del grupo 2-aminotiazol a la cadena β-acilo y del grupo metoxiimino en el carbono α condujo al desarrollo de cefalosporinas de mayor espectro.[16] [17] La cefotaxima, ceftriaxona, cefpodoxima, cefepima y cefpiroma tienen estas estructuras en la posición R1. La ceftazidima se diferencia de las anteriores por tener un ácido dimetilacético unido al grupo imino en el carbono α de la cadena lateral.[18] Esta modificación incrementa la actividad contra P. aeruginosa, pero reduce la acción contra los estafilococos.


Los cambios en la posición R2 también han jugado un papel significativo en el desarrollo de las cefalosporinas. Una cadena lateral acetoxi está presente en la cefalotina y la cefotaxima,[15] y los compuestos con esta estructura pueden ser metabolizados en el plasma y en el hígado a un derivado desacetilo menos activo y tienden a tener una vida media corta. Las características farmacológicas únicas de la ceftriaxona son el resultado de una modificación R2: la sustitución de un grupo tiometilo heterocíclico aumenta la secreción biliar y prolonga la vida media debido a una mayor unión a las proteínas plasmáticas.[15] [19] En la cefepima y la cefpiroma se encuentra un amonio cuaternario cargado positivamente en la cadena lateral R2;[15] este cambio genera un zwitterión que incrementa la capacidad del fármaco de penetrar la membrana externa de los Gramnegativos. Infortunadamente, no todas las modificaciones han tenido efectos positivos; por ejemplo, la introducción de un anillo tiometil tetrazol (MTT) en la posición R2, presente en el cefotetán y la cefoperazona, incrementa la actividad antimicrobiana, pero causa alteraciones en la coagulación y reacciones de tipo disulfiram.[20] [21]


Más recientemente se han desarrollado cefalosporinas con actividad contra Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA, por su sigla en inglés), con una variedad de modificaciones estructurales en las posiciones R1 y R2 que han aumentado la estabilidad a la inactivación por las betalactamasas e incrementado la capacidad de unión a la PBP 2a (penicillin-binding protein).[22] [23] Dado que algunos de estos fármacos requieren sustituyentes lipofílicos en la posición R2 para ser activos, se ha recurrido a profármacos para mejorar la solubilidad acuosa y facilitar su administración.[24] [25]


Los carbapenems se diferencian de las penicilinas y cefalosporinas no solo en las estructuras de sus anillos, sino también en la orientación de las cadenas laterales acilo. Todos los carbapenems tienen una cadena lateral 6-hidroxietilo en la que los hidrógenos en las posiciones C5 y C6 tienen orientación trans, mientras que las penicilinas y cefalosporinas tienen orientación cis,[12] lo que les da mayor estabilidad contra la inactivación por muchas betalactamasas. El doripenem, ertapenem y meropenem se diferencian del imipenem por la presencia de un grupo β-metilo en la posición R1, que les confiere resistencia a la inactivación por la DHP-I renal[26]y, por ello, no es necesario administrarlos con cilastatina. Por otro lado, las variaciones en la cadena lateral R2 alteran la actividad antimicrobiana y las propiedades farmacológicas.


Los monobactámicos naturales no son muy potentes, pero la adición de una oxima aminotiazol en la cadena lateral acilo da como resultado una mayor actividad contra los bacilos aerobios Gramnegativos.[10] La introducción de dos grupos metilo y un ácido carboxílico en la cadena oxima mejora la actividad contra P. aeruginosa, mientras que la presencia de un grupo α-metilo en la posición cuatro aumenta la estabilidad frente a las betalactamasas y potencia aún más la actividad del antibiótico.


Mecanismo de acción


Los betalactámicos inhiben el crecimiento bacteriano mediante el bloqueo de la síntesis de la pared celular. No afectan los dos primeros pasos en la formación de esta (es decir, la síntesis de un pentapéptido acetilmuramilo seguida por la unión alternante a la acetilglucosamina), sino que interfieren con la parte final del proceso, en la cual las cadenas de peptidoglucano se entrecruzan con cadenas laterales peptídicas.[27] Esta reacción se denomina transpeptidación y se lleva a cabo en la superficie de la membrana celular. Gracias a la homología estructural de los betalactámicos con la porción terminal D-Alanina-D-Alanina del pentapéptido bacteriano, estos pueden unirse covalentemente al sitio activo de las transpeptidasas.[28] La presencia de un anillo betalactámico intacto es esencial para su acción así como la de un grupo carboxilo libre, por lo cual la mayoría de compuestos están disponibles en forma de sales. En el caso de las formulaciones éster, deben ser hidrolizadas por esterasas inespecíficas en el plasma y los tejidos para ser activas in vivo.


Aunque la acilación de las transpeptidasas es fundamental para la acción inhibidora de los betalactámicos, hay proteínas adicionales en la membrana celular que se unen a las penicilinas.[29] [30] [31] Estos componentes de membrana tienen pesos moleculares que van desde 35.000 hasta 120.000 y se denominan proteínas unidoras de penicilina (PBP, por la sigla de penicillin-binding proteins). Por convención, se numeran de mayor a menor según su peso molecular y las PBP con pesos similares se diferencian mediante letras. Los bacilos Gramnegativos contienen típicamente siete a diez PBP, y los cocos Grampositivos y Gramnegativos, de tres a cinco. Además, algunas proteínas se encuentran en pequeñas cantidades mientras que otras son muy abundantes. Por ejemplo, en E. coli las PBP 2 y 5 dan cuenta del 1% y 65%, respectivamente, de la unión a la penicilina G.[32]


Algunas PBP corresponden a enzimas conocidas (es decir, transpeptidasas y carboxipeptidasas) involucradas en la síntesis de la pared celular. La unión a algunas PBP se asocia con muerte bacteriana, mientras que la interacción con otras produce cambios en las características morfológicas del microorganismo. En E. coli, la unión a la PBP 1 se correlaciona con la actividad letal de los betalactámicos, la unión a la PBP 2 se asocia con la pérdida de la forma bacilar y la formación de grandes células ovoides, mientras que la interacción con la PBP 3 resulta en la formación de filamentos sin septos.[31] [32] [33] Esos últimos se observan comúnmente a concentraciones bajas de la mayoría de las cefalosporinas.[15] [34]


Aunque los betalactámicos son fármacos bactericidas, los mecanismos por los cuales matan las bacterias varían para las diferentes especies. En el caso de neumococo y E. coli se da por la desregulación del sistema enzimático autolítico.[35] [36] El fármaco induce la pérdida de los inhibidores de hidrolasas del peptidoglucano que están presentes en condiciones normales (como el ácido lipoteicoico)[37] o estimula directamente la actividad autolítica.[38] En los estafilococos, por el contrario, la autolisis disminuye durante la exposición a los betalactámicos[39] y la muerte bacteriana se debe a la creación de agujeros diminutos en la pared celular por la actividad lítica de los murosomas,[40] [41] estructuras vesiculares cuya función es iniciar la separación de las células hijas durante la replicación. Finalmente, puede ocurrir muerte celular no lítica tras la exposición a los betalactámicos[42] como en el caso de Streptococcus pyogenes, en el cual es consecuencia de la hidrólisis del ARN celular.[43]


En general, la tasa de muerte bacteriana inducida por los betalactámicos depende poco de la concentración del fármaco.[44] Las tasas bactericidas máximas se observan usualmente a niveles cuatro veces por encima de la concentración inhibidora mínima (MIC, por su sigla en inglés). Además, los betalactámicos inducen una supresión persistente del crecimiento bacteriano (es decir, un efecto postantibiótico) de varias horas de duración con los estafilococos, pero no ocurre lo mismo con los bacilos Gramnegativos y los estreptococos, en los que no existe tal efecto o es extremadamente corto.[45] [46] La única excepción se presenta con los carbapenems y P. aeruginosa, que presenta efectos postantibiótico in vivo e in vitro que se prolongan por varias horas.[47]


Espectro de actividad


Las penicilinas, cefalosporinas y carbapenems son activos contra una gran variedad de bacterias aerobias y anaerobias (tablas 9-1 a la 9-6).[[48-68] Solo la temocilina y el monobactámico aztreonam tienen actividad limitada contra bacterias grampositivas. Dado que la pared celular de peptidoglucano de los Gramnegativos se encuentra entre dos membranas lipídicas, el antibiótico debe cruzar la barrera externa antes de alcanzar su blanco molecular. Por esta razón, los betalactámicos son generalmente más activos contra las bacterias grampositivas que contra las gramnegativas. Sin embargo, la presencia de diferentes cadenas laterales en el núcleo betalactámico altera significativamente el espectro de actividad de los distintos derivados.


Penicilinas


Las penicilinas naturales (penicilinas G y V) son muy activas contra estreptococos, estafilococos no productores de penicilinasa, meningococo, cocos aerobios, Clostridium perfringens y espiroquetas.[48] [49] [50] [51] [52] Sin embargo, la penicilina G es entre cinco y diez veces más activa que la penicilina V contra H. influenzae y los cocos Gramnegativos.[52] [53] [54] Las penicilinas resistentes a penicilinasas (nafcilina, oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina y flucloxacilina) son activas contra la mayoría de los estafilococos productores de betalactamasa, pero menos potentes que las demás penicilinas contra otros microorganismos.




Tabla 9-1. Promedio de concentración inhibidora mínima en mg/L de las penicilinas contra cocos aerobios, algunos bacilos y anaerobios.









	

Microorganismo




	

Penicillina G




	

Penicilina V




	

Amoxicilina


Ampicilina




	

Oxacilina


Nafcilina




	

Ticarcilina




	

Piperacilina




	

Temocilina









	

Staphylococcus aureus




	

0,02 (>32)




	

0,02 (>32)




	

0,1 (>32)




	

0,2 (0,4)




	

1 (16)




	

1 (16)




	

>128









	

Staphylococcus


epidermidis




	

0,02 (>32)




	

0,02 (>32)




	

0,1 (>32)




	

0,2 (0,4)




	

2 (16)




	

0,2 (16)




	

>128









	

Streptococcus pyogenes




	

0,005




	

0,01




	

0,01




	

0,02




	

0,2




	

0,02




	

128









	

Streptococcus


agalactiae




	

0,05




	

0,05




	

0,25




	

0,1




	

1




	

0,2




	

>128









	

Streptococcus


pneumoniae




	

0,01




	

0,02




	

0,02




	

0,05




	

0,4




	

0,02




	

>128









	

Streptococcus


pneumoniae resistente a la penicilina




	

2




	

-




	

1-2




	

8




	

64




	

4




	

>128









	

Estreptococo del grupo viridans




	

0,05




	

0,05




	

0,05




	

0,2




	

0,4




	

0,2




	

>128









	

Enterococcus faecalis




	

2




	

4




	

1




	

16




	

32




	

2




	

>128









	

Neisseria gonorrhoeae




	

0,05 (>32)




	

0,2 (>32)




	

0,05 (>32)




	

1 (2)




	

0,1 (8)




	

0,05 (2)




	

0,5 (1)









	

Neisseria meningitidis




	

0,05




	

0,2




	

0,05




	

4




	

0,05




	

0,01




	

0,05









	

Haemophilus


influenzae




	

0,5 (>16)




	

4




	

0,4 (>16)




	

16




	

0,4 (4)




	

0,1 (0,5)




	

0,5 (0,5)









	

Moraxella catarrhalis




	

0,1 (2)




	

-




	

0,1 (2)




	

-




	

0,1 (4)




	

0,1 (0,5)




	

2









	

Bacteroides fragilis




	

>32




	

-




	

16




	

>32




	

32




	

32




	

32









	

Clostridium perfringens




	

0,1




	

-




	

0,1




	

0,5




	

0,5




	

0,5




	

>128












El promedio de concentración inhibidora mínima de las cepas productoras de betalactamasas se muestra entre paréntesis.







Tabla 9-2. Promedio de concentración inhibidora mínima en mg/L de las penicilinas contra bacilos aerobios Gramnegativos. 









	

Microorganismo




	

Penicilina G




	

Amoxicilina


Ampicilina




	

Ticarcilina




	

Piperacilina




	

Temocilina









	

Escherichia coli




	

64




	

4




	

4




	

8




	

4









	

Proteus mirabilis




	

32




	

4




	

2




	

0,5




	

1









	

Klebsiella pneumoniae




	

>128




	

>128




	

>128




	

8




	

4









	

Enterobacter spp.




	

>128




	

128




	

8




	

4




	

4









	

Citrobacter spp.




	

>128




	

32




	

8




	

4




	

4









	

Serratia spp.




	

>128




	

>128




	

128




	

32




	

16









	

Salmonella spp.




	

8




	

1-2




	

4




	

2




	

4









	

Shigella spp.




	

16




	

2-4




	

2




	

4




	

2









	

Morganella spp.




	

>128




	

128




	

16




	

8




	

2









	

Acinetobacter spp.




	

>128




	

32




	

16




	

8




	

>128









	

Pseudomonas aeruginosa




	

>128




	

>128




	

32




	

8




	

>128












Tabla 9-3. Promedio de concentración inhibidora mínima en mg/L de las cefalosporinas contra cocos aerobios, algunos bacilos y anaerobios.









	

Microorganismo




	

Cefazolina




	

Cefuroxima




	

Cefotetán


Cefoxitina




	

Cefotaxima


Ceftriaxona




	

Ceftazidima




	

Cefpiroma


Cefepima




	

Ceftobiprol


Ceftarolina









	

Staphylococcus aureus




	

0,5-1




	

1-2




	

4-8 




	

2




	

8




	

1-2




	

0,25-0,5









	

Staphylococcus


epidermidis




	

0,5-1




	

0,5-1




	

2-32




	

4




	

8




	

1-2




	

0,5









	

Streptococcus


pyogenes




	

0,12




	

0,12




	

2




	

0,03




	

0,12




	

0,015




	

0,008









	

Streptococcus


agalactiae




	

0,12




	

0,12




	

2-4




	

0,03




	

0,25




	

0,015




	

0,03-0,06









	

Streptococcus 


pneumoniae




	

0,5




	

0,25




	

2-8




	

0,03




	

0,25




	

0,03-0,06




	

0,008









	

Streptococcus


pneumoniae resistente a penicilina




	

32




	

4-8




	

32




	

0,5




	

16




	

0,5




	

0,12-0,25









	

Estreptococo del


grupo viridans




	

0,12




	

0,12-0,25




	

2-4




	

0,06




	

1




	

0,03-0,06




	

0,03-0,06









	

Enterococcus faecalis




	

>32




	

>32




	

>32




	

>32




	

>32




	

>32




	

2









	

Neisseria


gonorrhoeae




	

16




	

0,03




	

0,25




	

0,004




	

0,03




	

0,015-0,03




	

0,5 (1)









	

Neisseria


meningitidis




	

-




	

0,12




	

0,12




	

0,004-0,008




	

0,015




	

003-0,06




	

-









	

Haemophilus


influenzae




	

4




	

1-2




	

1-2




	

0,008




	

0,06




	

0,06




	

0,5 (0,5)









	

Moraxella catarrhalis




	

2




	

0,5




	

0,12-0,25




	

0,25-0,5




	

0,03




	

0,5-1




	

-









	

Bacteroides fragilis




	

>32




	

8




	

8




	

>32




	

>32




	

32




	

8-16









	

Clostridium


perfringens




	

0,5




	

0,5




	

2




	

0,25




	

0,5




	

0,06




	

0,06












El promedio de concentración inhibidora mínima de las cepas productoras de betalactamasas se muestra entre paréntesis.





Las penicilinas de espectro extendido se dividen en tres grupos. Las aminopenicilinas (ampicilina y amoxicilina) presentan mayor actividad contra E. coli, Proteus mirabilis, Salmonella spp., Shigella spp., H. influenzae y enterococos.[54] [59] [60] La ticarcilina, del grupo de las carboxipenicilinas, es activa contra Klebsiella spp., P. aeruginosa, Proteus vulgaris y especies de Providencia, Morganella y Enterobacter;[60] [61] sin embargo, es mucho menos potente que la ampicilina contra estreptococos y enterococos. La piperacilina, única ureidopenicilina en uso clínico, combina las características de los dos grupos anteriores de penicilinas de espectro extendido.[62] Por último, la temocilina posee gran actividad contra las enterobacterias, pero esta es mínima o nula frente a Grampositivos, P. aeruginosa y especies de Acinetobacter.[63]


Cefalosporinas


Las cefalosporinas son activas contra una gran variedad de bacterias aerobias y anaerobias.[[66-96] La mayoría tienen acción sobre estafilococos y estreptococos. La cefoxitina, cefotetán, ceftazidima, cefixima y ceftibuteno tienen la actividad más baja contra los estafilococos sensibles a la meticilina (MSSA, por su sigla en inglés). Con excepción de los nuevos compuestos ceftarolina y ceftobiprol, que tienen MIC entre 0,5-2 mg/L contra MRSA, las demás cefalosporinas son ineficaces contra estos microorganismos.[85] [88] La ceftarolina y el ceftobiprol son también las cefalosporinas más potentes contra el neumococo resistente a la penicilina, seguidas por cefditoreno, ceftriaxona, cefotaxima, cefepima y cefpiroma. Incluso E. faecalis, que ha sido consistentemente resistente a las cefalosporinas (MIC >32 mg/L), muestra concentraciones inhibidoras mínimas entre 0,12 y 4 mg/L para ceftarolina y ceftobiprol.[85] [88]




Tabla 9-4. Promedio de concentración inhibidora mínima en mg/L de las cefalosporinas contra bacilos aerobios Gramnegativos.









	

Microorganismo




	

Cefazolina




	

Cefuroxima




	

Cefotetán


Cefoxitina




	

Cefotaxima


Ceftriaxona




	

Ceftazidima




	

Cefpiroma


Cefepima




	

Ceftobiprol


Ceftarolina









	

Escherichia coli




	

2




	

2




	

0,5-2




	

0,06




	

0,06




	

0,03-0,06




	

0,06









	

Proteus mirabilis




	

4




	

2




	

0,5-2




	

0,06




	

0,06




	

0,06




	

0,03-0,06









	

Klebsiella


pneumoniae




	

2




	

2




	

0,5-2




	

0,06




	

0,25




	

0,03-0,06




	

0,06









	

Enterobacter spp.




	

>32




	

8




	

8-32




	

0,12-0,25




	

0,25




	

0,06-0,12




	

0,06-0,12









	

Citrobacter spp.




	

>32




	

8




	

2-32




	

0,12-0,25




	

0,5




	

0,03-0,06




	

0,12-0,5









	

Serratia spp.




	

>32




	

>32




	

1-16




	

0,25




	

0,25




	

0,12-0,25




	

0,06









	

Salmonella spp.




	

2




	

4




	

0,12-2




	

0,06




	

0,12




	

0,06




	

0,03-0,12









	

Shigella spp.




	

2




	

2




	

0,12-2




	

0,03-0,06




	

0,06




	

0,03-0,06




	

0,03









	

Morganella spp.




	

>32




	

32




	

2-8




	

0,06-0,25




	

0,12




	

0,03




	

4









	

Acinetobacter spp.




	

>32




	

>32




	

>32




	

8




	

2




	

4




	

4









	

Pseudomonas


aeruginosa




	

>32




	

>32




	

>32




	

16-32




	

2




	

2




	

2-16












Tabla 9-5. Promedio de concentración inhibidora mínima en mg/L de los carbapenems y el aztreonam contra cocos aerobios, algunos bacilos y anaerobios.









	

Microorganismo




	

Doripenem




	

Ertapenem




	

Imipenem




	

Meropenem




	

Aztreonam









	

Staphylococcus aureus




	

0,03




	

0,25




	

0,03




	

0,06




	

>125









	

Staphylococcus epidermidis




	

0,03




	

0,25




	

0,03




	

0,06




	

>125









	

Streptococcus pyogenes




	

0,008




	

0,008




	

0,008




	

0,015




	

16









	

Streptococcus agalactiae




	

0,008




	

0,008




	

0,008




	

0,06




	

16









	

Streptococcus pneumoniae




	

0,015




	

0,03




	

0,008




	

0,03




	

16









	

Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina




	

0,5




	

2




	

0,5




	

1




	

-









	

Estreptococo del grupo viridans




	

0,015




	

0,03




	

0,008




	

0,03




	

16









	

Enterococcus faecalis




	

2




	

2




	

4




	

4




	

>128









	

Neisseria gonorrhoeae




	

0,12




	

0,008




	

0,06




	

0,008




	

0,25









	

Neisseria meningitidis




	

0,12




	

0,008




	

0,12




	

0,016




	

0,06









	

Haemophilus influenzae




	

0,06




	

0,03




	

0,5




	

0,06




	

0,25









	

Moraxella catarrhalis




	

0,03




	

0,008




	

0,015




	

0,03




	

0,12









	

Bacteroides fragilis




	

0,12




	

0,25




	

0,12




	

0,12




	

>128









	

Clostridium perfringens




	

0,06




	

0,12




	

0,12




	

0,06




	

>128












Tabla 9-6. Promedio de concentración inhibidora mínima en mg/L de los carbapenems y el aztreonam contra bacilos aerobios Gramnegativos.









	

Microorganismo




	

Doripenem




	

Ertapenem




	

Imipenem




	

Meropenem




	

Aztreonam









	

Escherichia coli




	

0,015




	

0,008




	

0,25




	

0,015




	

0,25









	

Proteus mirabilis




	

0,12




	

0,015




	

0,5




	

0,12




	

0,05









	

Klebsiella pneumoniae




	

0,03




	

0,008




	

0,5




	

0,016




	

0,25









	

Enterobacter spp.




	

0,03




	

0,06




	

0,5




	

0,06




	

8









	

Citrobacter spp.




	

0,03




	

0,008




	

0,5




	

0,06




	

1









	

Serratia spp.




	

0,12




	

0,03




	

1




	

0,12




	

1









	

Salmonella spp.




	

0,03




	

0,008




	

0,25




	

0,06




	

0,25









	

Shigella spp.




	

0,03




	

0,008




	

0,25




	

0,06




	

0,12









	

Morganella spp.




	

0,25




	

0,03




	

0,5




	

0,25




	

0,25









	

Acinetobacter spp.




	

0,5




	

4




	

0,5




	

0,5




	

64









	

Pseudomonas aeruginosa




	

0,25




	

4




	

2




	

0,5




	

8













Las cefalosporinas de segunda generación son cuatro veces más potentes que las de primera contra H. influenzae y Moraxella catarrhalis, mientras que las de tercera son entre diez y cien veces más potentes que las de segunda contra dichos microorganismos.[71] La primera generación es también la menos activa contra las especies de Neisseria.


Se considera que todas las cefalosporinas tienen efecto contra E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Salmonella spp., y Shigella spp., pero la potencia de las de tercera y cuarta generaciones y las activas contra MRSA es diez a cien veces superior comparada con la de generaciones más tempranas.[77] [81] La potencia superior de las cefalosporinas de última generación también se extiende a las especies de Enterobacter, Serratia, Citrobacter y Morganella, que son usualmente resistentes a los fármacos de primera y segunda generaciones. Además, la ceftazidima, cefepima, cefpiroma y ceftobiprol tienen acción contra P. aeruginosa.


Muchas cefalosporinas son útiles contra bacterias anaerobias grampositivas sensibles a la penicilina.[90] [91] Fármacos como la cefoxitina, cefotetán, cefotaxima y ceftriaxona tienen el mejor perfil de actividad contra Bacteroides fragilis. Algunas son activas contra espiroquetas, entre ellas las causantes de la enfermedad de Lyme y la sífilis.[92] [93] Por último, las cefalosporinas tienen una actividad muy baja contra las especies de Chlamydia, Mycoplasma y Listeria.[94] [95] [96]


Carbapenems


Los carbapenems son los antibióticos betalactámicos más potentes y de más amplio espectro.[97-109] El ertapenem es ligeramente menos activo que el doripenem, meropenem e imipenem contra cocos Grampositivos.[107] [108] Los carbapenems son ligeramente menos potentes que la ampicilina y la piperacilina contra E. faecalis y el ertapenem es un poco más activo que los otros derivados contra H. influenzae y especies de Neisseria.


El ertapenem es el carbapenem más potente contra las enterobacterias. Su MIC es de dos a cuatro veces más baja que la del doripenem y el meropenem y diez veces más que la del imipenem;[110] [111] sin embargo, tiene poca actividad contra Acinetobacter spp., y P. aeruginosa. El doripenem, imipenem y meropenem tienen actividad similar contra Acinetobacter spp., mientras que doripenem es el más potente contra P. aeruginosa. Notablemente, alrededor del 30% de las cepas de P. aeruginosa resistentes al meropenem siguen siendo sensibles al doripenem.[112]


Los carbapenems también son muy activos contra la mayoría de las bacterias anaerobias, Bacillus anthracis y especies de Listeria y Nocardia.[113] Además, muchas micobacterias atípicas también son sensibles a los carbapenems.


Aztreonam


El aztreonam es el único betalactámico con poca o ninguna acción contra las bacterias grampositivas y anaerobias.[10] [114] [115] [116] Sin embargo, tiene gran actividad contra la mayoría de los bacilos aerobios Gramnegativos. Su acción contra las enterobacterias y H. influenzae es equivalente a la de las cefalosporinas de tercera generación, pero es menor que la de los carbapenems. Contra Enterobacter spp., y P. aeruginosa muestra una acción modesta y las especies de Acinetobacter se consideran resistentes.


Resistencia


La resistencia en una población bacteriana se debe usualmente a un solo mecanismo; sin embargo, un número creciente de microorganismos emplea varios de ellos. El mecanismo principal de resistencia a los betalactámicos es la hidrólisis enzimática del anillo betalactámico por las betalactamasas.[117] Casi todas las penicilinas son susceptibles a la inactivación por la penicilinasa de S. aureus. Cuando este microorganismo se expone a las penicilinas secreta grandes cantidades de enzima al medio circundante con el fin de destruir el medicamento disponible. El desarrollo de penicilinas con cadenas laterales químicamente voluminosas dio como resultado compuestos más resistentes a la inactivación enzimática como la oxacilina. Sin embargo, algunas cepas de S. aureus producen cantidades excesivas de betalactamasa y pueden presentar sensibilidad limítrofe o resistencia a estas penicilinas.[118] La penicilinasa estafilocócica transmitida por plásmidos también se ha extendido, aparentemente, a E. faecalis.[119] Además, la diseminación de betalactamasas plasmídicas a H. influenzae y Neisseria gonorrhoeae ha alterado inmensamente la sensibilidad de estos microorganismos a las penicilinas y cefalosporinas.[120] [121]


En los bacilos Gramnegativos las betalactamasas se localizan en el espacio periplásmico entre las membranas interna y externa y los fármacos deben superar la barrera externa antes de alcanzar su sitio de acción. Aunque todas las bacterias gramnegativas parecen tener betalactamasas, su tipo y cantidad varían marcadamente.[122] Pueden ser cromosómicas o plasmídicas, constitutivas o inducibles y de espectro reducido o amplio. La capacidad de los antibióticos betalactámicos de inhibir el crecimiento bacteriano depende de la relación entre la tasa de entrada a través de la membrana externa y la tasa de hidrólisis por las betalactamasas.[123] Por ejemplo, el zwitterión de la cefepima tiene un mayor movimiento a través de la membrana, lo cual resulta en concentraciones más altas en el espacio periplásmico y una resistencia relativa a la hidrólisis.[124] La desrepresión estable de la enzima AmpC cromosómica ocurre principalmente en especies de Enterobacter y Serratia, Citrobacter freundii y P. aeruginosa.[125] También se han reportado AmpC plasmídicas en cepas de E. coli y K. pneumoniae que carecen de la enzima cromosómica o la expresan pobremente.[126] Muchas de las enzimas recientes son variantes de las primeras betalactamasas plasmídicas TEM-1, TEM-2 y SHV-1. Estas enzimas se observan más comúnmente en K. pneumoniae y E. coli y se conocen como betalactamasas de espectro extendido (ESBL, por la sigla en inglés de extended-spectrum beta-lactamases), ya que son capaces de inactivar muchas cefalosporinas de tercera y cuarta generaciones.[127] [128] Mundialmente, las ESBL más notorias son las enzimas CTX-M-14 y CTX-M-15.[129] También están apareciendo en varias regiones del mundo bacilos Gramnegativos productores de carbapenemasas. Estas enzimas, frecuentemente llamadas KPC (por Klebsiella pneumoniae carbapenemase), hidrolizan todos los carbapenems y la mayoría de las cefalosporinas.[130] La producción de carbapenemasas se ha incrementado así mismo en Acinetobacter spp., y P. aeruginosa.[131]


Las diferentes betalactamasas pueden variar significativamente en su afinidad por los betalactámicos. Por ejemplo, la cefepima, la cefpiroma y el ceftobiprol son menos susceptibles que las demás cefalosporinas a la inactivación por AmpC.[132] [133] [134] La ceftazidima, cefpodoxima y ceftarolina generalmente exhiben tasas altas de inactivación por las ESBL.[127] En contraste, la cefepima, cefpiroma, cefotaxima y ceftriaxona son solo modestamente inactivadas por estas y los microorganismos productores se consideran sensibles en las pruebas estándar de susceptibilidad. La temocilina, cefoxitina, cefotetán, los carbapenems y el aztreonam son resistentes a la inactivación por las ESBL.[135] Muchas de estas enzimas pueden ser inhibidas por el ácido clavulánico, el sulbactam y el tazobactam. Se han aprobado para uso clínico varias combinaciones de betalactámicos con inhibidores de betalactamasa, incluyendo amoxicilina-clavulanato, ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam y ticarcilina-clavulanato. Estas combinaciones aumentan la actividad contra los cocos Grampositivos y bacilos Gramnegativos productores de betalactamasas.[136] [137] [138] [139] [140] Además, el sulbactam es activo de manera intrínseca contra muchas especies de Acinetobacter.[141] Desafortunadamente, mutaciones puntuales en las betalactamasas pueden producir resistencia a los inhibidores.[142] Por otro lado, los bacilos Gramnegativos productores de carbapenemasas de serina son resistentes al aztreonam, mientras que la mayoría de las bacterias con metalo-carbapenemasas son todavía sensibles a este fármaco.[131] Los puntos de corte de susceptibilidad a las cefalosporinas y carbapenems han sido disminuidos recientemente por el Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (Clinical and laboratory Standards Institute, CLSI) y el Comité Europeo para las Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana (European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) con el fin de alertar a los médicos sobre la resistencia y la falla terapéutica potencial con estos fármacos.[143] [144] 


Un segundo mecanismo de resistencia a los betalactámicos es la mutación o deleción de las porinas involucradas en el transporte a través de la membrana externa. Esta es una causa infrecuente de resistencia primaria, pero puede alterar la relación entre la concentración del fármaco y la betalactamasa en el espacio periplásmico, con el resultado de una mayor hidrólisis del antibiótico. Por ejemplo, algunas cepas de K. pneumoniae productoras de ESBL son resistentes a la cefoxitina por la ausencia de una porina en la membrana externa.[145] Por otro lado, la pérdida de OprD, una porina específica de P. aeruginosa, sumada a la producción de AmpC, confiere resistencia a los carbapenems, especialmente al imipenem.[131] 


Las alteraciones en las PBP son responsables de la reducción en la afinidad por los betalactámicos y la subsecuente resistencia en Streptococcus pneumoniae, S. aureus resistente a la meticilina, H. influenzae y especies de Neisseria. Estos cambios en el blanco molecular son producto de inserciones, sustituciones o deleciones. Se han descrito en neumococo casi 40 sustituciones de aminoácidos en la PBP 2b.[146] [147] Mutaciones múltiples en la PBP 2a de las cepas MRSA producen resistencia al ceftobiprol[148] y mutaciones específicas en la PBP 2 de N. gonorrhoeae confieren resistencia a la ceftriaxona.[149] En neumococo y especies de Neisseria también pueden generarse PBP alteradas mediante la incorporación de segmentos de genes de especies relacionadas; por ejemplo, las secuencias de ADN de la PBP de neumococo resistente a la penicilina son extremadamente similares a las de estreptococos del grupo viridans.[150] De manera similar, el gen de la PBP 2 de meningococo y gonococo resistentes a la penicilina contiene partes del mismo gen de Neisseria flavescens.[151]


La sobreexpresión de bombas de eflujo también puede generar resistencia a los betalactámicos. El sistema endógeno AcrAB de E. coli afecta la potencia de las penicilinas, pero tiene un impacto mínimo sobre las cefalosporinas y los carbapenems. En contraste, la bomba MexAB-OprM de P. aeruginosa se asocia con resistencia a la ceftazidima, doripenem, ertapenem y meropenem; y la bomba MexXY-OprM, con resistencia a la cefepima.[152] [153] [154] [155] La diferencia en susceptibilidad entre los dos microorganismos se debe a la mayor permeabilidad de la membrana externa de E. coli comparada con la de P. aeruginosa, a pesar de tener bombas con actividad similar.[149]


La resistencia a los efectos bactericidas de los betalactámicos se conoce como tolerancia.[156] Este fenómeno está presente cuando la concentración bactericida mínima (MBC, por su sigla en inglés) es significativamente mayor que la MIC (usualmente más de 16 veces).[157] Se ha observado principalmente en los estafilococos, estreptococos y enterococos.[157] [158] Los microorganismos tolerantes parecen tener actividad autolítica reducida o alterada tras la exposición a los betalactámicos, y las infecciones por estas bacterias se asocian con una respuesta terapéutica menor o más lenta.[157] [159]


Farmacocinética


Penicilinas


Los cambios en la cadena lateral de las penicilinas alteran las propiedades farmacocinéticas así como el espectro de actividad (tabla 9-7). La penicilina G, las carboxipenicilinas y las ureidopenicilinas son inestables en el medio ácido del estómago, su vida media es menor de 30 minutos a un pH de 2,0[160] y, en consecuencia, solo se administran por vía parenteral. En contraste, la penicilina V, las aminopenicilinas y las isoxazolilpenicilinas (como dicloxacilina) son estables y su vida media a pH de 2,0 es de dos a seis horas. La estabilidad al ácido de la nafcilina es intermedia y no se recomienda su uso oral. Las penicilinas que no son inactivadas por el ácido gástrico se absorben bien y alcanzan concentraciones pico en una a dos horas. Las aminopenicilinas se absorben activamente en el borde en cepillo del intestino delgado por el sistema de transporte di- y tripeptídico; entre estas, la ampicilina tiene una absorción del 40% mientras que la amoxicilina se absorbe por completo. Los alimentos retrasan la absorción y reducen los niveles pico, más en el caso de la ampicilina que en el de la amoxicilina.[161]


La absorción por vía intramuscular es generalmente rápida, con concentraciones máximas en la primera hora. Las sales procaínica y benzatínica de la penicilina G son relativamente insolubles y se absorben lentamente desde el músculo. Su solubilidad acuosa es, respectivamente, cuatro y sesenta veces menor que la de la penicilina G sódica o potásica, y producen niveles séricos más bajos y sostenidos.[162] 


La mayoría de las penicilinas se eliminan por el riñón por secreción

                    tubular.[162] Este proceso de transporte activo se afecta poco por la unión

                a proteínas y resulta en una excreción rápida con vidas medias entre 25 y 80 minutos

                y concentraciones urinarias altas. El probenecid inhibe este sistema de transporte

                de ácidos orgánicos y prolonga la vida media de las penicilinas. Una dosis diaria de

                2 g de este compuesto produce máxima inhibición de la secreción de penicilina G.

                Debido a que la función tubular renal no está plenamente desarrollada en niños hasta

                el mes o dos meses de edad, la excreción de las penicilinas es marcadamente más

                lenta en los neonatos y es necesario ajustar la dosis.


La temocilina se diferencia de las demás penicilinas en que se elimina casi por completo mediante filtración glomerular. Debido a que la eliminación por filtración se reduce por la unión del fármaco a las proteínas, la vida media de la temocilina, que tiene una unión del 83%, se prolonga hasta cuatro horas.[163] También se ha observado que la fase de eliminación rápida de la penicilina G es seguida por una fase lenta con una vida media de tres horas;[164] como resultado, un millón de unidades de penicilina G intravenosa producen concentraciones séricas por encima de la MIC de muchos estreptococos por más de nueve horas. Otras penicilinas tienen una fase similar de eliminación lenta, pero esto sólo es relevante terapéuticamente para microorganismos muy sensibles.


La distribución de las penicilinas y otros betalactámicos en el organismo depende de la solubilidad lipídica del fármaco y de la unión a proteínas. Aunque las penicilinas se unen casi exclusivamente a la albúmina, el porcentaje de unión varía entre 20% y 97%.[165] Dado que solo el fármaco libre puede atravesar los poros capilares y llegar al líquido intersticial o atravesar las membranas celulares, las penicilinas con alta unión tienden a tener concentraciones séricas más altas y niveles tisulares más bajos.[166] En general, las penicilinas están confinadas al compartimiento extracelular. La nafcilina y las isoxazolilpenicilinas tienen la liposolubilidad más alta y el mayor potencial de alcanzar el líquido intracelular;[167] sin embargo, su unión a la albúmina es del 89% al 97%. Además, su penetración ex vivo a los eritrocitos humanos es mayor que la de la ampicilina y la penicilina G.[168]


La concentración del fármaco libre en los diferentes tejidos y fluidos inflamatorios es similar a la del plasma.[165] [169] En ausencia de infección los niveles en el líquido cefalorraquídeo (LCR) son menos del 3% del valor sérico y la presencia de sistemas de transporte activo del sistema nervioso central (SNC) a la circulación contribuye a la baja concentración del fármaco.[170] En caso de infección se alcanzan niveles terapéuticos en el LCR ya que la inflamación aumenta la penetración del medicamento e interfiere con el sistema de expulsión activa.[171] El probenecid también bloquea este sistema y aumenta la concentración de las penicilinas en el LCR.[172] Los niveles del fármaco en la leche materna, humor acuoso, saliva, lágrimas, líquido prostático, secreciones respiratorias y líquido epitelial pulmonar (ELF, por su sigla en inglés) son también menores que los plasmáticos y reflejan el poco paso de las penicilinas a través de las membranas celulares.[169] [173] [174]


Las penicilinas no son metabolizadas significativamente,[175] pero los productos de degradación, como los ácidos peniciloico y penicilánico, pueden contribuir al desarrollo de hipersensibilidad. Las penicilinas se excretan en la bilis, pero solo la nafcilina, las isoxazolilpenicilinas y las ureidopenicilinas se eliminan preponderantemente por esta vía (25% a 40%). La concentración biliar de penicilina G es dos a diez veces mayor que en el plasma y entre 20 a 40 veces en el caso de la nafcilina y las ureidopenicilinas.[169]


Las dosis máximas de muchas penicilinas se deben reducir en caso de insuficiencia renal.[176] Sin embargo, solo es necesario modificar las ureidopenicilinas y las penicilinas resistentes a las penicilinasas cuando la depuración de creatinina es menor de 10 mL/min. Aunque algunas penicilinas tienen vidas medias más largas en pacientes con enfermedad hepática, no es necesario ajustar la dosis a menos que haya enfermedad renal concomitante.[177]


Cefalosporinas


La farmacología de las cefalosporinas se resume en la tabla 9-8. Varias de ellas son estables en el medio ácido del tracto gastrointestinal superior. La cefalexina, cefradina, cefadroxilo y cefprozilo poseen un grupo aminobenzilo o una estructura similar en R2 y son absorbidas activamente por los mismos sistemas de transporte di- y tripeptídicos de las aminopenicilinas,[178] con una biodisponibilidad oral del 80% al 95%. El ceftibuteno, la cefixima y el cefdinir tienen otros grupos en la posición R2 y su absorción es más variable. Los compuestos con baja biodisponibilidad oral pueden esterificarse para aumentar la cantidad que alcanza la circulación sistémica. Los ésteres comúnmente utilizados incluyen formulaciones axetilo, proxetilo y pivoxilo, disponibles para la cefuroxima, el cefditoreno y la cefpodoxima.[179] El profármaco éster es hidrolizado en las células intestinales y en presencia de alimentos el contacto con la mucosa se prolonga y favorece su absorción.




Tabla 9-7. Propiedades farmacocinéticas de las penicilinas.









	

Antibiótico




	

Biodisponibilidad


oral




	

Unión a proteínas (%)




	

Concentración pico (mg/L)




	

Ruta de


eliminación




	

Vida media (h)









	

Dosis oral (500 mg)




	

Infusión intravenosa (1 g)




	

Depuración normal de creatinina 




	

Depuración de creatinina <10 mL/min









	

Penicilina G




	

<20%




	

60




	

2




	

60*




	

Renal




	

0,5




	

5









	

Penicilina V




	

60%




	

78




	

5




	

-




	

Renal




	

0,5




	

4









	

Nafcilina




	

Errática


30%-40%




	

89




	

4




	

160




	

Renal + hepática




	

0,5




	

1









	

Oxacilina




	

-




	

93




	

-




	

200




	

Renal + hepática




	

0,4




	

1









	

Cloxacilina




	

50%




	

94




	

12




	

200




	

Renal + hepática




	

0,4




	

1









	

Dicloxacilina




	

50%




	

97




	

15




	

-




	

Renal + hepática




	

0,7




	

1,5









	

Flucloxacilina




	

60%




	

95




	

15




	

-




	

Renal + hepática




	

1,0




	

2,5









	

Ampicilina




	

40%




	

18




	

3,5




	

100




	

Renal




	

1,0




	

10









	

Amoxicilina




	

75%-85%




	

17




	

8




	

100




	

Renal




	

1,0




	

10









	

Ticarcilina




	

-




	

45




	

-




	

170




	

Renal




	

1,2




	

15









	

Piperacilina




	

-




	

50




	

-




	

200




	

Renal + hepática




	

1,3




	

4









	

Temocilina




	

-




	

83




	

-




	

200




	

Renal




	

4




	

18









	

Clavulanato




	

60%-75%




	

Baja




	

3‡




	

5*




	

Renal




	

0,8




	

10









	

Sulbactam




	

-




	

Baja




	

Baja




	

100




	

Renal




	

1,0




	

10









	

Tazobactam




	

-




	

Baja




	

Baja




	

26*




	

Renal




	

1,0




	

10












* Basado en una dosis de 1 millón de unidades de penicilina G, 100 mg de clavulanato y 375 mg de tazobactam.
‡ Basado en una dosis oral de 125 mg de clavulanato. 
Datos obtenidos de las referencias 79-96.








La mayoría de las cefalosporinas se eliminan por el riñón y tienen vidas medias de una a dos horas. De manera similar a las penicilinas, el mecanismo principal de excreción es la secreción tubular, que no se afecta por la unión a proteínas. El probenecid puede inhibir este proceso y aumentar su vida media. Para algunos fármacos la filtración glomerular es más importante y en estos casos la unión a proteínas puede prolongar significativamente los tiempos de eliminación.[180] Varios compuestos tienen una vida media de tres a cinco horas, lo que permite intervalos de dosificación de 12 a 24 horas. Unos pocos compuestos con alta unión a proteínas y peso molecular elevado, como la ceftriaxona y la cefoperazona, se eliminan por vía biliar.[181] Del 50% al 70% de la cefalosporina intacta se puede recuperar en la bilis y finalmente en las heces.


A semejanza de lo que ocurre con las penicilinas, las cefalosporinas no son muy liposolubles y están confinadas principalmente al espacio extracelular. Su unión a proteínas varía desde menos del 10% hasta el 98%.[165] Las técnicas de cuantificación en tejidos humanos, como la microdiálisis, han demostrado que la concentración libre en el líquido intersticial es similar a la del plasma.[182] Las cefalosporinas alcanzan concentraciones intracelulares relativamente bajas. Los homogenizados tisulares, que mezclan los fluidos intra y extracelular, muestran concentraciones más bajas que los niveles plasmáticos debido a la dilución en el volumen intracelular, que es mayor.[183] Dado que este grupo de fármacos no alcanza concentraciones adecuadas dentro de las células, no es útil en la terapia de la mayoría de los patógenos intracelulares.[184]


En ausencia de infección las concentraciones en el LCR y el humor vítreo son bajas. Ninguna de las cefalosporinas orales alcanza concentraciones terapéuticas en el SNC, y la mayoría de las cefalosporinas parenterales de primera y segunda generaciones exhiben poca penetración al LCR. Entre estas, la cefuroxima parenteral logra una penetración modesta y tiene las MIC más bajas para los patógenos meníngeos más comunes.[185] Los medicamentos parenterales de tercera y cuarta generaciones como ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima y cefepima alcanzan concentraciones efectivas para infecciones del SNC.[186] [187] [188] [189] [190] La presencia de un sistema de transporte activo que expulsa las cefalosporinas del LCR al plasma contribuye a los niveles bajos de muchas penicilinas y cefalosporinas de generaciones tempranas. Notablemente, la proteína transportadora involucrada en este sistema es similar a la proteína responsable de la secreción renal de los betalactámicos.[191] 


La ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima y cefepima se caracterizan por una secreción tubular mínima y son malos sustratos para las bombas del plexo coroideo, lo cual contribuye a que alcancen concentraciones altas en el LCR. La infección también resulta en niveles más elevados en el SNC debido a que el proceso inflamatorio incrementa la permeabilidad e interfiere con el sistema de transporte activo.


Pocas cefalosporinas se metabolizan en grado importante. Las dos excepciones son la cefotaxima y la cefalotina, que sufren deacilación de la cadena lateral acetoximetilo en el hígado.[192] [193] Los metabolitos desacetilados conservan una actividad antimicrobiana modesta. La vida media de eliminación de la desacetilcefotaxima es significativamente más larga que la del compuesto parental, lo que permite una administración menos frecuente de la esperada para un fármaco de vida media corta como este.[193] Las demás cefalosporinas se excretan del organismo sin cambios.


Las dosis máximas de los fármacos que se eliminan principalmente por el riñón se deben reducir en pacientes con falla renal. En la mayoría de los casos el ajuste incluye tanto la reducción de la dosis como el alargamiento del intervalo de dosificación.[194] Los medicamentos eliminados por el sistema biliar, como la ceftriaxona y la cefoperazona, no requieren ajuste de la dosis excepto cuando hay insuficiencia renal y hepática concomitantes.[195] La mayoría de las cefalosporinas de excreción renal se eliminan por la hemodiálisis. Del 20% al 50% del compuesto parental se elimina tras una sesión usual de diálisis, por lo cual se recomienda administrar el fármaco nuevamente después del procedimiento.[194] Por otro lado, pocas cefalosporinas son removidas significativamente por la diálisis peritoneal (menos del 10%) y la redosificación no se recomienda tras esta. La hemofiltración venosa continua (CHV, por su sigla en inglés) se utiliza con frecuencia en pacientes críticamente enfermos. Los fármacos que se eliminan por el riñón y la hemodiálisis también son eliminados por la CHV, con una eficiencia similar a una depuración de creatinina de 10 a 30 mL/min, por lo que también se debe modificar la dosis.


Carbapenems


Ninguno de los carbapenems disponibles se absorbe por vía oral y deben administrarse parenteralmente (tabla 9-9). De manera similar a la mayoría de las penicilinas y cefalosporinas, los carbapenems se eliminan por secreción tubular y filtración glomerular, con vidas medias de aproximadamente una hora. El ertapenem se elimina más por filtración glomerular y su vida media se prolonga hasta cuatro horas debido a la alta unión a las proteínas.[196] El imipenem es más sensible a la inactivación por la DHP-I en el borde en cepillo de los túbulos renales y produce un metabolito nefrotóxico. La administración con una cantidad igual de cilastatina, un inhibidor selectivo de la DHP-I, elimina la toxicidad renal y permite alcanzar concentraciones terapéuticas en la orina.[197]


La distribución de los carbapenems es similar a la de los demás betalactámicos y se restringe principalmente al líquido extracelular. El imipenem y el meropenem penetran adecuadamente al LCR cuando las meninges están inflamadas,[198] [199] pero solo el último está aprobado para el tratamiento de la meningitis. La dosis de todos los carbapenems se debe ajustar en pacientes con insuficiencia renal, pero es innecesario hacerlo en los que tienen enfermedad hepática.


Aztreonam


Las propiedades farmacológicas del aztreonam se presentan en la tabla 9-9. Este medicamento tiene una baja absorción oral y el 70% se elimina por vía renal, tanto por secreción tubular como por filtración glomerular en iguales proporciones.[200] La coadministración de probenecid reduce la secreción tubular en un 50%, pero tiene un efecto mínimo sobre la vida media de eliminación. El medicamento se excreta también en la bilis y es metabolizado parcialmente. Se distribuye principalmente en el líquido extracelular y alcanza concentraciones de 3,5 a 20 mg/L en el LCR tras una dosis de 2 g en pacientes con inflamación meníngea.[201] La vida media se prolonga hasta ocho a diez horas en pacientes con insuficiencia renal, pero no se altera en los que tienen falla hepática.


Reacciones adversas


El perfil de seguridad de los antibióticos betalactámicos es muy favorable. La incidencia de reacciones adversas específicas para las diferentes clases de betalactámicos es similar, con contadas excepciones. Las reacciones de hipersensibilidad son los efectos adversos más comunes y están mediadas por anticuerpos, cuya producción es inducida por los productos de degradación del antibiótico unidos a proteínas (es decir, haptenos). El derivado peniciloil, que resulta de la apertura del anillo betalactámico, es el que más se une a las proteínas y el principal responsable de los casos de alergia a la penicilina (determinante mayor).[202] Otros metabolitos, como los derivados peniciloato y peniloato están presentes en pequeñas cantidades y se denominan determinantes menores. Prácticamente todas las personas crean anticuerpos después de una exposición a las penicilinas y son principalmente de los tipos M (IgM) y G (IgG). Sin embargo, los anticuerpos de tipo E (IgE), que son más raros, se asocian con reacciones de hipersensibilidad inmediata. Puede observarse anafilaxis entre el 0,004% y el 0,015% de los tratamientos con penicilinas[203] y la urticaria ocurre entre el 1% y el 5% de los casos. Los determinantes menores se relacionan más con la anafilaxis y el determinante mayor, con la urticaria.


La frecuencia de reacciones de hipersensibilidad a las cefalosporinas es menor que la de las penicilinas. Estas reacciones, mediadas por IgE, ocurren en menos de uno de cada 100.000 pacientes.[204] La reactividad cruzada entre las cefalosporinas y las penicilinas depende de la similitud que exista entre las cadenas laterales de estas moléculas.[205] Por ejemplo, en los pacientes alérgicos a la amoxicilina, se observa reactividad cruzada en el 38% de los casos con cefadroxilo, que tiene una cadena lateral similar, y ninguna reactividad con cefamandol, que posee una cadena lateral diferente.[206] Estimaciones recientes sugieren una frecuencia de reacciones cruzadas del 3% o menos[207] y es menor con las cefalosporinas de segunda y tercera generaciones.[208] La frecuencia de reacciones cruzadas con los carbapenems es cercana al 1%.[209] El aztreonam no presenta hipersensibilidad cruzada con las penicilinas, pero sí con la ceftazidima, la cual posee una cadena lateral similar a la del monobactámico.[209] [210]




Tabla 9-8. Propiedades farmacocinéticas de las cefalosporinas. 









	

 Antibiótico




	

Biodisponibilidad oral (%)




	

Unión a proteínas (%)




	

Concentración pico (mg/L)




	

Ruta de eliminación




	

Vida media (h)









	

Dosis oral (500 mg)




	

Infusión intravenosa (1 g)




	

Depuración normal de creatinina




	

Depuración de creatinina <10 mL/min









	

Primera generación









	

Cefadroxilo




	

80




	

20




	

15




	

-




	

Renal




	

1,5




	

-









	

Cefazolina




	

-




	

85




	

-




	

193




	

Renal




	

1,9




	

-









	

Cefalexina




	

90




	

17




	

15




	

-




	

Renal




	

1,0




	

-









	

Cefalotina




	

-




	

71




	

-




	

64




	

Renal




	

0,5




	

-









	

Cefradina




	

95




	

13




	

15




	

50




	

Renal




	

1,2




	

-









	

Segunda generación









	

Cefotetán




	

-




	

86




	

-




	

80




	

Renal




	

3,5




	

-









	

Cefoxitina




	

-




	

68




	

-




	

110




	

Renal




	

1,0




	

-









	

Cefprozilo




	

95




	

40




	

9,3




	

-




	

Renal




	

1,3




	

-









	

Cefuroxima




	

65




	

33




	

9,0




	

39




	

Renal




	

1,5




	

-









	

Tercera generación









	

Cefdinir




	

25




	

65




	

2,9*




	

-




	

Renal




	

1,6




	

-









	

Cefditoreno




	

20




	

88




	

4,6‡




	

-




	

Renal




	

1,4




	

-









	

Cefixima




	

45




	

65




	

4,5‡




	

-




	

Renal




	

3,5




	

-









	

Cefoperazona




	

-




	

90




	

-




	

153




	

Renal + hepática




	

1,8




	

-









	

Cefotaxima




	

-




	

37




	

-




	

102




	

Renal




	

1,2




	

-









	

Cefpodoxima




	

60




	

25




	

4,2‡




	

-




	

Renal




	

2,4




	

-









	

Ceftazidima




	

-




	

17




	

-




	

107




	

Renal




	

2,0




	

-









	

Ceftibuteno




	

80




	

70




	

15‡




	

-




	

Renal




	

2,4




	

-









	

Ceftizoxima




	

-




	

30




	

-




	

113




	

Renal




	

1,6




	

-









	

Ceftriaxona




	

-




	

93




	

-




	

145




	

Renal + hepática




	

6,4




	

-









	

Cuarta generación









	

Cefepima




	

-




	

16




	

-




	

79




	

Renal




	

2,0




	

12









	

Cefpiroma




	

-




	

10




	

-




	

80




	

Renal




	

2,0




	

12









	

Activas contra Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA)









	

Ceftarolina




	

-




	

19




	

-




	

21 (0,6 g)




	

Renal




	

2,6




	

-









	

Ceftobiprol




	

-




	

17




	

-




	

34 (0,5 g)




	

Renal




	

2,8




	

-










Los anticuerpos IgM e IgG pueden estar involucrados en reacciones cutáneas no alérgicas. Las erupciones morbiliformes ocurren en 5% a 9% de los individuos que reciben ampicilina, pero en solo 2% a 3% de los que reciben benzilpenicilina.[211] [212] [213] La aparición de erupciones por ampicilina se favorece en presencia del virus Epstein-Barr (EBV, por su sigla en inglés) y del citomegalovirus (CMV) y por el uso concomitante de alopurinol.[214] Aunque el eritema multiforme y la dermatitis exfoliativa son reacciones raras a los betalactámicos, las aminopenicilinas y las cefalosporinas son la causa conocida más frecuente del síndrome de Stevens-Johnson.[215] La enfermedad del suero es un efecto adverso infrecuente de las penicilinas, cefalosporinas y carbapenems y es resultado de la fijación de complejos inmunes en los tejidos, fenómeno que también puede explicar la fiebre medicamentosa.


Las reacciones citotóxicas por IgG e IgM pueden ser responsables de los efectos adversos hematológicos observados con los betalactámicos. Con mayor frecuencia se reporta la eosinofilia[216] y más raramente, la neutropenia, la trombocitopenia y la anemia. Una incidencia mayor de neutropenia se puede observar con la naficilina y la cefepima cuando se administran a altas dosis y por largo tiempo.[217-219] La benzilpenicilina y la ceftriaxona son los betalactámicos más relacionados con la trombocitopenia autoinmune.[220] En el caso de la anemia hemolítica los fármacos que más la producen son la piperacilina, el cefotetán y la ceftriaxona.[221] Puede aparecer disfunción plaquetaria con el uso de grandes dosis de ticarcilina porque esta interfiere con la agregación dependiente de adenosina difosfato (ADP).[222] La coagulopatía se asocia específicamente con la cadena lateral MTT presente en el cefotetán y la cefoperazona, la cual puede disociarse y actuar como un inhibidor competitivo de la carboxilasa dependiente de vitamina K, encargada de convertir los factores de la coagulación II, VII, IX y X a sus formas activas.[223] Además, la cadena MTT tiene la capacidad de inhibir la 2,3-epoxidorreductasa que activa la vitamina K. Estas reacciones pueden llevar a prolongación de los tiempos de coagulación y a hemorragias. La administración de fitomenadiona revierte la anormalidad en un lapso de 24 a 36 horas.


Una reacción de citotoxicidad similar puede derivar en nefritis intersticial.[224] La frecuencia de este efecto es mayor con las penicilinas que con otros betalactámicos y ocurre más frecuentemente con terapias prolongadas y dosis mayores de 6 g/día.[225] Las dosis altas de penicilinas, especialmente las de ticarcilina, pueden causar sobrecarga de líquidos por su alto contenido de sodio. También se puede observar hipokalemia debido a que las grandes cantidades de fármaco en los túbulos distales actúan como aniones no reabsorbibles, creando un ambiente favorable para la pérdida excesiva de potasio.[226] [227]


Con todos los betalactámicos de han informado reacciones adversas del SNC como convulsiones, encefalopatía, mioclonías e hiperreflexia, que se deben al antagonismo del receptor GABA-A.[228] [229] La administración intratecal de varios betalactámicos y de altas dosis intravenosas a pacientes con insuficiencia renal se asocia con convulsiones.[230] [231] [232] La disminución de la unión a proteínas y la inhibición del transporte activo del LCR que ocurren durante la uremia pueden contribuir a la mayor toxicidad en estos pacientes.[233] [234] Por último, debe tenerse en cuenta que el imipenem tiene una mayor tendencia a causar convulsiones que los demás betalactámicos.[235] [236]


Entre los efectos adversos del sistema gastrointestinal, la diarrea es muy común con la ampicilina oral, las combinaciones betalactámico-inhibidor de betalactamasa, las cefalosporinas de amplio espectro y los carbapenems. El sobrecrecimiento de Clostridium difficile, con diarrea y ocasionalmente colitis, puede ocurrir con cualquier betalactámico[237] y en la mayoría de estudios se ha identificado el uso de cefalosporinas de amplio espectro como un factor de riesgo para la infección por C. difficile.[238] También puede ocurrir sobreinfección o sobrecrecimiento de Candida en el tracto gastrointestinal y en la vagina.[239] [240] Se ha reportado toxicidad hepática leve y transitoria con la mayoría de los betalactámicos hasta en el 7% de los pacientes, con una elevación de dos a cuatro veces en los niveles de transaminasas.[241] La toxicidad hepática franca es infrecuente y se ha observado principalmente con amoxicilina-clavulanato, oxacilina y flucloxacilina.[242] [243] La toxicidad biliar obstructiva se ha reportado con ceftriaxona,[244] [245] pues el fármaco puede cristalizarse con el calcio a altas concentraciones y llevar a pseudolitiasis biliar. Esta anormalidad se ha encontrado principalmente en niños que reciben dosis altas del antibiótico y en pacientes con anormalidades biliares preexistentes.[246] El síndrome es reversible y desaparece en 10 a 60 días tras la suspensión del medicamento.




Tabla 9-9. Propiedades farmacocinéticas de los carbapenems y el aztreonam.









	

Antibiótico




	

Unión a


proteínas (%)




	

Concentración pico (mg/L)




	

Ruta de


eliminación




	

Vida media (h)









	

Infusión


intravenosa (1 g)




	

Depuración


normal de


creatinina




	

Depuración de creatinina


<10 mL/min









	

Carbapenems









	

Doripenem




	

9




	

62




	

Renal




	

1,1




	

8,8









	

Ertapenem




	

96




	

150




	

Renal




	

4,0




	

8,0









	

Imipenem




	

20




	

65




	

Renal




	

1,0




	

 









	

Meropenem




	

2




	

60




	

Renal




	

1,0




	

6,8









	

Monobactámicos









	

Aztreonam




	

56




	

50




	

Renal




	

2,0




	

8,0










Las flebitis locales relacionadas con la infusión intravenosa de betalactámicos ocurren en el 1% al 5% de los pacientes.[247] Por otro lado, el dolor es común con todos los compuestos administrados por vía intramuscular[248] y puede reducirse utilizando lidocaína al 1% como diluyente. Con excepción de la ceftriaxona, la cefepima y el ertapenem, que pueden administrarse una vez al día por vía intramuscular, los betalactámicos parenterales son solo de uso intravenoso.


No son comunes las interacciones medicamentosas con los betalactámicos. La nafcilina ha causado pocos casos de resistencia a la warfarina y niveles subterapéuticos de ciclosporina.[249] [250] La ticarcilina y la piperacilina pueden inactivar la amikacina y la tobramicina;[251] sin embargo, esta reacción es insignificante en pacientes con depuración normal. En caso de daño renal las vidas medias de los aminoglucósidos se acortan y requieren administración más frecuente.[252] La cadena lateral MTT de algunas cefalosporinas tiene la capacidad de causar reacciones de tipo disulfiram con la ingestión de alcohol[21] [253] caracterizadas por rubor, taquicardia, cefalea, diaforesis, náuseas, emesis, hipotensión, confusión y visión borrosa, que en ocasiones persisten hasta varios días después de la suspensión del antibiótico. Los carbapenems pueden reducir significativamente la concentración de ácido valproico y afectar el control de las convulsiones.[254] [255]


Con diferentes betalactámicos se han reportado anormalidades en las pruebas de laboratorio de glucosa en orina, creatinina sérica y galactomanán. Muchas cefalosporinas pueden causar resultados falsos positivos de glucosuria cuando se usa la técnica de reducción del cobre (Clinitest).[256] También se han reportado falsos incrementos en la creatinina en pacientes que reciben cefoxitina y cefalotina cuando se emplea la técnica de Jaffe.[257] Hace diez años aproximadamente se encontró galactomanán en el 75% al 100% de los viales de piperacilina-tazobactam,[258] lo cual causaba falsos positivos del antígeno de Aspergillus en muestras de suero y lavado broncoalveolar.[259] Estudios recientes sugieren que este problema está prácticamente resuelto.[260]


Los betalactámicos no han sido estudiados ampliamente en el embarazo y se clasifican en la categoría B de la Administración de Fármacos y Alimentos (FDA, por su sigla en inglés).[261] Todos estos fármacos se secretan mínimamente en la leche materna y se consideran seguros durante la lactancia.[261]


Uso clínico


Los antibióticos betalactámicos son los antimicrobianos más comúnmente usados en los pacientes. Su utilizan en infecciones leves como faringitis y sinusitis y en infecciones graves como endocarditis, sepsis, neumonía por Gramnegativos y meningitis. El excelente perfil de seguridad y el amplio espectro de actividad favorecen su uso en una gran variedad de infecciones.


Infecciones por estreptococos


Los esquemas recomendados para tratar la faringitis por Streptococcus pyogenes incluyen la penicilina V durante 10 días en dosis de 250 mg tres veces al día en niños y 500 mg dos veces al día en adultos; la amoxicilina en dosis de 1 g al día durante 10 días;[262] [263] y una dosis única de penicilina G de 1,2 millones de unidades (MU). En pacientes alérgicos a la penicilina sin hipersensibilidad inmediata, pueden usarse como alternativa las cefalosporinas orales de primera y segunda generaciones durante 10 días. A pesar de que las terapias cortas (de tres a seis días) con cefalosporinas orales han demostrado una eficacia igual al tratamiento de 10 días con penicilinas orales, la terapia corta no se recomienda en países con alta prevalencia de fiebre reumática.[264] La penicilina V y la amoxicilina también son medicamentos de elección para tratar la erisipela y la celulitis por estreptococo, y en presencia de necrosis se requieren dosis altas de penicilina G junto con clindamicina.[265] Por otro lado, las infecciones cutáneas producto de la mordedura de un humano o un animal pueden tener anaerobios y Pasteurella multocida, y se deben tratar con amoxicilina-clavulanato oral, ampicilina-sulbactam intravenosa o ertapenem. La penicilina es el antibiótico de elección para la endocarditis por estreptococos del grupo viridans, aun en presencia de microorganismos que tengan resistencia intermedia.[266] [267] En estos casos se administran dosis intravenosas de penicilina G de 12 a 24 MU diarias en infusión continua o divididas en cuatro a seis dosis. Como alternativa puede usarse la ceftriaxona (2 g diarios). Para la profilaxis de la endocarditis en ciertos procedimientos odontológicos se recomienda el uso de 2 g de amoxicilina entre 30 y 60 minutos antes de la intervención.[268]


Aunque se han encontrado cepas de S. pneumoniae resistentes a la penicilina en varias partes del mundo, la eficacia de la penicilina G se ha visto disminuida principalmente en la meningitis.[269] En el caso de la neumonía parece no existir diferencia en las tasas de mortalidad de los pacientes infectados con cepas sensibles o resistentes cuando se usan esquemas de penicilina en altas dosis.[270] Por ejemplo, en un estudio observacional con más de 800 casos de bacteriemia por neumococo resistente a la penicilina, el uso de cefotaxima y ceftriaxona no estuvo relacionado con mayor mortalidad; sin embargo, esta sí aumentó con el uso de cefuroxima. En otro estudio, la cefotaxima y la ceftriaxona fueron igualmente efectivas en el tratamiento de infecciones no meníngeas por neumococo, sobre todo neumonía, causadas por aislamientos con MIC tan alta como 2 mg/L.[271] Las nuevas cefalosporinas contra MRSA, ceftarolina y ceftobiprol, tienen MIC menores que las cefalosporinas de tercera generación para S. pneumoniae. La ceftarolina ha mostrado tasas de curación más altas que la ceftriaxona en estudios de neumonía adquirida en la comunidad.[272] Muchas guías de tratamiento para esta enfermedad recomiendan añadir un macrólido al betalactámico para cubrir los patógenos atípicos y disminuir la mortalidad; sin embargo, la evidencia que soporta esta recomendación es muy débil.[273]


Streptococcus pneumoniae junto con H. influenzae, M. catarrhalis y S. pyogenes son patógenos importantes en la otitis media y la rinosinusitis bacterianas. Los estudios doble ciego en estas infecciones han demostrado que la muerte bacteriana está relacionada con la capacidad del medicamento de alcanzar concentraciones séricas por encima de la MIC entre el 40% y el 50% del intervalo de dosificación.[274] [275] La amoxicilina con o sin clavulanato se recomienda como terapia inicial en pacientes con estas infecciones y ha demostrado altas tasas de curación microbiológica.[276] [277] La cefuroxima axetilo y el cefprozilo son mejores fármacos contra S. pneumoniae ya que son efectivos contra la mayoría de las cepas con sensibilidad intermedia a la penicilina; sin embargo, ninguna cefalosporina oral de segunda generación proporciona un tratamiento óptimo contra el neumococo resistente. Para H. influenzae y M. catarrhalis la cefuroxima axetilo sería una mejor elección que el cefprozilo. Una dosis única de ceftriaxona también es muy efectiva para eliminar a H. influenzae y a S. pneumoniae sensible a la penicilina de los fluidos del oído medio;[278] sin embargo, se requieren tres dosis de ceftriaxona al día para lograr eliminar neumococos resistentes a la penicilina.


Debido al incremento de la resistencia a la penicilina en S. pneumoniae, se recomiendan las cefalosporinas de tercera generación como terapia inicial en la meningitis bacteriana. La cefuroxima, una cefalosporina de segunda generación, se usó durante muchos años, pero ha sido reemplazada por las de tercera generación porque estas eliminan más rápido las bacterias del LCR.[279] La cefotaxima y la ceftriaxona han demostrado ser buenos fármacos en la meningitis causada por S. pneumoniae con MIC de 0,5 mg/L o menos;[280] [281] [282] no obstante, han ocurrido fallas contra microorganismos con MIC más alta, por lo cual se recomienda combinar con vancomicina en el tratamiento inicial hasta que se conozca la sensibilidad de la cepa aislada.[283] Si la bacteria es sensible a cefotaxima o ceftriaxona, puede descontinuarse el glucopéptido. El tratamiento de la meningitis requiere dosis máximas de cefalosporinas: ceftriaxona 2 g cada 12 horas en adultos y 50 mg/kg dos veces al día o 100 mg/kg una vez al día en niños, o cefotaxima 2 g cada cuatro a seis horas en adultos y de 100 a 150 mg/kg cada cuatro a seis horas en la población pediátrica.


Infecciones por enterococo


Entre todos los betalactámicos, la ampicilina es el medicamento preferido para el tratamiento de las infecciones producidas por E. faecalis. Se recomiendan dosis altas de ampicilina (12 g diarios en adultos y 300 mg/kg/día en niños divididos en cuatro a seis dosis durante cuatro a seis semanas) para el tratamiento de la endocarditis enterocócica.[266] Estudios recientes han demostrado que la ampicilina en combinación con ceftriaxona es tan efectiva como la ampicilina combinada con gentamicina;[284] sin embargo, la primera combinación ha mostrado mayor eficacia bactericida en los modelos in vitro y de infección animal[285] y también es efectiva para el tratamiento de infecciones ortopédicas por E. faecalis.[286] El uso de ceftarolina con daptomicina ha demostrado sinergia in vitro contra E. faecalis y efectividad en el tratamiento de la endocarditis por enterococos.[287]


Debido al aumento de resistencia de E. coli y Enterococcus spp., a las aminopenicilinas, el uso de amoxicilina y ampicilina ha disminuido marcadamente en el tratamiento de las infecciones del tracto urinario.[288] Las combinaciones de betalactámico-inhibidor de belatactamasa, como amoxicilina-clavulanato, ampicilina-sulbactam y piperacilina-tazobactam, o los carbapenems, se utilizan en las infecciones complicadas del tracto urinario causadas por enterococo y estos mismos fármacos también cubrirían E. faecalis en las infecciones intrabdominales.[289]


Infecciones por estafilococos


Las isoxazolilpenicilinas y las cefalosporinas orales de primera generación se usan en las infecciones menos graves producidas por estafilococos sensibles a la meticilina (MSSA, por su sigla en inglés). La osteomielitis y la artritis séptica, en niños y adultos, han sido tratadas exitosamente con la terapia oral.[290] [291] En las infecciones de mayor gravedad, como la bacteriemia, se recomiendan la nafcilina, oxacilina, flucloxacilina y cefazolina contra MSSA. Varios estudios de cohortes de pacientes con bacteriemia por estas cepas, en los que se evalúa la mortalidad como desenlace primario, han reportado mejores resultados con el uso de isoxazolilpenicilinas y cefazolina que con betalactámico-inhibidor de betalactamasa, cefuroxima, ceftriaxona, cefotaxima y vancomicina.[292] [293] [294] El tratamiento recomendado para la endocarditis por MSSA es con dosis altas de nafcilina u oxacilina (12 g diarios en adultos y 200 mg/kg día en niños, divididos en cuatro a seis dosis iguales).[266] La cefazolina se recomienda en pacientes alérgicos a la penicilina, a pesar de que este medicamento es más hidrolizado por la betalactamasa del estafilococo que las otras cefalosporinas de primera generación.[295] [296] La nafcilina y la oxacilina son también los fármacos de elección para el tratamiento de la meningitis por MSSA[283] La cefazolina es el antibiótico profiláctico recomendado para muchos procedimientos quirúrgicos limpios y limpios-contaminados en los que hay alto riesgo de infección,[297] como ocurre en la inserción de dispositivos ortopédicos, cirugía cardíaca y vascular, neurocirugía, cirugías de cabeza y cuello que atraviesan la barrera mucosa de la orofaringe, histerectomía vaginal y abdominal, cesáreas de alto riesgo y procedimientos gastroduodenales y biliares complejos. Sin embargo, la cefazolina no se recomienda en procedimientos intrabdominales que involucren el intestino porque tiene poca actividad contra Bacteroides spp.


Las nuevas cefalosporinas activas contra MRSA han mostrado una eficacia comparable a la de la vancomicina en infecciones complicadas de la piel y las estructuras cutáneas.[298] [299] [300] Los resultados en pacientes con infecciones por MRSA tratados con ceftobiprol (500 mg tres veces al día) y ceftarolina (600 mg dos veces al día) fueron similares a los obtenidos con vancomicina. La ceftarolina, a dosis de 600 mg tres veces al día, ha sido muy efectiva en pequeños grupos de pacientes con bacteriemia complicada por MRSA con o sin endocarditis.[301] [302] Este antibiótico también puede aumentar la unión a la membrana de la daptomicina en cepas de MRSA no sensibles, lo cual incrementa el efecto bactericida y mejora el desenlace clínico.[303] La vancomicina combinada con betalactámicos antiestafilocócicos sin actividad contra MRSA ha mostrado sinergia y un mejor resultado que la monoterapia en pacientes con bacteriemia.[304] Aún hay poca información sobre la penetración de la ceftarolina y el ceftobiprol al LCR y no se ha determinado su eficacia en el tratamiento de la meningitis por MRSA.


Infecciones por Neisseria


Debido a la resistencia creciente a la penicilina, las cefalosporinas de tercera generación son actualmente los fármacos de primera elección para una variedad de infecciones por Neisseria spp. En la terapia inicial de la meningitis meningocócica se recomiendan dosis altas de ceftriaxona (4 g/día en adultos y 100 mg/kg/día en niños) o cefotaxima (8-12 g/día en adultos y 225-300 mg/kg/día en niños);[283] sin embargo, si el microorganismo es sensible a la penicilina (MIC < 0,1 mg/L), el tratamiento recomendado es penicilina G (24 MU en adultos y 0,3 MU/kg en niños, divididas en cuatro a seis dosis) o ampicilina (12 g/día en adultos y 300 mg/kg/día en niños, divididos en cuatro a seis inyecciones). A diferencia de las penicilinas, la ceftriaxona es tan efectiva como la rifampicina para eliminar el estado de portador nasofaríngeo de Neisseria meningitidis.[305]


Debido a la aparición de resistencia, la penicilina G no es más el fármaco de elección para las infecciones por N. gonorrhoeae. Una sola dosis de cefixima ha sido altamente efectiva en las infecciones gonocócicas no complicadas de la uretra, el cérvix y el recto;[306] [307] sin embargo, por la tendencia creciente de resistencia, tampoco se la recomienda como terapia de primera línea.[308] La ceftriaxona en dosis de 250-500 mg por vía intramuscular es muy activa contra N. gonorrhoeae, incluso contra cepas resistentes a la penicilina y las quinolonas, por lo cual es la terapia de elección para todas las formas de infección gonocócica. Se usa en combinación con una sola dosis de azitromicina o con doxiciclina oral dos veces al día por siete días.[309]


Infecciones por enterobacterias


Las penicilinas con inhibidor de betalactamasas y las cefalosporinas de tercera y cuarta generaciones son fármacos de primera línea en el tratamiento de infecciones serias gracias a su elevada potencia antibacteriana, espectro amplio de actividad y bajo potencial de toxicidad. Han sido especialmente útiles en el tratamiento de la neumonía por bacilos Gramnegativos, infecciones complicadas de las vías urinarias, cutáneas e intrabdominales, en las cuales su eficacia es similar o mejor que la de los aminoglucósidos y fluoroquinolonas.[310] Sin embargo, esta actividad superior contra las enterobacterias está siendo amenazada por la incidencia cada vez mayor de microorganismos productores de betalactamasas AmpC, ESBL y carbapenemasas.[129] [311]


La amoxicilina-clavulanato, la cefalexina y la cefpodoxima orales son alternativas útiles para tratar la cistitis en mujeres.[312] En caso de pielonefritis, se recomiendan como terapia inicial las penicilinas con inhibidores de betalactamasas, las cefalosporinas de tercera y cuarta generaciones o los carbapenems. La cefoxitina, cefotetán, ceftriaxona, amoxicilina-clavulanato, ampicilina-sulbactam y ertapenem son agentes efectivos para el tratamiento del pie diabético en pacientes con bajo riesgo de infección por P. aeruginosa.[313] La cefoxitina y el cefotetán tienen buena actividad contra la mayoría de las cepas de Bacteroides fragilis y ambos fármacos están recomendados en la profilaxis quirúrgica de la apendicectomía y los procedimientos colorrectales.[289] La ceftriaxona está indicada como alternativa en la fiebre tifoidea y para infecciones graves por Shigella spp., o serovariedades no thyphi de Salmonella.[314] La piperacilina-tazobactam o una cefalosporina o carbapenem con actividad contra P. aeruginosa se recomiendan como terapia inicial de las infecciones intrabdominales complicadas y la neumonía adquirida en el hospital;[289] [315] sin embargo, la elección del betalactámico más apropiado puede cambiar en caso de resistencia mediada por betalactamasas.


La sensibilidad de E. coli y K. pneumoniae productoras de ESBL a las combinaciones de penicilinas con inhibidor de betalactamasas varía del 4% al 95%.[316] Tras un análisis post-hoc y un metaanálisis de estudios no aleatorios no se encontró diferencia en la mortalidad entre pacientes que recibieron una penicilina con inhibidor de betalactamasas y pacientes tratados con otro betalactámico, principalmente carbapenems.[316] [317] La mortalidad no se alteró tampoco por la presencia de ESBL en un pequeño número de pacientes que recibieron temocilina.[318] La cefoxitina y el cefotetán tienen buena actividad in vitro contra cepas de E. coli y K. pneumoniae productoras de ESBL, pero no se ha demostrado su eficacia para tratar infecciones por estas bacterias. Por otro lado, se han observado fallas terapéuticas con bacilos Gramnegativos productores de ESBL en pacientes tratados con cefalosporinas de tercera y cuarta generaciones, incluso cuando el microorganismo se considera sensible de acuerdo con la MIC.[319] Las recomendaciones actuales para optimizar la terapia con cefalosporinas incluyen identificar todas las cepas productoras de ESBL y carbapenemasas y reducir los puntos de corte de susceptibilidad.[320] [321] Por otro lado, la mayoría de los estudios ha demostrado menor mortalidad y mayor eficacia con los carbapenems comparados con las cefalosporinas en pacientes infectados por enterobacterias productoras de ESBL,[319] [321] [322] por lo cual son los fármacos de primera elección.


La monoterapia con cefalosporinas en infecciones por especies de Enterobacter, Citrobacter y Serratia puede complicarse por la emergencia de mutantes resistentes con desrepresión estable de betalactamasas cromosómicas.[323] Las cefalosporinas de cuarta generación y los carbapenems son más activos contra las cepas con enzimas AmpC inducibles y tienen eficacia similar en pacientes infectados con ellas.[324] Por otro lado, la inducción de AmpC es menos relevante en la monoterapia con piperacilina-tazobactam y temocilina.[318] [325] Desafortunadamente, las enzimas AmpC plasmídicas están apareciendo también en E. coli, K. pneumoniae y Proteus mirabilis[126] y puede ocurrir resistencia a los carbapenems en cepas con betalactamasas AmpC que además tienen deficiencia de porinas o incremento de la expulsión activa.


Se han observado fallas clínicas frecuentes con los carbapenems en pacientes infectados con enterobacterias productoras de carbapenemasas. El porcentaje de falla es significativamente más alto (74%) en la monoterapia que en el tratamiento combinado con polimixina B, colistina o tigeciclina (27%).[326] La superioridad de la terapia combinada también se ha evidenciado con K. pneumoniae productora de carbapenemasa.[315] [327] Más recientemente se ha demostrado sinergia in vitro entre ertapenem y doripenem o meropenem, probablemente por la mayor afinidad del primero por la betalactamasa, que permite mantener la actividad del segundo fármaco.[328] También se han reportado casos de pacientes con cepas productoras de KPC tratados exitosamente con esta combinación de carbapenems.[329] [330] Finalmente, la concentración inhibidora mínima de la temocilina se eleva muy poco en las cepas con KPC, pero aún no se dispone de datos clínicos de eficacia.[331]


Infecciones por Pseudomonas


La piperacilina-tazobactam, la ceftazidima, la cefepima y los carbapenems, con excepción del ertapenem, son los betalactámicos de elección para el tratamiento de infecciones serias por P. aeruginosa. La eficacia de estos fármacos es similar contra aislamientos sensibles, pero en pacientes con bacteriemia por cepas resistentes la mortalidad es mayor con piperacilina-tazobactam, ceftazidima, imipenem y meropenem.[332] [333] Se ha empleado con éxito la infusión continua de ceftazidima en dosis altas (6,5 a 9,6 g/día) y aztreonam (8,4 g/día) en el tratamiento de infecciones por P. aeruginosa resistente en pacientes inmunosuprimidos.[334] Además, con la infusión extendida por tres a cuatro horas de piperacilina-tazobactam y cefepima se ha demostrado menor mortalidad que con la infusión usual de una hora.[335] [336] Los medicamentos recomendados en caso de meningitis son la cefepima y la ceftazidima.[283]


Pseudomonas aeruginosa es también un patógeno de gran importancia en la fibrosis quística. El aztreonam lisina inhalado (75 mg, dos a tres veces al día) tiene una eficacia similar a la de otros productos inhalados para mejorar la función respiratoria y reducir la carga bacteriana,[337] [338] con la ventaja de que se encuentra poca resistencia tras 18 meses de uso.[339]


Infecciones por Acinetobacter


Se considera que los carbapenems son los agentes de elección en las infecciones por Acinetobacter baumanii y Acinetobacter calcoaceticus. El sulbactam también tiene actividad contra estos microorganismos y ha demostrado eficacia en monoterapia o combinado con ampicilina, tanto en infecciones que no amenazan la vida[340] [341] como en infecciones graves.[342] La combinación de ampicilina-sulbactam y un carbapenem se asocia con un mejor pronóstico que el carbapenem solo o combinado con un aminoglucósido.[343] Además, la mortalidad es mayor con las cepas resistentes que con las sensibles.[344] Los estudios in vitro han demostrado sinergia entre los carbapenems y las polimixinas con el 77% de las cepas de A. baumanii sensibles y resistentes,[345] más frecuentemente con doripenem y meropenem que con imipenem.


Neutropenia febril


Se han recomendado los antibióticos piperacilina-tazobactam, cefepima, ceftazidima, imipenem y meropenem en la monoterapia empírica de la neutropenia febril. Los estudios clínicos aleatorios con diferentes betalactámicos han mostrado menor mortalidad con piperacilina-tazobactam[346] [347] y un aumento en la misma en el caso de la cefepima. Un reporte posterior sugirió que la diferencia observada en la mortalidad se debía a la mayor progresión de la malignidad subyacente en los pacientes tratados con cefepima.[348] Posteriormente, la FDA decidió hacer su propio metaanálisis empleando una base de datos más grande con estudios publicados y no publicados y no encontró un incremento significativo en la mortalidad con cefepima comparada con otros antibióticos.[349]


Sífilis


La penicilina G (una sola inyección intramuscular de 2,4 MU de penicilina G benzatínica) es el fármaco de elección para el tratamiento de la sífilis primaria, secundaria y latente temprana.[309] [350] En casos de enfermedad latente tardía y terciaria se emplea la misma dosis cada siete días durante tres semanas. En la neurosífilis, la penicilina G benzatínica produce niveles muy bajos y variables en el LCR, principalmente en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana, por lo cual no se recomienda. El medicamento de elección es la penicilina G cristalina por vía intravenosa en dosis de 18 a 24 MU al día, dividida cada 4 horas o en infusión continua.[351] La ceftriaxona se considera una alternativa en pacientes alérgicos a la penicilina.[351]


Otras infecciones


Los fármacos recomendados para el tratamiento de la enfermedad de Lyme temprana son la amoxicilina y la cefuroxima orales.[352] En caso de meningitis o carditis con bloqueo aurículo-ventricular se emplea ceftriaxona a la dosis de 2 g/día por dos a tres semanas o penicilina G y cefotaxima como agentes alternativos. Las penicilinas G y V se recomiendan en la fiebre por mordedura de rata[353] y en pacientes alérgicos se emplea ceftriaxona. En la actinomicosis el tratamiento de elección es la penicilina por períodos prolongados, aunque la mayoría de los pacientes se cura con menos de seis meses de terapia.[354] En la leptospirosis los fármacos recomendados son la penicilina G, la ceftriaxona y la cefotaxima.[355] [356] Para el tratamiento de la meningitis o endocarditis por Listeria monocytogenes se emplean dosis altas de ampicilina o penicilina G,[283] [357] solas o en combinación con gentamicina. En la endocarditis por los microorganismos del grupo HACEK se recomiendan en primer lugar ceftriaxona (2 g/día) o ampicilina-sulbactam (12 g/día divididos cada 6 horas) durante cuatro semanas[266] o una cefalosporina de tercera o cuarta generación como alternativa.


La combinación de penicilina G y clindamicina está indicada en el tratamiento de la gangrena gaseosa.[265] Aunque el bacilo del ántrax es muy sensible a la penicilina G, rara vez se recomienda la terapia con esta.[358] En casos de ántrax grave con posible afección meníngea se emplean dosis altas de ampicilina, ceftriaxona o meropenem en combinación con ciprofloxacina. En la enfermedad de Whipple, ha sido efectiva en muchos pacientes la terapia con ceftriaxona más trimetoprim-sulfametoxazol.[359] La amoxicilina, administrada con claritromicina y un inhibidor de la bomba de protones es efectiva para eliminar Helicobacter pylori de la mucosa gástrica.[360] Unos pocos casos de infecciones por Nocardia han sido tratados con éxito con imipenem o piperacilina-tazobactam más un aminoglucósido o quinolona.[361] [362] Las micobacterias atípicas de crecimiento rápido tales como Mycobacterium abscessus y Mycobacterium fortuitum tienen una susceptibilidad variable a la cefoxitina y el imipenem. Con estos microorganismos la combinación de claritromicina, amikacina y un betalactámico puede lograr la mejoría clínica, pero la tasa de falla es todavía alta.[363] [364]
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Las quinolonas fueron la primera clase de agentes antimicrobianos de los que hubo información farmacodinámica disponible relativamente rápido en su ciclo de desarrollo. Esta información vino primero de los sistemas in vitro, seguido por los datos extraídos de modelos animales y finalmente, por los obtenidos a partir de ensayos clínicos. La primera sección será una historia breve del desarrollo de la farmacodinamia de estos compuestos, seguido por información más reciente en cada una de las áreas mencionadas.


Primeras evidencias farmacodinámicas de las quinolonas


Modelo de infección en fibra hueca (hollow fiber)


Blaser y Zinner fueron los primeros en desarrollar el modelo de infección en fibra hueca.[1] En 1987, emplearon este sistema in vitro para examinar el aminoglucósido netilmicina y la quinolona enoxacina. En la figura 10-1, Klebsiella pneumoniae fue estudiada en experimentos por triplicado, comparando dosis cada 12 horas con una sola dosis diaria. Como puede observarse, en uno de los tres experimentos de cada 12 horas hay emergencia de resistencia. Esta fue la primera demostración de supresión de resistencia dependiente del esquema de dosificación.


Farmacodinamia en modelos animales


En 1990, Legget, Ebert, Fantin y Craig examinaron ciprofloxacina en modelos murinos de infección del muslo y de neumonitis.[2] Este grupo demostró claramente que el AUC/MIC es el índice farmacodinámico relacionado con la muerte bacteriana, sin embargo, sus datos difieren de los de Blaser y Zinner, porque no se confundieron con la emergencia de resistencia. Aunque no se apreció en el momento, las bacterias en el modelo de fibra hueca probablemente sufrieron replicación susceptible a error (en inglés: error-prone replication), ya que las quinolonas inducen la expresión de polimerasas con mayores tasas de incorporación errónea de nucleótidos, lo cual acelera de manera notable la emergencia de resistencia. Es improbable que las mutantes fueran preexistentes, dado que la frecuencia de mutación era cerca de 10-8 unidades formadoras de colonia (CFU, por su sigla en inglés) y la población bacteriana total era de 107 CFU. El mecanismo de resistencia no fue explorado, pero la sobreexpresión de bombas de eflujo podría ser la causa en este caso.


En 1993, Drusano et al., examinaron la quinolona lomefloxacina en un modelo de sepsis en ratas, empleando Pseudomonas aeruginosa.[3] Estos investigadores crearon un conjunto de mutantes isogénicas para evaluar valores de MIC de 1 mg/L, 4 mg/L y 8 mg/L. Se realizaron experimentos de rango de dosificación y fraccionamiento de dosis. En la figura 10-2 se muestra uno de los experimentos en el que las tres mutantes isogénicas son tratados con la misma dosis de medicamento (80 mg/kg una vez al día), proporcionando AUC/MIC diferentes, ya que los valores de MIC cambian. Igualmente, una dosis diferente fue empleada para tratar la cepa parental sensible (20 mg/kg una vez al día), la cual alcanzó los mismos valores de Cmax/MIC y AUC/MIC que la mutante con una MIC cuatro veces más alta tratada con 80 mg/kg una vez al día. Es evidente que, como la MIC incrementa con la misma dosis, la supervivencia de las ratas disminuye, demostrando la importancia del valor de esta. También, con el incremento de la dosis (de 20 a 80 mg/kg/día), la supervivencia aumentó, demostrando la importancia de la magnitud de la exposición al medicamento. Lo más importante es que, cuando la cepa con MIC de 4 mg/L es tratada con 80 mg/kg/día se logra la misma supervivencia que con las cepas de MIC de 1 mg/L tratadas con 20 mg/kg/día, demostrando que la medida de exposición al medicamento relativa a la MIC (AUC/MIC) es lo que en realidad determina el desenlace (supervivencia en este caso). En este estudio se evaluó también el fraccionamiento de la dosis. En la figura 10-3, vemos que 20 mg/kg cada 6 horas y 40 mg/kg cada 12 horas tienen desenlaces idénticos. Sin embargo, la administración de una dosis diaria resulta en una supervivencia significativamente mayor.[3] Esto debe interpretarse teniendo en cuenta los resultados de Blaser y Leggett.[1] [2] En el primero, un Cmax/MIC alto suprimió la resistencia. En el segundo, la muerte bacteriana se relacionó con el AUC/MIC. En esencia, ambos hallazgos se recapitulan aquí, enfatizando que la muerte celular y la supresión de resistencia son dos desenlaces diferentes y pueden estar regidos por índices farmacodinámicos distintos.
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Figura 10-1. Actividad bactericida

                    de dos regímenes de enoxacina contra Klebsiella pneumoniae en el modelo

                    farmacodinámico. Los microorganismos fueron erradicados en tres de tres

                    experimentos cuando la dosis total del día se administró una sola vez cada 24 h,

                    pero solo en dos de tres experimentos cuando la misma dosis total se dividió

                    cada 12 h.[1]
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Figura 10-2. Se trataron grupos de ratas neutropénicas (n = 20) con dosis diarias diferentes de lomefloxacina (20 mg/kg/día u 80 mg/kg/día). Se infectaron con una de tres mutantes isogénicas (MIC parental = 1 mg/L o uno de dos aislados mutantes con MIC de 4 mg/L y 8 mg/L). Se monitorizó la supervivencia hasta las 72 h.[4]







Farmacodinamia clínica 


En el año 1993, Forrest et al., publicaron un trabajo sobre la farmacodinamia de ciprofloxacina en humanos.[4] Este fue un análisis retrospectivo de los estudios realizados entre los años 1985 y 1990. Hubo 74 pacientes con datos farmacocinéticos, MIC del microorganismo y desenlace clínico. En 64 pacientes se pudo establecer un desenlace microbiológico. De los 74 pacientes, 58 (78%) tenían una infección del tracto respiratorio inferior; varios pacientes recibieron antibioticoterapia combinada; no hubo fraccionamiento de dosis y el tiempo para la erradicación del germen del tracto respiratorio inferior fue un desenlace evaluado en el trabajo. Sin embargo, dado que no se hicieron evaluaciones microbiológicas cuantitativas y tampoco lavado broncoalveolar, la metodología de muestras directas del tubo endotraqueal dio un estimado bastante sesgado de dicho tiempo. En consecuencia, para esta revisión, no se emplean estos datos ni los de un trabajo subsecuente.




Los autores encontraron una relación significativa entre el AUC/MIC de ciprofloxacina y los desenlaces tanto microbiológicos como clínicos. Los resultados se muestran en la figura 10-4. A pesar de no mostrarse en el trabajo, se notó que la terapia antimicrobiana concomitante (azlocilina para Pseudomonas aeruginosa y rifampicina para Staphylococcus aureus) tuvo un impacto beneficioso significativo en el desenlace de los pacientes.




En 1998, el primer estudio prospectivo de farmacodinamia de quinolonas fue publicado en la revista de la Asociación Médica Americana (JAMA).[6] El plan de análisis fue presentado a la Food and Drug Administration (FDA) antes de su inicio. En contraste con las evaluaciones retrospectivas anteriores, este ensayo tuvo pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad, incluyendo infecciones respiratorias, urinarias y de la piel y sus estructuras.
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Figura 10-3. Experimento de

                    fraccionamiento de dosis. La MIC de lomefloxacina para Pseudomonas

                        aeruginosa fue de 1 mg/L. Se probaron regímenes de 80 mg/kg cada 24 h

                        (□), 40 mg/kg cada 12 h (○) y 20 mg/kg cada 6 h (Δ). Los

                    animales control recibieron solución salina como placebo (■). Se evaluaron 50 animales por

                    grupo.





Como en el análisis previo, se encontraron relaciones significativas entre la exposición al medicamento (levofloxacina) y la probabilidad de un buen desenlace clínico y microbiológico. En contraposición con el estudio de Forrest, se encontró que el sitio de la infección fue una covariable significativa cuando el índice de exposición fue Cmax/MIC. Estos se muestran en la figura 10-5.
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Figura 10-4. A. Probalidad de cura clínica versus AUC/MIC ajustado a una ecuación de Hill modificada. La curva es la ecuación ajustada a los datos; cada punto representa tres a cuatro pacientes. B. Probalidad de cura microbiológica versus AUC/MIC ajustado a una ecuación de Hill modificada. La curva es la ecuación ajustada a los datos; cada punto representa tres a cuatro pacientes.



















En el 2001, Ambrose et al.,[7] examinaron gatifloxacina en pacientes con infecciones del tracto respiratorio inferior causadas por Streptococcus pneumoniae. Este estudio difirió en que solo se evaluó un patógeno y, en consecuencia, la magnitud de la exposición requerida para un buen desenlace clínico fue distinto. Los autores emplearon un algoritmo de partición para encontrar el punto de corte asociado con un buen desenlace microbiológico. Esto se muestra en la figura 10-6.


Para neumococo, en contraposición a otros patógenos, se requiere una exposición mucho menor para lograr una buena respuesta clínica (AUC/MIC > 34). Este análisis explica la excelente respuesta de Streptococcus pneumoniae a las quinolonas posteriores a ciprofloxacina.


En el 2003 se hizo el primer estudio prospectivo y multicéntrico de quinolonas para la terapia de neumonía nosocomial con levofloxacina.[8] Como en el caso anterior, el análisis fue previamente presentado a la FDA. En este estudio, hubo 58 pacientes a los cuales se les determinó la farmacocinética durante el curso de la infección. De estos, a 47 se les aisló un patógeno, se determinó la MIC de levofloxacina y se les asignó un desenlace microbiológico. Como se observa en la figura 10-7, se determinó el punto de corte para un buen desenlace microbiológico y la influencia de la edad (covariable) sobre este. Los parámetros del modelo final se muestran en la tabla 10-1. El modelo generó valores predictivos positivos y negativos bastante aceptables. Se empleó la simulación Monte Carlo con los parámetros poblacionales identificados en el estudio para determinar la probabilidad de alcanzar el blanco farmacodinámico con diferentes valores de MIC para Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter cloacae, con la dosis aprobada de levofloxacina de 750 mg una vez al día. Esto se muestra en la figura 10-8. En general e independiente de la población y la MIC, se alcanza el blanco farmacodinámico en el 72% de los pacientes. Aunque suene razonable, esto resalta el hecho de que para patógenos difíciles de tratar como P. aeruginosa, la monoterapia no alcanza el objetivo farmacodinámico en una proporción aceptable de pacientes.


Nuevos estudios farmacodinámicos de quinolonas


Desde el año 2003, la utilidad de las quinolonas se ha expandido a nueva áreas (terapia de la tuberculosis y de enfermedades como la peste y el ántrax); también se ha incrementado el conocimiento sobre el uso de estos agentes en neumonía y quizás más importante, se ha empezado a entender la relación entre la exposición al fármaco y la supresión de la resistencia.


Supresión de resistencia


Comprender la supresión de la resistencia es un asunto crítico no solo para las quinolonas, sino para todos los agentes antimicrobianos, y dado que el desarrollo de nuevos antibióticos es un proceso muy lento es fundamental proteger los agentes existentes. 


Jumbe et al.,[9] realizaron el primer experimento en el que se identificó una exposición específica que suprime la amplificación de la población bacteriana menos susceptible. En este, grupos de ratones recibieron diferentes dosis de levofloxacina en un modelo de infección del muslo por P. aeruginosa. Después de 24 horas del inicio de la terapia se cuantificó la población total y la menos susceptible por medio de la siembra en platos de agar con antibiótico. Los datos (concentraciones del fármaco, población total y población menos susceptible) se analizaron simultáneamente con un modelo poblacional. El resultado de este análisis permitió el diseño de un estudio prospectivo de validación en el cual se emplearon dos dosis, una de las cuales con un AUC/MIC de 52, que debía amplificar la población menos susceptible, y otra con un AUC/MIC de 157, que debía suprimir dicha amplificación. En la figura 10-9 se muestran los resultados de esta validación prospectiva. Es importante reconocer que las curvas mostradas no son las mejores ajustadas, sino las curvas predichas por el modelo con las observaciones reales alrededor de ellas. También es importante reconocer que el experimento de validación fue más prolongado (48 horas) que el experimento original (24 horas), así que se estaba prediciendo el futuro.
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Figura 10-5. A. Probabilidad de éxito clínico versus índice Cmax/MIC, la cual se ve alterada por el sitio de la infección. B. Probabilidad de éxito clínico versus índice AUC/MIC. C. Probabilidad de éxito microbiológico versus índice Cmax/MIC.
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Figura 10-6. Probabilidad de erradicación microbiológica (n = 58 microorganismos; cuatro pacientes experimentaron infección persistente). Se identificaron dos puntos de corte, 27,1 y 33,7 mediante análisis de árboles de clasificación y regresión (CART, por su sigla en inglés). En general, el punto de corte más alto de 33,7 representa el fAUC24/MIC por encima del cual hay una mayor probabilidad de erradicación bacteriana.








Poco tiempo después, Tam et al.,[10] estudiaron el mismo organismo en el sistema in vitro de fibra hueca, probando la quinolona garenoxacina. Aplicaron un modelo matemático similar y llegaron a las mismas conclusiones. También realizaron un experimento exitoso de validación. En esta ocasión, sin embargo, la magnitud del índice AUC/MIC para suprimir la subpoblación fue 200 y no 157. Esto, probablemente, debido a que el experimento se realizó en ratones inmunocompetentes, mientras que el sistema de fibra hueca carece de acción inmune. 
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Figura 10-7. Probabilidad de erradicación del patógeno, como función de la edad y de alcanzar un AUC/MIC ≥87. Los pacientes más jóvenes que alcanzan la meta de AUC/MIC tienen una probabilidad significativamente mayor de erradicar el microorganismo. El análisis CART identificó el punto de corte en 67 años.








También demostró en el modelo animal que la supresión de la subpoblación resistente sigue una función no monotónica en forma de “U invertida”.[11] Esto significa que exposiciones menores a las requeridas para controlar la subpoblación menos susceptible, terminan amplificándola en el tiempo. Los dos estudios anteriores demuestran que la forma no monotónica de la función para suprimir la subpoblación resistente ocurre tanto in vitro e in vivo.[10] [11] En la figura 10-10 se muestra la función in vitro.[10] Desde la publicación de estos trabajos, han aparecido una gran cantidad de estudios identificando puntos de corte para supresión de resistencia con quinolonas.[[12-19] 




Tabla 10-1. Modelo final para el desenlace microbiológico de pacientes con neumonía nosocomial tratados con levofloxacina (750 mg intravenosos una vez al día). P = 0,001; McFadden’s r2 = 0,31. IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio.
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Impacto de la penetración al sitio de la infección con énfasis en neumonía


Se desarrolló un modelo múrido de neumonía por P. aeruginosa en el cual se estudió levofloxacina.[20] Hubo cuatro variables: concentración plasmática, concentración en el líquido epitelial pulmonar o líquido de recubrimiento epitelial (ELF, por su sigla en inglés), población bacteriana total en el pulmón y población resistente. Solo las dos dosis más bajas de levofloxacina permitieron la recuperación de mutantes resistentes (50 y 100 mg/kg/día). Esto debido a que la frecuencia mutacional de resistencia era baja y el volumen del pulmón del ratón es pequeño, lo que tuvo como consecuencia una carga basal de resistencia relativamente baja. No obstante, la farmacocinética en el plasma y en el ELF fue bien descrita y se relacionó con la capacidad de matar la población bacteriana total. Los parámetros estimados y su dispersión se encuentran disponibles, para el lector interesado, en la publicación original.[20] Estos parámetros describieron bien los perfiles concentración-tiempo de levofloxacina en el plasma y el ELF con las siguientes relaciones predicho-observado: Observado = 1,004 x Predicho + 0,109; r2 = 0,994 (Regresión en plasma) y Observado = 0,866 x Predicho + 1,071; r2 = 0,976 (Regresión en ELF). 
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Figura 10-8. La capacidad de la dosis de un fármaco de alcanzar un AUC/MIC de 87 (meta para erradicar el microorganismo) se afecta por la distribución poblacional de la depuración y la MIC del patógeno. La fracción de 10.000 pacientes simulados que alcanza la meta farmacodinámica se muestra como una función de los valores de MIC de levofloxacina (750 mg intravenosos una vez al día).





Para la carga bacteriana se obtuvo:Observado = 0,828 x Predicho + 1,327; r2 = 0,897.


Los parámetros también permitieron calcular la penetración de levofloxacina en el ELF como lo muestra la figura 10-11 y el cálculo directo de la relación entre la exposición y la muerte bacteriana, primero como dosis en mg/kg y también como AUC/MIC. Esto se muestra en la figura 10-12.


Para conectar con la clínica, se realizó simulación Monte Carlo y se obtuvieron los porcentajes de pacientes en los que se logró reducir la carga bacteriana en 1, 2 y 3 Log10 a diferentes valores de MIC, como se muestra en la tabla 10-2. Se observa que una vez la MIC excede 1 mg/L, el cumplimiento de la meta farmacodinámica se hace inaceptablemente bajo, particularmente para el mayor efecto bactericida (reducción de 3 Log10). Esto implica que levofloxacina en monoterapia a dosis de 750 mg una vez al día no es adecuada contra P. aeruginosa.


Uso de quinolonas contra Mycobacterium tuberculosis


A finales de la década de 1980 y principios de 1990, las quinolonas empezaron a llamar la atención como terapia de la tuberculosis.[21] [22] [23] Inicialmente, se empleó ciprofloxacina, pero se encontró resistencia rápidamente. Gumbo et al., demostraron en un modelo de fibra hueca que a pesar de un rápido e impresionante efecto bactericida, la monoterapia con ciprofloxacina lleva a selección temprana de resistencia.[24] Dado que este antibiótico se utiliza a menudo en los esquemas de rescate para M. tuberculosis multirresistente, podría ser el único medicamento en el régimen con efecto antibacteriano real, haciendo de la emergencia de resistencia un asunto de crucial importancia.


Posteriormente se evaluó moxifloxacina y fue mucho más potente contra la micobacteria. De nuevo, Gumbo et al.,[25] estudiaron la monoterapia con moxifloxacina contra M. tuberculosis. Probaron múltiples exposiciones y determinaron su efecto sobre la muerte celular y la supresión de resistencia. Estos resultados se muestran en la figura 10-13. Todos los datos se modelaron simultáneamente y se estimó la exposición necesaria para suprimir la amplificación de mutantes resistentes en un fAUC/MIC de 53 (f, del inglés free, refiriéndose sólo a la concentración de fármaco no unido a proteínas o libre). Se exploraron diferentes dosis a través de la simulación Monte Carlo y se demostró que la dosis estándar de 400 mg una vez al día solo alcanza la meta farmacodinámica en el 59,3% de los casos. Las dosis no aprobadas de 600 mg y 800 mg aumentarían a un 86,4% y 93,1%, respectivamente. Sin embargo, debido a su tendencia a prolongar el intervalo QT, la mayoría de estudios con moxifloxacina se han realizado con la dosis estándar.
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Figura 10-9. Validación del modelo. El modelo de emergencia de resistencia desarrollado en este estudio, fue evaluado y validado prospectivamente por la generación de predicciones de respuesta a dosis no probadas anteriormente, que favorecieran la selección de resistencia (a) o la suprimieran (b). Se calculó un AUC/MIC de 157 para prevenir la emergencia de resistencia. Los estudios se realizaron hasta las 48 h, en lugar de las 24 h usadas en los experimentos originales y se usaron las condiciones predichas por el modelo. Levofloxacina se administró a las 0 y 24 h. Las líneas representan las predicciones del modelo (no las curvas mejor ajustadas). Los cuadros representan las mediciones experimentales de la población total y los círculos las de la subpoblación resistente. El modelo predijo bien los cambios en la población mutante-resistente en ambas exposiciones. En el panel a, hay una reducción de la población total cercana a 0,5 Log10 CFU/g, causada por el viraje poblacional de los susceptibles a los resistentes. También hay una amplificación significativa de estos últimos hacia la hora 48 (AUC/MIC = 52). En el panel b, la mayor exposición al fármaco suprime la amplificación de la población menos susceptible. El experimento resultó como se predijo. 





Moxifloxacina también se probó en combinación con rifampicina en el modelo de infección de fibra hueca.[26] Se estudiaron tanto microorganismos en fase logarítmica de crecimiento como quiescentes (en inglés: non-replicative persister, inducidos por la anaerobiosis de Wayne-Hayes nivel II). Como se ve en la figura 10-14, la combinación de los dos fármacos suprime la emergencia de resistencia en un periodo de 28 días (panel a). Sin embargo, es antagonista con respecto a la muerte celular (el tiempo para matar 3 Log10 es significativamente más largo con la combinación). El hallazgo de una dicotomía entre la interacción para diferentes desenlaces es importante y resalta que incluso combinaciones antagónicas pueden disminuir la resistencia, pero al precio de matar menos bacterias. Este hallazgo fue validado posteriormente en un modelo murino de tuberculosis donde la combinación fue de nuevo antagónica con respecto a la muerte celular.[27] 


La combinación de moxifloxacina y rifampicina se evaluó también con respecto al esquema de administración.[28] Debido a la dificultad de administrar la terapia directamente observada (DOT, por su sigla en inglés) siete días a la semana, muchos programas la administran cinco días dejando el fin de semana libre de medicamento. La figura 10-15 muestra los resultados de la comparación de ambos esquemas (5/7 versus 7/7).
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Figura 10-10. Relación entre la exposición a un fármaco (AUC/MIC) y la capacidad de suprimir la amplificación de un microorganismo menos susceptible. La forma de la función es no monotónica y se asemeja a una “U invertida”.








La explicación para la falla terapéutica con emergencia de resistencia es evidente y depende de dos factores. El primero es la discordancia entre las vidas medias de moxifloxacina y rifampicina. Veinticuatro horas después de la coadministración, todavía hay moxifloxacina cuantificable en el plasma, mientras que las concentraciones de rifampicina son indetectables. Esto es importante por la segunda razón. Las quinolonas, debido a su mecanismo de acción, inducen replicación con errores. En consecuencia, cuando no hay casi nada de rifampicina circulante, se presenta este fenómeno (aproximadamente por 24 horas durante cada semana o una replicación de de cada siete de M. tuberculosis). Si se dan suficientes ciclos de replicación, la probabilidad de que ocurra una mutación que incremente la MIC y favorezca la supervivencia bacteriana, es muy alta. En estos experimentos tal evento se observó y se replicó. Ambos ocurrieron entre los días 23 y 28. En conclusión, dejar unos días sin medicamento (drug holiday) tuvo consecuencias imprevistas que resultaron en la emergencia de resistencia.
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Figura 10-11. Penetración de levofloxacina al líquido de recubrimiento epitelial pulmonar (ELF) del ratón a una dosis de 200 mg/kg.





Finalmente, en el campo de los estudios clínicos, Thwaites et al., publicaron la penetración de tres quinolonas al líquido cefalorraquídeo en pacientes con tuberculosis meníngea.[29] De ciprofloxacina, gatifloxacina y levofloxacina, fue claro que levofloxacina tuvo la mayor penetración y ciprofloxacina la más baja. Gatifloxacina estuvo en el medio, pero demostró un menor rango de varianza. Los datos se observan en la figura 10-16. Los autores buscaron relacionar la exposición en plasma y líquido cefalorraquídeo con otras covariables como la probabilidad de muerte o secuelas. También se utilizaron análisis de tiempo-evento. No hubo una clara relación dosis-respuesta, en su lugar, se observaron relaciones de supervivencia en “forma de U” donde las exposiciones más altas tuvieron la mayor probabilidad de un mal desenlace. Otros factores (inflamación, puntaje en la escala de Glasgow, entre otros) demostraron que los pacientes que entraron al estudio tardíamente en el curso de la enfermedad tuvieron la probabilidad más alta de falla, a pesar de tener una barrera hematoencefálica más permeable que permite mayor penetración de los medicamentos. No obstante, se pudieron identificaron puntos de corte mínimos de exposición en el líquido cefalorraquídeo para los pacientes en la fase temprana de la enfermedad. 
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Figura 10-12. Relación entre la dosis (mg/kg) y la muerte bacteriana, reconstruida a partir del modelo.








Uso de quinolonas contra Bacillus anthracis y Yersinia pestis


Las cartas con ántrax en el 2001 despertaron el interés en la terapia de algunos agentes patógenos con uso potencial en bioterrorismo, especialmente Bacillus anthracis (el agente en las cartas) y Yersinia pestis (el causante de la peste bubónica). En aquel momento había dos terapias aprobadas por la FDA para el ántrax, doxiciclina y ciprofloxacina. Se consideró que se necesitaban urgentemente otros agentes de diferentes clases terapéuticas y de fácil acceso. Como este capítulo se enfoca en las quinolonas, revisaremos los datos in vitro y en modelos animales contra estos microorganismos.






Tabla 10-2. Cumplimiento de la meta farmacodinámica para el líquido de recubrimiento epitelial pulmonar (ELF) de humanos para una dosis de 750 mg de levofloxacina.
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Bacillus anthracis


Deziel et al., realizaron la primera evaluación farmacodinámica verdadera de una quinolona (levofloxacina) para la terapia del ántrax.[30] El punto clave es que no es posible evaluar agentes terapéuticos en ensayos clínicos tradicionales. En consecuencia, la FDA promulgó la “regla de los dos animales” para la aprobación de medicamentos contra B. anthracis. Sin embargo, es crítico reconocer que los perfiles farmacocinéticos en animales son con frecuencia muy diferentes a los que se observan en humanos. Para evaluar el impacto de estas diferencias, Deziel et al., compararon el impacto de la farmacocinética humana versus animal en el modelo de infección de fibra hueca (figura 10-17).[30]El perfil farmacocinético humano elimina completamente la población bacteriana en diez días de terapia, mientras que el uso de la farmacocinética animal deja bacterias sobrevivientes incluso con AUC/MIC muy altos, y a menores valores permite el surgimiento de resistencia. Obviamente, el uso de los perfiles farmacocinéticos animales daría lugar a un gran riesgo de falla.
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Figura 10-13. Respuestas de la

                    población total (rombos) y resistente (círculos) de Mycobacterium

                        tuberculosis a lo largo de diez días de exposición a moxifloxacina

                    (fármaco libre). Nótese que los controles no tratados contenían algunos mutantes

                    resistentes, aunque eran escasos. Cuando los valores de CFU se transformaron a

                    escala logarítmica, tendían a cero, y el gráfico en el panel A se aplana. Los

                    paneles muestran la respuesta de la población total y la subpoblación resistente

                    a diferentes exposiciones a moxifloxacina: los AUC/MIC fueron 0 (control) (A), 24,3 (B), 40,4

                        (C)

                    y 101,6

                        (D).





Como puede verse en la figura 10-18, la “humanización” parcial de los perfiles farmacocinéticos permite un buen efecto bactericida en el sistema de fibra hueca. En el momento en que esto se dilucidaba evaluó levofloxacina en un modelo múrido usando múltiples intervalos de dosis, pero no con un perfil verdaderamente humanizado. Estos resultados se muestran en la figura 10-19. Hubo una diferencia altamente significativa entre el tratamiento una vez al día, cada 12 horas o cada 6 horas, y todas las terapias difirieron significativamente del control no tratado. El éxito de los intervalos más cortos aportó evidencia de que el régimen humanizado también podía ser efectivo. Kao et al.,[31] evaluaron este agente en un modelo de primates no humanos utilizando dosificación humanizada cada 12 horas. Los resultados se muestran en la figura 10-20. 
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Figura 10-14. Panel A. Tiempo para la emergencia

                    de resistencia en M. tuberculosis H37Ra comparando monoterapia (rojo) y

                    terapia combinada (azul). La diferencia es significativa (P < 0.0006; test de

                    Breslow-Gahan). Panel B. Tiempo para lograr una reducción de tres logaritmos de M.

                    tuberculosis en fase no replicativa comparando monoterapia (rojo) con terapia

                    combinada (azul). La diferencia es significativa (P < 0.042; test de

                    Breslow-Gahan) .








Los datos provenientes del sistema de fibra hueca y de los modelos animales, fueron la base para la aprobación por la FDA de la profilaxis postexposición a  con levofloxacina. 


Es importante mencionar que no hubo evaluación de rango de dosis en el modelo animal con levofloxacina. En otro trabajo con gatifloxacina,[32] se estudió tanto el rango de dosificación junto como el fraccionamiento de dosis. Los resultados se muestran en la figura 10-21. Se demostró contundentemente que el AUC/MIC es el índice farmacodinámico que determina la supervivencia, y que la dosis de 400 mg al día era eficaz tanto en adultos como en niños para MIC hasta de 0,5 mg/L, que fue el valor más alto observado en una colección de 30 aislamientos de .
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Figura 10-15. Panel A. Primer ensayo de moxifloxacina más rifampicina comparando regímenes de 7/7 días y 5/7 días. Los valores de AUC en la figura corresponden al fAUC24 que se dio a cada brazo experimental del sistema de fibra hueca en los días en que se administraban los fármacos. Panel B. Segundo ensayo de moxifloxacina más rifampicina comparando regímenes de 7/7 días y 5/7 días. Hubo recrecimiento entre los días 23 y 28, específicamente en el grupo de la menor exposición (brazo E) en el régimen de 5/7. Se observó una diferencia de 2,25 Log10 (CFU/mL) entre los brazos B y E, atribuible a la diferencia en el esquema de administración y a la exposición semanal al fármaco. En el brazo E las colonias recuperadas tenían una MIC en el rango sensible de rifampicina de 0,03 mg/L (wild-type), pero ésta se incrementó cuatro veces en el caso de moxifloxacina (0,25 a 1 mg/L).





Inglesby et al., publicaron recomendaciones para la profilaxis postexposición al ántrax,[33] reconociendo que estas eran en su mayor parte empíricas y sugiriendo 60 días continuos de profilaxis. Esta recomendación fue evaluada en el sistema de fibra hueca con ciprofloxacina (figura 10-22).[34] El problema de las terapias cortas con cualquier agente anti-ántrax es la presencia de las esporas, que son básicamente invulnerables a la terapia antimicrobiana, por lo cual el tratamiento debe ser lo suficientemente largo para que haya una alta probabilidad de destruir todas las células de  y disminuir así el riesgo de recaída. 


Lo que es claro es que no se logra una depuración bacteriana del 99,9%, incluso después de 110 días de tratamiento (datos no mostrados). A la máxima exposición, 35 días de terapia eliminan el 95% de la población de . En esta publicación los autores recomendaron que la profilaxis no debería durar más de 35 días, puesto que con una terapia prolongada (60 días) se favorece la toxicidad del medicamento y la baja adherencia conduce al desarrollo de resistencia; incluso podrían contemplarse tratamientos más cortos si se puede hacer un seguimiento apropiado.


En el ántrax, la mayor parte del daño es causado por el factor letal y el factor edematoso. Ambos son liberados en la célula eucariota por la unión al factor protector. Una pregunta importante es qué impacto tienen los agentes terapéuticos sobre la producción de las toxinas. Esta pregunta se abordó en un estudio en el sistema de fibra hueca.[35] Al examinar la figura 10-23, es claro que ciprofloxacina y linezolid causan una reducción en la población total de  virtualmente idéntica. Sin embargo, cuando se realiza un choque de calor, casi el 100% de los microorganismos expuestos a ciprofloxacina están en forma de espora, mientras que linezolid deja una proporción considerable de bacterias en la fase vegetativa. Esto podría ser deletéreo, ya que solo las formas vegetativas producen las toxinas. No obstante, cuando esto se evaluó (tabla 10-3), se observó claramente que linezolid (un inhibidor de la síntesis proteica) detuvo la producción de toxinas antes de la hora tres, mientras ciprofloxacina permitió la expresión de toxinas hasta por lo menos la hora ocho.


Por tanto, mientras que ciprofloxacina (y probablemente otras quinolonas) son intervenciones terapéuticas probadas para el ántrax, podría lograrse un beneficio adicional deteniendo tempranamente la producción de toxinas. Si esto se traduce en una ventaja de supervivencia debe confirmarse mediante observación clínica.
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Figura 10-16. Comparación de la penetración al líquido cefalorraquídeo entre las quinolonas evaluadas. Se muestran diagramas de caja de la relación entre el AUC0-24 en líquido cefalorraquídeo y el AUC0-24 en plasma, para cada agente. Los datos observados corresponden a los círculos sin relleno.





Yersinia pestis


Aunque , el agente causal de la peste bubónica, no ha sido empleada como arma de bioterrorismo, regularmente ocurren casos esporádicos en diferentes regiones del mundo, siendo el desierto del suroeste de Estados Unidos y la isla de Madagascar dos ejemplos notables. El aminoglucósido estreptomicina y la tetraciclina doxiciclina han sido los fármacos de elección, sin embargo se ha encontrado resistencia primaria a uno o a ambos agentes en Madagascar. De manera similar al ántrax, se ha realizado un trabajo considerable con  para identificar nuevos agentes terapéuticos. Una razón es porque ya se ha encontrado resistencia en su estado natural y otra, por la posibilidad de un ataque terrorista que combine con . Ya que tanto ciprofloxacina como levofloxacina están aprobadas en la profilaxis postexposición a ántrax, tendría sentido evaluar las quinolonas contra .
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Figura 10-17. Panel A. Se

                    muestra un perfil farmacocinético que se aproxima a las concentraciones libres

                    (no unidas a proteínas) que resultan tras la administración una vez al día de

                    500 mg de levofloxacina a humanos (línea punteada). La línea continua describe

                    una exposición equivalente (la misma AUC24) en monos y ratones. Los puntos

                    (círculos y cuadrados) representan las concentraciones de levofloxacina

                    alcanzadas en el sistema de fibra hueca. Panel B.

                    Actividad antimicrobiana de levofloxacina una vez al día contra Bacillus

                        anthracis en el modelo de fibra hueca bajo condiciones de

                    farmacocinética humana y de monos y ratones. (Panel

                        superior). Efectos sobre la población bacteriana total. Un cultivo

                    sin tratamiento sirvió como control. El perfile farmacocinético simulado y el

                    AUC24/MIC se muestran para cada régimen de tratamiento. (Panel

                        inferior). Emergencia de resistencia a levofloxacina durante el

                    experimento. Las muestras se sembraron en medio con tres veces la MIC para

                    cuantificar las bacterias resistentes. Con la farmacocinética animal, los

                    microorganismos resistentes emergieron y reemplazaron a los susceptibles con una

                    AUC24/MIC <300. No se observaron bacterias resistentes en el control ni el

                    grupo de farmacocinética humana o animal con AUC24/MIC de 500 y 1.000. Los

                    puntos para estos esquemas de tratamiento se sobreponen a lo largo del eje

                    x.








Estreptomicina, el fármaco original de elección contra la peste se estudió junto con levofloxacina en el modelo de fibra hueca.[36] Como se ve en la figura 10-24, estreptomicina permitió la emergencia de resistencia durante la terapia, llevando la MIC basal de 2 mg/L hasta 8 mg/L, mientras que levofloxacina elimino rápidamente la población completa de  sin permitir selección de resistencia. También es importante que cuando las mutantes espontáneas a levofloxacina se recuperaron de los platos control que tenían antibiótico, se caracterizaban por tener menor capacidad de crecimiento que la cepa parental, mientras que las mutantes a estreptomicina tenían la misma capacidad de crecer en el muslo del ratón. En esta evaluación in vitro, levofloxacina superó claramente a estreptomicina.


También es importante evaluar los agentes in vivo. Heine et al.,[37] compararon levofloxacina con otros medicamentos, incluyendo fármacos de primera línea como doxiciclina, en la profilaxis postexposición en un modelo múrido tras inhalar aerosoles de . En la figura 10-25 podemos observar que en ratones normales (no neutropénicos), la doxiciclina logró una buena supervivencia (panel a) pero cuando los ratones se inmunosuprimieron con ciclofosfamida, la supervivencia fue significativamente menor. En contraste, la terapia con levofloxacina produjo un 100% de supervivencia con o sin neutrófilos. En conclusión, las quinolonas en general y levofloxacina en particular pueden convertirse en los nuevos fármacos de elección para pacientes infectados por  que estén gravemente enfermos. Como se dijo antes, la FDA se rige por la “regla de los dos animales”, por lo cual la aprobación necesita estudios en primates no humanos (el mono verde africano es el modelo aceptado en este caso).
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Figura 10-18. Eficacia de

                    levofloxacina contra B. anthracis bajo un perfil farmacocinético animal

                    “parcialmente humanizado”. (Paneles superior izquierdo e inferiores) Regímenes

                    de tratamiento en los cuales se administró levofloxacina al principio de cada

                    intervalo de dosis de 24 h (AUC = 23 mg • h/litro) y una dosis menor a la hora

                    12 (AUC = 6.1 mg • h/litro; parcialmente humanizada [A]), o se administró en

                    tres dosis decrecientes a intervalos de 8 h (AUC = 22, 7,5 y 4,5 mg • h/litro,

                    respectivamente; parcialmente humanizada [B]). Para cada régimen, la línea

                    continua describe el perfil farmacocinético teórico parcialmente humanizado y

                    los puntos corresponden a las concentraciones medidas de levofloxacina. La línea

                    discontinua muestra una exposición humana equivalente (AUC24 = 36 mg • h/litro;

                    AUC24/MIC = 300). (Panel inferior derecho [C]) Efecto de las exposiciones humana

                    y animal parcialmente humanizada sobre los cultivos de B. anthracis.





Layton et al., evaluaron levofloxacina para tratar la exposición por

                aerosoles en el mono verde africano.[38]  La terapia se inició cuando la temperatura

                corporal superó los 39°C (determinada por telemetría), lo cual ocurrió entre las

                horas 53 a 165 postinfección. La terapia con levofloxacina se humanizó como en el

                caso del ántrax. Todos los animales (16 monos) que recibieron el antibiótico por

                diez días sobrevivieron y tuvieron hemocultivos negativos en 24 horas. Todos los

                controles no tratados murieron durante los primeros cinco días. De esta manera,

                levofloxacina cumplió la “regla de los dos animales” y recientemente fue aprobada

                por la FDA para la terapia de la neumonía por .
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Figura 10-19. Efecto de los esquemas de dosificación en la eficacia de levofloxacina en un modelo múrido de ántrax inhalado. La dosificación en intervalos de 12 y 6 h (triángulos y rombos, respectivamente) confirió protección virtualmente completa (una muerte en cada grupo de tratamiento [las curvas se sobreponen]), mientras que el 30% de los animales tratados una sola vez al día (círculos), murió. Todos los controles no tratados (cuadrados) murieron en los tres primeros días. Un análisis de Kaplan-Meier estratificado demostró que el esquema de administración influye significativamente sobre la supervivencia (P < 0.000001).





En conclusión, las quinolonas han demostrado estar indicadas para los dos

                agentes de bioterrorismo más importantes, y ataques que utilicen ambas bacterias

                pueden ser tratados con una quinolona como parte de la terapia, en combinación con

                otros agentes.
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Figura 10-20. Porcentaje de

                    supervivencia de los monos (Chlorocebus sabaeus) a lo largo de 100 días

                    de observación. El día 1 fue el del reto inhalatorio con B. anthracis. El

                    tratamiento antimicrobiano se administró del día 2 al día 31. Cada grupo estuvo

                    compuesto por cinco machos y cinco hembras.
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Figura 21. Panel A. Relación entre el

                    AUC/MIC de gatifloxacina y la probabilidad de supervivencia en un modelo múrido

                    de reto con aerosol de Bacillus anthracis. Panel B.

                    Probabilidades de alcanzar la meta PK-PD (AUC0-24/MIC de 30) con una dosis de

                    400 mg de gatifloxacina en adultos y 10 mg/kg/día en niños. Las barras grises

                    representan la distribución de la MIC de gatifloxacina para B.

                    anthracis.
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Figura 10-22. Panel A. Respuesta modelada de ciprofloxacina 500 mg cada 12 h para la población total de ántrax. Panel B. Evaluación del porcentaje de una población simulada de 9.999 pacientes tratados con ciprofloxacina y expuestos a distintas cargas de esporas de ántrax. El eje x es el porcentaje de la población completamente libre de esporas; el eje y es el día de la terapia en el cual este desenlace ocurre.
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Figura 10-23. Estudio en el sistema

                    de fibra hueca comparando la eficacia de ciprofloxacina y linezolid contra la

                    cepa Sterne productora de esporas de B. anthracis: efecto del tratamiento

                    sobre la población total (A), esporas y población total sin terapia o con ciprofloxacina

                        (B),

                    y esporas y población total en tratamiento con linezolid (C).







Tabla 10-3. Efecto de la terapia de

                    ciprofloxacina y linezolid en la producción de antígeno protector de B.

                        anthracis usando un ensayo de electroquimioluminiscencia inmunomagnética

                    cualitativa.
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a +, antígeno protector detectable; -, por debajo del límite de detección de 0,01 ng/ml.
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Figura 10-24. Efectos de la terapia

                    con estreptomicina y levofloxacina sobre la población total y resistente a 3

                    veces la MIC de Y. pestis de (A) estreptomicina y (B) levofloxacina.

                    Estreptomicina se administró para simular el perfil concentración-tiempo en

                    humanos de 1 g i.v. cada 12 h, y levofloxacina para simular el perfil de 500 mg

                    vía oral cada 24 h. Los estudios con ambos antibióticos se realizaron de manera

                    simultánea y para mayor claridad los resultados se presentan en dos

                    gráficas.
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Figura 10-25. Panel A. Evaluación del impacto de

                    la neutropenia inducida por ciclofosfamida sobre la supervivencia de ratones

                    BALB/c aerosolizados con Yersinia pestis CO92 y tratados con doxiciclina.

                    Los resultados demuestran que el éxito de la terapia con este fármaco depende de

                    un sistema inmune intacto, especialmente de los granulocitos. Los ratones

                    control tenían sistemas inmunes intactos y recibieron solución salina; los

                    ratones normales tenían su inmunidad intacta y fueron tratados con antibiótico;

                    y los ratones neutropénicos recibieron tanto ciclofosfamida como doxiciclina.

                        Panel

                        B. Evaluación del impacto de la neutropenia inducida por

                    ciclofosfamida sobre la supervivencia de ratones BALB/c aerosolizados con

                        Yersinia pestis CO92 y tratados con levofloxacina. Los resultados

                    demuestran que la granulocitopenia no afecta la supervivencia.





Bibliografía


1.	Blazer J, Stone BB, Groner MC, Zinner SH. Comparative study with enoxacin and netilmicin in a pharmacodynamic model to determine importance of ratio of antibiotic peak concentration to MIC for bactericidal activity and emergence of resistance. Antimicrob Agents Chemother. 1987; 31(7): 1054-60.


2.	Leggett JE, Ebert S, Fantin B, Craig WA. Comparative dose-effect relations at several dosing intervals for beta-lactam, aminoglycoside and quinolone antibiotics against gram-negative bacilli in murine thigh-infection and pneumonitis models. Scand J Infect Dis Suppl. 1990; 74: 179-84.


3.	Drusano GL, Johnson DE, Rosen M, Standiford HC. Pharmacodynamics of a fluoroquinolone antimicrobial in a neutropenic rat model of Pseudomonas sepsis. Antimicrob Agents Chemother. 1993; 37(3): 483-90.


4.	Forrest A, Nix DE, Ballow CH, Goss TF, Birmingham MC, Schentag JJ. Pharmacodynamics of ciprofloxacin in seriously ill patients. Antimicrob Agents Chemother. 1993; 37(5): 1073-81.


5.	Thomas JK, Forrest A, Bhavnani SM, Hyatt JM, Cheng A, Ballow CH, et al. Pharmacodynamic evaluation of factors associated with the development of bacterial resistance in acutely ill patients during therapy. Antimicrob Agents Chemother. 1998; 42(3): 521-7.


6.	Preston SL, Drusano GL, Berman AL, Fowler CL, Chow AT, Dornseif B, et al. Pharmacodynamics of levofloxacin: a new paradigm for early clinical trials. JAMA. 1998; 279(2): 125-9.


7.	Ambrose PG, Grasela DM, Grasela TH, Passarell J, Mayer HB, Pierce

                    PF. Pharmacodynamics of fluoroquinolones against Streptococcus

                    pneumoniae in patients with community-acquired respiratory tract infections.

                Antimicrob Agents Chemother. 2001; 45(10): 2793-7.


8.	Drusano GL, Preston SL, Fowler C, Corrado M, Weisinger B, Kahn J. Relationship between fluoroquinolone area under curve: minimum inhibitory concentration ratio and the probability of eradication of the infecting pathogen, in patients with nosocomial pneumonia. J Infect Dis. 2004; 189(9): 1590-7.




9.	Jumbe N, Louie A, Leary R, Liu W, Deziel MR, Tam VH, et al. Application of a mathematical model to prevent in vivo amplification of antibiotic-resistant bac



terial populations during therapy. J Clin Invest. 2003; 112(2): 275-85.




10.	Tam VH, Louie A, Deziel MR, Liu W, Leary R, Drusano GL.

                Bacterial-population responses to drug-selective pressure: examination of

                garenoxacin against Pseudomonas aeruginosa. J Infect Dis. 2005; 192(3):

                420-8.


11.	Tam VH, Louie A, Deziel MR, Liu W, Drusano GL. The relationship between quinolone exposures and resistance amplification is characterized by an inverted U: a new paradigm for optimizing pharmacodynamics to counter-select resistance. Antimicrob Agents Chemother. 2007; 51(2): 744-7. 


12.	Campion JJ, Chung P, McNamara PJ, Titlow WB, Evans ME. Pharmacodynamic modeling of the evolution of levofloxacin resistance in Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents Chemother. 2005; 49(6): 2189-99.


13.	Campion JJ, McNamara PJ, Evans ME. Pharmacodynamic

                modeling of ciprofloxacin resistance in Staphylococcus aureus. Antimicrob

                Agents Chemother 2005; 49(1): 209-19.


14.	Firsov AA, Vostrov SN, Lubenko IY, Arzamastev AP, Portnoy YA,

                    Zinner SH. ABT492 and levofloxacin: comparison of their pharmacodynamics

                and their abilities to prevent the selection of resistant Staphylococcus

                    aureus in an in vitro dynamic model. J Antimicrob Chemother. 2004; 54(1):

                178-86.


15.	Ferran AA, Kesterman AS, Toutain PL, Bousquet -Mélou A.

                Pharmacokinetc/pharmacodynamics analysis of the influence of inoculum size on

                the selection of resistance in Escherichia coli by a quinolone in a mouse

                thigh bacterial infection model. Antimicrob Agents Chemother. 2009; 53(8):

                3384-90.


16.	Plasencia V, Borrel N, Maciá MD, Moya B, Pérez JL, Oliver A. Influence of high mutation rates on the mechanisms and dynamics of in vitro and in vivo resistance development to single or combined antipseudomonal agents. Antimicrob Agents Chemother. 2007; 51(7): 2574-81.


17.	Firsov AA, Lubenko IY, Smirnova MV, Strukova EN, Zinner

                    SH.

                Enrichment of fluoroquinolone-resistant Staphylococcus aureus:

                    oscillating ciprofloxacin concentrations simulated at the upper and lower

                    portions of the mutant selection window. Antimicrob Agents Chemother. 2008;

                52(6): 1924-8.


18.	Firsov AA, Smirnova MV, Strukova EN, Vostrov SN, Portnoy YA,

                    Zinner SH. Enrichment of resistant

                        Staphylococcus aureus at ciprofloxacin concentrations simulated

                    within the mutant selection window: bolus versus continuous infusion. Int J

                    Antimicrob Agents. 2008; 32(6): 488-93.


19.	Hansen GT, Zhao X, Drlica K, Blondeau JM. Mutant

                prevention concentration for ciprofloxacin and levofloxacin with Pseudomonas

                    aeruginosa. Int J Antimicrob Agents.

                2006; 27(2): 120-4.


20.	Louie A, Fregeau C, Liu W, Kulawy R, Drusano GL.

                Pharmacodynamics of levofloxacin in a murine pneumonia model of Pseudomonas

                        aeruginosa infection: determination of epithelial lining fluid

                    targets. Antimicrob Agents Chemother. 2009; 53(8): 3325-30.


21.	Young LS, Berlin OG, Inderlied CD. Activity of ciprofloxacin and other fluorinated quinolones against mycobacteria. Am J Med. 1987; 82(4A): 23-6.


22.	Chen CH, Shih JF, Lindholm-Levy PJ, Heifits LB. Minimal

                inhibitory concentrations of rifabutin, ciprofloxacin and ofloxacin against

                    Mycobacterium tuberculosis isolated before treatment of patients in

                Taiwan. Am Rev Resp Dis. 1989; 140(4): 987-9.


23.	Mitchison DA. Early bactericidal activity and sterilizing activity of ciprofloxacin in pulmonary tuberculosis. Am J Resp Crit Care Med. 1995; 151(3 Part 1): 921-2.


24.	Gumbo T, Louie A, Deziel MR, Drusano GL. Pharmacodynamic evidence that ciprofloxacin failure against tuberculosis is not due to poor microbial kill, but to rapid emergence of resistance. Antimicrob Agents Chemother. 2005; 49(8): 3178-81.


25.	Gumbo T, Louie A, Deziel MR, Parsons LM, Salfinger M, Drusano

                    GL. Selection of a Moxifloxacin Dose that Suppresses drug resistance in

                    Mycobacterium tuberculosis,by use of an in vitro pharmacodynamic

                infection model and mathematical modeling. J Infect Dis. 2004; 190(9): b1642-51.


26.	Drusano GL, Sgambati N, Eichas A, Brown DL, Kulawy R, Louie A.

                The combination of rifampin plus moxifloxacin is synergistic for suppression

                of resistance but antagonistic for cell kill of Mycobacterium tuberculosis as

                determined in a hollow-fiber ifection model. MBIO. 2010; 1(3): pii. e00139-10. 


27.	Balasubramanian V, Solapure S, Gaonkar S, Mahesh Kumar KN,

                    Shandil RK, Deshpande A, et al. Effect of coadministration of

                moxifloxacin and rifampin on Mycobacterium tuberculosis in a murine aerosol

                infection model. Antimicrob Agents Chemother. 2012; 56(6): 3054-7.


28.	Drusano GL, Sgambati N, Eichas A, Brown D, Kulawy R, Louie A.

                Effect of administration of moxifloxacin plus rifampin against

                    Mycobacterium tuberculosis 7 of 7 days versus 5 of 7 days in an in Vitro

                pharmacodynamic system. MBio. 2011; 2(4): e00108-11.


29.	Thwaites GE, Bhavnani SM, Chau TT, Hammel JP, Torok ME, Van Wort SA, et al. Randomized pharmacokinetic and pharmacodynamics comparison of fluoroquinolones for tuberculous meningitis. Antimicrob Agents Chemother. 2011; 55: 3244-53.


30.	Deziel M, Heine H, Louie A, Kao M, Byrne WR, Bassett J, et

                    al. Effective antimicrobial regimens for use in humans for the therapy of

                    Bacillus anthracis infections and postexposure prophylaxis. Antimicrob

                Agents Chemother. 2005; 49(12): 5099-106.


31.	Kao M, Bush K, Barnewell R, Estep J, Thalacker FW, Drusano GL, Minton N, et al. Pharmacokinetic considerations and efficacy of levofloxacin in an inhalational anthrax (postexposure) rhesus monkey model. Antimicrob Agents Chemother. 2006; 50(11): 3535-42.


32.	Ambrose PG, Forrest A, Craig WA, Rubino CM, Bhavnani SM, Drusano

                    GL, et al. Pharmacokinetics-pharmacodynamics of gatifloxacin in a lethal

                murine Bacillus anthracis inhalation infection model. Antimicrob Agents

                Chemother. 2007; 51(12): 4351-5.


33.	Inglesby TV, O’Toole T, Henderson DA, Bartlett JG, Ascher MS, Eitzen E. Anthrax as a biological weapon, 2002: updated recommendations for management. JAMA. 2002; 287(17): 2236-52.


34.	Drusano GL, Okusanya OO, Okusanya A, Van Scoy B, Brown DL,

                    Kulawy R, et al. Is 60 days of ciprofloxacin administration necessary for

                postexposure prophylaxis for Bacillus anthracis? Antimicrob Agents Chemother.

                2008; 52(11): 3973-9.


35.	Louie A, Vanscoy BD, Heine HS 3rd, Liu W, Abshire T, Holman K,

                    et al.

                Differential effect of linezolid and ciprofloxacin on toxin production by

                        Bacillus anthracis in an in vitro pharmacodynamic system.

                Antimicrob Agents Chemother. 2012; 56(1): 513-7.


36.	Louie A, Deziel MR, Liu W, Drusano GL. Impact of resistance selection and mutant growth fitness on the relative efficacies of streptomycin and levofloxacin for plague therapy. Antimicrob Agents Chemother. 2007; 51(8): 2661-7.


37.	Heine HS, Louie A, Sorgel F, Bassett J, Miller L, Sullivan LJ,

                    et al. Comparison of 2 antibiotics that inhibit protein synthesis for the

                treatment of infection with Yersinia pestis delivered by aerosol in a mouse

                model of pneumonic plague. J Infect Dis. 2007; 196(5): 782-7.


38.	Layton RC, Mega W, McDonald JD, Brasel TL, Barr EB, Gigliotti AP, et al. Levofloxacin cures experimental pneumonic plague in African green monkeys. PLoS Negl Trop Dis. 2011; 5(2): e259.











	

Aminoglucósidos




Andrés F. Zuluaga







	[image: cenefa11.jpg]










A pesar de más de medio siglo de uso continuo y de su potencial tóxico, los aminoglucósidos aún son una de las familias de antibióticos más importantes para el tratamiento de infecciones que ponen en peligro la vida. La mayoría de los miembros de esta familia se derivaron de Streptomyces spp., y Micromonospora spp.; desde su descubrimiento y para diferenciar su origen microbiano, se emplea el sufijo “mycina” en los primeros (por ejemplo, estreptomycina) y “micina” en los segundos (como es el caso de gentamicina), y se sigue la misma nomenclatura para sus derivados semisintéticos si el sufijo se emplea en el nombre del aminoglucósido; esta útil diferencia etimológica se ha perdido inexplicablemente en las traducciones al castellano, pero debe rescatarse. La gran potencia antimicrobiana y el rápido efecto bactericida característicos de los aminoglucósidos se conservan e incrementan sinérgicamente al combinarse con otros antibióticos como los β-lactámicos, por lo que se usan frecuentemente en el tratamiento de infecciones por bacilos Gramnegativos de importancia nosocomial como Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp., o contra cocos Grampositivos como Enterococcus spp., Streptococcus spp., (del grupo viridans, especialmente) y Staphylococcus aureus. A diferencia de otros antibióticos, una ventaja de esta familia es el escaso surgimiento de resistencia durante el tratamiento, con la excepción notable de Mycobacterium tuberculosis y Pseudomonas aeruginosa. Los fenómenos alérgicos y las interacciones medicamentosas son infrecuentes, pero es común la toxicidad renal, coclear y vestibular. La primera referencia de este capítulo constituye la mejor y más autorizada fuente de información sobre la farmacología de cada aminoglucósido.[1]


Origen


La historia de los aminoglucósidos comienza en 1939 cuando Selman Abraham Waksman, estimulado por los estudios de Alexander Fleming con Penicillium notatum, inició la búsqueda sistemática de sustancias antimicrobianas producidas por los microorganismos (actinomicetos) del suelo. En 1943, Waksman logró purificar la estreptomicina a partir de Streptomyces griseus, la cual todavía tiene indicaciones clínicas contra tuberculosis, peste bubónica, tularemia y brucelosis. Luego, en 1949, obtuvo la neomicina (mezcla 50:50 de neomicinas B y C) a partir de Streptomyces fradiae, hoy usada en algunos ungüentos o soluciones oftálmicas. Por lo anterior, Waksman recibió el premio Nobel en Fisiología o Medicina en 1952.[2] Cinco años después, Umezawa purificó la kanamicina (mezcla 95% de kanamicina A y 5% de kanamicina B) a partir de Streptomyces kanamyceticus, la cual tenía mejor actividad contra bacilos Gramnegativos aerobios. En 1963 Weinstein purificó la gentamicina usando Micromonospora purpurea y Micromonospora echinospora, antibiótico que resultó más potente contra los Gramnegativos además de ampliar el espectro a los cocos Grampositivos, por lo que se convirtió en el prototipo de los aminoglucósidos en todo el mundo. En 1967, Higgins y Kastners descubrieron la tobramicina (kanamicina B) a partir de Streptomyces tenebrarius, producto peculiarmente activo contra P. aeruginosa. En 1972, Kawaguchi derivó la amikacina a partir de la kanamicina A; este agente semisintético mejoró la eficacia contra P. aeruginosa, al cubrir incluso cepas que exhibían resistencia a otros antibióticos de la misma familia. Entre 1971 y 1978, se descubrieron los aminoglucósidos restantes: sisomicina, producido naturalmente por Micromonospora inyoensis, y netilmicina, su derivado semisintético, así como dibekacina e isepamicina, semisintéticos de kanamicina B y gentamicina B, respectivamente. La arbekacina fue derivada de la dibekacina y comercializada en 1980 en Japón, pero no se dispone de ella en el mundo occidental.


Química y preparados


Los aminoglucósidos pueden ser antibióticos naturales o derivados semisintéticos, en ambos casos originalmente obtenidos de Streptomyces spp., (estreptomicina, netilmicina, kanamicina y sus derivados) o de Micromonospora spp., (gentamicina y relacionados).[3] Estos medicamentos se caracterizan por tener dos o más aminoazúcares unidos por puentes glucosídicos a un alcohol cíclico hexagonal con grupos amino (o núcleo amino-ciclitol); por lo anterior, el nombre correcto para estos antibióticos sería aminociclitoles aminoglucósidos. La espectinomicina siempre se ha ubicado en esta familia porque se deriva de Streptomyces spectabilis, pero no es un aminoglucósido porque no tiene aminoazúcares ni enlaces glucosídicos, es solo un anillo aminociclitol sin radicales, que se utiliza contra Neisseria gonorrhoeae. 


En la figura 11-1 se presenta la clasificación de los subgrupos de aminoglucósidos según la estructura química.[4] Como principio, los carbonos del anillo aminociclitol se enumeran en sentido contrario a las manecillas del reloj, mientras que los enlaces glucosídicos lo hacen en sentido horario. Característicamente, en cada subgrupo de aminoglucósidos varían las posiciones de unión de los aminoazúcares a la hexosa: en el caso de la estreptomicina se ligan los disustituidos a la posición 4 del anillo estreptidina, para neomicina esto ocurre en las posiciones 4 y 5 del anillo 2-desoxiestreptamina, mientras que en kanamicina y gentamicina los disustituidos ocurren en las posiciones 4 y 6. Es interesante señalar que la gentamicina es realmente una mezcla de las fracciones activas 1, 1a, y los enantiómeros 2 y 2a del complejo C.[4]


Los aminoglucósidos son sustancias de carácter alcalino, altamente solubles en agua e insolubles en solventes orgánicos (de ahí su limitada difusión a través de membranas lipídicas), con peso molecular entre 445 y 600 daltons. Su actividad antimicrobiana es inhibida por un pH ácido y por cationes divalentes, de manera que no actúan bien en las secreciones bronquiales, los abscesos o las zonas de necrosis tisular. Aunque los aminoglucósidos son muy estables estructuralmente frente a diferentes temperaturas extremas (-4ºC a 100ºC), son inactivados química y mutuamente por los β-lactámicos, especialmente los antipseudomónicos. La inactivación afecta más a la gentamicina, por lo cual se recomienda evitar su mezcla con β-lactámicos en el mismo frasco de infusión.


Mecanismo de acción


Los aminoglucósidos despliegan un efecto bactericida muy potente y rápido además de un prolongado efecto postantibiótico (EPA). Ambos efectos son dependientes de la concentración e independientes del tiempo de exposición de las bacterias al antibiótico. Actúan fundamentalmente por inhibición de la síntesis de proteínas uniéndose al ribosoma de los procariotes sin afectar las células eucarióticas; esta unión inhibe irreversiblemente la síntesis proteica, pero la interacción molecular entre el fármaco y el blanco es reversible. La estreptomicina es el mejor estudiado desde el punto de vista molecular, pero no se han elucidado el mecanismo completo de acción y la forma como mata a las bacterias. Para entender el mecanismo de inhibición de la síntesis proteica es necesario conocer los detalles de dicha síntesis en los procariotes; por su facilidad de acceso y su uso extendido en la literatura mundial, emplearemos la nomenclatura molecular en el idioma inglés. 
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Figura 11-1. Estructura química y clasificación de los aminoglucósidos. 





La acción de los aminoglucósidos parece depender de al menos tres pasos: (1) la rápida interacción electrostática inicial con la superficie externa de la membrana celular bacteriana, (2) el transporte a través de la membrana citoplasmática por un mecanismo dual dependiente de energía y (3) la unión al sitio blanco en el ribosoma.[4] El primer paso depende exclusivamente de la carga eléctrica de las moléculas. Debido a que el pKa de los aminoglucósidos oscila entre 8 y 8,5, una vez estos fármacos son expuestos al pH sanguíneo (~7,4) tienden a cargarse positivamente (cationes), lo que favorece su amplia unión a sitios cargados negativamente (aniones) como los lipopolisacáridos (LPS) en Gramnegativos, las cabezas polares de los fosfolípidos (PL) en Grampositivos y las proteínas de la membrana externa. Esta unión en la membrana ocasiona el desplazamiento competitivo del magnesio y el calcio, cationes que fisiológicamente entrelazan y estabilizan los LPS o PL adyacentes.[5] Si las concentraciones de aminoglucósidos superan las de estos cationes, se pierde la integridad de la membrana externa, induciendo la formación de ampollas y la posterior apertura de agujeros por los que protruye la pared celular, y que pueden explicar el efecto bactericida de estos fármacos.[6] Además, el incremento de la permeabilidad secundario a la formación de estos agujeros facilita la captación pasiva del aminoglucósido hacia el espacio periplásmico.


A continuación, el aminoglucósido atraviesa la membrana citoplasmática por un mecanismo de transporte dependiente de energía (EDP, por la sigla en inglés de energy-dependant phase). Dicho transporte consta de una fase lenta (EDP-I) inicial y una fase rápida (EDP-II) subsecuente. EDP transporta el antibiótico al citosol mediante un gradiente electroquímico que se genera durante la respiración aerobia (cadena de electrones y procesos de fosforilación oxidativa) o la hidrólisis de ATP. La activación de la cadena respiratoria necesaria para la EDP-I ocurre cuando se alcanza un umbral de diferencia entre el potencial transmembrana eléctrico y la concentración de protones transmembrana. Los microorganismos deficientes en este transporte de electrones (enterococo y otros anaerobios) difícilmente superan ese umbral, por lo cual son intrínsecamente resistentes a los aminoglucósidos. Esta cadena transportadora es inactivada por la concentración alta de cationes, la elevada osmolaridad y el pH ácido del medio.[7] Por lo anterior, los aminoglucósidos también se caracterizan por ser ineficaces en presencia de detritos celulares (pus). 


Durante la EDP-I ingresa una pequeña cantidad de antibiótico que se une al ribosoma ocasionando una lectura incorrecta del mRNA y la producción de proteínas anómalas de membrana, lo que en consecuencia induce una cascada de eventos que incrementan la expresión de la cadena de transporte, dando origen a la EDP-II. Durante esta fase rápida, aumenta significativamente la captación citoplasmática del aminoglucósido, favoreciendo que se alcance suficiente concentración de medicamento como para saturar los ribosomas bacterianos e inducir la muerte del microorganismo. 


El proceso comienza con la replicación del DNA, sigue con la transcripción de una cadena de DNA a mRNA y termina con la traducción del mRNA al lenguaje de los aminoácidos. Más de 100 macromoléculas intervienen en la traducción, incluyendo al protagonista central de la misma, el tRNA, además del mRNA, las enzimas activadoras, los diversos factores proteínicos y los ribosomas. El primer paso es la activación del aminoácido, la cual se da por una reacción entre el grupo OH en posición 2’ o 3’ de la adenina del extremo 3’ del tRNA y el grupo carboxilo del aminoácido; la reacción está mediada por la enzima aminoácido-tRNA-sintetasa y energizada por ATP, produciéndose el complejo aa-tRNA. Cada aminoácido cuenta con al menos un enzima aa-tRNA-sintetasa y un tRNA específicos para él.[8]


El tRNA tiene una estructura tridimensional en forma de “L”, con tres asas. El extremo 3’ siempre termina con la tríada CCA, la cual se encuentra opuesta al asa del anticodón. A menudo se utilizan nucleótidos modificados en la secuencia del tRNA, incluyendo metilinosina (mI), dihidrouridina (UH2), ribotimidina (T), pseudouridina (Ψ), metilguanosina (mG) y dimetilguanosina (m2G). El proceso de traducción se da en tres pasos: iniciación, prolongación y terminación. El ribosoma tienen un papel central en la traducción. En los procariotes, los ribosomas son ensamblajes de ribonucleoproteínas consistentes en dos subunidades, una grande 50S y una pequeña 30S. Combinadas, las dos subunidades tienen una velocidad de sedimentación 70S, contienen 55 proteínas y tres moléculas de RNA, pero se justifica el nombre ribosoma porque dos terceras partes de la masa corresponden a RNA. Las tres moléculas de rRNA proveen la información necesaria para que la traducción se lleve a cabo sin tropiezos. La subunidad 50S tiene dos moléculas de rRNA (23S y 5S) y 34 proteínas (L1-L34). La subunidad 30S tiene una molécula de rRNA (16S) y 21 proteínas (S1-S21).[8] 


La iniciación implica la unión del tRNA del aminoácido de inicio de todas las proteínas procarióticas (formilmetionina, fMet) al sitio P (peptidil) del ribosoma. El tRNA iniciador (fMet-tRNAf) se une al sitio P del ribosoma porque su anticodón CAU reconoce al codón iniciador AUG en el mRNA (leídos en dirección 5’ → 3’). El próximo codón en el mRNA codificará para el primer aminoácido de la naciente proteína (llamémoslo aa1) y será reconocido por el anticodón del tRNA correspondiente exclusivamente al aa1 (aa1-tRNA).[8] 


El aa1-tRNA se unirá al sitio A (acetil) del ribosoma comenzando la elongación. La entrega del aminoacil-tRNA al sitio A es catalizada por la enzima EF-Tu (Elongation Factor Tu), la cual utiliza energía derivada del GTP. El extremo opuesto al anticodón del fMet-tRNAf se inclina sobre el sitio E (exit), quedando el asa anticodón aún sobre el sitio P. Simultáneamente, el extremo opuesto al anticodón del aa1-tRNA se inclina sobre el sitio P, quedando el asa anticodón aún sobre el sitio A. En ese momento, la enzima peptidil transferasa induce la formación del puente peptídico al pasar la fMet desde fMet-tRNAf hacia aa1-tRNA, ligando el radical carboxilo de fMet al radical amino de aa1. El paso siguiente se llama translocación (parte de la elongación) y es catalizado por la enzima EF-G (Elongation Factor G) con energía derivada de otra molécula de GTP: las asas anticodones de tRNAf y aa1-tRNA son movidas de sitio, quedando toda la molécula del tRNAf (sin fMet) en el sitio E y la molécula del aa1-tRNA (con el dipéptido fMet-aa1) en el sitio P, siendo el orden de las moléculas (NH3+)fMet-aa1(COO-)-tRNA. El último movimiento de la translocación consiste en que el mRNA se mueve un codón desde el sitio P al sitio E del ribosoma. Ahora el sitio A queda presentando el codón para el aa2-tRNA, con lo cual continúa la elongación. La molécula de tRNAf (sin fMet) que estaba en el sitio E abandona el ribosoma para abrirle paso a la molécula de aa1-tRNA, la cual a su vez deja el sitio P libre para aa2-tRNA.[8] 


La naciente proteína se va formando en sentido NH2 → COOH. Varios ribosomas traducen simultáneamente la misma molécula de mRNA, aunque no necesariamente para ensamblar la misma proteína (polisomas). La terminación ocurre cuando el mRNA presenta uno de los codones de terminación (UAA, UGA, UAG), los cuales no son leídos por ningún tRNA, pero sí por las proteínas RF1 (UAA y UAG) y RF2 (UAA y UGA) (Release Factors 1 y 2), que a su vez liberan la proteína terminada del tRNA, liberan el tRNA del ribosoma y el ribosoma del mRNA; el ribosoma se fracciona de inmediato en subunidades 50S y 30S, las cuales quedan disponibles para reiniciar el ciclo si es necesario.[8] 


La estreptomicina bloquea la iniciación y la elongación, la primera al impedir que el fMet-tRNAf se ligue al sitio P del ribosoma, y la segunda, al inducir una lectura equivocada del mRNA; por ejemplo, en un molde: de poli(U), el mRNA recibe por igual anticodones correctos (AAA) e incorrectos (AAU), incorporando fenilalanina (UUU = Phe) e isoleucina (AUU = Ile). Mezclando subunidades 30S (extraídas de cepas resistentes y sensibles de E. coli) con subunidades 50S, se ha demostrado que la resistencia a la estreptomicina radica en la subunidad 30S, donde juegan un papel fundamental la proteína S12 y el nucleótido 523 del 16S rRNA. Cualquier cambio en la adenina 523 o en S12 (por ejemplo Lys42Asn) causa resistencia a la estreptomicina. Se sabe que la proteína S12 protege un asa muy frágil en la posición 523 del 16S rRNA, y la estreptomicina se ubica entre S12 y dicha asa causando la destrucción del 16S rRNA e induciendo los transtornos de la iniciación y elongación antes descritos. La gentamicina y los demás aminoglucósidos 2-deoxiestreptamina interfieren con la actividad de una región de 14 nucleótidos alrededor del nucleótido 1.400 del 16S rRNA. Esta región se caracteriza por poseer los mismos 14 nucleótidos en todas las especies de procariotes y su función es reconocer y fijar la primera base del anticodón, la cual es inespecífica respecto a su par en la última base del codón. Cuando la molécula de gentamicina bloquea la región vecina al nucleótido 1.400 del 16S rRNA, este no puede anclar dicha unión inestable, lo cual, como ocurre con la estreptomicina, lleva a alteraciones de la traducción.[9]


Espectro de actividad antimicrobiana y usos clínicos


Existen tres indicaciones grandes para los aminoglucósidos: infecciones por bacilos Gramnegativos aerobios (gentamicina, tobramicina, netilmicina y amikacina), infecciones por algunos cocos Grampositivos (gentamicina y estreptomicina) e infecciones por Mycobacterium spp., (estreptomicina, kanamicina y amikacina). Respecto a los cocos Grampositivos, la gentamicina es bactericida contra Staphylococcus spp., pero no es de elección por existir alternativas menos tóxicas e incluso más eficaces.[1]


Los pacientes infectados por Pseudomonas aeru­ginosa, Acinetobacter spp., y otros bacilos Gramnegativos no fermentadores aerobios comunes en el ambiente nosocomial usualmente requieren tratamiento con un aminoglucósido (tobramicina o amikacina) asociado a un β-lactámico del tipo de las ureidopenicilinas, cefalosporinas de tercera generación (ceftazidima), monobactams o carbapenems. Aunque casi todas las infecciones urinarias por bacilos Gramnegativos aerobios se pueden tratar exitosamente con aminoglucósidos en monoterapia, en infecciones sistémicas graves y en infecciones de cualquier naturaleza por P. aeruginosa se prefiere el efecto sinérgico de dos antibióticos. El aminoglucósido más potente contra P. aeruginosa es la tobramicina, pero la amikacina es el más resistente a las enzimas inactivadoras. La estreptomicina y la kanamicina no tienen efecto sobre P. aeruginosa, y se usan poco o nada contra bacilos Gramnegativos aerobios. En términos de potencia bactericida in vitro, la amikacina es cuatro veces menos potente que la tobramicina contra Staphylococcus spp., pero su baja toxicidad permite dosis 4-5 veces mayores, igualando la eficacia bactericida in vivo. En realidad, no hay diferencias específicas en la potencia in vivo contra Enterobacteriaceae entre gentamicina, tobramicina, netilmicina y amikacina. En general, el grado de resistencia entre los bacilos Gramnegativos aerobios es mayor contra gentamicina, seguido en orden descendente de tobramicina, netilmicina y amikacina. Serratia marcescens es sensible a los cuatro, pero la gentamicina es más potente in vitro que los otros tres. Estos cuatro aminoglucósidos se usan frecuentemente asociados a un β-lactámico en el tratamiento empírico del paciente con sepsis, pero el espectro usualmente se reduce o cambia para la terapia específica.


La gentamicina se asocia a un β-lactámico o un glucopéptido (con gran cautela y monitorizando los niveles séricos de ambas drogas) en pacientes con endocarditis bacteriana por Enterococcus spp., Streptococcus spp. y Staphylococcus spp., o en otras infecciones graves causadas por los mismos. Sin embargo, como agente único, la gentamicina solo es eficaz contra estafilococo, no contra estreptococo ni enterococo. La situación cambia cuando se mira el efecto sinérgico de la gentamicina asociada a un β-lactámico o un glucopéptido contra estos gérmenes. Actualmente se considera indicada esta asociación cuando la MIC de gentamicina contra enterococo o estreptococo es inferior a 500 µg/mL. Si la MIC es 2.000 µg/mL, se pierde completamente la sinergia. Dentro de los parámetros ya descritos, la amikacina puede ser eficaz contra E. faecalis, pero no contra E. faecium. Contra estafilococo nunca se usa la gentamicina sola, pues selecciona colonias pequeñas resistentes. La endocarditis bacteriana es quizás la única indicación clara para asociar los aminoglucósidos con otro agente nefrotóxico.


Mientras la estreptomicina es eficaz como antituberculoso, la amikacina y la kanamicina también lo son contra micobacterias no tuberculosas. La gentamicina es de elección contra Francisella tularensis, Yersinia pestis y Brucella spp., patógenos contra los cuales la estreptomicina también es eficaz. La gentamicina es sinérgica con la ampicilina contra Listeria monocytogenes. La paromomicina tiene únicamente actividad antiparasitaria, pero no es de elección en ningún caso.[4] 


En las infecciones del sistema nervioso central (SNC), se deben inyectar localmente utilizando presentaciones libres de preservativos (intratecal, intravítreo). El uso local de aminoglucósidos (piel, intestino) puede llevar a toxicidad por acumulación lenta de la sustancia en las células descritas, y está demostrada la aparición de resistencia por colonias pequeñas de S. aureus en cirugías ortopédicas en las que se usan aminoglucósidos en el cemento o en artefactos de liberación continua.[1] Evidencia reciente demuestra que la equivalencia farmacéutica y la llamada “bioequivalencia” no garantizan la equivalencia terapéutica de los productos genéricos de gentamicina.[10]


Farmacocinética y farmacodinamia


Los aminoglucósidos son de uso parenteral, no se absorben del tracto gastrointestinal. La biodisponibilidad de la aplicación intramuscular es excelente. No llegan bien al sistema nervioso central, próstata, bilis, secreción bronquial ni espacio intracelular, pero se acumulan en las células del túbulo proximal y del oído interno, el líquido amniótico y el plasma fetal, lo que explica la toxicidad y la teratogenicidad. Se eliminan intactos en la orina por filtración glomerular, lo que explica niveles urinarios 100 veces superiores a los séricos. Son inactivados por el pH ácido, por lo que es preferible alcalinizar la orina en el tratamiento de las infecciones urinarias, al igual que en el caso de las quinolonas. Una fracción muy pequeña se liga a las proteínas séricas. La vida media es de 2-3 horas, pero presentan una fase gamma de excreción que va de 30 a 700 horas, explicada por la captación hecha por las células renales, cocleares y vestibulares. La acción antibacteriana de los aminoglucósidos es dependiente de la concentración, independiente del intervalo entre las dosis y se asocia a un efecto postantibiótico prolongado. En humanos, la Cmax/MIC es el parámetro que mejor se correlaciona con la eficacia bactericida y con la prevención del surgimiento de mutantes resistentes; la magnitud del índice que debe buscarse para optimizar ambas metas es 10-12. Lo anterior, demostrado por múltiples estudios en animales y humanos, apoya el uso de una dosis diaria para cualquier aminoglucósido. Una dosis diaria se asocia con mayor eficacia bactericida en animales, elimina la resistencia postexposición y causa menos toxicidad renal, vestibular y coclear. Se exceptúa la endocarditis por enterococo, en la que un estudio clínico sugiere mayor eficacia de tres dosis diarias comparadas con una sola, pero algunos estudios en animales contradicen esto. Este punto debe someterse a estudios adicionales. En pacientes con insuficiencia renal es necesario dar una dosis inicial de carga y espaciar aún más el intervalo entre las dosis, controlando los niveles séricos del medicamento. Si se evita la terapia prolongada (más de dos semanas) y se da una sola dosis diaria, es innecesario medir los niveles séricos en el paciente que tiene función renal normal. La tabla 11-1 describe las características farmacocinéticas de los miembros de esta familia.


Los aminoglucósidos, contrario a los β-la­ctá­micos, producen un prolongado efecto postantibiótico (EPA). El EPA es el tiempo requerido por una bacteria para crecer un logaritmo una vez la concentración del antibiótico es indetectable.[11]. Este fenómeno es característico de todos los antibacterianos, especialmente contra bacterias grampositivas. Pero, contra los bacilos Gramnegativos, los efectos persistentes prolongados son importantes en aquellos compuestos cuyo blanco molecular es el ribosoma bacteriano (aminoglucósidos) o los ácidos nucleicos (quinolonas, rifamicinas).[12] Aunque los efectos persistentes se determinaron inicialmente in vitro, hoy se sabe que sus resultados son significativamente diferentes y menos exactos que los determinados in vivo.[13] De hecho, el método experimental que permitió definir claramente la farmacodinamia de los aminoglucósidos fue el modelo murino neutropénico de infección del muslo.[14] [15] 


La relevancia del EPA para situaciones clínicas es incuestionable. Su impacto más importante in vivo ha sido sobre los regímenes de dosificación de los antimicrobianos.[16] Por ejemplo, una combinación fármaco/microorganismo que no demuestre EPA requerirá la administración más frecuente del medicamento (β-lactámicos) que las que exhiben EPA prolongado (aminoglucósidos). De hecho, en modelos animales se demostró que la administración una vez al día de los aminoglucósidos no solo genera mayor eficacia bactericida que los regímenes de dosificación más frecuente, sino que disminuye significativamente la selección de mutantes resistentes y la toxicidad,[17] [18] [19] [20] y tal hallazgo se corroboró mediante simulaciones y ensayos clínicos. En un estudio prospectivo doble ciego, 74 pacientes con infección bacteriana por Gramnegativos fueron asignados aleatoriamente a dos grupos para evaluar la toxicidad que se presentaba luego de ser tratados con aminoglucósidos por más de 72 horas. En cada paciente se determinaron la concentración sérica del aminoglucósido y las funciones renal y auditiva. De los 74 pacientes, 39 recibieron dos dosis diarias y 35, solo una dosis diaria. La nefrotoxicidad se presentó en 6 de los 39 pacientes (15%) que recibieron el aminoglucósido cada 12 horas y en ninguno de los 35 (0%) tratados con un esquema de dosificación cada 24 horas. En dicho estudio, la probabilidad de un evento nefrotóxico fue influida significativamente por el uso concomitante de otro agente con idéntico potencial tóxico (p ≤0,001) y por el esquema de dosificación (p ≤0,002).[21] 


Mecanismos de resistencia


Se han descrito diferentes mecanismos de resistencia a los aminoglucósidos, a saber: disminución en la captación y acumulación, modificación estructural del blanco ribosómico (por mutación o por metilación enzimática), sistemas de bombas de expulsión e inactivación enzimática.[3] [22] 


Como se explicó previamente, la captación de los aminoglucósidos requiere la cadena respiratoria, para generar el potencial eléctrico necesario para cruzar la membrana citoplasmática. Un bajo nivel de potencial transmembrana o su ausencia es responsable de la resistencia intrínseca en bacterias anaerobias; de hecho, bacterias anaerobias como el enterococo que muestran MIC a los aminoglucósidos entre 4 y 256 mg/L solo resultan susceptibles a altas concentraciones de estos medicamentos.[23] Se han descrito alteraciones en el transporte del aminoglucósido al interior de la bacteria, como disminución del potencial de la membrana interna en las variantes de colonias pequeñas (SCV, por la sigla en inglés de small colony variants) y alteraciones estructurales de las proteínas de membrana. Contrario a las enzimas modificadoras, la resistencia relacionada con el transporte aparece durante el tratamiento, como se ha descrito para S. aureus, P. aeruginosa y E. coli.[24] Se han descrito sistemas de bombas de eflujo activo de medicamentos que explican la resistencia natural o intrínseca de amplio espectro a los aminoglucósidos que exhiben algunas cepas de Burkholderia pseudomallei,[25] P. aeruginosa,[26] y Acinetobacter baumannii[27] Estas bombas a menudo se denominan MexXY o AmrAB.[28] [29]


Se reconocen los cambios mutacionales del rRNA como uno de los mecanismos de resistencia, especialmente contra estreptomicina y espectinomicina. Como este mecanismo se ha descrito en Mycobacterium tuberculosis, tiene gran relevancia clínica.[30] De otro lado, la metilación en el nucleótido 7 de los residuos de guanina en el rRNA 16S produce resistencia de alto nivel a todos los aminoglucósidos; sin embargo, este mecanismo parece estar presente solo en las cepas de actinomicetos productoras de aminociclitoles aminoglucósidos naturales y no se ha reportado en aislamientos clínicos.[31] 


El mecanismo de resistencia a los aminoglucósidos con mayor relevancia clínica es la producción de enzimas que modifican los grupos amino (-NH2) o hidroxilo (-OH) de estos fármacos, lo que cambia su configuración estructural, limita su capacidad de activar la EDP-II y reduce su unión al ribosoma. Enterococcus spp., S. aureus y todos los bacilos Gramnegativos producen estas enzimas. Se han descrito tres familias de enzimas modificadoras dependientes de cofactores (como ATP); estas son: aminoglucósido acetiltransferasas o AAC (destruyen los grupos -OH), aminoglucósido nucleotidiltransferasas o ANT (destruyen los grupos NH2) y aminoglucósido fosfotransferasas o APH (destruyen los grupos -OH). Las características de dichas enzimas son variables, y se resumen en la tabla 11-2.[32] Estas proteínas son codificadas por genes en plásmidos y transposones, lo cual ha facilitado su diseminación en los hospitales. Este tipo de resistencia es constitutiva, no aparece durante la terapia (no es inducible) y no siempre implica resistencia cruzada. De hecho, la magnitud de la resistencia difiere significativamente dependiendo del microorganismo, la cantidad de enzima producida, la eficiencia catalítica y el tipo de aminoglucósido. Generalmente solo las APH producen resistencia de alto nivel. Además, cada una de las tres familias de enzimas se subdivide en clases, designadas por el sitio de modificación (indicado entre paréntesis) y el subtipo de enzimas que especifican un fenotipo único de resistencia (expresado en números romanos). En caso de encontrarse enzimas individuales de la misma clase y tipo que producen el mismo fenotipo, pero que son codificadas por diferentes genes, se adiciona una letra minúscula al final.[33] Por ejemplo, AAC(6’)-Ib y AAC(6’)-Ic son aminoglucósido acetiltransferasas que modifican la posición 6’ del anillo B de amikacina, tobramicina, netilmicina, kanamicina y dibekacina, pero son codificadas por dos genes diferentes. 


Recientemente se describió un mecanismo de resistencia secundario por proteólisis de membrana en P. aeruginosa, por el cual el sistema regulador de respuesta de dos componentes (AmgRS) en esta bacteria protege a la célula de los aminoglucósidos mediante la destrucción de polipéptidos disruptivos de membrana resultantes de las alteraciones en la traducción del material genético inducidas por estos fármacos.[34] 




Tabla 11-1. Parámetros farmacocinéticos de seis aminoglucósidos de uso rutinario.
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Gentamicina (i.v.)
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Kanamicina (i.m.)
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Netilmicina (i.m.)
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Tobramicina (i.v.)




	

14-36




	

NA




	

<5




	

3,0




	

90*
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Abreviaturas: i.v.: intravenoso; i.m.: intramuscular; Cmax: pico sérico alcanzado (mg/L); NA: no aplica; ND: no disponible; F: biodisponibilidad (no aplica para uso intravenoso); P: porcentaje unido a proteínas; EHLbeta: promedio de vida media en la fase beta de eliminación (horas); VD: volumen de distribución (L/kg); Exc: porcentaje máximo de excreción renal, primordialmente por filtración glomerular (sin cambio); extraído por hemodiálisis o diálisis peritoneal; Ptox: concentraciones séricas que deben evitarse de manera prolongada por potencial tóxico (mg/L), algunos prefieren determinar las concentraciones valle como marcador de acumulación del antibiótico.





Por último, existe un mecanismo de resistencia que aparece al terminar el efecto postantibiótico de una dosis de aminoglucósido, que se conoce como resistencia transitoria posdosificación porque desaparece en pocas horas. Esto se debe probablemente a trastornos del potencial de membrana secundarios a efectos del aminoglucósido sobre las bacterias sobrevivientes a la dosis previa. Otros sugieren que puede estar relacionado con bombas de la familia MexXY.[28] [29] Este fenómeno hace que la bacteria sea resistente por unas horas y que se pierda una buena parte del efecto bactericida cuando el aminoglucósido se dosifica cada 8-12 horas; esta es otra razón por la cual todos ellos deben dosificarse una vez al día.


Reacciones adversas


Los aminoglucósidos son muy bien tolerados por vía intravenosa e intramuscular y no suelen provocar reacción inflamatoria local. No obstante, se consideran de margen terapéutico estrecho, por lo que se recomienda dosificarlos cada 24 horas en el paciente con función renal normal y monitorizar los niveles séricos en pacientes obesos o con cualquier trastorno de la función renal, para reducir el riesgo de nefrotoxicidad, ototoxicidad y neurotoxicidad.[1]


La incidencia de nefrotoxicidad oscila entre 5% y 25% y se relaciona con la reabsorción parcial de los aminoglucósidos por las células del epitelio del túbulo proximal. En la mayoría de los pacientes se manifiesta como una insuficiencia renal no oligúrica, para la que muy raramente se necesita diálisis. La lesión tubular es reversible, siempre y cuando se detecte a tiempo y se suspenda la administración del tóxico. La dosificación una vez diaria e inferior a dos semanas ayuda a prevenir la toxicidad (10-100 veces menos riesgo). Los tratamientos prolongados (más de 7 días) obligan al seguimiento cuidadoso de la densidad urinaria y a vigilar la aparición de eosinófilos en la orina mediante la tinción de Hansen o la de Wright del sedimento; no se debe esperar a que se eleve la creatinina sérica para hacer los cambios necesarios porque para entonces puede ser tarde. El riesgo de nefrotoxicidad aumenta con la edad avanzada, la hipovolemia, la nefropatía preexistente, la hepatopatía asociada, las dosis elevadas, la administración en múltiples dosis diarias, el tratamiento prolongado (más de 7 días) y el uso concomitante de otros fármacos nefrotóxicos.[1]


Los aminoglucósidos pueden causar ototoxicidad, que en ocasiones es irreversible. Las alteraciones auditivas son consecuencia de la destrucción de las células ciliadas externas del órgano de Corti, mientras que las alteraciones vestibulares son expresión de las lesiones causadas en las células ciliadas de la cúpula de las crestas ampulares radicadas en los conductos semicirculares. En el estadio inicial, el daño se limita a los niveles más altos de frecuencia (4.000 a 8.000 Hz), por lo que el paciente mantiene intacta la audición conversacional y solo refiere sensación de ruido y embotamiento auditivo, manifestaciones reversibles si se suspende el tratamiento. Si no se suspende el aminoglucósido, se pueden afectar las células ciliadas internas con pérdida irreversible de la audición de los niveles más bajos de frecuencia (audición conversacional). La toxicidad vestibular suele aparecer en este último estadio y se manifiesta por vértigo, náuseas, mareo y nistagmo que empeora con los ojos cerrados y en la noche. Se ha asociado con dosis elevadas, administración de más de una dosis diaria y tratamientos mayores de siete días.


El bloqueo neuromuscular es grave, pero muy raro. Se ha descrito cuando los aminoglucósidos se administran poco antes o después de la anestesia general con relajantes musculares, cuando se pasan mediante bolos intravenosos rápidos o a dosis muy altas por las rutas intraperitoneal o intrapleural, y en pacientes con miastenia gravis, botulismo, hipermagnesemia o hipocalcemia. 


Interacciones


Por ser los aminoglucósidos neurotóxicos, ototóxicos y nefrotóxicos, se debe evitar su prescripción simultánea con otros medicamentos cuyo perfil tóxico sea similar, como otros aminoglucósidos, glucopéptidos, polimixinas, bacitracina, anfotericina B, aciclovir, cisplatino, furosemida, úrea, ácido etacrínico y manitol. Igualmente, no se recomienda el uso de dimenhidrato u otros antieméticos que puedan enmascarar los síntomas vestibulares. Los anestésicos generales y los agentes bloqueadores neuromusculares (por ejemplo, succinilcolina y d-tubocurarina) pueden potenciar el efecto tóxico de los aminoglucósidos y causar parálisis respiratoria en el postoperatorio inmediato. 


Debe evitarse el uso simultáneo de neomicina oral con anticoagulantes orales, pues el aminoglucósido interfiere con la absorción gastrointestinal de la vitamina K. Si es indispensable dicha combinación, se recomienda monitorizar el tiempo de protrombina y ajustar la dosis del anticoagulante.


Los agentes antiinflamatorios no esteroides como la indometacina incrementan las concentraciones séricas de aminoglucósidos en neonatos. Por último, la clindamicina, el cloranfenicol y las tetraciclinas antagonizan in vitro la actividad bactericida de los aminoglucósidos. 


Dosificación


Las dosis recomendadas se resumen en la tabla 11-3. 






Tabla 11-2. Tipos de enzimas modificadoras de aminoglucósidos y características generales.









	

Familias




	

Clases




	

Tipos más frecuentes




	

Sustratos




	

Microorganismos en los cuales


se ha identificado 









	

APH




	

APH(3’)  APH(2’’)


APH(3’’)


APH(4)


APH(7’’) 


APH(6)


APH(9)




	

APH(3’)-I




	

Kanamicina, neomicina, paromomicina y ribostamicina.




	

E. coli (Tn903), K. pneumoniae, 


S. enterica ser.  Typhimurium, P. vulgaris, V. cholerae, C. jejuni, Pasteurella piscicida, Corynebacterium striatum. 









	

APH(3’)-II




	

Kanamicina, neomicina y paromomicina.




	

P. aeruginosa (Tn5).









	

APH(3’)-III




	

Kanamicina, neomicina, paromomicina, amikacina (bajo nivel) e isepamicina.




	

S. aureus, E. faecalis, E. faecium, 


E. coli.









	

APH(3’)-VI




	

Amikacina, isepamicina, kanamicina, neomicina, paromomicina.




	

A. baumannii, C. jejuni.









	

APH(3’)-VII




	

Kanamicina y neomicina.




	

Sin dato.









	

APH(2’’)-Ia




	

Codificada por el mismo gen de la AAC(6’)-Ie (enzima bifuncional), afecta todos los aminoglucósidos, excepto estreptomicina y arbekacina.




	

Streptococcus spp., E. faecalis, 


E. faecium, S. aureus.









	

APH(3’’)-Ib




	

Codificada por el mismo gen de la APH(6)-Id (enzima bifuncional), afecta todos los aminoglucósidos.




	

Gramnegativos en general que contengan plásmido RF1010 o Tn5393.









	

AAC




	

AAC(1) 


AAC(3)


AAC(2’)


AAC(6’)




	

AAC(6’)-I




	

Tobramicina, amikacina, netilmicina, dibekacina, sisomicina, kanamicina, isepamicina.




	

Universal.









	

AAC(6’)-II




	

Tobramicina, gentamicina, netilmicina, dibekacina, sisomicina, kanamicina.




	

Pseudomonas spp.









	

AAC(3)-I




	

Gentamicina.




	

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa.









	

AAC(3)-II




	

Gentamicina, tobramicina, sisomicina, netilmicina y dibekacina.




	

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa.









	

AAC(2’)-I




	

Gentamicina, tobramicina, neomicina, netilmicina y dibekacina.




	

Providencia spp.









	

ANT




	

ANT(2’’)


ANT(3’’)


ANT(4’)


ANT(6) 


ANT(9)




	

ANT(2’’)-I




	

Tobramicina, gentamicina, dibekacina, sisomicina y kanamicina.




	

Todas las bacterias gramnegativas.









	

ANT(3’’)-I




	

Codificada por el mismo gen de la AAC(6’)-IId (enzima bifuncional), afecta todos los aminoglucósidos.




	

S. marcescens, P. aeruginosa.




















Tabla 11-3. Dosificación sugerida para los aminoglucósidos de uso rutinario en algunas infecciones (modificado de referencia 4).















	

Indicación




	

Monoterapia 


vs


 Combinado*




	

Antibiótico




	

Cmax 




	

Dosis total (DT) 


intravenosa 


(mg/kg cada 24 h)




	

Porcentaje de reducción de la DT según la función renal expresada como depuración de creatinina (ClCr) † **









	

ClCr


60-80




	

ClCr


30-50




	

ClCr


10-30




	

ClCr


<10









	

Intervalo cada 24 h




	

Intervalo cada 48h









	

Infecciones por bacilos Gramnegativos 









	

Tracto urinario. 




	

Monoterapia




	

Amikacina




	

15-20




	

15




	

20-25




	

30-50




	

50-70




	

80†









	

Kanamicina




	

20 




	

15




	

20-25




	

30-50




	

50-70




	

80†









	

Gentamicina




	

4-6




	

4-7




	

20-25




	

50




	

20-40




	

50-60†









	

Tobramicina




	

4-6




	

4-7




	

20-25




	

50




	

20-40




	

50-60†









	

Bacteriemia o infecciones que pongan en peligro la vida.




	

Combinado




	

Amikacina




	

30‡




	

20




	

20-25




	

30-50




	

50-70




	

80 TDM









	

Gentamicina 




	

8-10




	

7




	

20-25




	

50




	

20-40




	

50-60









	

Por bacilos no fermentadores de glucosa.




	

Combinado




	

Amikacina




	

20-25




	

20




	

20-25




	

30-50




	

50-70




	

80 TDM









	

Tobramicina 




	

6-8




	

7




	

20-25




	

50




	

20-40




	

50-60 TDM









	

Infecciones por cocos Grampositivos 









	

Endocarditis por enterococo o estreptococos del grupo viridans.




	

Combinado




	

Gentamicina 




	

3-5




	

(1 mg/kg cada 8 h)




	

= (12 h)




	

= (24 h)




	

TDM




	

TDM









	

Tobramicina




	

3-5




	

(1 mg/kg cada 8 h)




	

= (12 h)




	

= (48 h)




	

= (72 h)




	

TDM









	

Infecciones por Mycobacterium spp.









	

M. tuberculosis. 




	

Combinado




	

Estreptomicina




	

20-30




	

15-30 (i.m)




	

20-25




	

30-50




	

50-70




	

80 TDM









	

Micobacterias no tuberculosas.




	

Monoterapia




	

Amikacina




	

10-15




	

10-15




	

20-25




	

30-50




	

50-70




	

80 TDM


















Abreviaturas: *se recomienda combinar para sinergismo con un β-lactámico; †en pacientes con depuración de creatinina <10 mL/min, no tiene sentido tratar las infecciones urinarias por vía sistémica porque el riñón ya no filtra la droga; ‡ para amikacina, Cmax>35 es tóxico; ClCr: depuración de creatinina (mL/min) calculada, se usa para definir el porcentaje de reducción de la dosis; Cmax: concentración máxima (mg/L) buscada en labores de seguimiento terapéutico de fármacos y optimización de dosis (las concentraciones valle se recomiendan <2 mg/L para gentamicina o tobramicina y <5 mg/L para amikacina, kanamicina y estreptomicina); i.m: intramuscular; =: se sugiere mantener igual dosis en mg/kg pero cambiar el intervalo. ND: no disponible; TDM: Therapeutic Drug Monitoring, consiste en suministrar una dosis de carga y seguir al paciente con niveles séricos para definir la corrección de las dosis subsecuentes.
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Los glucopéptidos son compuestos con un núcleo heptapéptido común que les confiere la propiedad de inhibir la síntesis de la pared celular bacteriana, y con diferentes radicales que influyen sobre su actividad antimicrobiana y farmacocinética.[1]. Vancomicina y teicoplanina son productos de biofermentación mientras que telavancina, oritavancina y dalbavancina son semisintéticos. 


Vancomicina (VAN)


Origen, química y preparados. Antibiótico producido por Amycolatopsis orientalis, fue aislado en 1953 por Kornfield en Eli Lilly a partir de una muestra de suelo proveniente de Borneo. Tiene una estructura tricíclica con un disacárido de vancosamina y glucosa (figura 12-1). Su difícil purificación dio origen al nombre vancomicina a partir del verbo inglés to vanquish (conquistar) y a la denominación inicial de “barro del Mississippi” por las impurezas de las primeras formulaciones,[2] posteriormente el fabricante desarrolló una técnica de purificación cromatográfica, logrando un producto comercializado como Vancocin CP®. La patente expiró en 1984 y en 2004 Eli Lilly suspendió la fabricación del antibiótico y vendió sus secretos de producción y purificación a otros laboratorios como Baxter, y ViroPharma. Actualmente la farmacopea de Estados Unidos (USP, por su sigla en inglés) exige no menos de 80% de factor B (el componente activo de vancomicina) y no más de 9% de cualquier impureza individual, como el producto cristalino de degradación (CDP, por su sigla en inglés).[3] [4] VAN está disponible para uso intravenoso en ampollas de 500 y 1.000 mg y en algunos países en cápsulas para uso oral de 125 y 250 mg. 


Estudios recientes del Grupo Investigador de Problemas en Enfermedades Infecciosas GRIPE de la Universidad de Antioquia, indican que la equivalencia farmacéutica (i.e. similar concentración de principio activo) de las versiones genéricas para uso intravenoso no garantiza la equivalencia terapéutica (i.e. igual eficacia y seguridad) y que otros factores, tales como la presencia de impurezas antagonistas (como CDP), podrían interferir con la actividad in vivo.[5] Adicionalmente, hay evidencia de que el uso de genéricos no equivalentes de vancomicina puede llevar a falla terapéutica[6] y favorecer en varios órdenes de magnitud la selección de mutantes resistentes de Staphylococcus aureus.[7]


Mecanismo de acción. El núcleo heptapéptido de VAN se une con gran afinidad por medio de 5 puentes de hidrógeno a la terminación D-Alanina-D-Alanina del peptidoglucano (figura 12-2), impidiendo la acción de las PBP (del inglés penicillin-binding proteins, enzimas con funciones transglucosilasa, transpeptidasa o carboxipeptidasa). 


El blanco primario y letal de VAN es el monómero de peptidoglicano, compuesto por N-acetil-glucosamina, ácido N-acetil-murámico y un pentapéptido con dos D-Alaninas terminales, que está presente en la cara externa de la membrana celular unido al lípido II, y es el sustrato de las transglucosilasas, que lo incorporan a las cadenas nacientes de peptidoglucano. VAN bloquea estéricamente el acceso de las PBP, inhibiendo la transglucosilación, la primera reacción clave en la síntesis de la pared bacteriana. 
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Tomada de: Pubchem. http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary/summary.cgi?cid=14969&loc=ec_rcs







Figura 12-1. Estructura de Vancomicina.





VAN se une también a terminaciones D-Ala-D-Ala presentes en las capas externas de la pared celular y puede reducir la transpeptidación, pero sin matar la bacteria (blanco secundario). En las cepas de S. aureus con resistencia intermedia (VISA, por su sigla en inglés) estos residuos D-Ala-D-Ala se incrementan y actúan como falsos blancos que atrapan el antibiótico en la pared, reduciendo la cantidad de moléculas que alcanzan la cara externa de la membrana (ver mecanismos de resistencia). 
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Modificado de PubChem.







Figura 12-2. Interacción entre vancomicina y D-Ala-D-Ala, por medio de 5 puentes de hidrógeno, el número 2 se pierde cuando la interacción es con D-Ala-D-Lactato.





La inhibición de la síntesis de la pared celular sumada a la actividad inalterada de las autolisinas, conduce finalmente a la muerte bacteriana. Para una descripción detallada de la síntesis de la pared celular y los blancos moleculares de los glucopéptidos se remite al lector a la referencia.[8]


Espectro. Cocos y bacilos Grampositivos incluyendo los géneros Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Bacillus, Listeria, Clostridium y otros. Leuconostoc, Lactobacillus y Pediococcus son intrínsecamente resistentes por la expresión constitutiva de D-Ala-D-Lactato (ver Mecanismos de resistencia) y los Gramnegativos, con excepción de algunas especies de Neisseria, por impermeabilidad de la membrana externa. La tabla 12-1 presenta datos de sensibilidad a VAN de diferentes microorganismos de interés clínico de la base de datos de EUCAST (julio de 2012).[9] En el caso específico de S. aureus es importante mencionar que aunque el punto de corte de sensibilidad se redujo a una MIC ≤2 mg/L (antes era de 4 mg/L), la evidencia indica que cepas con MIC >1,5 mg/L están asociadas a mayor probabilidad de falla terapéutica y más alta mortalidad,[10] lo que sugiere que el punto de corte debería bajarse aún más (a 1 mg/L).




Tabla 12-1. Sensibilidad a vancomicina (VAN) según EUCAST de diferentes microorganismos de interés clínico a julio de 2012.









	

Microorganismo




	

MIC (mg/L)




	

N




	

% R*









	

0,03




	

0,06




	

0,13




	

0,25




	

0,5




	

1,0




	

2,0




	

4,0




	

8,0




	

16,0




	

32,0




	

64,0




	

128




	

256




	

512









	

Clostridium difficile




	

4




	

2




	

12




	

353




	

2.889




	

1.451




	

197




	

16




	

3




	

1




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

4.928




	

0,4









	

Enterococcus faecalis




	

0




	

0




	

2




	

31




	

457




	

6.521




	

6.617




	

1124




	

26




	

7




	

145




	

4




	

22




	

34




	

8




	

14.998




	

1,6









	

Enterococcus faecium




	

0




	

0




	

1




	

43




	

1.115




	

2408




	

439




	

86




	

25




	

7




	

5




	

22




	

12




	

193




	

4




	

4.360




	

6,1









	

Listeria monocytogenes




	

0




	

0




	

0




	

1




	

41




	

317




	

26




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

385




	

ND









	

Staphylococcus aureus




	

0




	

1




	

69




	

538




	

13.473




	

65.142




	

8.317




	

218




	

3




	

0




	

1




	

1




	

1




	

0




	

0




	

87.764




	

0,3









	

S. aureus, MRSA†




	

0




	

0




	

0




	

0




	

1




	

244




	

158




	

1




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

404




	

0,2









	

S. aureus, MSSA‡




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

225




	

346




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

571




	

0,0









	

Staphylococcus 


coagulasa (-)




	

0




	

0




	

12




	

69




	

595




	

5.469




	

5.765




	

190




	

6




	

2




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

12.108




	

0,1









	

Streptococcus 


pneumoniae




	

4




	

93




	

384




	

20.079




	

29.574




	

800




	

115




	

4




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

51.053




	

0,0









	

Streptococcus pyogenes




	

0




	

3




	

36




	

3.419




	

7.221




	

49




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

0




	

10.728




	

0,0












Punto de corte para resistencia a VAN de C. difficile, S. aureus, S. pneumoniae y S. pyogenes: ≥ 4 mg/L.


Punto de corte para resistencia a VAN de E. faecalis, E. faecium y Staphylococcus coagulasa-negativos: ≥ 8 mg/L.


Punto de corte para Listeria monocytogenes: no definido (ND).


*% R: fracción de cepas con resistencia a vancomicina


†MRSA: methicillin-resistant S. aureus


‡MSSA: methicillin-susceptible S. aureus





Farmacocinética. La absorción oral de VAN es mínima, por lo cual se emplea la infusión intravenosa en infecciones sistémicas y la vía oral para el tratamiento de la colitis pseudomembranosa. La farmacocinética es compleja y se describe mejor con modelos de dos o tres compartimientos.[11] La unión a proteínas reportada es variable, con valores promedio entre 21% a 46%,[12] [13] [14] [15] el estudio más reciente, de Butterfield et al., con 50 pacientes, encontró una media de 41,5% con una desviación estándar de 8,6%.[16] El promedio ponderado por el número de pacientes incluidos en los cinco estudios es 36%, cifra idéntica a la que se ha encontrado en el ratón.[5] [17] Esta variabilidad se debe a las dificultades técnicas y la falta de estandarización de los métodos disponibles para determinar la unión a proteínas[18] y dificulta establecer los índices farmacodinámicos y su magnitud con la fracción libre del antibiótico, que es la responsable de la acción antibacteriana (ver Farmacodinamia). VAN tiene un volumen de distribución de 0,4 a 1,0 L/kg, la vida media de distribución (a) es de 0,5 a 3 horas y la de eliminación (b) de 6 a 12 horas en individuos con función renal normal y hasta de 7 a 12 días en insuficiencia renal.[19] [20] No se metaboliza, se elimina de un 80% a 90% por filtración glomerular, y su depuración oscila entre el 70% y el 80% de la depuración de creatinina (CLcr). En caso de inflamación meníngea se alcanzan concentraciones en el líquido cefalorraquídeo (LCR) entre un 10% a 15% de las séricas,[21] sin embargo, utilizando dosis altas en infusión continua (60 mg/kg/día con 15 mg/kg/día de dosis de carga) y aun con el uso concomitante de dexametasona, se alcanza hasta un 31%.[22] La penetración al líquido epitelial pulmonar (ELF, por su sigla en inglés) se ha considerado históricamente como baja, con una relación plasma:ELF de 6:1 en pacientes críticamente enfermos,[23] sin embargo, estudios recientes de Drusano et al. sugieren mayor penetración, con una relación de fAUC ELF/Plasma de prácticamente el 100%.[24] 


Farmacodinamia. VAN es un antibiótico tiempo-dependiente (concentración independiente) con efecto postantibiótico prolongado y el índice farmacocinético-farmacodinámico (PK-PD) que mejor predice su eficacia es el área bajo la curva concentración-tiempo dividido por la concentración inhibitoria mínima (AUC/MIC).[20] [25] [26] La magnitud del índice necesaria para un óptimo resultado clínico y microbiológico no ha sido fácil de determinar por las diferencias en los modelos animales, las cepas y esquemas de dosificación empleados, así como las limitaciones de los estudios clínicos. Craig y Andes en el modelo múrido de infección del muslo determinaron que se requiere un fAUC/MIC de 500 para eficacia bactericida (correspondiente a un AUC/MIC total de 781 con 36% de unión a proteínas) empleando un inóculo de 6,0 log10 CFU/muslo y dosificando cada 6 horas.[17] Vesga et al. encontraron en el mismo modelo, pero dosificando cada hora y frente a un inóculo de 4,3 log10 CFU/muslo, un fAUC/MIC de 200 (313 AUC/MIC total con 36% de unión a proteínas),[5] el cual está en concordancia con los valores que producen las dosis clínicas eficaces usuales en humanos (fAUC/MIC de 100 a 250). 


El consenso actual sobre la meta farmacodinámica, basado principalmente en el estudio de neumonía por S. aureus de Moise-Broder et al. es un AUC/MIC >400 (fAUC/MIC de 256 con 36% de unión a proteínas),[27] sin embargo, debe tenerse en cuenta el carácter retrospectivo del mismo, y el hecho de que los pacientes pudieron recibir otros antibióticos. Además, en la publicación no se especifica qué productos de vancomicina se emplearon y es posible que se incluyeran genéricos inequivalentes, afectando la eficacia del medicamento.[5] [6] [7] 


El rango terapéutico de VAN se ha estimado tradicionalmente en picos (Cmax) entre 30-40 mg/L y valles (Cmin) entre 5-10 mg/L. En 2009, ASHP (American Society of Health-System Pharmacists) e IDSA (Infectious Diseases Society of America) recomendaron valles entre 15-20 mg/L (como predictores de AUC/MIC >400) en infecciones graves, confirmados por lo menos con una medición antes de la cuarta dosis,[28] sin embargo, Patel et al., por simulación Monte Carlo, encontraron que Cmin (trough) no es un buen predictor del AUC/MIC y que alcanzar la meta >400 depende críticamente de la dosis empleada, la MIC de VAN y la función renal. La tabla 12-2 muestra la probabilidad de alcanzar la meta farmacodinámica (PTA, por su sigla en inglés) y la tabla 12-3, la de presentar nefrotoxicidad, con 1 g cada 12 horas (dosis usual), 1,5 g cada 12 horas y 2 g cada 12 horas (dosis máxima) en un rango de depuración de creatinina desde 20 mL/min hasta 120 mL/min, MIC de VAN de 0,5, 1,0 y 2,0 mg/L y tipo de hospitalización (unidad de cuidado intensivo (UCI) o no-UCI).[29] 


Puede observarse que con una MIC de 0,5 mg/L la dosis usual de 1 g q12h permite un PTA >80% y toxicidad <20 % en todos los rangos de función renal. Con una MIC de 1,0 mg/L se requieren 4 g/día para un PTA >80% en todos los casos, pero la nefrotoxicidad aumenta a niveles inaceptables según la función renal (hasta 35% en pacientes no-UCI y hasta 64% en UCI). Con una MIC de 2,0 mg/L es imposible alcanzar AUC/MIC >400 en más del 80% de los pacientes incluso con 4 g/día de vancomicina y el riesgo de toxicidad es muy alto, por lo cual se recomienda emplear otro antibiótico con acción anti-S. aureus. 


Mecanismos de resistencia. Se han descrito dos mecanismos, uno intermedio en S. aureus (cepas VISA) y otro completo en Enterococcus spp. y S. aureus. En el intermedio se presenta un engrosamiento de la pared celular que atrapa el antibiótico en las capas externas de ésta, evitando su interacción con el blanco letal en la cara externa de la membrana celular. La resistencia puede ser homogénea (cepa prototipo Mu50 con MIC entre 4 y 8 mg/L según CLSI) o heterogénea (cepa prototipo Mu3, MIC ≤ 2 mg/L pero con subpoblaciones con MIC >2 mg/L con una frecuencia superior a 1x10-6 CFU/mL). Una descripción detallada de la resistencia de S. aureus a VAN se encuentra en las referencias.[8] [30]


El mecanismo de resistencia completa (MIC ≥16 mg/L para S. aureus y ≥32 mg/L para Enterococcus spp. según CLSI) consiste en una modificación del peptidoglucano sustituyendo la última alanina por lactato o serina, lo cual conduce a la pérdida de uno de los cinco puentes de hidrógeno (figura 12-2) y a una reducción de tres órdenes de magnitud (1.000 veces) en la afinidad por los glucopéptidos. Los fenotipos de resistencia reportados con sustitución por lactato son VanA, VanB, VanD y VanM, y por serina VanC, VanE, VanG y VanL.[31] VanA es el más frecuente y confiere resistencia de alto grado tanto a vancomicina como a teicoplanina, fue descrito inicialmente en Enterococcus faecium (VRE), pero en la última década se documentó la transmisión a S. aureus (cepas VRSA) por el transposón Tn1546. Este elemento codifica siete péptidos con las siguientes funciones: sintetizar lactato a partir de piruvato (VanH), ligarlo al peptidoglucano (VanA), eliminar los residuos D-Ala-D-Ala presentes en la pared (VanX y VanY) y un sistema de regulación que detecta la presencia de glucopéptidos (VanS) y activa la transcripción (VanR); la función de la séptima proteína, VanZ, no se conoce.[32]


La expresión de vanA y vanB es inducible por la exposición a los glucopéptidos, vancomicina activa los operones vanA y vanB, mientras teicoplanina, telavancina, oritavancina y dalbavancina sólo activan el operón vanA, por lo cual conservan su actividad contra cepas VanB. El fenotipo VanC se encuentra en especies como Enterococcus gallinarum y E. casseliflavus y confiere resistencia de bajo grado a VAN. Los demás fenotipos se encuentran raramente en aislamientos clínicos.[32]


Reacciones adversas. La infusión rápida de VAN puede causar el llamado síndrome del hombre rojo o del cuello rojo, por liberación no inmune de histamina y probablemente otros mediadores como bradicinina y serotonina, caracterizado por prurito y un brote eritematoso en cara, cuello y tórax, que puede acompañarse de hipotensión y angioedema. Cuando se administra 1 g de VAN en 60 minutos a voluntarios sanos o pacientes infectados, entre el 50% y 90% desarrollará la reacción, la mayoría leve y sin consecuencias clínicas.[33] La infusión lenta (no más de 15 mg/min) y el uso de antagonistas H1 reducen la incidencia de esta reacción, menos frecuente desde el desarrollo del método cromatográfico de Lilly para purificar el factor B y reducir sus productos de degradación. La reacción alérgica verdadera a VAN mediada por IgE es infrecuente, y puede ser cruzada con otros glicopéptidos.[34]




Tabla 12-2. Porcentaje de pacientes que alcanzan la meta farmacodinámica AUC/MIC >400 recomendada en infecciones graves por S. aureus, según dosis, MIC y depuración de creatinina (CLcr).
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Cuando se administra VAN por venas periféricas la incidencia de tromboflebitis alcanza hasta el 13%. El porcentaje de ototoxicidad llega hasta un 12% y afecta con mayor frecuencia pacientes ancianos.[35] 


VAN causa estrés oxidativo y daño mitocondrial en los túbulos proximales renales.[36] La nefrotoxicidad depende de la dosis y la duración del tratamiento. Dosis mayores de 4 g/día aumentan significativamente el riesgo de daño renal[37] y el principal factor asociado es la Cmin inicial (initial trough), observándose toxicidad en el 33% de los pacientes cuando ésta es >20 mg/L, 20% entre 15-20 mg/L, 21% entre 10-15 mg/L y 5% cuando es <10 mg/L. Como factores de riesgo adicionales se incluyen estancia en unidad de cuidado intensivo (UCI) y peso >101 kg.[38]












Tabla 12-3. Probabilidad porcentual (mediana) de toxicidad renal por vancomicina según dosis y depuración de creatinina (CLcr) en pacientes no-UCI y UCI.
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Otras reacciones adversas reportadas son neutropenia (especialmente en tratamientos prolongados) y trombocitopenia mediada por anticuerpos.[39]


Interacciones. El uso concomitante de aminoglucósidos u otros fármacos nefrotóxicos puede aumentar el riesgo de daño renal (e.g. anfotericina B, polimixinas, cisplatino). Se ha descrito incompatibilidad en solución con ceftazidima, aminofilina, fenitoína, barbitúricos y bicarbonato.


Uso clínico. Fármaco de primera línea en infecciones por S. aureus meticilino-resistente (MRSA) incluyendo infecciones de piel y tejidos blandos, neumonía, bacteriemia, endocarditis y osteomielitis. En 2003, un análisis post-hoc de dos estudios controlados sugirió que VAN era inferior a linezolid (LIN) en neumonía por MRSA,[40] sin embargo dos metanálisis recientes no pudieron confirmar estos resultados, encontrando similar eficacia clínica y microbiológica entre LIN y VAN en infecciones respiratorias y notando una mayor incidencia de trombocitopenia y alteraciones gastrointestinales con LIN.[41] [42] En un intento por resolver definitivamente esta cuestión, se realizó un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, comparando ambos antibióticos en neumonía por MRSA. Los resultados, publicados recientemente,[43] muestran una mayor eficacia clínica de LIN en el análisis por protocolo (PP, por su sigla en inglés) al final del estudio (EOS, por su sigla en inglés): 57,6% con LIN versus 46,6% de VAN, diferencia de 11% con un intervalo de confianza del 95% entre 0,5%-21,6%. Dentro de la misma población (PP), el porcentaje de erradicación microbiológica al final del estudio fue 58,1% para LIN y 47,1% para VAN (intervalo de confianza del 95% para la diferencia de 0,4 a 21,5). La incidencia de eventos adversos fue similar en ambos grupos, así como la mortalidad general a los 60 días (15,6% con LIN y 17% con VAN). Este estudio ha sido duramente criticado, entre otras razones, por no haber evaluado la heterorresistencia a vancomicina (cepas hVISA), por haber sido financiado por el fabricante de linezolid (Pfizer, que además participó en la edición del artículo), así como por lo pequeño de la diferencia y la falta de impacto sobre la mortalidad.[44] [45] [46] Un factor adicional, a la luz de los estudios de GRIPE,[5] [7] es el tipo de productos de VAN utilizados, información que ninguno de los estudios tiene en cuenta, y que en el caso de incluir genéricos inequivalentes terapéuticos, pudo haber afectado la eficacia del glucopéptido e inclinado la balanza en favor de LIN. 


VAN también se emplea en endocarditis por enterococos resistentes a betalactámicos, en combinación con cefalosporinas en meningitis por neumococo resistente a penicilina, y por vía oral en colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile. Es categoría B de la FDA en el embarazo y se considera compatible con la lactancia.


Dosificación. En pacientes con función renal normal la dosis usual ha sido 15 mg/kg cada 12 horas por vía intravenosa (1 g cada 12 horas). Las guías ASHP-IDSA en infecciones graves recomiendan 15-20 mg/kg (basado en el peso real del paciente) cada 8-12 horas midiendo niveles valle (Cmin) antes de la cuarta dosis y ajustando para obtener valores entre 15 y 20 mg/L. Para alcanzar la concentración terapéutica rápidamente puede emplearse una dosis de carga de 25-30 mg/kg. Sin embargo, a la luz de los hallazgos de Patel y colaboradores mencionados anteriormente, no hay concordancia entre valle (trough) y AUC/MIC y no siempre niveles entre 15 y 20 mg/L producen AUC/MIC >400, especialmente cuando la MIC es ≥1 mg/L. Por esta razón sugieren incorporar el cálculo del AUC en cada paciente y optimizar la terapia según el resultado.[29] 


Una aproximación práctica para estimar el AUC/MIC es determinar la depuración de creatinina por la fórmula de Cockroft-Gault : CLcr=[(140-edad en años)x peso en kg)/(Creatinina sérica x 72)] x por 0,85 (sólo en caso de pacientes de sexo femenino), luego multiplicar CLcr por 0,75 para obtener la depuración de VAN (en promedio 75% de la de creatinina). Transformar este dato de mL/min a L/h (multiplicando por 60 y dividiendo por 1000) y luego calcular el AUC dividiendo la dosis total de 24 horas (en mg) por la depuración de vancomicina (en L/h). Finalmente se divide este valor por la MIC del aislamiento (en mg/L).[47]


Basándose en el hecho de que la depuración de VAN está relacionada linealmente con la depuración de creatinina (CLcr), Rodvold et al.,[48] obtuvieron la siguiente fórmula para calcular la dosis total de 24 horas en pacientes con diversos grados de función renal:


Dosis (mg/kg/día) = 0,227 x CLcr 


(en mL/min para 70 kg) + 5,67


Ajustando el intervalo de dosificación así: depuración de creatinina >65 mL/min, cada 8 horas; 40-65 mL/min, cada 12 horas, 20-39 mL/min cada 24 horas, 10-19 mL/min, cada 48 horas.


Más recientemente, con la recomendación de niveles valle más altos y AUC/MIC >400, Thomson et al. diseñaron nuevas guías que incluyen dosis de carga y dosis de mantenimiento (tabla 12-4).[49] Sin embargo, al momento de tratar pacientes con insuficiencia renal, debe tenerse en cuenta la degradación, dependiente del tiempo y la temperatura, de vancomicina a CDP, un producto microbiológicamente inactivo que interfiere con la acción del factor B a altas concentraciones[3] y tiene reactividad cruzada con éste cuando se utilizan técnicas de medición basadas en anticuerpos policlonales (como el inmunoensayo de polarización fluorescente, FPI), generando niveles falsamente elevados de vancomicina,[50] lo que no ocurre con métodos de anticuerpos monoclonales (AxSYM, EMIT) o HPLC (del inglés high performance liquid chromatography, cromatografía líquida de alto rendimiento). Es por ello prudente evitar la dosificación de vancomicina en intervalos mayores de 24 horas en los pacientes con disfunción renal, pues la acumulación progresiva de sus productos de degradación tiene el potencial de antagonizar la eficacia bactericida del antibiótico; haciendo uso juicioso de la determinación de los niveles séricos es perfectamente posible prescribir el medicamento cada 24 horas ajustando la magnitud de la dosis de acuerdo con las necesidades del paciente una vez alcance el estado estable.




Tabla 12-4. Recomendaciones de dosis de mantenimiento de VAN según depuración de creatinina (CLcr).
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La dosis de carga es de 1,5 g para pacientes entre 60 y 90 kg, 1 g para menores de 60 kg y 2 g para mayores de 90 kg. 


*Una vez se alcance el estado estable (cuarta dosis), ajustar la dosis diaria para mantener la concentración deseada. En general, no es necesario perseguir niveles valle (through) superiores a 25 mg/L.
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Teicoplanina (TEI)


Origen, química y preparados. Lipoglucopéptido producido por Actinoplanes teichomyceticus. Su diferencia principal con vancomicina es la presencia de una cadena hidrofóbica unida a los azúcares (figura 12-3). Está disponible en algunos países (principalmente en Europa, no en Estados Unidos) para administración intravenosa o intramuscular en ampollas de 200 y 400 mg.[51]


Mecanismo de acción. Al igual que vancomicina, TEI inhibe la síntesis de la pared celular uniéndose a la terminación D-Ala-D-Ala del peptidoglucano naciente en la cara externa de la membrana celular.


Espectro. El espectro es similar a VAN, tiene acción contra bacterias grampositivas aerobias y anaerobias, incluyendo Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Listeria, Corynebacterium y Clostridium. Las cepas de enterococo con el fenotipo VanB son resistentes a vancomicina pero sensibles a TEI, lo cual se explica porque ésta última es un pobre inductor del mecanismo de resistencia.


Farmacocinética. El fármaco puede administrarse por vía intramuscular o intravenosa. Se une a proteínas en 90% a 95%, tiene una vida media de distribución de tres horas y de eliminación de 150 horas, lo que permite la dosificación una vez al día (esta característica se atribuye a la presencia de un sustituyente hidrofóbico en uno de los azúcares). No tiene metabolismo y su excreción es renal.[52]


Mecanismos de resistencia. Ver sección de resistencia en Vancomicina.


Reacciones adversas. El más frecuente es el brote cutáneo. Se han reportado también hipersensibilidad, fiebre, neutropenia, trombocitopenia, elevación de la creatinina sérica (en menor grado que con vancomicina) y rara vez ototoxicidad.[51]


Interacciones. Se recomienda precaución al emplear simultáneamente fármacos nefro u ototóxicos.


Uso clínico. Aunque los estudios clínicos realizados indican que TEI tiene una eficacia similar a VAN en infecciones por Grampositivos, tanto en pacientes neutropénicos como no neutropénicos,[53] rara vez se emplea en lugar de vancomicina. Puede considerarse en infecciones enterocóccicas leves, como tratamiento de continuación en pacientes ambulatorios con infecciones osteoarticulares por MRSA o como profilaxis quirúrgica en centros con altas tasas de resistencia a meticilina.


Dosificación. 6 a 30 mg/kg/día según la gravedad de la infección.


Telavancina (TEL)


Origen, química y preparados. Lipoglucopéptido semisintético desarrollado por Theravance a partir de la vancomicina agregando un grupo hidrofóbico a la vancosamina y un grupo hidrofílico en la posición 4 del anillo 7 (figura 12-4).[54] Estas modificaciones le confieren afinidad por la membrana celular (cadena lipofílica decilaminoetil) y mayor solubilidad y facilidad de excreción (grupo hidrofílico fosfometil aminometil). Fue aprobada por la FDA en septiembre de 2009 y está disponible como Vibativ® en viales de 250 y 750 mg.[55]
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Figura 12-3. Estructura de Teicoplanina.





Mecanismo de acción. Además de unirse con gran afinidad por la porción terminal D-Ala-D-Ala del peptidoglucano e inhibir la transglucosilación, la cadena lipofílica permite el anclaje de la molécula a la membrana y alcanzar altas concentraciones en el sitio de acción, haciéndola más potente que VAN. Además, se ha encontrado que esta cadena lipofílica tiene efecto detergente, que desestabiliza la membrana y colapsa el potencial de la misma.[56]


Espectro. TEL tiene gran actividad contra S. aureus y Staphylococcus epidermidis, tanto meticilino-sensibles como resistentes (MIC90 0,5 a 1 mg/L), también es efectivo contra cepas VISA (MIC 1 mg/L) pero no frente a VRSA. Streptococcus pneumoniae es muy sensible, independiente de su resistencia a penicilina (MIC90 0,03 mg/L). Es activa contra Enterococos sensibles a vancomicina (MIC90 0,25 a 0,5 mg/L) pero no frente a cepas con resistencia VanA (MIC90 8 mg/L) y modestamente frente a VanB (MIC90 2 mg/L).[57] [58] [59]


Farmacocinética. Como los demás glucopéptidos tiene mínima biodisponibilidad oral y se administra en infusión intravenosa de 0,5 a 2 horas. El volumen de distribución es de 0,1 L/kg y se une un 90%-93% a proteínas plasmáticas, sin embargo esta unión es débil y no afecta la concentración inhibitoria mínima.[60] En el fluido ampolloso (blister fluid) alcanza un 40% de la concentración plasmática y en el líquido epitelial pulmonar (ELF) la concentración es igual a la fracción libre en plasma.[61] Estudios en animales muestran una penetración del 2% al LCR con inflamación meníngea. La vida media de eliminación es de siete a nueve horas y su excreción principalmente renal, por lo cual la dosis debe ajustarse cuando la depuración de creatinina es <50 mL/min.[62]
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Figura 12-4. Estructura de Telavancina.





Farmacodinámica. TEL es un antibiótico concentración-dependiente con efecto postantibiótico prolongado (4 a 6 horas). El índice que mejor predice su eficacia es AUC/MIC, y alcanza efecto estático con una magnitud de 50 y máxima eficacia con ~400.[63] [64]


Mecanismos de resistencia. El cambio de D-Ala-D-Ala por D-Ala-D-Lactato confiere resistencia a TEL.[65] Las cepas VanA son uniformemente resistentes, pero dado que el antibiótico es un pobre inductor en cepas VanB, éstas siguen siendo sensibles in vitro.[32]


Reacciones adversas. Los más frecuentemente reportados (>10% de los pacientes) son alteraciones del gusto, náuseas y vómito. En los estudios clínicos se encontró nefrotoxicidad en el 3%, siendo más frecuente en los mayores de 65 años. Estudios en animales encontraron que la exposición en el embarazo causa bajo peso y malformaciones en las extremidades (braquimelia), por lo cual sólo debe usarse en mujeres embarazadas cuando el beneficio supere el riesgo potencial.[55] [62] [66]


Interacciones. Se recomienda precaución en pacientes que reciben fármacos que prolongan el intervalo QT. TEL carece de acción sobre el citocromo P450.[55]


Uso clínico. Aprobada para el tratamiento de infecciones complicadas de piel y estructuras cutáneas, los estudios clínicos fase III (FAST y ATLAS) demostraron su no inferioridad con la terapia estándar (penicilinas antiestafilocóccicas o vancomicina).[62] [66] Se encuentra pendiente su aprobación para neumonía nosocomial, para la cual los estudios fase III (ATTAIN), comparando con VAN, encontraron similar tasa de curación en ambos grupos de tratamiento (TEL 58,9%, VAN 59,5%, intervalo de confianza para la diferencia de -5,6 a 4,3), aunque se observó un mayor incremento de creatinina con TEL (16% vs. 10%).[65]


Dosificación. 10 mg/kg/día por vía intravenosa en una dosis diaria en infusión de 60 minutos (7,5 mg/kg/día para pacientes con depuración de creatinina entre 30 y 50 mL/min, y 10 mg/kg cada 48 horas para depuraciones entre 10 y 30 mL/min).


Oritavancina (ORI)


Origen, química y preparados. Lipoglucopéptido originalmente desarrollado por Eli Lilly, pasó luego a Intermune, después a Targanta y por último a The Medicines Company.[67] Es un derivado del glucopéptido natural cloroeremomicina, al cual se ha agregado una 4-epi-vancosamina en el anillo 6, que favorece la dimerización de la molécula, y un sustituyente lipofílico N-alkil-p-clorofenilbenzil al disacárido de la estructura, que ancla la molécula a la membrana celular, favorece la dimerización y le da gran actividad contra Enterococo, incluyendo cepas VanA (figura 12-5).


Mecanismo de acción. ORI se une con gran afinidad a D-Ala-D-Ala bloqueando la transglucosilación y la transpeptidación.[68] A diferencia de los demás gluco y lipoglucopéptidos es capaz de unirse a D-Ala-D-Lactato y conserva por tanto su actividad contra VRE. Además, la cadena lipofílica lateral ancla el fármaco en la membrana celular causando pérdida del potencial de ésta y alteraciones de la permeabilidad.[69] También se ha reportado inhibición de la síntesis de ARN.[70] Teóricamente, este triple mecanismo de acción podría aumentar la eficacia y reducir el desarrollo de resistencia.


Espectro. In vitro ORI tiene acción contra MSSA y MRSA (MIC90 0,12-0,25 mg/L), MSSE y MRSE (MIC90 0,5 mg/L), VISA (MIC90 1 mg/L) y VRSA (MIC 0,5 mg/L). Es el glucopéptido más potente contra S. pneumoniae (MIC90 0,008 mg/L) y tiene actividad contra Enterococcus spp. sensibles a vancomicina (MIC90 0,015-0,06 mg/L) así como resistentes (MIC90 0,25-1 mg/L).[71] [72] Es importante tener en cuenta que las pruebas de microdilución en caldo deben hacerse en presencia de Polisorbato-80 (P-80), un compuesto que inhibe la adsorción de ORI al plástico de los platos y evita obtener MIC falsamente altas.[73]


Farmacocinética. ORI se administra exclusivamente por vía intravenosa. Se une a proteínas plasmáticas en un 86%-90% y se acumula en hígado, riñón, bazo y pulmones. Su vida media de eliminación es de 393 horas y su excreción renal es mínima (<5%).[74] La penetración al fluido ampolloso (blister fluid) es del 19% con respecto al suero[75] y en un modelo de meningitis en conejos se encontró una concentración en LCR 1%-5% de la plasmática.[76] También se ha reportado acumulación en macrófagos (principalmente en los lisosomas) hasta de 350 veces en comparación con los niveles extracelulares.[77]


Farmacodinámica. In vitro ORI ha mostrado un comportamiento concentración dependiente contra S. aureus, S. epidermidis y Enterococcus spp.[78] En el modelo de infección del muslo en ratones el índice PK-PD que mejor predice su eficacia es Cmax/MIC.[79] 


Mecanismos de resistencia. Las cepas VanA, VanB y VanC son sensibles a ORI, sin embargo, enterococo VanA puede desarrollar resistencia intermedia in vitro por medio de la eliminación de todos los precursores que terminan en D-Ala (MIC 16 mg/L). Hasta la fecha no se ha inducido en el laboratorio resistencia de alto grado a ORI, ni se han encontrado cepas clínicas resistentes.[32] [80]


Reacciones adversas. Los estudios fase II y III han reportado una incidencia de eventos adversos similar entre ORI y los comparadores (usualmente vancomicina). Los eventos más frecuentemente reportados son flebitis en el sitio de inyección (19%), fiebre (17%) e hipotensión (16%).[81] [82] A las concentraciones alcanzables clínicamente se han observado alteraciones en los lisosomas de macrófagos y fibroblastos con acumulación de colesterol y fosfolípidos, sin embargo las implicaciones clínicas de estos hallazgos se desconocen.


Interacciones. A pesar de que ORI es un débil inhibidor del citocromo P450, no se ha reportado ninguna interacción significativa.


Uso clínico. A la fecha se han realizado o están en curso estudios fase II y III en infecciones complicadas de piel y estructuras cutáneas (estudio SIMPLIFI), encontrando no inferioridad con vancomicina.[83]


Dosificación. En los primeros estudios clínicos se empleó una dosis de 1,5 a 3 mg/kg/día por 3 a 7 días. Posteriormente se encontró que una sola dosis de 1200 mg, o dosificación sólo en los días 1 y 5 tenían la misma respuesta que el tratamiento todos los días durante una semana.[83]
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Figura 12-5. Estructura de Oritavancina.





Dalbavancina (DAL)


Origen, química y preparados. Lipoglucopéptido sintético desarrollado por Vicuron y luego adquirido por Pfizer. Se deriva de A-40926, un glucopéptido similar a teicoplanina, producido por Nonomuria spp. Las modificaciones de DAL incluyen amidación del grupo carboxilo con 3,3-dietilaminopropilamida, que aumenta la potencia antiestafilocóccica; remoción del grupo acetilglucosamina, cambio de la acilglucosamina del anillo 4 por acilaminoglucuronato, y una larga cadena lipofílica que extiende la vida media y ancla la molécula a la membrana, aumentando la afinidad por D-Ala-D-Ala (figura 12-6).[84]


Mecanismo de acción. Como todos los glucopéptidos, DAL se une a los residuos D-Ala-D-Ala, bloqueando la polimerización (transglucosilación) y entrecruzamiento (transpeptidación) del peptidoglucano. La cadena lipofílica concentra el fármaco en la membrana aumentado su potencia.[85] [86] A diferencia de TEL y ORI, no se ha determinado aún efecto desestabilizante sobre la membrana.


Espectro. DAL tiene actividad contra S. aureus y S. epidermidis independientemente de su resistencia a meticilina (MIC90 para MRSA y MRSE 0,06 mg/L), Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina (MIC90 0,03 mg/L) y Enterococcus spp. sensibles a vancomicina (MIC90 0,06-0,12 mg/L). Conserva su acción contra VISA (MIC90 2 mg/L) y VRE VanB (MIC90 0,12 mg/L), mas no VRE VanA ni VRSA (MIC >16 mg/L).[87] [88]


Farmacocinética. DAL no se absorbe por vía oral, por lo cual su administración es intravenosa. Se une a proteínas en 93% a 98%, se distribuye ampliamente y su vida media de eliminación es de 147 a 258 horas.[89] [90] La penetración al fluido ampolloso (blister fluid) es del 60%, superior a TEL (40%) y ORI (19%). En ratas se excreta el 42% por vía renal y sólo se requiere ajuste de la dosis en pacientes con depuración de creatinina <30 mL/min.[85]


Farmacodinámica. DAL exhibe un comportamiento concentración dependiente, logrando el mayor efecto bactericida con dosis altas y poco frecuentes. El índice que mejor predice su eficacia es AUC/MIC, alcanzando efecto bactericida a magnitudes entre 214 y 331.[91] [92]


Mecanismos de resistencia. El mecanismo de resistencia a DAL es el cambio de D-Ala-D-Ala por D-Ala-D-Lac en las cepas con el fenotipo VanA. Las cepas VanB son sensibles ya que DAL no induce la expresión de la resistencia. Con S. aureus no se ha detectado resistencia de un solo paso al incubar hasta ocho veces la MIC.[85] [86]


Interacciones. DAL no afecta el citocromo P450 y no se han reportado interacciones.


Reacciones adversas. Los estudios realizados a la fecha indican que DAL es un medicamento bien tolerado, con una incidencia de efectos adversos similar a los comparadores. Las reacciones más frecuentemente reportadas son de tipo gastrointestinal (náuseas, diarrea o constipación). El único evento serio descrito ha sido neutropenia leve de resolución espontánea al finalizar el tratamiento. No se encontraron efectos deletéreos cocleares, cardiacos ni renales.[93]


Uso clínico. Estudios clínicos fase II y III han demostrado la no inferioridad de DAL frente a comparadores (vancomicina, linezolid, cefalexina) en bacteriemia asociada a catéter e infecciones de piel y estructuras cutáneas.[94] [95] [96]


Dosificación. En los estudios clínicos fase III se empleó una dosis inicial de 1000 mg, seguida por 500 mg una semana después.
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Figura 12-6. Estructura de Dalbavancina.
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Introducción general


Los macrólidos y sus derivados (incluyendo los cetólidos), las estreptograminas y las lincosamidas no están relacionados químicamente los unos con los otros, pero sí poseen muchas propiedades similares, tales como los mecanismos de acción y resistencia, la actividad antimicrobiana y las propiedades farmacológicas. Por lo tanto, se los discute en un capítulo.


A lo largo de los años se ha desarrollado un número significativo de macrólidos. El primer representante de esta clase de antibióticos fue la eritromicina descubierta a comienzos de los años 50 del siglo pasado. Esta droga tenía actividad antibacteriana significativa, pero las formulaciones para uso clínico se asociaban con varios problemas, tales como mala tolerancia y baja biodisponibilidad. Todavía se usan varias sales de este compuesto tales como el glucoheptonato y el lactobionato de eritromicina A, pese a su baja biodisponibilidad y mala tolerancia venosa. La esterificación de la eritromicina ha llevado a varias formulaciones que poseen mayor biodisponibilidad y estabilidad contra el ácido y que aún se usan como preparaciones orales. Sin embargo, después de la introducción inicial el uso de la eritromicina se limitó por su actividad bacteriostática y por la rápida disponibilidad de antibióticos más poderosos. A finales de los años 80 y comienzos de los 90 revivió el interés en ella, cuando se reconoció que bacterias intracelulares jugaban un papel significativo en la enfermedad, tales como Legionella pneumophila y Chlamydia spp., (ahora diferenciada en Chlamydia y Chlamydophila) al mismo tiempo que había necesidad de alternativas terapéuticas para Streptococcus pneumoniae y otros patógenos. En varios años llegaron al mercado la roxitromicina, la claritromicina, la azitromicina y algunos otros. En general, estos antibióticos eran mejor tolerados, tenían propiedades farmacocinéticas mejores y más confiables y eran más activos. Pero persistía, y aún persiste, el principal defecto, la no disponibilidad de formulaciones para uso intravenoso. El surgimiento de resistencia ha impedido usarlos contra muchos patógenos, excepto los intracelulares. Para superar la resistencia a los macrólidos, se desarrollaron los cetólidos, que constituyen una clase nueva de antibióticos derivados del macrólido eritromicina. La telitromicina es el primero y hasta ahora el único miembro de los cetólidos disponible para uso clínico.


Las estreptograminas son una clase separada de antibióticos. Constan de una mezcla de dos componentes, denominados estreptogramina A y estreptogramina B, que por sí mismas no tienen suficiente actividad antibacteriana, pero que trabajan sinérgicamente sobre los microorganismos. La quinupristina-dalfopristina es el principal representante de este grupo.


La clase de las lincosamidas está representada por dos compuestos. De ellos, la clindamicina es el más importante y se la usa en el tratamiento de varias infecciones. Su biodisponibilidad después de la administración oral aumenta en comparación con la lincomicina y, por lo tanto, esta última ha dejado de tener importancia clínica aunque todavía se comercializa en muchos países. La tabla 13-1 presenta una visión general de los miembros más importantes de cada clase.


Macrólidos y sus derivados


Origen, química y preparaciones


Los macrólidos forman un grupo grande de antibióticos estrechamente relacionados producidos principalmente por Streptomyces spp. El nombre se deriva de ‘macro’ (grande) y ‘olido’ (lactona). Constan de un anillo lactona macrocíclico al cual se pegan azúcares o aminoácidos. Los macrólidos se subdividen en tres clases que se caracterizan por tener un anillo de 14, 15 ó 16 miembros. La estructura de la eritromicina se presenta en la figura 13-1. La mayoría de los macrólidos usados comúnmente (eritromicina, claritromicina, roxitromicina, diritromicina) pertenecen al grupo que tiene anillo de 14 miembros; la excepción es la azitromicina que pertenece al grupo azálido o sea con anillo de 15 miembros. Este anillo se prepara por inserción de un nitrógeno metilado en el anillo lactona de la eritromicina A. Los antibióticos del grupo con anillo de 16 miembros solo se usan raramente. Un ejemplo es la josamicina, cuyo anillo contiene 16 átomos y los dos azúcares están ligados juntos y pegados al anillo mediante el aminoazúcar.


El primer representante de los antibióticos macrólidos introducido para el uso clínico fue la eritromicina A, aislada de Streptomyces erythreus. La molécula consta de un gran anillo lactona de 14 átomos y uno o dos grupos de azúcar unidos a la aglicona por enlaces α- o β-glucosídicos. Las formulaciones actuales de eritromicina con mejores propiedades farmacológicas incluyen diferentes preparados para administrar por vía oral o intravenosa y se dispone también de varias preparaciones para uso tópico. Después de la introducción de la eritromicina se han desarrollado compuestos semisintéticos mejorados en cuanto a estabilidad en ambiente ácido y biodisponibilidad oral, que además tienen perfiles farmacológicos marcadamente mejorados. Estos incluyen la claritromicina, la roxitromicina y la azitromicina. La claritromicina y la azitromicina se usan principalmente por vía oral, pero en algunos países están disponibles para uso intravenoso. Están disponibles también suspensiones intravítreas de claritromicina y azitromicina. La roxitromicina se puede administrar únicamente por vía oral. Algunos macrólidos más viejos que incluyen la espiramicina, la josamicina y la rosaramicina siguen disponibles en algunas regiones. La tabla 13-2 presenta una visión de conjunto de las formulaciones disponibles y de los regímenes comunes de dosificación.




Tabla 13-1. Visión general de los antibacterianos de cada clase.









	

Macrólidos




	

Cetólidos




	

Estreptograminas




	

Lincosamidas









	

Anillo de 14 miembros


Eritromicina 


Roxitromicina 


Claritromicina 


Diritromicina 


Oleandomicina 


Fluritromicina




	

Telitromicina 


Cetromicina




	

Quinupristina


Dalfopristina


Pristinamicina


Virginiamicina




	

Lincomicina


Clindamicina









	

Anillo de 15 miembros


Azitromicina




	

 




	

Madumicina




	

 









	

Anillo de 16 miembros


Josamicina


Rosaramicina


Espiramicina


Midecamicina


Miocamicina


Rokitamicina




	

 




	

Griseoviridina




	

 












Los antimicrobianos resaltados en negrita se discuten en este capítulo.





Mecanismo de acción


Los macrólidos son inhibidores de la síntesis de proteínas en los ribosomas porque afectan el ciclo de alargamiento de la cadena peptidil uniéndose específicamente a la subunidad 50S del ribosoma. El principal sitio de interacción está localizado en el asa central del dominio V del ARNr 23S, en la vecindad del centro de la peptidil-transferasa. El sitio de unión de los macrólidos está localizado en la entrada del túnel de salida usado por la cadena peptídica naciente para escapar del ribosoma, en el sitio donde el asa central del dominio V interacciona con las proteínas L4 y L22 y con el asa de la horquilla 35 en el dominio II del ARNr (para una revisión general, ver Poehlsgaard y Douthwaite.[1] La interacción ocurre por la vía de la formación de enlaces de hidrógeno entre los grupos reactivos (2u-OH) del azúcar desosamina y el anillo lactona y el residuo adenina 2058. Esto explica por qué la mutación o la metilación en la posición 2058 al igual que las mutaciones en las proteínas L4 y L22 confieren resistencia a los macrólidos (vide infra). El sitio de unión de los macrólidos sobre el ribosoma se superpone con el del cloranfenicol y las lincosamidas tales como la clindamicina, lo que explica el antagonismo farmacológico entre estas clases de antibióticos así como la resistencia cruzada.
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Figura 13-1. Estructura química de la eritromicina.





Espectro antimicrobiano


La susceptibilidad de las bacterias a los macrólidos es en general dependiente de clase. Por consiguiente, si una cepa bacteriana es susceptible a la eritromicina, lo es también a todos los otros macrólidos y sus derivados. Esto se refleja en las reglas de expertos del EUCAST, el Comité Europeo sobre Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos, el cual afirma que la susceptibilidad a los macrólidos se puede deducir de la susceptibilidad a la eritromicina.[2] Seguidamente, discutiremos en forma breve la susceptibilidad a los macrólidos en general y anotaremos donde existan excepciones para miembros específicos de la clase.




Tabla 13-2. Macrólidos: preparaciones más comunes y regímenes de dosificación.









	

Droga




	

Oral/


iv/im




	

Régimen de 


dosificación




	

Biodisponibilidad




	

Anotaciones









	

Eritromicina base con 


revestimiento entérico.




	

Oral




	

250-500 mg qid




	

40




	

Al menos una hora antes de la comida.









	

Estearato de eritromicina.




	

Oral




	

250 mg qid




	

30-60




	

Al menos una hora antes de la comida.









	

Etil succinato de 


eritromicina.




	

Oral




	

400 mg qid




	

 




	

Durante la comida.









	

Estolato de eritromicina.




	

Oral




	

250 mg qid




	

 




	

No hay requerimientos específicos.









	

Acistrato de eritromicina.




	

Oral




	

400 mg tid




	

 




	

No hay requerimientos específicos.









	

Lactobionato de 


eritromicina.




	

i.v.




	

500-1.000 mg qid




	

 




	

Infusión lenta, al menos en una hora.









	

Etilsuccinato de 


eritromicina.




	

i.m.




	

100-200 mg c/8 h




	

 




	

Dolorosa por lo que se usa raramente.









	

Claritromicina.




	

Oral




	

250-500 mg bid




	

40-60




	

No tiene requerimientos específicos.









	

Claritromicina de 


liberación prolongada.




	

Oral




	

500 mg od




	

 




	

Durante la ingestión de alimentos.









	

Claritromicina.




	

i.v.




	

500 mg bid




	

55




	

Infusión lenta, al menos en una hora.









	

Azitromicina.




	

Oral




	

500 mg od




	

38




	

Tres días.









	

Azitromicina.




	

Oral




	

1 x 1.000 mg




	

 




	

Solo para infecciones por Chlamydia trachomatis.









	

Azitromicina de 


liberación prolongada.




	

Oral




	

1 x 2.000 mg




	

83




	

 









	

Roxitromicina.




	

Oral




	

300 mg od




	

50-80




	

 












qid: 4 veces al día; tid: tres veces al día: bid: 2 veces al día; od: 1 vez al día.





Los macrólidos se caracterizan por un espectro moderadamente amplio de actividad, que incluye la mayoría de los Grampositivos, al igual que varias bacterias responsables de infección intracelular como Mycobacterium spp., Chlamydia spp., Chlamydophyla spp., y Legionella spp. En general no están cubiertos los microorganismos Gramnegativos aunque los macrólidos muestran algo de actividad contra algunas cepas de Neisseria spp., y Haemophilus spp. Su actividad se reduce marcadamente en ambientes ácidos. En la tabla 13-3 se presentan las susceptibilidades que se observan en las cepas salvajes de los microorganismos blanco más relevantes para los macrólidos de uso común.


Los macrólidos muestran actividad clara contra los cocos aerobios Grampositivos. Staphylococcus aureus, incluyendo las cepas productoras de beta-lactamasa, es susceptible, pero las cepas resistentes a meticilina (MRSA, por la sigla en inglés de methycillin-resistant Staphylococcus aureus) por lo general son resistentes por mecanismos de resistencia adquirida. Lo mismo es verdad para los estafilococos coagulasa negativa. Prácticamente son sensibles todos los estreptococos, incluyendo los hemolíticos del grupo A, los de los grupos B, C y G, Streptococcus pneumoniae y los estreptococos del grupo viridans. En general, la mayoría de estos organismos son alrededor de dos veces más susceptibles a la claritromicina que a la eritromicina, y tienen aproximadamente igual susceptibilidad al metabolito hidroxi de la claritromicina y la eritromicina. Enterococcus faecalis es menos susceptible a claritromicina. Los macrólidos muestran actividad contra Listeria monocytogenes y Corynebacterium spp., excepto C. jeikeium que es resistente. Los cocos Grampositivos anaerobios tales como Peptostreptococcus spp., son por lo general moderadamente susceptibles. Lo mismo es válido con respecto a Clostridium spp., y Propionibacterium acnes.


Los macrólidos son activos contra Neisseria meningitidis y N. gonorrhoeae, Bordetella pertussis y B. parapertussis, Moraxella catarrhalis, Pasteurella multocida, Bartonella spp., y Campylobacter jejuni. La mayoría de las cepas de C. coli y C. fetus también son susceptibles. La claritromicina es el macrólido más activo contra Campylobacter spp. Haemophilus influenzae solo es moderadamente susceptible a los macrólidos y, por lo tanto, a menudo se lo clasifica como de susceptibilidad intermedia. La combinación de la droga con su metabolito es bactericida y sinérgica contra H. influenzae. H. parainfluenzae es moderadamente susceptible, pero H. ducreyi es muy susceptible. Aunque todos los macrólidos muestran actividad contra Helicobacter pylori, la claritromicina es uno de los más activos y se usa específicamente para esa indicación (vide infra). La actividad de la claritromicina contra Legionella spp., la aumenta su metabolito 14-hidroxi y esto puede explicar su eficacia clínica. Las especies del género Vibrio son moderadamente susceptibles y Pseudomonas aeruginosa y las Enterobacteriaceae son resistentes.


Algunos anaerobios Gramnegativos como Prevotella melaninogenica pueden ser moderadamente susceptibles a los macrólidos, pero Bacteroides fragilis y otros miembros del grupo B. fragilis y Fusobacterium spp., son por lo general resistentes.




Tabla 13-3. MIC50 de cepas salvajes de varios microorganismos y los valores de corte determinados por EUCAST para eritromicina, claritromicina, azitromcina y roxitromicina.











	

 




	

Eritro-


micina




	

Eritro


micina




	

Claritro


micina




	

Claritro


micina




	

Azitro


micina




	

Azitro


micina




	

Roxitro


micina




	

Roxitro


micina









	

 




	

MIC50 (mg/L)




	

Valor de 


corte (mg/L)




	

MIC50


(mg/L)




	

Valor de 


corte (mg/L)




	

MIC50 (mg/L)




	

Valor de corte (mg/L)




	

MIC50 (mg/L)




	

Valor de corte (mg/L)









	

Staphylococcus aureus




	

0,25




	

1




	

0,25




	

0,5




	

0,5




	

2




	

0,5




	

1









	

Streptococcus pneumoniae




	

0,064




	

0,25




	

0,032




	

0,125




	

0,125




	

0,25




	

0,125




	

N.D.









	

    Streptococcus


                            pyogenes


                            


                        

	

0,064




	

0,25




	

0,032




	

0,125




	

0,125




	

0,25




	

-




	

-









	

Estreptococos viridans




	

0,125




	

0,25




	

-




	

-




	

-




	

-




	

-




	

-









	

Moraxella 


catarrhalis




	

0,064




	

0,25




	

0,032




	

0,125




	

-




	

-




	

0,064




	

0,25









	

Neisseria 


gonorrhoeae




	

0,5




	

0,5




	

-




	

N.D.




	

0,125




	

0,25




	

-




	

N.D.









	

Campylobacter jejuni




	

1




	

4




	

-




	

-




	

-




	

-




	

-




	

-









	

Haemophilus influenzae




	

4




	

16




	

8




	

32




	

1




	

4




	

-




	

N.D.














N.D. No determinado; - No hay datos disponibles.









La claritromicina es específicamente más activa que los otros macrólidos contra varias especies. Es activa contra Mycobacterium spp., con concentraciones inhibitorias mínimas (MIC) en el rango de 1,3 a 10 mg/L para M. tuberculosis; de 1 a 8 mg/L para el complejo M. avium y valores de 0,25 mg/L para M. paratuberculosis. También es muy activa contra la mayoría de las otras micobacterias excepto M. simiae que es relativamente resistente. La claritromicina también es rápidamente bactericida contra M. leprae cuando está creciendo en los cojinetes de las patas de ratones infectados experimentalmente. Es usualmente más activa que la eritromicina contra C. trachomatis, pero se ha mostrado que la azitromicina es la droga más efectiva en la clínica, principalmente porque se puede administrar en una sola dosis. Todos los macrólidos son activos contra Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y Ureaplasma urealyticum. Cabe anotar que Mycoplasma hominis despliega resistencia in vitro a los macrólidos. Estos son activos in vitro contra Borrelia burgdorferi (con MIC más bajas que las de la doxiciclina), Rickettsia rickettsii, R. conorii, R. israeli, Coxiella burnetii y Leptospira spp.


Farmacocinética


Los parámetros farmacocinéticos se resumen en la tabla 13-4.


Absorción


La biodisponibilidad oral de la eritromicina base es baja y muy variable debido

                a la inactivación por la acidez gástrica.[3] Por lo

                tanto, se han desarrollado formulaciones con un revestimiento resistente al ácido,

                al igual que ésteres con mejor biodisponibilidad oral (tabla

                    13-2). La formulación en estearato se hidroliza en el intestino, mientras

                que el etilsuccinato se absorbe como la base libre (55%) y como la formulación éster

                (45%). Estas formulaciones se absorben mejor en ayunas. El estearato de eritromicina

                se destruye en el estómago con menor facilidad que la eritromicina base y se disocia

                en el duodeno liberando eritromicina activa, que se absorbe. Los niveles séricos

                pico después de la administración oral de eritromicina base y el estearato parecen

                aproximadamente iguales, excepto que la absorción de la base puede ser un poco más

                tardía. Los alimentos en el estómago disminuyen la absorción tanto de la base como

                del estearato.[4] A diferencia de la base y el estearato, el estolato de

                eritromicina es estable al ácido y se absorbe más completamente del tracto

                gastrointestinal. Los alimentos no afectan la absorción del estolato. El

                etilsuccinato de eritromicina es otro éster que se absorbe bien del tracto

                gastrointestinal, pero la absorción se retarda en presencia de alimentos. El

                estearato de eritromicina es un éster que se absorbe bien después de la

                administración oral, siempre y cuando se administre en una tableta con revestimiento

                resistente al ácido. En algunos pacientes la absorción del estearato de eritromicina

                se puede afectar por los alimentos. Además, hay marcada variación individual en los

                niveles séricos que se obtienen después de la administración de todas las formas de

                eritromicina oral.


La claritromicina es estable al ácido y se absorbe bien después de la administración oral (Tmax: 2-3 h; biodisponibilidad: 55%).[5]


La formulación de azitromicina de liberación prolongada muestra una

                biodisponibilidad mejorada (83%) en comparación con los preparados convencionales

                (38%). Se absorbe mejor cuanto se toma con el estómago vacío y se puede administrar

                con antiácidos.[6] El área bajo la curva concentración-tiempo (AUC, del inglés

                    area under the

                    curve) de la azitromicina no se afecta por la ingestión de alimentos,

                aunque la concentración pico o máxima (Cmax) aumenta 56%. Después de la

                administración de una sola dosis de 2 g de la formulación de azitromicina de

                liberación prolongada, la Cmax

                en el suero y el AUC0-24h son 3

                a 4 veces más altas que con una dosis convencional de 500 mg del preparado de

                liberación intermedia, las concentraciones séricas permanecen por encima de 1 mg/mL

                por 120 horas, como era el caso después de un tratamiento convencional de 3

                    días.[7]




Tabla 13-4. Resumen de los parámetros farmacocinéticos de cuatro macrólidos importantes.









	

Parámetros 


farmacocinéticos




	

Eritromicina* (500 mg bid)




	

Roxitromicina (150 mg od)




	

Claritromicina (250 mg od)




	

Azitromicina (500 mg od)









	

Cmax (mg/L)




	

3




	

7




	

1




	

0,4









	

Tmax (h)




	

2-4,5




	

2




	

2




	

2,5









	

Vida media (h)




	

2




	

8-15




	

3-4




	

35-40









	

Vd (L/kg)




	

0,64




	

 




	

3-4




	

23-31









	

Unión a proteínas (%)




	

65-90




	

73-96




	

40-70




	

12-40









	

AUC (mg/h/L)




	

2-14




	

70-80




	

4




	

2-3,4









	

Principal ruta de eliminación




	

Hígado




	

Riñón




	

Hígado




	

Hígado












bid: 2 veces al día; od: una vez al día.





La absorción de la roxitromicina es rápida (Tmax inferior a 2 horas), y su biodisponibilidad (50%-80%) es significativamente más alta que la de la eritromicina.[8] La absorción de la roxitromicina se afecta mínimamente por la ingestión de alimentos (la biodisponibilidad oral aumenta 15%-20% cuando se toma después de una comida o con leche), pero no se considera que esto tenga significación clínica.[8] Duplicar la dosis aumenta, pero no duplica, la Cmax.


Distribución


Los macrólidos se distribuyen en el agua corporal total y penetran y se acumulan fácilmente en los tejidos; la excepción importante es el sistema nervioso central. Algunos de los macrólidos más nuevos tales como la claritromicina y la azitromicina producen concentraciones tisulares más altas y mejor sostenidas que las de la eritromicina. Para esta última, se han informado concentraciones adecuadas en los líquidos pleural y ascítico, las amígdalas, los huesos y la mucosa gástrica. Concentraciones adecuadas de claritromicina se han informado en varios tejidos como los del pulmón, las amígdalas, el oído medio, la próstata y el ojo, mientras que se han informado concentraciones adecuadas de azitromicina en el cérvix, el pulmón, la piel, los senos paranasales y las amígdalas. La roxitromicina alcanzó concentraciones adecuadas en la próstata, las amígdalas, la piel, el pulmón y el tejido sinovial. Se debe hacer énfasis, sin embargo, en lo siguiente: aunque todas estas concentraciones exceden técnicamente las MIC para los patógenos más comunes, se ha puesto en duda la relevancia clínica de tales análisis sobre los índices farmacocinéticos y farmacodinámicos (PK/PD) de las drogas.[9] Las concentraciones tisulares totales pueden ser altas, pero las drogas se distribuyen en varios compartimientos, principalmente intracelulares, y pueden no estar disponibles para la actividad antimicrobiana. Esto se ha demostrado, por ejemplo, porque la azitromicina no ha sido muy efectiva en la osteomielitis experimental por S. aureus, a pesar de concentraciones en el hueso 30 veces más altas que los niveles séricos, al igual que contra S. aureus ingerido por polimorfonucleares neutrófilos (PMN) o macrófagos.[10] [11] Esto se podría atribuir al hecho de que S. aureus está localizado en los fagolisosomas, en los que el pH ácido afecta drásticamente la actividad de la azitromicina.[10] [11]


Los macrólidos se acumulan dentro de las células eucariotas, lo que justifica usarlos en el tratamiento de infecciones intracelulares. Se acumulan en los leucocitos polimorfonucleares, los monocitos y los macrófagos humanos, incluyendo los macrófagos alveolares, unas 10-20 veces la concentración en el líquido extracelular. Por ejemplo, las concentraciones de claritromicina en el líquido del revestimiento del epitelio alveolar (ELF, por la sigla en inglés de epithelial lining fluid) y los macrófagos alveolares 3 horas después de la administración oral de 200 mg fueron 4,84 y l0,7 mg/L, respectivamente, con una AUC0-10h de 7,37 mg.h/L en el ELF bronquial, un valor más de tres veces por encima del medido en el suero.[12] Por lo tanto, las concentraciones en el ELF que contiene macrófagos son relativamente altas pero no está claro si las drogas son activas intracelularmente (vide supra). La azitromicina tiene una capacidad excepcional para acumularse dentro de células eucariotas. Esto puede atribuirse al hecho de que posee dos funciones amina protonables, responsables de una retención más alta que la de otros macrólidos monocatiónicos en los compartimientos ácidos de las células.[13] La roxitromicina se acumula en las células hasta niveles más altos que los de la eritromicina.[14]


En general, es baja la penetración de los macrólidos al sistema nervioso central (SNC). La eritromicina no entra al líquido cefalorraquídeo (LCR) en ausencia de meningitis pero se la puede detectar en él cuando las meninges están inflamadas.[15] Van Bambeke y Tulkens también encontraron que las concentraciones de eritromicina en el LCR son bajas,[16] de tal manera que se consideró necesaria la administración intravenosa de dosis grandes para tratar la meningitis debida a organismos muy susceptibles. No se conoce bien la penetración de la claritromicina en el SNC. La roxitromicina no se detectó en el LCR de individuos en ausencia de inflamación meníngea.[16]


En las mujeres embarazadas, es limitada la transferencia de la mayoría de los macrólidos por la placenta. La eritromicina cruza la placenta, pero las concentraciones séricas que se alcanzan en el infante son mucho más bajas y menos predecibles que las de la madre. La vida media en el suero es relativamente corta (alrededor de 1,4 horas). La claritromicina tiene transferencia placentaria aumentada en comparación con la de otros macrólidos.[17] La transferencia de azitromicina por la placenta es limitada: la transferencia placentaria media fue 2,6%, una relación entre las concentraciones de estado estable en las circulaciones venosa fetal y materna arterial.[18] Sin embargo, la azitromicina tiene una vida media corta en el suero en mujeres grávidas a término con una vida media tisular prolongada (niveles sostenidos hasta por 72 horas) y niveles altos sostenidos de antibiótico dentro del miometrio y en los tejidos adiposo y placentario.[19] Se ha mostrado que cantidades limitadas de roxitromicina cruzan la barrera placentaria.


La excreción de los macrólidos en la leche materna es variable. La eritromicina se excreta en la leche. La claritromicina y su metabolito activo, la 14-hidroxi-claritromicina, se distribuyen en la leche materna (25% y 75%, respectivamente) con concentraciones pico que se alcanzan 2-3 horas después de la administración. Sin embargo, la unión aumentada a proteínas disminuye el riesgo de absorción por los infantes durante la lactancia y por lo tanto es de poca importancia clínica.[20] Menos de 0,05% de una dosis única de roxitromicina de 300 mg se excreta en la leche materna.[8]


Metabolismo y excreción


La depuración renal de la eritromicina es muy baja y las concentraciones urinarias de la droga activa por lo general son bajas y variables. Alrededor de 2,5% de una dosis administrada por vía oral y 15% de una dosis administrada por vía parenteral se pueden recuperar de la orina en la forma activa. La principal ruta de excreción de la eritromicina es la bilis después de ser metabolizada por el citocromo P450 (grupo 3A4). Algo de la eritromicina excretada de este modo se reabsorbe del intestino. Una gran proporción de la dosis administrada no se excreta por la orina ni la bilis y al parecer es inactivada en el cuerpo, probablemente en el hígado.[21] Después de la absorción del estolato de eritromicina, alrededor de 69% del éster se hidroliza a la forma activa, pero todavía se considera que el éster estolato tiene una ventaja farmacocinética puesto que tiene una vida media dos veces más larga y un AUC más grande.[22] En el plasma solo alrededor de una tercera parte del acistrato de eritromicina se hidroliza a la eritromicina activa.


La claritromicina se metaboliza en el hígado y se forman varios metabolitos. Aproximadamente la mitad de la dosis absorbida de claritromicina se convierte a su único metabolito microbiológicamente activo, la 14-hidroxi-claritromicina. Este metabolismo es saturable, lo cual explica por qué la farmacocinética de la claritromicina no es linear.[23] La principal ruta de excreción de la claritromicina es la orina, y solo se recuperan cantidades pequeñas de la bilis o las heces. Aproximadamente 20%-30% de una dosis oral se excreta en la orina como claritromicina activa y otro 10%-15% es recuperable de la orina como metabolito activo. Los niveles séricos pico de la claritromicina y su metabolito son 0,78 y 0,65 mg/L después de una dosis de 250 mg, y 2,12 y 1,0 mg/L después de una dosis de 500 mg, respectivamente.


La eliminación de la azitromicina es extremadamente lenta, debido a su alta retención celular. La droga todavía se detecta en el suero tres semanas después de su administración, con concentraciones por encima de 1 mg/L durante 15-30 días. La persistencia de concentraciones subinhibidoras plantea dudas sobre el potencial para la selección de resistencia. La azitromicina se excreta predominantemente sin cambios por la bilis. Solo 4%-6% de una dosis de azitromicina administrada por vía oral se excreta en la orina como droga activa.


El metabolismo hepático de la roxitromicina es limitado (~25% de la dosis). La droga se excreta sin cambios en la orina (7%-12%), las heces (25%-54%, de los cuales 30% son metabolitos inactivos) y el aire espirado (~13%).[24] La vida media en el suero (8-15 horas) es mucho más larga que la de la eritromicina, lo que permite administrar una sola dosis diaria.


Farmacodinamia


Los macrólidos son esencialmente bacteriostáticos, con aumento de la actividad a pH alcalino. Las tasas de curación dependen de la relación AUC/MIC,[25] basadas en su efecto dependiente del tiempo acoplado con un efecto postantibiótico, tanto in vitro como en modelos animales. La gran difusión de la eritromicina en los tejidos se consideró como una ventaja para el tratamiento. Sin embargo, la prevalencia creciente de resistencia plantea dudas acerca de la eficacia de la droga en algunos sitios y no se dispone de buenos ensayos clínicos. Para la claritromicina, un notable estudio reciente sugirió que el fAUC0-24h (AUC de 0 a 24 h para la fracción de la droga que circula libre, esto es, no ligada a las proteínas) usando 500 mg dos veces al día era demasiado baja (0,39 y 0,41 mg/h/L para el tejido subcutáneo y el músculo esquelético) para ser efectiva en el tratamiento de las infecciones de los tejidos blandos causadas por patógenos con una MIC para la droga mayor de 0,125 mg/L.[26] Las tasas crecientes de resistencia en algunas regiones limitan el uso de la roxitromicina en algunos países.


La farmacodinamia de la eritromicina y la azitromicina contra S. pneumoniae se estudiaron en un modelo farmacocinético in vitro y en un modelo de infección en un ratón. Para la azitromicina, pareció que la concentración pico predecía mejor su efecto en ambos modelos.[27] La actividad farmacodinámica de la azitromicina contra S. pneumoniae susceptible o resistente a macrólidos también se examinó in vitro simulando en los modelos concentraciones libres que se pueden alcanzar clínicamente en el suero, el ELF y el líquido del oído medio; se llegó a la conclusión de que una fAUC/MIC de azitromicina de 36,7 o más permite un efecto bactericida contra S. pneumoniae susceptible a macrólidos con una MIC de 0,05 µg/mL o menos.[28] En pacientes bacteriémicos con infecciones neumocócicas, se mostró que la AUC/MIC de la azitromicina promediaba 10 en pacientes con falla y 17 en los controles,[29] lo que sugería un punto de corte farmacodinámico de 0,2 µg/mL con base en una AUC de ~3 mg.h/L. Esto está en el orden de magnitud del punto de corte de EUCAST para resistencia (0,5 µg/mL), pero está muy por debajo del punto de corte de CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) (2 µg/mL). Sin embargo, dado que la azitromicina se concentra mucho dentro de las células del hospedero, el perfil farmacodinámico hacia las bacterias intracelulares puede ser más favorable. Las concentraciones en las células polinucleares humanas después de tratamientos convencionales llegan al pico de ~120 µg/mL y permanecen por encima de 60 µg/mL siete días después de la dosis final, y la concentración es alrededor de dos veces más alta en el líquido de vesículas inflamadas comparada con la de dicho líquido si no hay inflamación, lo que ha llevado a algunos a proponer un papel para estas células en la entrega de la azitromicina en el sitio de infección[30] o un fenómeno del caballo de Troya. Sin embargo, no hay evidencia indiscutible de que este fenómeno contribuya a obtener una tasa aumentada de curación. Con respecto a las otras vías de administración, se mostró que la instilación una vez al día de gotas oftálmicas al 1,0% alcanza una AUC/MIC por encima del umbral requerido para actividad antibacteriana contra bacterias grampositivas.[[25-35] Una instilación dos veces al día probablemente asegura actividad antimicrobiana contra bacterias gramnegativas (umbral por encima de 100).


Mecanismos de resistencia


Hay tres mecanismos principales de resistencia a los macrólidos: la modificación del blanco, la inactivación de la droga y el eflujo. La prevalencia de cada uno de ellos puede variar según el país, y también se han descrito múltiples mecanismos de resistencia. Las reglas de interpretación para la resistencia a los macrólidos tal como las ha descrito el EUCAST se presentan en la tabla 13-5.[2] 


Modificación del blanco


La metilación ribosómica fue el primer mecanismo de resistencia descrito para los macrólidos y ahora se ha vuelto el más prevalente en la mayoría de las especies. Es mediada por la adquisición del gen erm, que codifica para una metiltransferasa, la cual etila la posición N(6) de la adenina 2058 en el ARNr 23S. La monometilación confiere resistencia de alto nivel a las lincosamidas y las estreptograminas y un nivel más bajo de resistencia a los macrólidos, mientras que la dimetilación confiere niveles altos de resistencia a las tres clases de drogas. Este fenotipo MLSB (por la sigla en inglés de Macrolide, Lincosamide, Streptogramin B) lo causan varios genes, dependiendo de la especie. Por ejemplo, erm(A) se encuentra principalmente en estafilococos y en S. pyogenes, pero es raro en S. pneumoniae. A la inversa, erm(B) es el determinante principal que se encuentra en S. pneumoniae y también en otros estreptococos y en los enterococos. En patógenos bacterianos también se han descrito mutaciones del ARNr 23S, la más frecuente de las cuales es la sustitución de la adenina 2058 por una guanina. Esta sustitución define un fenotipo ML de resistencia, con MIC altas para eritromicina, azitromicina, los macrólidos con anillo de 16 miembros y las lincosamidas, una susceptibilidad ligeramente reducida a la claritromicina, pero sin influencia sobre las estreptograminas y los cetólidos. Hasta ahora, este mecanismo se ha encontrado principalmente en Helicobacter pylori, Mycoplasma y Mycobacterium spp. También se han encontrado recientemente mutaciones en las proteínas ribosómicas L4 y L22 asociadas con la aparición de resistencia a los macrólidos en cepas de estreptococos de origen clínico. Las mutaciones en la proteína L4 confieren un fenotipo de resistencia MSB, con MIC que permanecen bajas. Las mutaciones en la proteína L22 también confieren un bajo nivel de resistencia a la telitromicina y la clindamicina.


Inactivación del antibiótico


Este mecanismo confiere resistencia solo a antibióticos con relación estructural y afecta entonces a los macrólidos, pero no a las lincosamidas o estreptograminas. Se lo ha descrito principalmente en las Enterobacteriaceae. Se han informado unas pocas cepas de S. aureus que producen fosfotransferasas lo cual indica que este mecanismo puede volverse más significativo en el futuro.


Eflujo


En bacterias grampositivas, es inducible la expresión de las bombas de eflujo que confieren resistencia a los macrólidos. Hasta ahora se han descrito dos tipos principales de bombas con espectro estrecho, a saber: Msr(A) en los estafilococos (inducible por macrólidos con anillo de 14- y 15- miembros, que confiere resistencia a estos macrólidos y a las estreptograminas, pero no a las lincosamidas (fenotipo MSB), y Mef(A) y Mef(E)[31] descritas en varias especies de estreptococos, que incluyen S. pneumoniae y S. pyogenes, al igual que en enterococos (inducible y que confiere resistencia solo a macrólidos con 14- y 15- miembros en el anillo [fenotipo M]). El gen mef(A) está localizado sobre un transposón conjugativo y puede, por lo tanto, diseminarse fácilmente entre bacterias o incluso entre especies de estreptococos.




Tabla 13-5. Reglas de interpretación para los macrólidos, las lincosamidas y las estreptograminas (EUCAST)*.
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1




	

Todos




	

Eritromicina




	

Azitromicina, claritromicina, roxitromicina.




	

SI es susceptible, intermedio o resistente a eritromicina, ENTONCES informe la misma categoría de susceptibilidad para azitromicina, claritromicina y roxitromicina.




	

La eritromicina es el representante de clase para los macrólidos con anillo de 14 y 15 miembros. La resistencia a  eritromicina por lo general se debe a la producción de una metilasa ribosómica codificada por genes erm que confieren el fenotipo macrólido-lincosamida-estreptogramina B (MLSB) o por producción de una bomba de eflujo. En ambos casos, hay resistencia cruzada entre la eritromicina y los otros macrólidos con anillo de 14 y 15 miembros.




	

C









	

2




	

Staphyloco­ccus spp.




	

Eritromicina, clindamicina




	

Clindamicina.




	

SI es resistente a eritromicina pero susceptible a clindamicina, entonces pruebe para resistencia induscible MLSB. SI es negativa, entonces informe como susceptible a clindamicina. SI es positiva, entonces informe como resistente a clindamicina o como susceptible con una advertencia de que puede ocurrir falla clínica durante el tratamiento con clindamicina por selección de mutantes con resistencia constitutiva y que es mejor evitar el uso de clindamicina en infecciones graves.




	

Los estafilococos resistentes a macrólidos pero susceptibles a clindamicina producen metilasas ribosómicas Erm que confieren el fenotipo inducible MLSB  o expresan bombas de eflujo. En caso de resistencia inducible MLSB, la clindamicina puede seleccionar mutantes con resistencia constitutiva. En el caso de la resistencia por eflujo, el riesgo de selección de mutantes resistentes a clindamicina no es mayor que para los  aislamientos susceptibles a eritromicina. Se han informado tanto fallas clínicas como éxitos con clindamicina para estafilococos con resistencia inducible MLSB. Por medio de una prueba de difusión en disco, se puede identificar el fenotipo inducible MLSB por el aplanamiento de la zona de la clindamicina frente al disco de eritromicina.




	

B









	

3




	

Streptoco­ccus spp.




	

Eritromicina, clindamicina




	

Clindamicina.




	

SI es resistente a  eritromicina pero susceptible a clindamicina, entonces pruebe para resistencia inducible MLSB. Si es positiva, informe como susceptible a clindamicina con una advertencia de que se puede desarrollar resistencia durante un tratamiento prolongado.




	

Los estreptococos pueden ser resistentes a macrólidos por producción de un gen erm de metilasa que confiere el fenotipo MLSB o por producción de una bomba de eflujo codificada por la clase mef(A) de genes. En el caso de la resistencia inducible MLSB, la clindamicina puede o no permanecer activa dependiendo del tipo y la expresión del gen erm. En el caso de la resistencia por eflujo, el riesgo de selección de mutantes resistentes a clindamicina no es mayor que el de aislamientos susceptibles a eritromicina. Por medio de una prueba de difusión de discos, se puede identificar el fenotipo inducible MLSB por el aplanamiento de la zona de la clindamicina frente al disco de eritromicina. No hay evidencia clínica de fallas de tratamiento, pero se debe evitar el tratamiento prolongado de infecciones graves.
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4




	

Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp.




	

Eritromicina, clindamicina




	

Clindamicina




	

SI la MIC de la eritromicina es >8 mg/L para Peptostreptococcus spp., o >32 mg/L para Bacteroides spp., pero es susceptible a clindamicina, ENTONCES informe resistente a clindamicina.




	

La resistencia a macrólidos en Peptostreptococcus spp., y Bacteroides spp., por lo general se debe a la producción de una metilasa ribosómica Erm que confiere el fenotipo MLSB. En el caso de la resistencia MLSB inducible, la resistencia a clindamicina se expresa mal in vitro y no se debe considerar que este agente sea activo.
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5




	

Staphyloco­ccus spp.




	

Clindamicina




	

Quinupristina-dalfopristina




	

SI es resistente a clindamicina, ENTONCES informe una advertencia de que está reducida la actividad bactericida de la quinupristina-dalfopristina.




	

La resistencia a clindamicina (asociada con resistencia a eritromicina) es un marcador del fenotipo de resistencia constituva macrólido-lincosamida-estreptogramina B (MLSB). La resistencia cruzada al factor tipo B de la estreptogramina lleva a actividad bactericida disminuida de la combinación de  quinupristina y dalfopristina. Modelos experimentales de endocarditis estafilocócica llevan a resultados contradictorios de la actividad in vivo de quinupristina-dalfopristina para el tratamiento de animales infectados con aislamientos constitutivamente resistentes MLSB.
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* EUCAST-http://www.eucast.org/expert_rules/. [citado 2011 Access]





La resistencia a los macrólidos se ha vuelto un asunto importante para la mayoría de las bacterias descritas originalmente como susceptibles, incluyendo Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Bacteroides spp., Enterococcus spp., Clostridium spp., Bacillus spp., Lactobacillus spp., M. pneumoniae, Campylobacter spp., Corynebacterium diphteriae y Propionibacterium, lo mismo que para muchos miembros de las Enterobacteriaceae. La principal razón es el uso extenso de los macrólidos. Por ejemplo, se ha mostrado que la terapia con claritromicina aumenta la resistencia a los macrólidos en la flora orofaríngea. De especial importancia es la resistencia creciente entre cepas de H. pylori, relacionada a menudo con el uso previo de macrólidos.[32] La resistencia se debe a una mutación puntual en el ARN 23S; las más comunes son A2143G y A2142G. Esta última demuestra resistencia cruzada con otros macrólidos y con las lincosamidas. Se ha mostrado que las cepas con estas mutaciones tienen tasas más altas de crecimiento in vitro y son, por lo tanto, seleccionadas más fácilmente. La mutación A2143G parece estar asociada con una tasa muy baja de erradicación de H. pylori con la terapia triple estándar.


Reacciones adversas


Los macrólidos son drogas seguras y en general son raros los efectos colaterales serios. Las manifestaciones gastrointestinales adversas son los efectos colaterales más comunes asociados con ellos. La incidencia de reacciones gastrointestinales es más baja con la azitromicina que lo informado para la eritromicina. El mecanismo de los efectos gastrointestinales es la liberación endógena de motilina inducida por el macrólido que estimula los receptores de motilina y tiene un efecto procinético sobre el intestino. Para la claritromicina, un efecto colateral informado a menudo es la alteración del gusto (10%-15%).


La toxicidad hepática es un efecto adverso raro de la eritromicina y puede ocurrir con cualquier formulación de este antibiótico. Puede presentarse elevación de las transaminasas, pero son raras las reacciones hepáticas graves. La elevación de las transaminasas más de tres veces por encima de los límites superiores normales ocurre en 1%-3% de los pacientes que usan claritromicina o roxitromicina. Esto, por lo general, es reversible al completar la terapia, pero se han informado varios casos de hepatitis aguda fulminante. También se ha descrito un caso fatal de enfermedad hepática colestática después de la administración de claritromicina. La falla renal aguda concomitante con toxicidad hepática se ha asociado con la terapia con roxitromicina.


Los macrólidos se han asociado con prolongación de la repolarización cardíaca (prolongación del intervalo QT). El mecanismo parece ser un bloqueo de la corriente de potasio dependiente del canal HERG en la membrana de los miocitos.[33] Estas interacciones pueden dar lugar a taquicardia ventricular polimorfa (torsades de pointes) o fibrilación ventricular. En un modelo en ratas, la potencia de los macrólidos para inducir prolongación del QTc se clasificó como sigue: eritromicina >claritromicina >roxitromicina >azitromicina.[34] 


Se han demostrado con el uso de macrólidos varios cambios en los recuentos sanguíneos. En 2%-3% de los pacientes que usan claritromicina se desarrolla leucopenia o trombocitopenia. Se ha descrito agranulocitosis con el uso de claritromicina y se han documentado neutrofilia transitoria (1,5%) y neutropenia (1,5%) en el caso de la azitromicina.


La pérdida parcial de la audición es un efecto adverso de varios macrólidos, en particular con las dosis más altas (por ejemplo, eritromicina 4 g/día) y en pacientes con insuficiencia renal. La eritromicina también causa tinitus. En 9% de los pacientes se detectaron alteraciones menores, sin significado clínico, con la claritromicina. También se ha informado ototoxicidad reversible en pacientes que reciben terapia a largo plazo con azitromicina.


Otras reacciones adversas se han informado infrecuentemente para estos cuatro macrólidos, por ejemplo, reacciones alérgicas, incluyendo eosinofilia, fiebre y erupciones cutáneas. Por lo general desaparecen al suspender el tratamiento. La claritromicina se ha asociado con casos de efectos neurológicos transitorios tales como ansiedad, confusión, insomnio, psicosis, temblor, mareo, vértigo, convulsiones y desorientación. Estos efectos son reversibles al descontinuar la droga. También se han informado efectos psiquiátricos tales como alucinaciones y manía. Hay informes de nefritis intersticial y falla renal aguda después de la administración oral de eritromicina.[35] También ha habido informes de casos de azitromicina como causa de nefritis intersticial aguda. Se ha informado una exacerbación seria de la miastenia gravis durante el tratamiento con azitromicina.


Los macrólidos se deben usar con precaución durante el embarazo. La eritromicina, la azitromicina y la roxitromicina pertenecen a la categoría B de riesgo en el embarazo; no hay suficiente experiencia clínica en el embarazo para confirmar su seguridad. Para la eritromicina no hay evidencia de teratogenicidad ni de ningún otro efecto adverso sobre la reproducción en ratas hembras. Estudios recientes en animales han sugerido teratogenicidad de la azitromicina. La claritromicina está en la categoría C en el embarazo por lo que se la debe evitar durante él. Estudios en animales han encontrado una tasa aumentada de anomalías cardiovasculares, paladar hendido y pérdida de embriones con dosis altas.[36] En seres humanos, las tasas de aborto espontáneo fueron significativamente más altas (14% frente a 7%; p = 0,04) en mujeres que usaban claritromicina, comparadas con las pacientes de control tratadas con otros antibióticos. En estudios en seres humanos no se pudo confirmar un riesgo aumentado de otras malformaciones.


Interacciones


Las interacciones medicamentosas son un problema importante de los macrólidos, que limita considerablemente su uso. Dado que se han demostrado interacciones entre muchas drogas y los macrólidos, siempre se deben chequear otras medicaciones cuando se vaya a prescribir un macrólido. Las interacciones de la claritromicina, la eritromicina, la azitromicina y la roxitromicina se resumen en la tabla 13-6. Por ejemplo, la carbamazepina, la ciclosporina, el tacrolimus, las medicaciones antirretrovirales, la ergotamina y muchas otras drogas interaccionan con un antimicrobiano macrólido. Los macrólidos tienen mínima interacción potencial con los anticonceptivos orales y no se han asociado causalmente al embarazo como resultado de falla de la contracepción oral.[37]


El principal mecanismo implicado en estas interacciones es la capacidad de los macrólidos para unirse al citocromo P450 (predominantemente al grupo 3A4, pero también a 2C9, 2C19 y 1A2), afectando así el metabolismo subsecuente de otros sustratos del mismo citocromo. Por lo tanto, se reduce la eliminación de estas drogas coadministradas, lo que lleva a un riesgo potencial de toxicidad. En el grupo macrólido, la eritromicina se asocia con el mayor riesgo. Puesto que la claritromicina inhibe tanto las isoenzimas intestinales como las hepáticas del citocromo P450, el potencial de interacción es más grande con los sustratos del CYP3A4 administrados por vía oral. Puede haber efectos colaterales con riesgo para la vida cuando se administran macrólidos simultáneamente con drogas propensas a prolongar el intervalo QT y por lo tanto aumenta el riesgo de taquicardia ventricular polimorfa (torsade de pointes). Por otra parte, la coadministración de inductores del citocromo P450 3A4, como la rifampina o la rifabutina, causa una reducción de los niveles plasmáticos de macrólidos, lo que puede llevar a falla terapéutica o a la selección de cepas resistentes.


Indicaciones clínicas


Por mucho tiempo se ha considerado a los macrólidos como una alternativa a los beta-lactámicos para el tratamiento, en especial de infecciones del tracto respiratorio. Las indicaciones clínicas de los macrólidos incluyen faringitis, otitis media aguda, sinusitis aguda, exacerbaciones bacterianas agudas de bronquitis crónica, neumonía adquirida en la comunidad, infecciones diseminadas o localizadas por micobacterias, infecciones de la piel e infecciones gastrointestinales. También hay alguna evidencia para el papel de los macrólidos como agentes inmunomoduladores, en particular en la enfermedad respiratoria. Debido a la disponibilidad de otros macrólidos con mejor perfil farmacocinético y tasa más baja de efectos colaterales e interacciones medicamentosas, a la eritromicina solo le quedan unas pocas indicaciones como droga de primera elección y se prefieren la claritromicina y la azitromicina. Las indicaciones para la roxitromicina son limitadas, puesto que, a pesar de un perfil farmacocinético favorable, no tiene una ventaja importante en cuanto a actividad intrínseca sobre otros macrólidos más nuevos, como la claritromicina o la azitromicina. Estas dos últimas demuestran MIC más bajas que la eritromicina, tienen biodisponibilidad alta y vidas medias prolongadas. Sin embargo, la tasa creciente de resistencia de muchos patógenos a los macrólidos (en particular S. pneumoniae y S. pyogenes) puede requerir algo de cautela al prescribir, de tal modo que el uso de macrólidos para estas indicaciones se debería limitar a los países donde las tasas de resistencia permanecen bajas.


Infecciones de la piel y el tejido conectivo


Los macrólidos se pueden usar para infecciones no complicadas de la piel y los tejidos blandos debidas a S. aureus o S. pyogenes susceptibles, aunque se prefieren las penicilinas. Los antibióticos con propiedades antiinflamatorias, como las tetraciclinas y los macrólidos, son los agentes de elección para el acné pápulo-pustuloso.[38] La claritromicina tiene eficacia clínica similar a la de la eritromicina. La roxitromicina puede ser efectiva para el impétigo y las erisipelas causados por S. aureus o S. pyogenes susceptibles. Sin embargo, la roxitromicina ofrece pocas ventajas sobre la claritromicina o la azitromicina.


Infecciones del tracto respiratorio, el oído, la nariz y la garganta


En la faringitis y la amigdalitis, se pueden usar los macrólidos solamente en áreas donde sea baja la resistencia a ellos entre los aislamientos de S. pyogenes. La amigdalitis por estreptococo se puede tratar exitosamente con eritromicina. Ensayos grandes controlados con asignación aleatoria en pacientes con faringitis usando claritromicina han mostrado tasas de curación clínica de 81% a 94% y de erradicación bacteriana entre 83% y 94%. Al parecer la claritromicina es tan efectiva como la fenoximetilpenicilina en la erradicación de estreptococos de la nasofaringe. Sin embargo, la penicilina sigue siendo la droga usual de elección para el tratamiento y la prevención de las infecciones por estreptococos. Se propone la azitromicina como terapia de segunda línea para la faringoamigdalitis, especialmente para el tratamiento sintomático en la erradicación de organismos atípicos (M. pneumoniae y C. pneumoniae) que se pueden encontrar en niños con faringoamigdalitis aguda que están en riesgo alto de recurrencia de enfermedad respiratoria.[39]


La roxitromicina (300 mg una vez al día) tiene un desenlace de curación clínica similar al de la amoxicilina-clavulanato (875 + 125 mg dos veces al día) para una media de 7 días para la faringoamigdalitis (~80%). Sin embargo, comparada con las fluoroquinolonas de amplio espectro, la roxitromicina aparece como inferior. En pacientes con faringitis por estreptococo beta-hemolítico del grupo A (S. pyogenes), su eficacia es similar a la de la eritromicina o más baja que ella. La eritromicina es uno de los agentes antimicrobianos más efectivos para el tratamiento de la faringitis no estreptocócica debida a C. pneumoniae y M. pneumoniae, y esto probablemente es cierto también para los otros macrólidos, pero los datos al respecto son escasos. Para el tratamiento antimicrobiano de la difteria y para la erradicación del estado de portador de Corynebacterium diphteriae, la droga de elección sigue siendo la eritromicina. Sin embargo, la administración de antitoxina diftérica específica es esencial para el tratamiento de la enfermedad propiamente dicha. La eritromicina por 7 días o la penicilina benzatínica intramuscular son las opciones para los contactos domésticos no inmunizados de difteria.


Los macrólidos se usan para el tratamiento de la sinusitis bacteriana aguda y tienen tasas de curación comparables entre ellos. Tanto la claritromicina como la azitromicina logran tasas de curación clínica y radiológica similares a las de la amoxicilina-ácido clavulánico en pacientes con sinusitis bacteriana aguda. Se ha mostrado que la claritromicina reduce la secreción de moco en pacientes con rinitis purulenta al igual que en individuos normales. La sinusitis aguda causada por S. pneumoniae, M. catarrhalis y S. pyogenes responde bien al tratamiento con macrólidos, pero dicha respuesta puede ser menos buena si la etiología es H. influenzae.


Streptococcus pneumoniae y H. influenzae son los patógenos comunes en las bronquitis bacterianas y se ha mostrado que los macrólidos son efectivos para el tratamiento de las infecciones agudas. Sin embargo, la evidencia es insuficiente para apoyar el uso de la terapia con antibióticos en las exacerbaciones leves.[40] Se ha mostrado que la claritromicina es efectiva en el tratamiento de las exacerbaciones bacterianas agudas de la bronquitis y de la enfermedad crónica obstructiva de las vías aéreas con tasas de curación clínica de 78%-98%. Aunque la azitromicina tiene actividad in vitro contra H. influenzae, se debe anotar que un régimen de dosificación de 500 mg inicialmente seguido por 250 mg por 4 días fue inefectivo para erradicar H. influenzae de exacerbaciones purulentas de bronquitis crónica. Comparado con otros macrólidos, un curso de 3 a 5 días de azitromicina es tan efectivo y bien tolerado como uno de 10 días de claritromicina y equivalente a uno de 7 días de levofloxacina para tratar las exacerbaciones agudas de la bronquitis crónica. La azitromicina también es comparable con la amoxicilina y la amoxicilina/clavulanato, en términos de falla clínica, erradicación microbiana y eventos adversos, para el tratamiento de enfermedades del tracto respiratorio bajo incluyendo la bronquitis aguda, las exacerbaciones agudas de la bronquitis crónica y la neumonía.


Las Guías de Consenso de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y la Sociedad Americana del Tórax proponen los macrólidos como terapia de primera línea de la neumonía adquirida en la comunidad solamente en pacientes previamente sanos sin factores de riesgo para S. pneumoniae resistente a los medicamentos.[41] A semejanza de la azitromicina, se recomienda una combinación de claritromicina con amoxicilina (-clavulanato) en países con tasas altas de neumococos resistentes a macrólidos, cuando sea apropiado el tratamiento para patógenos atípicos. En el tratamiento de la neumonía adquirida en la comunidad la eficacia de varios antibióticos fue similar en estudios de pacientes en su mayoría no hospitalizados; dichos antibióticos fueron: claritromicina, azitromicina, telitromicina, roxitromicina, beta-lactámicos, gatifloxacina, trovafloxacina y moxifloxacina. La eritromicina es una alternativa eficaz a la penicilina G para el tratamiento de la neumonía neumocócica. Las infecciones del tracto respiratorio por M. catarrhalis pueden responder bien a la eritromicina y a otros macrólidos. El principal papel de los macrólidos, sin embargo, es en el tratamiento de las infecciones respiratorias atípicas causadas por patógenos intracelulares tales como M. pneumoniae y C. pneumoniae, en particular cuando la neumonía adquirida en la comunidad no es grave y no hay factores de riesgo para infección por S. pneumoniae resistente a las drogas o con patógenos Gramnegativos. Para los pacientes que requieren admisión al hospital, se recomienda la combinación con un betalactámico o una quinolona respiratoria.


Los macrólidos han sido las drogas de elección para el tratamiento de la neumonía por Legionella pneumophila; sin embargo, algunos autores ahora consideran que las fluoroquinolonas son superiores, aunque se carece de estudios concluyentes al respecto. Las infecciones leves se pueden tratar con eritromicina o claritromicina por vía oral, pero los casos más graves deben recibir tratamiento intravenoso con eritromicina o azitromicina. En pacientes inmunosuprimidos siempre se debe usar la dosis intravenosa más alta. Se recomienda una combinación de eritromicina intravenosa más rifampicina (1.200 mg diarios) para pacientes muy enfermos y para aquellos que no están respondiendo a la eritromicina.


La eritromicina, la azitromicina y la claritromicina se recomiendan en la profilaxis postexposición y en el tratamiento de la tosferina. Los antibióticos pueden prevenir la tosferina en individuos susceptibles expuestos y también pueden atenuar la enfermedad si se administran tempranamente en su curso. Una vez que se alcanza el estado paroxístico los antibióticos no influyen en el curso natural de la enfermedad. Pueden ser útiles para prevenir la infección bacteriana secundaria y también elimina la Bordetella de la nasofaringe, posiblemente haciendo que los pacientes sean menos infecciosos o no infecciosos y reduciendo el número de casos secundarios. Los CDC recomiendan la administración de profilaxis después de la exposición a los contactos caseros asintomáticos dentro de 21 días del comienzo de la tos en el caso índice. Los agentes antimicrobianos recomendados y la dosificación son los mismos que para el tratamiento de la tosferina. A menudo se usa la eritromicina, pero la azitromicina y la claritromicina son al menos igual de efectivas (puede incluso que sean más efectivas), mejor toleradas y se asocian con efectos colaterales menos frecuentes y más leves, con erradicación microbiológica hasta del 100%. Sin embargo, no se recomienda la claritromicina para infantes menores de un mes, porque no se dispone de datos sobre su seguridad. En estos infantes se prefiere la azitromicina.




Tabla 13-6. Interacciones de los macrólidos con varios medicamentos.









	

Macrólido




	

Medicamento coadministrado




	

Efecto esperado




	

Recomendación









	

Eritromicina




	

Alfentanil/ bromocriptina/ carbamazepina/corticosteroides/ disopiramida/ fenitoína/ ciclosporina/ digoxina/ zopiclona/ anticoagulantes orales.




	

Aumento de la concentración sérica de la droga coadministrada.




	

Evitar o si es posible TDM*.









	

 




	

Rifabutina/ teofilina.




	

Aumento de la concentración sérica de la droga coadministrada y disminución de la concentración de eritromicina.




	

Evitar.









	

 




	

Terfenadina/ pimozida/ / claritromicina. 




	

Aumento de la cardiotoxicidad.




	

Contraindicadas.









	

 




	

Domperidona/ quinidina/ tacrolimus.




	

Prolongación del intervalo QT debido a aumento de la concentración de la droga coadministrada.




	

 









	

 




	

Ergotamina.




	

Aumento del riesgo de isquemia 


cardíaca.




	

Evitar.









	

 




	

Simvastatina.




	

Aumento del riesgo de miopatía.




	

Evitar.









	

 




	

Midazolam/ alprazolam.




	

Prolongación del efecto sedante.




	

 









	

 




	

Inhibidores de la proteasa del VIH.




	

Aumento de la concentración sérica de eritromicina.




	

 









	

Claritromicina




	

Disopiramida/ pimozida/ astemizol/ quinidina/ tacrolimus/ terfenadin.




	

Prolongación del intervalo QT debido a aumento de la concentración de la droga coadministrada.




	

Evitar.









	

 




	

Ergotamina.




	

Aumento del riesgo de isquemia 


cardíaca.




	

Evitar.









	

 




	

Colchicina.




	

Aumento, que puede ser letal, de las concentraciones de colchicina.




	

 









	

 




	

Carbamazepina/ ciclosporina/ digoxina/ sirolimus/ teofilina.




	

Aumento de la concentración sérica de la droga coadministrada.




	

TDM.









	

 




	

Midazolam/ alprazolam/ diazepam.




	

Prolongación del efecto sedante.




	

 









	

 




	

Omeprazol.




	

Aumento de la concentración de 


claritromicina.




	

 









	

 




	

Ritonavir.




	

Aumento de la concentración de 


claritromicina en pacientes con función renal afectada.




	

Reducir la dosis en un 50% con depuración de creatinina de 30-60 mL/min y en un 75% con <30 mL/min.









	

 




	

Inhibidor de la HMG-CoA reductasa.




	

Rabdomiolisis.




	

 









	

 




	

Terfenadina/ cisaprida/ disopiramida 




	

Aumento de la cardiotoxicidad.




	

 









	

 




	

Inhibidores de la proteasa del VIH.




	

Aumento de las concentraciones séricas de los inhibidores de la proteasa del VIH y de la claritromicina.




	

 









	

Azitromicina




	

Digoxina.




	

Aumento de la concentración sérica de digoxina.




	

 









	

 




	

Ergotamina.




	

Aumento del riesgo de isquemia 


cardíaca.




	

Evitar.









	

Roxitromicina




	

Digoxina.




	

Aumento de la concentración sérica de digoxina




	

 









	

 




	

Ergotamina.




	

Aumento del riesgo de isquemia 


cardíaca.




	

Evitar.









	

 




	

Ciclosporina/ teofilina.




	

Aumento de la concentración sérica de la droga coadministrada.




	

TDM.









	

 




	

Midazolam.




	

Prolongación del efecto del midazolam.




	

 












TDM: Therapeutic Drug Monitoring.





Otitis media aguda


Los antibióticos son un poco más efectivos que no hacer tratamiento para la otitis media aguda en niños, pero causan efectos adversos en 4%-10% de los casos. La mayoría de los antibióticos tienen resultados clínicos comparables.[42] Por lo general, el medicamento preferido para tratar la otitis media es la amoxicilina, pero también se usan varios macrólidos. Sin embargo, la resistencia creciente de S. pneumoniae a los macrólidos limita su utilidad. Un estudio doble ciego con asignación aleatoria mostró que una dosis única de azitromicina (30 mg/kg) era tan efectiva como una dosis alta de amoxicilina (90 mg/kg divididos en dos dosis) por 10 días en otitis media aguda no complicada, con tasas más bajas de eventos adversos (20% y 29%) y mejor adherencia.[43] La combinación de eritromicina con una sulfonamida (más a menudo sulfisoxazol) ha sido un tratamiento popular para la otitis media, más efectivo que la eritromicina sola. Se ha mostrado que tanto la claritromicina como la roxitromicina tienen eficacia comparable a la de la terapia con beta-lactámicos para la otitis media aguda.


Infecciones gastrointestinales


La azitromicina es una alternativa para el tratamiento de la diarrea del viajero, en particular en el contexto de altos niveles de resistencia a las fluoroquinolonas que se usan con mayor frecuencia cuando los viajeros regresan. De hecho, muchos ensayos con cepas de S. typhi o S. paratyphi (52%-96% de los participantes en el estudio) y V. cholerae, multirresistentes o resistentes al ácido nalidíxico, han demostrado que la azitromicina redujo significativamente las fallas clínicas y la duración de la estancia hospitalaria en comparación con las fluoroquinolonas. Sin embargo, una aparición rápida sugerida de resistencia en aislamientos de Shigella en Francia y Bangladesh puede limitar el uso de la azitromicina en áreas regionales. 


Los macrólidos se usan en la terapia de combinación para el tratamiento de la gastritis por H. pylori. La claritromicina 500 mg dos veces al día por 14 días, combinada con 1 gramo de amoxicilina (o metronidazol 500 mg dos veces al día) y omeprazol es el tratamiento de primera línea para dicha gastritis.[44] El omeprazol aumenta la concentración de la claritromicina en el tejido gástrico y el moco, y esta puede ser una de las explicaciones para el éxito de este régimen. Sin embargo, la resistencia a la claritromicina está aumentando y esto influirá de forma significativa en la escogencia de la terapia en el futuro cercano. Se ha considerado que la azitromicina es una alternativa a la claritromicina debido a su facilidad de administración, pero las tasas bajas de erradicación, probablemente debidas a concentraciones bajas en el jugo gástrico, han impedido su uso amplio. En el tratamiento de la gastritis por H. pylori, los estudios iniciales con roxitromicina sola o combinada con metronidazol fueron promisorios pero en un estudio se mostró como menos efectiva que la claritromicina. Sin embargo, en un estudio de terapia cuádruple con omeprazol, amoxicilina, metronidazol y roxitromicina se registraron tasas de curación tan altas como del 95%.


Quimioprofilaxis


En pacientes alérgicos a penicilina o en individuos con riesgo estándar que han estado recibiendo por largo tiempo profilaxis con penicilina para la fiebre reumática, se usa la eritromicina como quimioprofiláctico para la endocarditis. Una opción es el estearato de eritromicina por vía oral 1,0 gramo 2 horas antes del procedimiento dental y 500 mg 6 horas después.


Enfermedades de transmisión sexual


La eritromicina y la azitromicina se recomiendan con frecuencia para el tratamiento de infecciones genitourinarias, incluyendo la uretritis no gonocócica causada por C. trachomatis, Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma genitalium, al igual que para las infecciones por Haemophilus ducreyi y Klebsiella granulomatis. La claritromicina y la roxitromicina también son potencialmente efectivas para tratar estas infecciones. Sin embargo, la principal indicación de los macrólidos es la infección por Chlamydia trachomatis. La eritromicina se usa ampliamente para esta indicación pero en la actualidad se considera en muchos países que la azitromicina es la droga de elección porque se puede administrar en una dosis alta. La eritromicina se consideró por mucho tiempo como la primera opción en mujeres embarazadas, pero estudios más recientes sugieren que la azitromicina es igual de segura y de efectiva. Se debe notar que las infecciones causadas por Mycoplasma hominis no responden bien a la eritromicina, responden moderadamente a la roxitromicina y que probablemente las tetraciclinas sean más efectivas.


La penicilina es la opción recomendada para el tratamiento de la sífilis,

                pero la eritromicina o la azitromicina se usan en pacientes que son alérgicos tanto

                a la penicilina como a la ceftriaxona. En mujeres embarazadas tratadas con

                eritromicina, la enfermedad en la madre usualmente se cura, pero la transferencia

                placentaria de la droga no es consistente y el feto puede permanecer infectado. Se

                ha mostrado que una sola dosis oral de 2 g de azitromicina es tan efectiva como la

                penicilina G benzatínica para tratar la sífilis temprana y latente, con tasas de

                curación de 97,7% y 95%, respectivamente. Sin embargo, se han informado varios casos

                de falla de la azitromcina y se ha documentado resistencia a dicha droga en varias

                áreas geográficas.


Infecciones por micobacterias


Infecciones por el complejo Mycobacterium avium (MAC)


La claritromicina y la azitromicina son ahora las drogas clave para el tratamiento de las infecciones por MAC, tanto pulmonares como diseminadas. Todas las cepas de MAC no tratadas son susceptibles a los macrólidos y las recaídas clínicas y microbiológicas se asocian con el desarrollo de una mutación puntual en la región de unión de los macrólidos (peptidil-transferasa) del gen ARNr 23S, de la que resulta resistencia a ambos macrólidos. Por lo tanto, es obligatoria la terapia combinada con agentes como rifampicina, etambutol, amikacina o estreptomicina. Se desconoce la duración óptima de la terapia, pero la mayoría de los expertos tratan las infecciones pulmonares por MAC al menos por 12 meses después de que se hayan negativizado los cultivos de esputo (a menudo la duración total del tratamiento es 18-24 meses). Se ha mostrado que tanto la claritromicina como la azitromicina son efectivas, aunque la claritromicina tiende a eliminar la bacteriemia más rápidamente. La azitromicina es el macrólido preferido para la profilaxis de las infecciones por MAC debido a su esquema terapéutico más fácil (1.200 mg una vez a la semana), lo que favorece la adherencia y disminuye por lo tanto el riesgo de selección de resistencia. El tratamiento exitoso de MAC diseminado en personas con sida requiere que la terapia se enfoque tanto en la infección micobacteriana como en la infección por VIH para mejorar la inmunosupresión de base; dicho tratamiento se debe considerar como de por vida, a menos que se logre la restauración inmune. Está indicada la profilaxis para las infecciones MAC con claritromicina o azitromicina hasta que los recuentos de linfocitos T CD4+ estén por encima de 100 células/µL.. 


La claritromicina se ha usado para tratar infecciones por MAC o por otras micobacterias en niños con fibrosis quística. Sin embargo, los datos al respecto son limitados.


Otras infecciones por micobacterias atípicas


Se prefieren los macrólidos más nuevos como la claritromicina y la azitromicina, combinados con otros agentes, para el tratamiento de las infecciones micobacterianas no tuberculosas. Hay algunos informes de tratamiento exitoso con eritromicina. Se desconoce el régimen óptimo de tratamiento para muchas infecciones por Mycobacterium spp., pero se usa a menudo la terapia de combinación que incluye claritromicina. M. kansasii es susceptible in vitro a claritromicina, pero en la enfermedad que produce se prefiere la terapia de combinación con rifampicina, isoniazida y etambutol. El tratamiento de la enfermedad (no) pulmonar causada por M. abscessus también implica con frecuencia los macrólidos, claritromicina o azitromicina, en combinación con amikacina, cefoxitina o imipenem parenterales. Se ha usado claritromicina en monoterapia para enfermedades cutáneas por M. chelonae; sin embargo, se recomienda un régimen con varias drogas que contenga claritromicina para infecciones graves de la piel y los tejidos blandos y para osteomielitis (cuatro y seis meses, respectivamente). Usualmente M. fortuitum es susceptible a claritromicina en pruebas in vitro, pero a menudo contiene el gen inducible de resistencia a los macrólidos (eritromicina-metilasa, erm) por lo que los macrólidos se deben usar con cautela. Las infecciones cutáneas por M. marinum se pueden tratar con una combinación de claritromicina y etambutol, añadiendo rifampicina si hay osteomielitis. Se dispone de datos limitados sobre el uso de claritromicina en el tratamiento de la úlcera de Buruli por M. ulcerans. El régimen actual de tratamiento aprobado por la OMS incluye rifampicina y estreptomicina o amikacina durante ocho semanas. La claritromicina aparece como rápidamente bactericida para M. leprae en seres humanos. Varios ensayos han mostrado la efectividad de la terapia de combinación que incluye claritromicina. Sin embargo, el papel exacto de la claritromicina en el tratamiento de la lepra aún no está claro. La recomendación actual de la OMS para el tratamiento de la lepra multibacilar no incluye claritromicina.


Otras enfermedades infecciosas


Enfermedad de Lyme


Los macrólidos son menos efectivos que otros antimicrobianos para el tratamiento de la enfermedad de Lyme, a pesar de ser muy activos in vitro contra Borrelia burgdorferi. En pacientes incapaces de tolerar la amoxicilina, la doxiciclina o la cefuroxima, una alternativa puede ser un macrólido: claritromicina, roxitromicina o azitromicina. Estos pacientes tienen que ser monitorizados de cerca en cuanto a la resolución clínica puesto que se han informado fallas terapéuticas.


Fiebre Q


La fiebre Q (Coxiella burnetti) ha sido tratada exitosamente con claritromicina y eritromicina. Los macrólidos parecen ser más efectivos que los beta-lactámicos, aunque la doxiciclina sigue siento el agente estándar de primera línea y se considera que las quinolonas son una buena segunda opción.


Miscelánea


Los macrólidos se usan infrecuentemente en otras enfermedades infecciosas. Se ha sugerido que la claritromicina tiene un papel en el tratamiento de la toxoplasmosis, pero no se la recomienda para tratamiento ni para profilaxis. En cuanto al ántrax, la claritromicina es uno de los antimicrobianos secundarios que se podrían combinar con la doxiciclina o la ciprofloxacina para el tratamiento del ántrax por inhalación. Los macrólidos tienen actividad in vitro contra muchas rickettsias y se mostró que tanto la claritromicina como la azitromicina son eficaces en el tratamiento de la infección por R. conorii en niños. Sin embargo, su uso está restringido a pacientes en quienes las tetraciclinas y el cloranfenicol tengan muchos efectos adversos potenciales serios. Para la enfermedad leve debida a infecciones por Bartonella spp., se puede usar eritromicina oral, pero cuando se trata de infecciones graves la administración debe ser por vía intravenosa o usar alternativas como la doxiciclina. La terapia debe ser prolongada. La eritromicina en dosis grandes intravenosas es una alternativa eficaz a la penicilina G para el tratamiento de la gangrena gaseosa en pacientes alérgicos a la penicilina. La eritromicina o una de las tetraciclinas son alternativas a la penicilina G para el tratamiento de la actinomicosis en pacientes alérgicos a la penicilina. Una sola dosis oral de 0,5 gramo de eritromicina (o tetraciclina) puede ser adecuada como terapia para la fiebre recurrente por Borrelia recurrentis transmitida por piojos. La eritromicina más bien que la tetraciclina se debe usar en embarazadas y niños. Se recomienda la combinación de atovacuona con azitromicina o clindamicina más quinina por 7-10 días para la terapia inicial de la babesiosis; si esta es grave, se debe tratar con quinina y azitromicina. La doxiciclina es un agente inicial excelente para el tratamiento del tifo de las malezas (scrub typhus), pero la azitromicina es una alternativa, en particular durante el embarazo dados sus desenlaces favorables en tal situación,[45] y puede jugar un papel en el tratamiento de las infecciones por cepas resistentes a doxiciclina. De igual modo, la azitromicina es una alternativa a la doxiciclina en embarazadas para el tratamiento de la leptospirosis. La azitromicina combinada con los antimaláricos de acción más rápida ha demostrado eficacia en ensayos de fase 2 para tratar la malaria por P. falciparum. Aunque promisoria, todavía no se recomienda la azitromicina en las guías de práctica clínica para el tratamiento de la malaria.


Dosificación


Los macrólidos se administran principalmente por vía oral (tabla 13-2). La dosis depende de la indicación, pero la máxima para la

                eritromicina es 4 g/día (independiente de su formulación) dividida en 4 dosis. Las

                dosis convencionales por vía oral de las formulaciones éster son 250 mg cada 6 horas

                para el estolato o el estearato, y 400 mg cada 6 horas para el etilsuccinato, pero

                pueden variar de uno a otro país. El etilsuccinato de eritromicina se puede

                administrar por vía intramuscular. La dosis para el adulto es de 100-200 mg cada 8

                horas, pero estas inyecciones son dolorosas de modo que raramente se recurre a esta

                forma de administración. Por lo tanto, más bien se usa por vía intravenosa como

                lactobionato de eritromicina para el tratamiento de infecciones graves. La dosis es

                de 1 gramo cada 6 horas. Se han dado a adultos dosis tan altas como de 4-6 g diarios

                sin efectos tóxicos.


La claritromicina también se administra principalmente por vía oral. Se han desarrollado dos formulaciones para el adulto, a saber: tabletas de liberación inmediata (250 o 500 mg cada 12 horas) y tabletas de liberación prolongada (500 mg cada 24 horas). El preparado de liberación prolongada se debe tomar con los alimentos porque la biodisponibilidad se reduce bajo condiciones de ayuno. Las tabletas de liberación inmediata se pueden tomar con los alimentos o sin ellos. También está disponible en algunos países la claritromicina para administración intravenosa (ampollas de 500 mg), a la dosis diaria de 1.000 mg divididos en dos aplicaciones. Se debe administrar como infusión en una de las venas proximales más grandes en un período de 60 minutos, usando una concentración de 2 mg/mL. Se ha mostrado que la claritromicina intravítrea, en dosis hasta de 1 mg, no es tóxica en un modelo en conejos pero no se ha estudiado su seguridad en seres humanos.


La azitromicina también se administra principalmente por vía oral. La dosis

                para la mayoría de las indicaciones en el adulto es de 500 mg una vez al día el

                primer día y 250 mg una vez al día por los siguientes 4 días, o, alternativamente,

                500 mg una vez al día por solo 3 días. Sin embargo, para indicaciones específicas se

                usan otras formas de dosificación. Recientemente se ha desarrollado una formulación

                de liberación prolongada, que permite usar una sola dosis de 2 g en infecciones del

                tracto respiratorio. Para las infecciones causadas por C. trachomatis, la

                primera opción es una dosis única de 1 gramo. La azitromicina se puede administrar

                por vía intravenosa. Primero se reconstituye el polvo a la concentración de 100

                mg/mL (no se puede usar para inyección intramuscular o para bolos), y luego se

                diluye más hasta 1 mg/mL para administrarla en 3 horas o 2 mg/mL para administrarla

                en 1 hora. Está disponible una suspensión oftálmica al 1% para uso tópico

                únicamente.


La roxitromicina está disponible únicamente como formulación oral. La dosis diaria para adultos es de 300 mg dados una vez al día o divididos en 2 tomas de 150 mg. La dosis pediátrica es 2,5-5,0 mg/kg dividida en dos tomas.


Dosificaciones alteradas


Función renal afectada


La vida media sérica normal de la eritromicina, de 1,4 horas, se prolonga a 6 horas en pacientes anúricos, pero no se considera necesario reducir la dosis en pacientes con falla renal grave.[46] En pacientes con la función renal alterada (depuración de creatinina de 10-50 mL/min) se debe administrar el 75% de la dosis total de claritromicina, y cuando la depuración de creatinina sea menor de 10 mL/min se debe prescribir 50%-75% de la dosis. No se requiere ajustar la dosis de azitromicina en pacientes con tasa de filtración glomerular de 80 mL/min o menos, pero se la debe usar con precaución cuando dicha tasa llegue a ser menor de 10 mL/min. Para la roxitromicina no se necesita ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave.[47] Sin embargo, se han informado retardos significativos en la eliminación en pacientes con depuración de creatinina menor de 15 mL/min, de tal modo que en estos pacientes se ha recomendado duplicar el intervalo de dosificación.[48] Para los macrólidos descritos arriba no es necesaria la reducción de la dosis en pacientes en hemodiálisis, diálisis peritoneal ambulatoria continua o hemofiltración arteriovenosa continua. En pacientes en hemodiálisis, la claritromicina debiera ser administrada después de la diálisis. 


Función hepática alterada


En pacientes con disfunción hepática se necesitan ajustes de dosis para algunos macrólidos. La eritromicina puede acumularse en pacientes con enfermedad hepática grave. Si se les administran dosis grandes, puede ser necesario monitorizar el nivel sérico y reducir la dosis. Un estudio de 16 pacientes cirróticos con alteración hepática moderada (clases Child-Pugh A y B) sugirió que no es necesario modificar la dosis de azitromicina para cursos cortos de tratamiento.[49] La claritromicina se puede administrar sin ajustar las dosis en pacientes con alteración hepática y función renal normal.[50] En casos de disfunción hepática grave, el fabricante recomienda disminuir a la mitad la dosis de roxitromicina. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con cirrosis.[47] En pacientes con cirrosis alcohólica, el aumento en la depuración renal de la roxitromicina compensa la merma de la depuración hepática y no se considera necesario modificar la dosis en la mayoría de los pacientes.


Cetólidos


Origen, química y preparaciones


La telitromicina es el primer miembro mercadeado de una clase nueva de antibióticos semisintéticos, los cetólidos, y estructuralmente se deriva de la eritromicina A. Los cetólidos fueron diseñados para superar la resistencia a los macrólidos. Estas drogas conservan la estructura del anillo macrocíclico y el azúcar D-desosamina en la posición 5 de la eritromicina, pero carecen del azúcar neutro L-cladinosa en la posición 3 del anillo eritronolido, que es reemplazada por un grupo ceto.[51] La carencia del grupo L-cladinosa tiene como resultado mejor absorción de la droga y menos irritación gástrica por la mayor estabilidad al ácido. Otras diferencias incluyen la presencia de un grupo metoxi en C-6 y un gran un gran radical carbamato N-substituido en C-11/C-12. La telitromicina está disponible únicamente como formulación oral. Otro cetólido para uso oral, la cetromicina, aún no está disponible. 


Mecanismo de acción


El mecanismo de acción de la telitromicina y la cetromicina es similar al de los macrólidos ya descrito (vide supra) y se basa en la interacción con el sitio de la peptidil-transferasa de la subunidad ribosómica 50S, inhibiendo por lo tanto la traducción de los ARNr e impidiendo la etapa de alargamiento de la síntesis de proteínas. Además, los cetólidos también interfieren en una etapa más temprana de la síntesis proteica porque perturban el ensamblaje de las subunidades precursoras de 50S para bloquear la formación de una subunidad 50S funcional. La presencia del grupo 3-ceto en vez del grupo L-cladinosa permite que los cetólidos se unan al blanco ribosómico en el dominio V del ARNr 23S sin causar expresión de mutaciones ribosómicas. La gran extensión carbamato C-11/C-12 provee un sitio adicional de unión en el dominio II. Esta unión doble incrementa la afinidad de los cetólidos por su blanco molecular en comparación con la eritromicina. Probablemente también es responsable de superar la resistencia mediada tanto por mutaciones ribosómicas (erm) como por mecanismos de bombas de eflujo (mef). Además, en bacterias grampositivas, los cetólidos actúan como inhibidores de la formación de la subunidad 50S. Se cree que el efecto inhibidor sobre la síntesis de partículas es de igual importancia que la inhibición de la traducción de las proteínas.[52]


Evidencia creciente indica que los macrólidos ejercen efectos inmunomoduladores además de su actividad antimicrobiana. Dadas las semejanzas estructurales entre los cetólidos y los macrólidos y la capacidad común de alcanzar concentraciones altas en las células inflamatorias,[53] se puede proponer la hipótesis de que la telitromicina también tiene propiedades de inmunomodulación. Sin embargo, hasta ahora se dispone de poca información en la literatura sobre este aspecto.


Espectro antimicrobiano


En términos generales, el espectro antimicrobiano de la telitromicina es bastante similar al de los macrólidos, con algunas diferencias particulares. La telitromicina posee actividad contra cierto número de patógenos Grampositivos y atípicos, y es moderadamente activa contra bacterias gramnegativas comunes tales como H. influenzae. La cetromicina tiene actividad contra la mayoría de las bacterias grampositivas y algunas gramnegativas. A diferencia de la telitromicina, la cetromicina ejerce algún grado de actividad contra especies anaerobias. La tabla 13-7 muestra el rango de valores de concentración inhibitoria mínima (MIC) informado para la telitromicina contra los principales patógenos.


Bacterias grampositivas


La telitromicina es intrínsecamente más activa que los macrólidos contra cepas de S. pneumoniae sensibles a estos, como lo muestran los valores de la MIC que generalmente son varias diluciones a la mitad más bajos que los de la eritromicina. Los valores de la MIC están moderadamente aumentados en las cepas de S. pneumoniae que albergan resistencia de bajo nivel (eflujo del macrólido) o de alto nivel (metilasa ribosómica).[54] Los estudios in vitro documentan la actividad de la telitromicina contra S. pyogenes y la actividad aún mayor de la cetromicina hacia dicha bacteria. En general, las cepas de S. aureus susceptibles a macrólidos también lo son a telitromicina y cetromicina. Sin embargo, la resistencia a los macrólidos sí influye en la actividad de la telitromicina. Las cepas de S. aureus con resistencia inducible a la eritromicina conservan la sensibilidad a la telitromicina, pero las cepas con resistencia constitutiva a la eritromicina son resistentes a los cetólidos.


Bacterias Gramnegativas


La telitromicina y la cetromicina presentan actividad contra dos patógenos respiratorios importantes –H. influenzae y M. catarrhalis- aunque los valores de la MIC para H. influenzae son más altos que los de los cocos Grampositivos. La actividad de la droga contra H. influenzae es similar a la de la azitromicina, pero aproximadamente 4 veces mayor que la de la claritromicina y la eritromicina.[55] La actividad de la telitromicina contra H. influenzae se mantiene independientemente de la producción de β-lactamasa. Este cetólido ha mostrado excelente actividad in vitro contra M. catarrhalis, con valores de MIC más bajos que aquellos para H. influenzae. La telitromicina y la cetromicina son inactivas contra Enterobacteriaceae y Pseudomonas aeruginosa.


Otras bacterias


Los cetólidos ejercen actividad contra patógenos atípicos comunes tales como Legionella pneumophila, M. pneumoniae, C. pneumoniae y Bordetella pertussis. La telitromicina tiene actividad potente contra L. pneumophila, comparable a la de las fluoroquinolonas más nuevas levofloxacina y moxifloxacina.[56] Los aislamientos clínicos de M. pneumoniae también son susceptibles a telitromicina, con valores de MIC que indican actividad 2 a 3 veces más alta que la de la azitromicina o la claritromicina. La actividad de la telitromicina contra C. pneumoniae es similar a la de los macrólidos eritromicina y azitromicina, aunque posiblemente menor que la de la claritromicina.


Farmacocinética


La fracción de droga absorbida es aproximadamente 90% principalmente por difusión pasiva; una gran parte de la droga absorbida se escapa del metabolismo tanto intestinal como hepático de primer paso, dando una biodisponibilidad oral sistémica absoluta aproximadamente del 57%. La telitromicina muestra unión moderada a las proteínas séricas, de 60%-70%, principalmente a la albúmina y la glicoproteína ácida α1.


La administración de telitromicina 800 mg una vez al día tiene como resultado concentraciones séricas pico (Cmax) que fluctúan entre 1,9 y 2,5 mg/L dentro de una hora de dar la dosis.[57] El tiempo medio para la concentración pico es 1 hora (rango: 0,5-4 horas). La telitromicina muestra penetración extensa en los tejidos corporales. Concentraciones altas de la droga son recuperables de los macrófagos alveolares y del líquido de revestimiento epitelial (ELF),[58] así como de los líquidos y tejidos del oído medio. La telitromicina también se acumula en los leucocitos, en particular en los neutrófilos. Una consecuencia benéfica potencial de la acumulación del antibiótico dentro de estas células es la actividad aumentada contra los patógenos intracelulares.


La telitromicina se elimina por muchas vías, incluyendo excreción gastrointestinal, biliar, renal y hepática. La principal ruta de inactivación de la telitromicina es por metabolismo hepático, del cual casi 50% implica la vía del citocromo P450. El principal metabolito circulante de la telitromicina es el RU76363, el cual es de 4 a 16 veces menos activo que la telitromicina in vitro. Hay otros tres metabolitos de la telitromicina en el plasma: RU78849, RU72365 Y RU76584. Ninguno de ellos contribuye en forma importante a la actividad antibacteriana de la telitromicina. Aproximadamente 7% de este antibiótico se elimina sin cambios en las heces por excreción biliar y/o intestinal, 13% se excreta sin cambios en la orina y 37% se metaboliza en el hígado. En promedio, la vida media de 800 mg de telitromicina una vez al día es 9,8-13,3 horas.


Farmacodinamia


La telitromicina ejerce actividad bactericida contra S. pneumoniae, incluyendo cepas resistentes a los macrólidos. Puede ejercer también actividad bactericida limitada contra S. pyogenes, H. influenzae y M. catarrhalis, dependiendo de las concentraciones que alcance (al menos 4 veces la MIC o más) y del tamaño del inóculo bacteriano.[59] En general esta droga es bacteriostática contra S. aureus. El modelo farmacocinético-farmacodinámico sugiere que los índices predictivos del desenlace clínico para la telitromicina, que presenta actividad dependiente de la concentración, son el área bajo la curva de concentración plasmática-tiempo sobre la concentración inhibitoria mínima (AUC/MIC), y la concentración plasmática máxima (Cmax) sobre la MIC (Cmax/MIC).


En un estudio sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de la telitromicina administrada diariamente a la dosis de 800 mg por 7-10 días en pacientes con neumonía adquirida en la comunidad (CAP, por la sigla en inglés de community acquired pneumonia), se encontró que un punto de corte para la relación AUC/MIC ≥3,375 predice significativamente el desenlace microbiológico.[60] Comparado con el de otros antibióticos, el punto de corte del AUC/MIC de la telitromicina de 3,375 es extremadamente bajo. Hay al menos dos explicaciones posibles para los puntos de corte más bajos del AUC/MIC observados para la telitromicina. Una razón potencial es la concentración alta descrita para telitromicina en el sitio de la infección. Una explicación alternativa para la baja AUC/MIC observada es la entrega en el sitio de la infección por los polimorfonucleares neutrófilos. Estos leucocitos se dirigen a los sitios de las infecciones, se concentran en ellos y entonces pueden servir como un mecanismo de entrega de un agente antimicrobiano, el llamado fenómeno del caballo de Troya, como se discutió antes para la azitromicina. Datos acumulados de cinco estudios fase III de telitromicina oral (800 mg una vez al día por 7-10 días) para el tratamiento ambulatorio de adultos con neumonía adquirida en la comunidad[61] mostraron que la MIC media de la telitromicina era 0,015 mg/L para S. pneumoniae, 2,0 mg/L para H. influenzae, y 0,12 mg/L para S. aureus, con AUC/MIC promedio de 907,1; 6,9 y 98,4, respectivamente, y Cmax/MIC promedio de 172,0; 1,3 y 20,4, respectivamente, para los tres patógenos. Estos estudios indican que las concentraciones de telitromicina que se alcanzan en tejidos respiratorios (macrófagos alveolares y líquido del revestimiento epitelial) están por encima de los valores MIC90 para la mayoría de los patógenos respiratorios clave por 24 horas después de la dosis.


La telitromicina posee mayor afinidad que los macrólidos para la unión a los ribosomas con una tasa lenta de disociación del complejo droga-ribosoma. Esto es compatible con efectos postantibiótico (PAE, por la sigla en inglés de postantibiotic effect) importantes. La telitromicina exhibe un PAE contra la mayoría de los patógenos implicados en infecciones del tracto respiratorio, de forma que depende de la concentración. El PAE difiere para cada microorganismo y fluctúa de 0,4 a 9,8 horas.


Mecanismos de resistencia


Solamente se ha descrito un mecanismo principal para el desarrollo de resistencia: la modificación del sitio blanco por metilación. Otros mecanismos de resistencia descritos para los macrólidos, tales como la alteración del dominio V en el ribosoma 50S y las mutaciones en la L4 ribosómica no juegan un papel debido a los sitios alternos de unión de los cetólidos. Igualmente, la resistencia por eflujo es mediada por proteínas ligadas a la membrana que bombean los macrólidos con anillos de 14- y 15- miembros hacia fuera de la bacteria, pero esta forma de resistencia no afecta a la telitromicina ni a la lincosamida ni a los antibióticos estreptogramina B;[62] la excepción es, quizás, la susceptibilidad intrínseca más bien baja de H. influenzae.


En cuanto al primer mecanismo, debido a la ausencia de cladinosa en la posición 3 del anillo eritronolido, la telitromicina no induce resistencia MLSB y permanece activa contra cepas inducibles MLSB-resistentes. En general, las cepas de S. aureus y S. pyogenes con resistencia inducible MLSB son susceptibles a telitromicina. Sin embargo, las cepas con expresión constitutiva de MLSB son resistentes a este cetólido. A la inversa, las cepas de S. pneumoniae constitutivamente resistentes conservan susceptibilidad alta a la telitromicina.


Reacciones adversas


Los datos sobre efectos adversos de la telitromicina se derivan de ensayos clínicos fase III que implicaron a 2.702 pacientes tratados con ella a la dosis de 800 mg una vez al día por 5 o 7-10 días, y a 2.139 pacientes tratados con otros antibióticos para comparación (beta-lactámicos, macrólidos y fluoroquinolonas). En general, los eventos adversos informados se consideraron leves o de gravedad moderada. Los más comunes fueron: diarrea, náuseas, cefalea, mareo, vómito, deposiciones blandas y disgeusia (1,5%-10%).[55] Efectos adversos adicionales incluyeron trastornos visuales reversibles, tales como visión borrosa, diplopía o dificultad para enfocar (1,1% de los pacientes), al igual que un efecto leve de prolongación del QT. El tratamiento con telitromicina se puede asociar con exacerbaciones o desenmascaramiento de la miastenia gravis (Perrot et al., 2006), por lo que la FDA (Food and Drug Administration) ha advertido que no se use esta droga en pacientes miasténicos ni en individuos con prolongación congénita del intervalo QTc o con condiciones proarrítmicas en curso o en quienes estén recibiendo drogas antiarrítmicas de las clases Ia o III.


Con el uso de la telitromicina se han observado niveles aumentados de transaminasas y hepatitis hepatocelular y/o colestática (con ictericia o sin ella). Las anomalías de las pruebas de función hepática fueron por lo general asintomáticas y reversibles. En 1,6% de los pacientes se observaron elevaciones de la alanina-transferasa por encima de tres veces el límite superior normal. Ocurrió hepatitis en 0,07% de los pacientes tratados con telitromicina y fue reversible. Se describieron tres casos de lesión hepática grave en pacientes tratados con este cetólido;[63] incluyendo uno que murió y otro que requirió trasplante hepático. Desde entonces, la FDA en los Estados Unidos encontró informes adicionales de toxicidad hepática grave; por ello ha revisado las indicaciones aprobadas para usarla y ha actualizado el rótulo para su uso con advertencias más fuertes sobre el potencial de toxicidad hepática.


No se dispone de datos sobre los efectos de la telitromicina en la reproducción humana, pero esta droga no pareció ser teratogénica en ratas y conejos y en la actualidad está clasificada en la categoría C en el embarazo.


Interacciones


Dado que la telitromicina se metaboliza por la vía del citocromo P450 (CYP3A4), otras drogas metabolizadas por esta vía podrían interaccionar con ella. La telitromicina es tanto un sustrato como un inhibidor de la vía CYP3A4. Este cetólido muestra un potencial más bajo de interacción con esta vía que el de la eritromicina y un potencial similar al de la claritromicina (tabla 13-6). La telitromicina también muestra inhibición in vivo de la vía CYP2D6. Tales interacciones pueden llevar a toxicidad grave.


Como para los macrólidos, está contraindicado el uso concomitante de cisaprida y telitromicina por el potencial de prolongación del QTc en los registros electrocardiográficos (ECG). La administración de telitromicina aumenta la exposición a algunas de las estatinas, benzodiazepinas, metoprolol y teofilina. La rifampicina, un inductor potente de CYP3A4, tiene el potencial de reducir los niveles de telitromicina aproximadamente 80%. Otras drogas potencialmente relevantes incluyen la carbamazepina, el fenobarbital y la fenitoína, aunque se carece de datos clínicos sobre su interacción específica con la telitromicina. El ketoconazol y el itraconazol son inhibidores poderosos de CYP3A4 y se ha mostrado que aumentan moderadamente la exposición a telitromicina. Hay informes de casos de aumento por la telitromicina de la relación internacional normalizada (INR) de la warfarina. La exposición a la digoxina muestra aumento moderado durante la administración concomitante de telitromicina, en ausencia de cambios electrocardiográficos significativos.




Tabla 13-7. MIC50 de cepas de tipo silvestre de varios microorganismos y los valores de corte determinados por EUCAST para la telitromicina.
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Indicaciones clínicas


Las indicaciones clínicas de la telitromicina se han enfocado primariamente en el tratamiento de la neumonía leve a moderada adquirida en la comunidad (CAP). En pacientes con CAP leve a moderada, se ha mostrado que la telitromicina tiene eficacia comparable a la amoxicilina (1.000 mg tres veces al día por 10 días), la claritromicina (500 mg dos veces al día por 10 días) y la trovafloxacina (200 mg una vez al día por 7-10 días). Las tasas de respuesta clínica después del tratamiento con telitromicina fluctuaron de 88,3% a 94,6%. Las tasas de los comparadores fueron 90,1% con la amoxicilina, 88,5%-91,8% con la claritromicina y 94,2% con la trovafloxacina.


Un análisis de los datos acumulados de ocho ensayos de CAP (cuatro controlados y cuatro no controlados) mostró tasas altas de curación clínica en los pacientes infectados con patógenos tanto típicos como atípicos (S. pneumoniae 94%, H. influenzae 90%, M. catarrhalis 88%, M. pneumoniae 97%, C. pneumoniae 94% y L. pneumophila 100%).[53] Se ha sugerido que la telitromicina logra tasas altas de curación clínica y bacteriológica en pacientes con CAP infectados con cepas de neumococo resistentes a penicilina y/o eritromicina,[64] además de la bacteriemia neumocócica.[65] Aunque la telitromicina recibió la aprobación inicial reguladora de la Unión Europea y de la FDA en 2001 y 2004, respectivamente, las indicaciones clínicas para ella desde 2007 han sido restringidas a la CAP leve a moderada en adultos debida a S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, C. pneumoniae o M. pneumoniae.


La telitromicina también ha demostrado actividad en una variedad de otras condiciones, tales como faringitis, sinusitis aguda, exacerbaciones agudas de bronquitis crónica y exacerbaciones de asma. Sin embargo, el rótulo de la telitromicina no incluye actualmente estas enfermedades como indicaciones aprobadas. Para la faringitis, la sinusitis aguda y las exacerbaciones agudas de la bronquitis crónica la comparación de la telitromicina con otros regímenes demostró que los desenlaces clínicos eran similares para la telitromicina y los otros antibióticos. Solo en pacientes con exacerbaciones agudas de asma se han demostrado en un solo estudio después de tratamiento con telitromicina comparada con el cuidado usual[66] los siguientes cambios: reducción clínicamente relevante y significativamente más grande de los síntomas de asma durante el período de tratamiento; mejorías más grandes desde la línea basal hasta el fin del tratamiento en todas las pruebas de función pulmonar; un tiempo medio más rápido hasta el 50% de reducción en la gravedad de los síntomas (5 frente a 8 días) y una mayor proporción de días completamente libres de síntomas durante el período de tratamiento (16% frente a 8%). Se requieren estudios adicionales para dilucidar los mecanismos del posible beneficio de la telitromicina en las exacerbaciones de asma que puedan ser relacionados con una o ambas de sus actividades: antimicrobiana y antiinflamatoria.


Dosificación


La dosis aprobada de telitromicina para adultos es 800 mg una vez al día. Ni la tasa ni el grado de absorción de este antibiótico se afectan por la ingestión de alimento, lo cual indica que se lo puede tomar sin tener en cuenta los momentos de las comidas. La cetromicina se ha usado en ensayos clínicos en dosis desde 150 mg hasta 600 mg/día, pero aún no ha sido aprobada. No se ha evaluado en niños el uso de la telitromicina y la cetromicina.


La telitromicina se elimina tanto por la ruta renal como por la hepática. Por lo general no es necesario hacer ajustes de dosis en pacientes con deficiencia de un solo órgano hasta que se desarrolle disfunción grave. En pacientes con falla renal grave (depuración de creatinina menor de 30 mL/min), se sugiere una reducción de la dosis de telitromicina a 600 mg/día. En presencia de insuficiencia hepática concomitante, la dosis se debe reducir a la mitad de la que es usual.[55] En pacientes en hemodiálisis, se debe dar la droga después de la diálisis en el mismo día en que esta se lleva a cabo.


En pacientes con falla hepática hay un aumento de la eliminación renal de telitromicina; por consiguiente, en general no se requiere ajustar la dosis, a menos que se presente falla renal concomitante en cuyo caso la dosis diaria se debe reducir a la mitad.


Estreptograminas


Origen, química y preparaciones


Las estreptograminas constituyen un grupo de compuestos que incluyen las pristinamicinas, las oestreomicinas, las mikamicinas y las virginiamicinas. Se aislaron de Streptomyces virginae o de S. pristinaespiralis (Vasquez, 1967). Se dividen en dos grupos: el grupo A consta de peptólidos macrocíclicos (ejemplos: dalfopristina, pristinamicina IIA), y el grupo B, deptipéptidos cíclicos (ejemplos: quinupristina y pristinamicina IA). La dalfopristina y la quinupristina se han combinado en la primera preparación parenteral disponible mercadeada bajo el nombre Synercid®. La pristinamicina es un antibiótico estreptogramina oral hecho de dos componentes sinérgicos pero no relacionados desde el punto de vista estructural: pristinamicina IA y pristinamicina IIA. La mayoría de los datos están disponibles sobre dalfopristina-quinupristina por lo que la información en esta sección se aplicará primariamente a esta combinación de drogas.


Mecanismo de acción


Las estreptograminas ejercen su actividad antibacteriana por inhibición de la síntesis de proteínas. Las que pertenecen al grupo A parecen interferir en el proceso temprano de elongación uniéndose al dominio peptidil-transferasa de la subunidad ribosómica 50S y de ese modo bloquean la adición de nuevos aminoácidos. Las estreptograminas del grupo B, a semejanza de los macrólidos, inhiben la fase tardía de la síntesis de proteínas impidiendo la elongación adicional del péptido y causando liberación de cadenas peptídicas incompletas. En ausencia de mecanismos específicos de resistencia, la afinidad de la quinupristina por la subunidad ribosómica 50S mejora por un cambio de conformación producido dentro del ribosoma por la unión de la dalfopristina, lo que explica la actividad antimicrobiana sinérgica entre los dos compuestos. Sus acciones combinadas tienen por resultado un complejo estable droga-ribosoma. Cada compuesto por separado tiene actividad bacteriostática, pero la irreversibilidad de este complejo tiene por resultado una acción bactericida contra la mayoría de los organismos susceptibles. También para la pristinamicina cada componente por separado tiene actividad bacteriostática, pero juntos la tienen bactericida.[67] La actividad bactericida puede disminuir si hay resistencia a uno o a los dos componentes.


Espectro antimicrobiano


La quinupristina-dalfopristina es activa contra una gama de organismos Grampositivos y algunos Gramnegativos. Es activa in vitro contra aislamientos de Staphylococcus aureus multirresistentes a drogas, estafilococos coagulasa negativa y Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina. Una característica importante es su actividad contra Enterococcus faecium, incluyendo cepas resistentes a vancomicina. Los organismos que comúnmente causan infecciones del tracto respiratorio superior contra los cuales la quinupristina-dalfopristina demuestra actividad in vitro incluyen Haemophilus influenzae, Legionella spp., Mycoplasma spp., y Chlamydophila pneumoniae. Los bacilos entéricos Gramnegativos aerobios y las bacterias gramnegativas no fermentadoras, tales como las Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp., comúnmente son resistentes a quinupristina-dalfopristina debido a impermeabilidad de la pared celular. En la tabla 13-8 se observan las susceptibilidades de las cepas silvestres de los organismos blanco más relevantes para la quinupristina-dalfopristina.


La pristinamicina tiene un rango amplio de actividad in vitro, que incluye la mayoría de los cocos Grampositivos y especies de Clostridium, Neisseria, Chlamydia y Ureaplasma. Las especies de enterococos generalmente son menos susceptibles a este antibiótico in vitro que los estafilococos o los estreptococos. Esto se puede deber a que los enterococos son resistentes de forma natural a la estreptogramina A. La mayoría de los enterococos que también son resistentes a la estreptogramina B permanecen susceptibles a la combinación de agentes de la pristinamicina.


Farmacocinética


La quinupristina-dalfopristina no está disponible como formulación oral debido a su mínima absorción después de administrarla por esta vía que tiene como resultado una biodisponibilidad nula. Las concentraciones pico promedio de quinupristina y dalfopristina después de una sola infusión intravenosa de 7,5 mg/kg en voluntarios sanos fueron 2,3 µg/mL y 6,1 µg/mL, respectivamente.[68] Las vidas medias de eliminación de ambos compuestos después de la administración de una sola dosis en voluntarios sanos son relativamente cortas: fluctúan de 0,7 a 1,3 horas. Después de la administración de múltiples dosis las depuraciones de ambos compuestos disminuyen aproximadamente un 20%[69] y son similares: 0,7-0,9 l/h/kg. La distribución extravascular de la quinupristina y la dalfopristina es limitada como se puede evaluar por los volúmenes de distribución en el estado estable: 0,54 ± 0,17 l/kg y 0,29 ± 0,06 l/kg, respectivamente. La quinupristina exhibió una unión a proteínas de 55% a 78% y la dalfopristina, de 11% a 26%.[68] La quinupristina-dalfopristina no alcanza niveles terapéuticos en el LCR y al parecer no cruza la placenta. En ratas lactantes se detectó excreción en la leche, pero no existen datos en mujeres. El metabolismo de los fármacos originales a metabolitos activos ocurre en el hígado por reacciones no enzimáticas. La quinupristina-dalfopristina y sus metabolitos se excretan principalmente en las heces (75%-78% de una dosis, menos de 15% como fármaco sin cambios) y solo parcialmente en la orina (15%-19%).


La pristinamicina se administra por vía oral porque sus dos componentes se

                absorben con rapidez cuando se toman con los alimentos. Los parámetros

                farmacocinéticos de los dos componentes de la pristinamicina fueron comparables

                después de una sola dosis oral de 2 g de este medicamento. Para la pristinamicina IA

                y la pristinamicina IIA las vidas medias de eliminación fueron 4,03 ± 2,77 y 2,83 ±

                0,75 por hora, respectivamente.[70] El metabolismo de la pristinamicina ocurre por

                el sistema citocromo P450 y se excreta por el tracto biliar. La excreción fecal es

                la principal vía de eliminación.


Farmacodinamia


Al parecer, AUC/MIC es el índice farmacodinámico que predice mejor la respuesta a la quinupristina-dalfopristina. Este fármaco muestra un efecto postantibiótico significativo contra muchos organismos Grampositivos, que dura varias horas aunque es más corto para los aislamientos con expresión de cMLSB. Para los aislamientos de E. faecium, el efecto postantibiótico es en promedio 2,6 y 8,5 horas para las cepas resistentes y susceptibles a la vancomicina, respectivamente. Sin embargo, es discutible la importancia clínica de los efectos postantibiótico in vitro.


Mecanismos de resistencia


Dado que las estreptograminas de los grupos A y B son compuestos químicos diferentes y que también lo son los blancos moleculares respectivos, el mecanismo de resistencia es específico para cada uno de ellos. La resistencia a la estreptogramina está mediada por tres mecanismos posibles: inactivación de la droga por enzimas, eflujo (o sea, transporte activo del antibiótico hacia fuera de la célula), y alteraciones de conformación, codificadas por plásmidos, en los sitios ribosómicos que son el blanco de la unión. Este último es la expresión más común de resistencia bacteriana a las estreptograminas. La expresión constitutiva o inducible de resistencia a macrólidos-lincomicina-estreptogramina B ocurre en algunas especies de estafilococos. La inactivación de la droga puede ocurrir en algunas especies de estafilococos y enterococos por la producción de una hidrolasa que inactiva la quinupristina o una acetiltransferasa que inactiva la dalfopristina. Finalmente, algunas especies de estafilococos coagulasa negativa y E. faecium se vuelven resistentes por eflujo activo de dalfopristina.[71]


Debido a que la quinupristina-dalfopristina es un producto de combinación de estreptograminas, al parecer son necesarios, para que ocurra la resistencia a la droga, múltiples puntos de mutación que se enfoquen en ambos componentes: quinupristina y dalfopristina. Además, la resistencia a la pristinamicina es rara.


Las reglas de interpretación para la resistencia a la estreptogramina, tal como las ha descrito EUCAST, se presentan en la tabla 13-5.[2]


Reacciones adversas


Durante estudios clínicos con regímenes de quinupristina-dalfopristina de 7,5 mg/kg por vía intravenosa cada 8 a 12 horas se generaron datos sobre eventos adversos. De estos, los más comunes (más de 30% de los pacientes) fueron reacciones en el sitio de la infusión (por ejemplo: inflamación, dolor y edema), tromboflebitis y reacciones no especificadas. Las artralgias y mialgias debidas a quinupristina-dalfopristina pueden ser graves y son la principal razón para descontinuar el medicamento. Otros eventos adversos incluyeron, típicamente, náuseas, diarrea, vómito, exantema, cefalea, dolor y prurito. Las elevaciones de las enzimas hepáticas (2%-7%) y los aumentos de las bilirrubinas total y directa (1%-5%) al parecer son secundarios a la competencia por la excreción entre la bilirrubina y los compuestos.[72] [73] Es raro que estas anomalías de laboratorio sean lo suficientemente graves para hacer descontinuar la droga. En general, la pristinamicina es bien tolerada y sus efectos colaterales más comunes son trastornos gastrointestinales.


La quinupristina-dalfopristina no se ha asociado con anormalidades teratogénicas significativas en estudios en animales[73] pero esto no se ha estudiado lo suficiente en mujeres embarazadas. En cuanto al uso en niños, no hay suficientes datos para establecer su seguridad.


Interacciones


La quinupristina-dalfopristina no es metabolizada por el citocromo P450, pero es un inhibidor del sistema enzimático citocromo P450 (CYP3A4), de lo que resultan niveles aumentados de las drogas que se metabolizan por medio de él. Ejemplos de estas son: diazepam, verapamilo, la mayoría de los inhibidores de proteasa de HIV-1, ciclosporina, tacrolimus, prednisolona y quinidina. La experiencia limitada con la administración de quinupristina-dalfopristina y ciclosporina ha demostrado un aumento al doble de los niveles de esta última a los 2 a 5 días del uso concomitante.[73] [74] La pristinamicina también interacciona con drogas que se metabolizan por el sistema citocromo P450 (CYP3A4). Por lo tanto, se justifican las precauciones cuando se usan de forma concomitante las estreptograminas con otros medicamentos de los que se sabe que se eliminan por la vía CYP3A4, incluyendo algunos agentes conocidos porque, a concentraciones séricas elevadas, prolongan el intervalo QTc en el ECG.[74] 


Indicaciones clínicas


Las principales indicaciones para la quinupristina-dalfopristina son el tratamiento de las infecciones por Enterococcus faecium resistente a vancomicina y de las infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos causadas por cocos Grampositivos. En ensayos de etiqueta abierta, la droga mostró una tasa de respuesta entre 75% y 86% en individuos con infecciones del tracto urinario, bacteriemia relacionada con catéter e infecciones de huesos y articulaciones causadas por aislamientos de E. faecium resistentes a vancomicina.[72]


Tasas de respuesta ligeramente más bajas se obtuvieron en individuos con infecciones de la piel y los tejidos blandos, infecciones intrabdominales y bacteriemia de origen desconocido; solo alrededor de 25% de los pacientes con endocarditis tuvieron un desenlace exitoso. Se observaron tasas de éxito clínico alrededor de 70% para infecciones de la piel y los tejidos blandos y de huesos y articulaciones cuando se evaluó la quinupristina-dalfopristina para el tratamiento de pacientes con infecciones por MRSA (por la sigla en inglés de methicillin-resistant Staphylococcus aureus) que eran intolerantes a otras terapias o no estaban respondiendo a ellas. Son limitados los datos disponibles sobre el uso de quinupristina-dalfopristina para el tratamiento de la bacteriemia estafilocócica relacionada con catéter y de la neumonía nosocomial. Comparada con la vancomicina, la quinipristina-dalfopristina podría tener un potencial como agente alterno para el tratamiento de la bacteriemia estafilocócica relacionada con catéter, pero no se encontró superioridad en la respuesta clínica en el tratamiento de la neumonía nosocomial. 


La quinupristina-dalfopristina se administra intravenosamente, pero se han descrito unos pocos casos de rutas alternas. Se ha añadido quinupristina-dalfopristina al tratamiento estándar en unos pocos pacientes con menigitis relacionada con derivación causada por E. faecium resistente a vancomicina; el desenlace ha sido favorable. En unos pocos casos de peritonitis por E. faecium relacionada con diálisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD, por la sigla en inglés de continuous ambulatory peritoneal dialysis), ha sido efectiva la combinación de quinupristina-dalfopristina intravenosa e intraperitoneal.


Dosificación


La dosis intravenosa recomendada de quinupristina-dalfopristina es 7,5 mg/kg cada 8 horas para el tratamiento de infecciones por E. faecium resistente a vancomicina, y 7,5 mg/kg cada 12 horas para infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos, respectivamente. En pacientes pediátricos no se ha determinado oficialmente la dosis óptima y segura, pero se han usado en ellos las mismas dosis sin problemas de seguridad. Para infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos se ha recomendado que la duración mínima del tratamiento sea 7 días. Para infecciones por E. faecium resistente a vancomicina la duración del tratamiento se debe determinar con base en el sitio y la gravedad.


No parecen necesarios los ajustes de dosis en pacientes con falla renal, estén o no en hemodiálisis o diálisis peritoneal.[76] Se puede plantear una dosis más baja de quinupristina-dalfopristina en pacientes con enfermedad hepática pero se necesitan estudios adicionales. En pacientes obesos (índice de masa corporal de 30 kg/m2 o más) la Cmax y la AUC de ambos compuestos aumentan de 30% a 40%, lo cual sugiere que la dosis se debiera basar en el peso corporal ideal más bien que en el real.


Lincosamidas


Las lincosamidas constituyen un grupo pequeño de antibióticos, pero son de importancia clínica. Uno de los miembros de este grupo de ocurrencia natural es la lincomicina. Su derivado semisintético, la clindamicina, es más favorable que la lincomicina debido a que su actividad y biodisponibilidad son superiores. La información de esta sección se aplicará primariamaente a la clindamicina.


Origen, química y preparaciones


Las lincosamidas naturales las producen varias especies de Streptomyces, principalmente Streptomyces lincolnensis, S. roseolus y S. caelestis, y Micromonospora halophytica. Constan de un aminoácido conectado a un azúcar por un enlace amida (figura 13-2). La lincomicina está disponible para usos intravenoso, intramuscular y rectal. La clindamicina es una modificación química de la molécula de lincomicina. La clindamicina se puede administrar oral, intravenosa o parenteralmente y también está disponible en óvulos vaginales, solución tópica, gel, loción, espuma y crema. También se ha descrito la inyección subconjuntival de lincomicina y clindamicina.


Mecanismo de acción


La clindamicina inhibe la síntesis de proteínas porque se une reversiblemente a la subunidad 50S del ribosoma y tiene un efecto bacteriostático a concentraciones inhibidoras. Interfiere con la unión del sustrato en los sitios A y P en la cavidad peptidil-transferasa y así bloquea la elongación de la cadena peptídica. El sitio de unión de la clindamicina sobre el ribosoma se superpone con el del cloranfenicol o los macrólidos, lo que explica el antagonismo farmacológico entre estas clases de antibióticos así como la resistencia cruzada.


En los protozoos, la clindamicina interfiere con la síntesis de proteínas en el apicoplasto, una organela específica de estos parásitos, e influye en su mitocondria. Se sabe también que la clindamicina tiene efectos inmunomoduladores: mejora la quimiotaxis y aumenta la producción de anticuerpos, la opsonización, la fijación del complemento y la fagocitosis por los leucocitos polimorfonucleares. No está claro si la clindamicina aumenta la muerte intracelular por los neutrófilos.


La actividad in vitro de la clindamicina no se afecta por variaciones en el tamaño del inóculo y, en contraste con la eritromicina, la clindamicina no se vuelve menos activa cuando baja el pH.


Espectro antimicrobiano


El espectro antibacteriano de la clindamicina es bastante similar al de la eritromicina. Hay, sin embargo, algunas diferencias importantes entre los antibióticos de los grupos lincomicina y macrólidos, el más notable de los cuales es la actividad contra los enterococos. La clindamicina es activa contra la mayoría de las bacterias grampositivas aerobias, mientras que la mayoría de las gramnegativas aerobias son resistentes. Usualmente son susceptibles S. aureus, los estafilococos coagulasa negativa, S. pyogenes, los estreptococos de los grupos B, C y G, S. pneumoniae, y los estreptococos del grupo viridans incluyendo S. bovis. A diferencia de la eritromicina, esta droga no es activa contra Enterococcus faecalis. De los otros enterococos, E. faecium es resistente pero E. durans es susceptible. Corynebacterium diphteriae es muy susceptible a clindamicina, pero se ha reportado resistencia de C. ulcerans. La clindamicina también muestra actividad contra Bacillus anthracis, B. cereus y las especies de Nocardia. La mayoría de las bacterias anaerobias grampositivas son susceptibles a clindamicina, pero se han informado varias cepas resistentes. Muchas bacterias anaerobias gramnegativas son susceptibles a clindamicina. Por lo general este antibiótico tiene buena actividad contra el grupo Bacteroides fragilis, pero la resistencia está aumentando entre estas bacterias. En la tabla 13-9 se presentan las susceptibilidades que se observan para las cepas silvestres de los organismos blanco más importantes.




Tabla 13-8. MIC50 de cepas silvestres de varios microorganismos y los valores de corte determinados por EUCAST para quinupristina-dalfopristina.
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La clindamicina tiene actividad contra varios parásitos. Es efectiva contra Plasmodium falciparum tanto resistente como susceptible a la cloroquina. También lo es contra P. vivax, pero no contra los parásitos exoeritrocíticos. La clindamicina es efectiva contra Toxoplasma gondii, pero se pueden seleccionar mutantes de este parásito resistentes a ella.


Farmacocinética


Absorción


La clindamicina se absorbe bien del tracto gastrointestinal (90%) y los niveles séricos pico ocurren 1-2 horas después de la administración. Los alimentos no influyen en la absorción.[77] Después de una sola dosis oral de 150 mg en adultos, los niveles séricos pico están en el rango de 2,5-3,0 mg/L. Los niveles pico después de dosis orales de 300 y 600 mg son alrededor de 4 y 8 mg/L, respectivamente. Niveles séricos más altos ocurren cuando se da clindamicina por vía oral a pacientes con sida, enfermedad celíaca, diverticulosis yeyunal y enfermedad de Crohn.[78] 


Con la administración intramuscular o intravenosa de fosfato de clindamicina, se logran niveles séricos satisfactorios. En adultos se detectaron niveles séricos que variaban desde 2,6 hasta 26,0 mg/L después de una dosis de 300 mg, y de 6,0 a 29,0 mg/L después de una de 600 mg, ambas dadas en infusión en un período de 30-40 minutos.


La aplicación tópica de fosfato de clindamicina al parecer resulta en menos absorción sistémica que el clorhidrato de clindamicina y por lo tanto se prefiere el primero para la terapia tópica. La absorción de clorhidrato de clindamicina desde la piel es 4%-5%. La absorción después de la aplicación intravaginal de crema de fosfato de clindamicina es alrededor de 5% y fluctúa entre 0,6% y 14%. La absorción en el caso de los supositorios vaginales es alrededor de 30% con un nivel sérico pico promedio al día 3 de 0,27 mg/L.


Distribución de la droga


La clindamicina se distribuye bien en los tejidos. Entre 60% y 95% de este antibiótico se une a proteínas séricas. Se han encontrado concentraciones terapéuticas en los siguientes fluidos: saliva, esputo, líquido pleural, jugo gástrico, bilis, líquido ascítico y líquido sinovial. Las concentraciones en la saliva son similares a las séricas. Penetra bien en el hueso, pero a duras penas pasa la barrera hematoencefálica, incluso en casos de meningitis. También es mala su penetración en el tejido ocular. Después de la administración de 6 dosis de 600 mg de clindamicina con intervalos de 8 horas los niveles en las heces se elevaron constantemente a más de 200 mg/g al día 5. Se alcanzan concentraciones biliares altas después de administrar el fosfato de clindamicina por vía intravenosa y pueden ser dos a tres veces más altas que los niveles séricos.[79] Se ha informado que la clindamicina cruza la barrera placentaria, con concentraciones séricas en la sangre del cordón hasta de la mitad de la concentración sérica materna.[80] Se secreta en la leche con concentraciones por debajo del 10% de las séricas.


Metabolismo y excreción


El fosfato de clindamicina y el clorhidrato de palmitato de clindamicina son inactivos contra bacterias in vitro, pero se activan rápidamente en el suero por hidrólisis a clindamicina.[81] Cuando se administra tópicamente, el fosfato de clindamicina se convierte a la forma activa por las fosfatasas de la piel. En el hígado, la clindamicina se metaboliza principalmente al metabolito bioactivo sulfóxido de clindamicina; en menor proporción se forma N-demetilclindamicina. La conversión metabólica probablemente es mediada por CYP3A4 y CYP3A5, dos enzimas del sistema citrocromo P450. En los niños la clindamicina se metaboliza a una tasa mayor.


En la orina se excretan hasta 28% de la droga sin cambios, metabolitos activos (N-demetilclindamacina y sulfóxido de clindamicina) y metabolitos inactivos. En personas con función renal normal se obtienen concentraciones urinarias altas de clindamicina con las dosis usuales. En casos de enfermedad renal grave, se puede detectar en la orina de 24 horas menos del 1% de la droga activa. En prematuros y niños de término menores de 4 semanas, 14%-16% de una dosis intravenosa es recuperable en la orina y esto aumenta a 23% para los infantes entre 1 y 12 meses de edad. Cantidades limitadas de clindamicina se excretan por el sistema biliar a las heces.


La vida media sérica de la clindamicina es de 1,5-5 horas (en promedio 2-3 horas) en adultos y niños con función renal normal. En pacientes con función hepática o renal gravemente disminuida la vida media se prolonga ligeramente. En neonatos, la vida media sérica depende del peso corporal, la edad gestacional y la edad cronológica. Es más larga en infantes que pesen menos de 3,5 kg que en los más pesados. La vida media sérica promedio de la clindamicina es 8,7 horas en prematuros, 3,6 horas en neonatos de término y alrededor de 3 horas en infantes de cuatro semanas a un año.


Farmacodinamia


La clindamicina puede ser bactericida o bacteriostática según el patógeno y la concentración de la droga en el sitio de la infección. En la práctica clínica sus concentraciones in vivo son, en general, demasiado bajas para tener un efecto bactericida. Su actividad bactericida in vitro tiene un patrón que depende del tiempo; el índice farmacocinético-farmacodinámico que se correlaciona con la eficacia es la relación entre el área bajo la curva de concentración-tiempo a las 24 horas y la MIC (AUC0-24:MIC).


Mecanismos de resistencia


Las lincosamidas inhiben la síntesis de proteínas porque se fijan a la unidad 50S del ribosoma. Debido a que este también es el sitio de unión de los macrólidos, las estreptograminas, los cetólidos y la oxazolidona, la resistencia a uno de estos antibióticos se puede acompañar de resistencia cruzada a los otros de este grupo. Este fenotipo de resistencia cruzada se llama resistencia macrólido-lincosamida-estretogramina (MLSB). En contraste, la resistencia por bombas de eflujo y enzimas inactivadoras es más específica de antibiótico.[82] 


La expresión de la resistencia MLS puede ser constitutiva o inducible. Cuando es constitutiva, las cepas son resistentes a todos los macrólidos, todas las lincosamidas y los antibióticos de tipo estreptogramina B. Cuando es inducible, las cepas pueden ser resistentes solo a los macrólidos y la clindamicina permanecer activa.[83] Pero aunque permanezca activa, se debe desestimular su uso porque puede seleccionar mutantes constitutivas.[82] La resistencia disociada se debe a diferencias en las capacidades inductoras de los varios antibióticos MLSB, pero depende también de la especie. La resistencia MLSB inducible no solo la desencadenan los macrólidos, sino también las lincosamidas. Este tipo de resistencia se puede detectar fácilmente poniendo un disco de clindamicina o de lincomicina cerca al disco de eritromicina en una prueba estándar de difusión en disco (la llamada prueba D). El fenotipo MLSB inducible muestra un aplanamiento de la zona de inhibición de la clindamicina en el lado de la eritromicina. Otros mecanismos de resistencia a la clindamicina incluyen la inactivación enzimática y el eflujo activo del antibiótico desde el espacio periplásmico.[84] La inactivación es mediada por nucleotidil-transferasas codificadas por los genes linA; las bombas de eflujo las codifican los genes msrA.[85] Esto último ocurre principalmente en bacterias gramnegativas.


Las reglas de interpretación de la resistencia a la lincosamida tal como las describe EUCAST se presentan en la tabla 13-5.[2]


Reacciones adversas


La mayoría de los efectos colaterales de la terapia sistémica con clindamicina son gastrointestinales. Se debe usar este medicamento con precaución en pacientes con historia de enfermedad gastrointestinal, en particular colitis. La administración oral o parenteral de clindamicina puede causar anorexia, náuseas, vómito, cólico y dolor abdominales, tenesmo, flatulencia, meteorismo, constipación y diarrea. Un gusto metálico en la boca puede seguir a la administración intravenosa de clindamicina. Han ocurrido diarrea y colitis pseudomembranosa asociadas con la terapia tópica, oral o parenteral con clindamicina. La diarrea y la colitis por clindamicina fueron más comunes después de la terapia oral que de la parenteral, pero no se relacionaron con la duración de la terapia.


La clindamicina se absorbe después de aplicación tópica y puede tener como resultado efectos colaterales sistémicos. La administración intramuscular por lo general es bien tolerada pero ha causado induración, abscesos estériles e incrementos reversibles de las concentraciones de creatina-quinasa en el suero. Se ha administrado clindamicina parenteral a pacientes con enfermedad hepática sin causarles agravamiento, pero se han observado anormalidades de las pruebas de función hepática en pacientes tratados con este fármaco. Son raros los efectos colaterales neurológicos, pero se sabe que la clindamicina inhibe la transmisión neuromuscular.


Con la clindamicina pueden ocurrir exantemas; se presentan principalmente como piel seca o exantema generalizado morbiliforme leve o moderado. Con menor frecuencia se han descrito exantemas maculopapulares, eritema, urticaria, prurito, descamación y dermatitis de contacto u, ocasionalmente, edema facial. También se han atribuido a la clindamicina el síndrome de Stevens-Johnson y la pustulosis eritematosa generalizada aguda. Muy raramente ocurre anafilaxia; los pacientes infectados por VIH tienen más probabilidad de desarrollar reacciones cutáneas a la clindamicina.


La clindamicina está en la categoría B de la FDA como factor de riesgo en el embarazo, lo cual puede significar una de dos cosas: que los estudios de reproducción en animales no han demostrado un riesgo para el feto, pero que no hay estudios controlados en mujeres embarazadas; o que los estudios de reproducción en animales han mostrado un efecto adverso (distinto de una disminución en la fertilidad) que no se ha confirmado en estudios controlados en mujeres en el primer trimestre (y no hay evidencia de riesgo en los trimestres ulteriores).


Interacciones


Debido a que los macrólidos, las estreptograminas, los cetólidos, la oxazolidona y el cloranfenicol se fijan en la misma subunidad del ribosoma, no se los debe combinar con la clindamicina. Los efectos de los agentes bloqueadores neuromusculares como al atracurio o el cisatracurio se pueden potenciar cuando se administran junto con clindamicina.


Indicaciones clínicas


La clindamicina se usa para tratar una variedad de infecciones de origen bacteriano y parasitario. Se puede usar combinada con otras medidas para erradicar el estado de portador de Staphylococcus aureus y también se puede usar como profiláctico perioperatorio. Infecciones menos comunes como las debidas a Bacillus anthracis y Corynebacterium diphteriae se pueden tratar con clindamicina (incluyendo la terapia de combinación). A menudo se la usa como alternativa a los beta-lactámicos en casos de hipersensibilidad a la penicilina.


Infecciones de la piel y del tejido conectivo (excluyendo la fascitis necrosante)


La clindamicina se puede usar para el tratamiento de una amplia gama de infecciones cutáneas incluyendo las siguientes: acné, actinomicosis, mordeduras, carbunclos, celulitis, erisipelas, erisipeloide, eritrasma, foliculitis o forunculosis, gangrena gaseosa, hidradenitis supurativa, impétigo, fascitis necrosante e infecciones de sitios quirúrgicos.[86] El acné leve o inflamatorio moderado se trata con una combinación de antibióticos tópicos (clindamicina o eritromicina con benzoilperóxido o retinoides). El acné moderado o inflamatorio grave se trata con antibióticos orales, pero en general no se usa clindamicina. La terapia de combinación que incluya clindamicina se puede usar en infecciones polimicrobianas después de mordeduras humanas o de animales. La clindamicina tiene poca actividad contra Pasteurella multocida y Eikenella corrodens y por lo tanto a menudo se la combina con, por ejemplo, trimetoprim-sulfametoxazol o una fluoroquinolona en caso de alergia a la penicilina. La foliculitis, la forunculosis, los carbunclos y la hidradenitis supurativa generalmente no se tratan con antibióticos sistémicos. La recurrencia de estas infecciones se puede tratar erradicando el estado de portador de S. aureus, usando clindamicina como parte de las medidas. La gangrena gaseosa es una infección de la piel y los tejidos subyacentes que progresa rápidamente, causada por Clostridium perfringens, C. septicum, C. hemolyticum y C. novyi. La clindamicina podría ser superior a la penicilina para el tratamiento de las infecciones por C. perfringens, pero el 5% de las cepas de este clostridio son resistentes a ella, por lo que a menudo se añade penicilina a la clindamicina para el tratamiento.[86]


Fascitis necrosante y efecto de la clindamicina en las bacterias que producen toxina


En las infecciones graves por S. aureus, S. pyogenes y C. perfringens productores de toxina, tales como la fascitis necrosante y el síndrome de choque tóxico, a menudo se combina para la terapia la clindamicina con los beta-lactámicos. Aunque no está por completo clara la eficacia de la adición de estos últimos, hay alguna evidencia experimental de aumento de la eliminación bacteriana con la terapia de combinación.[87]


La clindamicina es un supresor potente de la síntesis ribosómica de proteínas y se ha mostrado que inhibe rápidamente (en los 15 minutos siguientes) la producción de toxina a concentraciones del antibiótico por debajo de la MIC.[88] Este antibiótico probó ser más efectivo para bloquear la producción de la toxina-1 del síndrome de choque tóxico (TSST-1, por la sigla en inglés de toxic shock syndrome toxin-1) que la combinación de flucloxacilina y gentamicina in vitro. La producción de TSST-1 por S. aureus fue bloqueada completamente por la clindamicina y esto ocurrió independientemente de la fase de crecimiento. La combinación de flucloxacilina y gentamicina bloqueó la producción de TSST-1 solamente en la fase logarítmica.
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Figura 13-2. Estructura química de las lincosamidas.





Osteomielitis


Se usa ampliamente la clindamicina para tratar la osteomielitis por S. aureus, S. pyogenes y polimicrobiana, porque penetra bien en el hueso y su biodisponibilidad es buena después de administración oral. Sin embargo, a menudo se trata la osteomielitis inicialmente con un antibiótico beta-lactámico (intravenoso) y después de al menos dos semanas se continúa con la clindamicina oral. Esta se puede usar desde el comienzo y se combina con un aminoglucósido o una fluoroquinolona hasta que se sepa cuál es el agente causal. No hay consenso acerca de cuál sea el régimen más efectivo.[89]


Infecciones del tracto respiratorio y de oído, nariz y garganta


Se puede usar clindamicina para tratar infecciones del tracto respiratorio tales como otitis media, sinusitis, faringitis y neumonía. Es útil como tratamiento para las infecciones crónicas supurativas del oído y para la sinusitis crónica, porque usualmente participan en ellas tanto bacterias aerobias como anaerobias. La clindamicina se usa para la faringitis por estreptococo si ha habido una falla clínica o bacteriológica después de la terapia inicial con penicilina. Comparada con la penicilina G, la clindamicina reduce más efectivamente la frecuencia de encapsulación de S. pyogenes, que es un factor conocido de virulencia de este organismo.[90] Se la ha usado con éxito para el tratamiento de la neumonía causada por S. pneumoniae y bacterias anaerobias. También las infecciones estafilocócicas en pacientes con fibrosis quística se trataron efectivamente con clindamicina, en especial en pacientes con enfermedad pulmonar leve o moderada.


La neumonía necrosante debida a S. aureus productor de leucocidina Panton-Valentine (PVL, por la sigla en inglés de Panton-Valentine leukocidin) es una enfermedad que pone en peligro la vida, con alta mortalidad. Se asocia con una enfermedad previa de tipo influenza. La PVL es un factor de virulencia y una citotoxina potente producida por algunas cepas de S. aureus. Destruye los leucocitos[91] y se asocia con infecciones que incluyen la neumonía necrosante. Se puede usar clindamicina para tratar esta enfermedad combinada con otro antibiótico tal como vancomicina; sin embargo, se sabe poco de la eficacia de diferentes terapias. Se ha mostrado que concentraciones subinhibidoras de beta-lactámicos aumentan la producción de PVL in vitro, mientras que la clindamicina la inhibió.[92]




Tabla 13-9. MIC50 de cepas silvestres de varios microorganismos y los valores de corte determinados por EUCAST para clindamicina.
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También se usa clindamicina combinada con primaquina para el tratamiento de la neumonía por Pneumocystis jirovecii. No es la terapia de primera elección, pero se ha mostrado que es una alternativa eficaz, con buena respuesta clínica en 90% de los casos, aproximadamente.[93] La clindamicina no está indicada para la profilaxis de la neumonía por Pneumocystis jirovecii.


Septicemia y endocarditis


Se usa clindamicina en el tratamiento de la septicemia y la endocarditis, pero a menudo combinada con otro antibiótico, puesto que se carece de experiencia clínica con la monoterapia de clindamcina para estas indicaciones. En especial es útil la clindamicina para las infecciones mixtas aerobias/anaerobias, tales como la sepsis asociada con úlceras de decúbito, trombosis del seno cavernoso, infecciones del pie en pacientes diabéticos, sinusitis crónica, absceso periodontal, colangitis supurativa, absceso hepático, aborto séptico y osteomielitis. Para las endocarditis, este fármaco no es el tratamiento de elección, pero se lo usa ampliamente para profilaxis en individuos de alto riesgo que van a tener intervenciones dentales, orales, esofágicas y del tracto respiratorio.[94] Se ha mostrado que la endocarditis por estreptococos viridans responde a la clindamicina parenteral. Algunas veces se añade clindamicina a una tetraciclina para el tratamiento de la endocarditis en la fiebre Q.


Abscesos


Se puede usar clindamicina para el tratamiento de los abscesos en varias partes del cuerpo tales como la piel, el pulmón y el peritoneo. Su penetración y actividad en el líquido de los abscesos son buenas. Una fracción grande de las bacterias en los abscesos está en la fase estacionaria lo que disminuye la efectividad de los antibióticos que interfieren con la formación de la pared celular. Los abscesos son a menudo polimicrobianos y contienen microorganismos susceptibles a clindamicina. Se pueden añadir a la clindamicina otros antibióticos, tales como un aminoglucósido, teniendo en cuenta los microorganismos que se espera hallar en una localización específica.


Infecciones del tracto genital femenino


Está indicada la clindamicina en el tratamiento de infecciones del tracto genital femenino, tales como vaginosis bacteriana, abscesos de las glándulas de Bartolino, endometritis, abscesos tuboováricos, aborto séptico e infecciones posquirúrgicas. Se puede usar clindamicina combinada con un aminoglucósido como tratamiento de la enfermedad pélvica inflamatoria, a pesar de su actividad inferior contra Chlamydia trachomatis.[95] La clindamicina también se puede usar como profilaxis neonatal para las infecciones por estreptococos del grupo B. La vaginosis bacteriana durante el embarazo se asocia con parto prematuro y mal desenlace perinatal, pero el efecto del tratamiento con antibióticos sobre el desenlace del embarazo permanece controversial y aún no hay conclusiones al respecto.


Infecciones parasitarias


Se usa clindamicina para varias infecciones parasitarias, tales como babesiosis, malaria y encefalitis por Toxoplasma. En combinación con la quinina se ha usado clindamicina para el tratamiento de la babesiosis causada por muchas especies de Babesia, tales como B. microti y B. divergens. La clindamicina es efectiva como tratamiento para la malaria por Plasmodium falciparum y P. vivax. Debido a que produce una respuesta relativamente lenta, la primera opción son otras drogas en especial para el tratamiento de las infecciones complicadas graves por P. falciparum y para los pacientes no inmunes. Sin embargo, la clindamicina puede ser útil en los pacientes en quienes está contraindicada la terapia estándar, tales como los niños, las mujeres embarazadas y los pacientes alérgicos a las sulfas.[96] La clindamicina no es activa contra las formas exoeritrocíticas de P. vivax. Se puede usar pirimetamina con clindamicina para tratar la encefalitis por Toxoplasma en pacientes con sida, a pesar de la baja penetración de la clindamicina en el sistema nervioso central.[97] Aproximadamente 70% de los pacientes con sida responden a este régimen.


Dosificación


El clorhidrato de clindamicina se usa por vía oral. El éster clorhidrato palmitato de clindamicina está disponible como suspensión. Se trata de un compuesto hidrosoluble que in vivo se hidroliza a la base activa. La dosificación de este preparado es similar a la del clorhidrato de clindamicina. Este antibiótico es poco soluble a pH neutro y muy irritante para uso parenteral de modo que se recurre a un éster, el fosfato de clindamicina (clindamicina 2-fosfato), para la administración intramuscular, intravenosa y tópica. 


Administración oral


El clorhidrato de clindamicina y el clorhidrato palmitato de clindamicina se usan por vía oral. Para adultos se recomienda una dosis de 150 mg cada 6 horas, pero se puede aumentar a 300 o 450 mg cada 6 horas para el tratamiento de infecciones graves. También se usa a la dosis de 600 mg cada 8 horas para el tratamiento de infecciones en cuerpos extraños.


Para infantes recién nacidos y niños está disponible como suspensión el clorhidrato palmitato de clindamicina. Se recomiendan dos rangos de dosis para los niños dependiendo de la gravedad de la infección: 8-16 o 16-25 mg/kg/día del éster palmitato, cada una dividida en tres o cuatro tomas. La dosis de clorhidrato de clindamicina es 8-20 mg/kg/día. No se recomienda la clindamicina para infantes menores de un mes.


Administración parenteral


Para administración intramuscular e intravenosa se usa el fosfato de

                clindamicina. La dosis intramuscular para adultos es 0,6-2,4 g/día, según la

                gravedad de la infección, dividida en dos a cuatro aplicaciones. No se recomienda la

                administración de más de 1,2 g por vía intravenosa en infusión en una hora. La dosis

                intravenosa para adultos es 0,9-2,7 g/día, dependiendo de la gravedad de la

                infección, dividida en dos a cuatro aplicaciones. Buchwald y colaboradores[98]

                compararon dos regímenes diferentes de dosificación para infecciones graves en el

                adulto: 600 mg cada 6 horas y 600 mg cada 8 horas. La eficacia fue igual para ambas

                dosis, pero los pacientes que recibieron la dosis cada 6 horas tuvieron más efectos

                colaterales. Se concluyó que 600 mg cada 8 horas es la dosis óptima para pacientes

                con infecciones graves. Se ha investigado la administración intravenosa de fosfato

                de clindamicina a intervalos de 12 horas y puede que sea satisfactoria pero no hay

                buenos datos clínicos para apoyar este régimen de dosificación.


En mujeres embarazadas, se usa clindamicina como profilaxis de la enfermedad neonatal por estreptococos del grupo B. En tales casos se usan dosis similares a las de las no embarazadas (900 mg cada 8 horas por vía intravenosa); sin embargo, un estudio reciente sugirió que este régimen de dosificación no es adecuado para prevenir la enfermedad neonatal por estreptococos del grupo B.[80]


A los niños mayores de un mes se les da una dosis de fosfato de clindamicina de 15-40 mg/kg/día, según la gravedad de la infección, dividida en dos a cuatro dosis. Otros autores han sugerido que los infantes a término, y también los mayores de 4 semanas o que pesen más de 3,5 kg, deben recibir 20 mg/kg/día divididos en cuatro dosis. Para los neonatos prematuros se ha recomendado un esquema de 5 mg/kg cada 8 horas.


Administración tópica


Las formulaciones tópicas de clindamicina contienen el éster fosfato, típicamente al 1%-2%, y se deben aplicar una o dos veces al día en las áreas afectadas tanto en adultos como en niños, de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los óvulos intravaginales por lo general contienen 100 mg de clindamicina. La inyección subconjuntival de 75 mg de clorhidrato de lincomicina tendrá por resultado concentraciones en los fluidos oculares (que duran al menos por 5 horas) suficientes para tratar las infecciones producidas por la mayoría de los patógenos susceptibles.


Ajustes de dosis


En pacientes con afectación moderada de la función renal, no se altera notoriamente la vida media de la clindamicina. Para pacientes con falla renal leve a moderada, no es necesario hacer ajustes en la dosis de clindamicina. Sin embargo, en pacientes funcionalmente anéfricos se encontró que los niveles séricos pico eran dos veces más altos que lo esperado en pacientes normales después de la misma dosis parenteral. En tales pacientes podría ser necesario ajustar la dosis. La hemodiálisis o la diálisis peritoneal no remueven de forma significativa la clindamicina.


La vida media de la clindamicina podría prolongarse hasta cinco veces en pacientes con enfermedad hepática grave, pero solo se prolonga moderadamente en quienes tienen cirrosis. Mientras estudiaban pacientes con disfunción hepática moderada a grave, Williams y colaboradores[99] detectaron niveles séricos casi tres veces más altos que los hallados en pacientes con función hepática normal. Con la falla hepática grave puede ocurrir acumulación de clindamicina y requerirse ajustes de dosis, pero en general esto no es necesario. En el caso de disfunción hepática grave se ha sugerido una reducción del 50%.
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		Tetraciclinas

	


	

		Origen y química

	


	

		Las tetraciclinas constituyen una familia de productos naturales (clortetraciclina, oxitetraciclina, tetraciclina, demeclociclina) y semisintéticos (metaciclina, doxiciclina, minociclina, limeciclina, rolitetraciclina, tigeciclina), derivados de diferentes especies Streptomyces spp., (Streptomyces aurofaciens y Streptomyces rimosus).[1][2][3] La estructura química de estos antibióticos es tetracíclica, de ahí su denominación; su núcleo central es el octahidronaftaceno (figura 14-1).[1][2][3]

	


	

		Las principales diferencias entre las distintas tetraciclinas radican en su comportamiento farmacocinético y en el espectro de actividad antimicrobiana, características que permiten clasificar esta familia de antibióticos en tres grandes grupos o generaciones (tabla 14-1):[1][2][3]

	


	

		Grupo I (primera generación). Lo constituyen los agentes más antiguos. Son los menos lipofílicos y aquellos con menor porcentaje de absorción. Aquí se incluyen tetraciclina, oxitetraciclina, clortetraciclina, demeclociclina, limeciclina, metaciclina y rolitetraciclina (esta última, la única del grupo que no puede administrarse por vía oral).

	


	

		Grupo II (segunda generación). Al ser entre tres y cinco veces más lipofílicos que los componentes del grupo anterior, su porcentaje de absorción es significativamente mayor. En este grupo se incluyen doxiciclina y minociclina. Además de la vía oral estos antibióticos admiten la vía intravenosa.

	


	

		Grupo III (tercera generación). Su representante es una nueva clase de antimicrobianos: las glicilciclinas, cuyo único miembro licenciado hasta el momento es la tigeciclina, un análogo semisintético obtenido tras modificar la posición 9 del anillo tetracíclico de la minociclina.

	


	

		Mecanismo de acción

	


	

		Las tetraciclinas inhiben la síntesis de las proteínas bacterianas por fijarse a la subunidad ribosómica 30S. Bloquean la fijación del aminoacil ARNt al sitio aceptor del complejo ARNm-ribosoma y, en consecuencia, la adición de nuevos aminoácidos a la cadena peptídica en crecimiento. Además de este mecanismo básico, las tetraciclinas pueden quelar el magnesio necesario para que se produzca la unión ribosómica e inhibir algunos sistemas enzimáticos bacterianos, entre ellos los implicados en la fosforilación oxidativa. Mediante este mecanismo de acción, las tetraciclinas producen un efecto bacteriostático, aunque en ocasiones, si las bacterias son muy sensibles y se alcanza una concentración elevada, pueden provocar su destrucción. Para que los antibióticos lleguen a los ribosomas de bacterias gramnegativas se necesitan como mínimo dos procesos: difusión pasiva a través de los canales hidrófilos formados por porinas, proteínas de membrana externa, y transporte activo por un sistema dependiente de energía y que bombea las tetraciclinas a través de la membrana citoplasmática interna. No se conoce con precisión la penetración de las tetraciclinas en las bacterias grampositivas, pero se especula que también es necesario un sistema dependiente de energía.[1][2][3] La fijación de todas las tetraciclinas a la subunidad ribosomal es reversible, lo que explicaría su efecto bacteriostático.

	


	

		Espectro de las tetraciclinas

	


	

		Las tetraciclinas tienen en general un comportamiento antimicrobiano similar; las de tercera generación (tigeciclina) son una excepción. Las tetraciclinas de primera y segunda generaciones son activas frente a un amplio espectro de bacterias grampositivas y gramnegativas, aunque el porcentaje de cepas resistentes en cada especie o género bacteriano es muy variable. No obstante, los compuestos de segunda generación (doxiciclina, minociclina) y de tercera generación (glicilciclinas) mantienen adecuada efectividad frente a una gama variada de patógenos multirresistentes.[1][2][3]

	


	

		El espectro de las “viejas” tetraciclinas incluye principalmente los siguientes organismos: (1) Bacilos aerobios Gramnegativos: Campylobacter jejuni, Citrobacter spp., Haemophilus influenzae, Helicobacter pylori, Klebsiella spp., Legionella spp., Yersinia enterocolitica. (2) Cocos aerobios Gramnegativos: Moraxella catarrhalis. (3) Bacilos aerobios Grampositivos: Bacillus anthracis, Propionibacterium acnes. (4) Cocos aerobios Grampositivos: Staphylococcus aureus (aun los resistentes a meticilina en el caso de doxiciclina y minociclina), Staphylococcus saprophyticus, Streptobacillus moniliformis,Streptococcus pneumoniae. (5) Bacilos anaerobios Grampositivos: Actinomyces spp. (6) Miscelánea: Bartonella henselae y B. quintana, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydya psittaci, C.trachomatis, Mycoplasma fermentans, M. pneumoniae y otras especies, Rickettsia spp., Ureaplasma urealyticum, Mycobacterium spp., (no todas las especies), Leptospira interrogans, Treponema pallidum y otras especies.[1][2][3] En la tabla 14-2 se exponen las concentraciones inhibidoras mínimas (MIC) de las tetraciclinas más utilizadas y las especies bacterianas incluibles en el espectro de estos antibióticos.

	


	

		Espectro de la tigeciclina

	


	

		Según los datos del programa TEST (Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial), la tigeciclina exhibe actividad bacteriostática contra un amplio espectro de bacterias aerobias y anaerobias, incluidos los patógenos hospitalarios multirresistentes (MR). 
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			Figura 14-1. Estructura química de tetraciclina y tigeciclina.

		


	


	

		Para los patógenos aerobios Grampositivos frecuentes, incluidos S. aureus resistente a meticilina (MRSA), S. aureus de resistencia intermedia a vancomicina, enterococo resistente a vancomicina (VRE) y Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, los valores de MIC para el 90% de las cepas (MIC90) oscilaron entre 0,12 y 0,5 µg/mL.[4] Todos estos aislamientos se consideran susceptibles a la tigeciclina según los puntos de corte de 0,25 y 0,5 µg/mL para estreptococos y estafilococos, respectivamente; las cepas resistentes y susceptibles a tetraciclina mostraron valores de MIC de tigeciclina casi idénticos. El modelo animal ha servido para demostrar que, en contraste con los hallazgos in vitro y en concordancia con las tetracicilinas clásicas, la tigeciclina ejerce in vivo efecto bactericida contra dos especies, S. pneumoniae y S. aureus, y se confirma como un agente bacteriostático contra las demás.[5]

	


	

		Los aislamientos de MRSA de la comunidad (CA-MRSA) por lo general provienen de infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos (ICPTB), que se asocian con pacientes jóvenes, deportistas, encarcelados, reclutas y narcoadictos. De un total de 1.989 CA-MRSA (94,7% de ellos productores de leucocidina de Panton Valentine), la frecuencia de susceptibilidad a tigeciclina fue 98,2% (MIC90 0,5 µg/mL).[6]

	


	

		

			Tabla 14-1. Componentes de los distintos grupos de tetraciclinas.

		


	


	

	

			

			

				Generación

			


		

			

			

				Nombre genérico

			


		

	


	

			

			

				Primera 

			


		

			

			

				• Clortetraciclina

			


			

				• Oxitetraciclina

			


			

				• Tetraciclina

			


			

				• Demeclociclina

			


			

				• Rolitetraciclina

			


			

				• Limeciclina

			


			

				• Metaciclina

			


		

	


	

			

			

				Segunda

			


		

			

			

				• Doxiciclina

			


			

				• Minociclina

			


		

	


	

			

			

				Tercera

			


		

			

			

				• Tigeciclina

			


		

	


	


	

		La tigeciclina es activa contra la mayoría de los bacilos Gramnegativos, excepto Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp., Providentia spp., y ciertas cepas de Morganella morganii. Estudios en estos aislamientos sugieren que estas cepas han sobreexpresado constitutivamente los sistemas de bomba de eflujo a múltiples fármacos (ejemplos: MexXY y AcrAB) para los que la tigeciclina es un sustrato con distinto grado de afinidad.[7] Más de 90% de las cepas de Pseudomonas aeruginosa presentan valores de MIC ≥ 4 μg/mL y deben considerarse resistentes a tigeciclina.[5]

	


	

		

			Tabla 14-2- Actividad antibacteriana in vitro de las tetraciclinas.

		


	


	

	

			

			

				 

			


		

			

			

				Intervalos de CIM (µg/mL)

			


		

	


	

			

			

				Tetraciclina

			


		

			

			

				Doxiciclina

			


		

	


	

			

			

				Grampositivas

			


		

	


	

			

			

				Staphylococcus aureus

			


		

			

			

				1,6 ≥100

			


		

			

			

				0,39 ≥100

			


		

	


	

			

			

				Streptococcus pyogenes

			


		

			

			

				0,19-50

			


		

			

			

				0,09-25

			


		

	


	

			

			

				Streptococcus pneumoniae

			


		

			

			

				0,19-3,1

			


		

			

			

				0,04-0,39

			


		

	


	

			

			

				Estreptococos viridans

			


		

			

			

				3,9-100

			


		

			

			

				0,09-50

			


		

	


	

			

			

				Enterococcus faecalis

			


		

			

			

				6,3 ≥100

			


		

			

			

				1,6 ≥100

			


		

	


	

			

			

				Gramnegativas

			


		

	


	

			

			

				Escherichia coli

			


		

			

			

				3,1-500

			


		

			

			

				1,6 ≥500

			


		

	


	

			

			

				Enterobacter spp.

			


		

			

			

				0,8-6,3

			


		

			

			

				6,3-25

			


		

	


	

			

			

				Klebsiella spp.

			


		

			

			

				6,3-500

			


		

			

			

				6,3-500

			


		

	


	

			

			

				Neisseria gonorrhoeae

			


		

			

			

				0,39-6,3

			


		

			

			

				0,09-3,1

			


		

	


	

			

			

				Haemophilus influenzae

			


		

			

			

				3,1-12,5

			


		

			

			

				1,6-6,3

			


		

	


	

			

			

				Pseudomonas pseudomallei

			


		

			

			

				1,6-3,1

			


		

			

			

				ND

			


		

	


	

			

			

				Shigella spp.

			


		

			

			

				0,8-6,3

			


		

			

			

				1,6 ≥500

			


		

	


	

			

			

				Neisseria meningitidis

			


		

			

			

				0,3-3,1

			


		

			

			

				0,8-6,3

			


		

	


	

			

			

				Campylobacter jejuni

			


		

			

			

				0,4-6,3

			


		

			

			

				0,4-6,3

			


		

	


	

			

			

				Mycoplasma y Chlamydia

			


		

	


	

			

			

				Mycoplasma pneumoniae

			


		

			

			

				1,6-3,1

			


		

			

			

				1,6

			


		

	


	

			

			

				Mycoplasma T

			


		

			

			

				0,2-0,8

			


		

			

			

				0,05-0,2

			


		

	


	

			

			

				Chlamydia 

			


		

			

			

				0,5-4

			


		

			

			

				0,5-4

			


		

	


	


	

		Con respecto a los géneros de la familia Enterobacteriaceae, los valores de MIC90 de tigeciclina para las cepas resistentes a tetraciclina se encuentran entre 0,25 y 1 μg/mL.[4]La mayoría de los estudios de grandes cantidades de aislamientos mostró que más de 95% de las Enterobacteriaceae son susceptibles a la tigeciclina según los puntos de corte de 2 µg/mL. Cepas de Escherichia coli y Klebsiella spp., con β-lactamasas de espectro extendido (ESBL) o sin ellas, mostraron valores muy similares de MIC y tasas de susceptibilidad a la tigeciclina. Se observaron perfiles de susceptibilidad similares tanto para Enterobacter aerogenes como para E. cloacae. Contra estos microorganismos, se registraron tasas de susceptibilidad por encima de 90,0% para tigeciclina.[4]

	


	

		El surgimiento y la diseminación de ESBL han afectado la administración de cefalosporinas de amplio espectro para el tratamiento empírico de las infecciones causadas por diversos miembros de la familia Enterobacteriaceae en pacientes hospitalizados. Por lo tanto, en algunos hospitales aumentó de manera significativa la prescripción de carbapenems y se ha incrementado la incidencia de bacilos Gramnegativos resistentes a ellos (P. aeruginosa, Acinetobacter spp., y Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas).[8]

	


	

		La tigeciclina es activa contra Acinetobacter spp., incluidas las cepas no susceptibles a la mayoría de los antibióticos disponibles en la actualidad (MIC90 1-2 µg/mL).[4] Arroyo y colaboradores han publicado que la tigeciclina mostró buena actividad contra 46 aislamientos multirresistentes de Acinetobacter spp., (incluyendo cepas resistentes a colistina), con MIC90 de 1 µg/mL.[9] Sin embargo, varios autores informaron tasas altas de resistencia a la tigeciclina en muchos clones de Acinetobacter baumannii multirresistentes (MIC90 ≥2 μg/mL).[10][11][12][13]Sabemos que la sobreexpresión de la bomba de eflujo intrínseca para múltiples fármacos (AdeABC) puede disminuir la susceptibilidad de Acinetobacter spp., a tigeciclina.

	


	

		La extensa diseminación de Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas tiene profundas implicaciones para la utilidad clínica de los carbapenems.[14] Además, las cepas de Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas fueron por lo general resistentes a la mayoría de los agentes antimicrobianos disponibles para uso clínico, lo que limita mucho las opciones terapéuticas en los pacientes infectados por estos microorganismos.[15] La tigeciclina mostró excelente actividad frente a los aislamientos de Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas. En este sentido, Castanheira y colaboradores.[16] han publicado que 104 aislamientos de Enterobacteriaceae productoras de serina o metalo-β-lactamasas fueron inhibidos al valor límite de susceptibilidad a tigeciclina (<2 µg/mL). Este compuesto fue el agente antimicrobiano más activo que se evaluó contra dicho conjunto de cepas resistentes a múltiples fármacos (MIC50 = 0,5 µg/mL; MIC90 = 2 µg/mL).

	


	

		La tigeciclina es activa contra la mayoría de las bacterias anaerobias, incluidas Clostridium difficile, especies de Fusobacterium, especies de Prevotella, especies de Poryphyromonas y el grupo Bacteroides fragilis.[5]El punto de corte de tigeciclinapara bacterias anaerobias es de 4 µg/mL, que se corresponde con la distribución de la MIC para organismos anaerobios en ensayos clínicos.

	


	

		Rossi y colaboradores[17]comunicaron los datos de cuatro años del programa TEST (2004-2007) para los organismos Grampositivos y Gramnegativos recolectados a partir de pacientes hospitalizados de América Latina. Las MIC90 de tigeciclina para todos los aislamientos de los principales patógenos multirresistentes se encontraron dentro de los puntos de corte: MRSA (n = 437) 0,25 μg/mL, VRE (n = 47,E. faecium) 0,12 μg/mL, Acinetobacter spp., resistente a imipenem (n = 104) 2 μg/mL, K. pneumoniae productora de ESBL (n = 280) 2 μg/mL y Escherichia coli productora de ESBL (n = 194) 0,5 μg/mL. Además, Casellas y colaboradores[18]han hallado que en aislamientos argentinos la tigeciclina mostró excelente actividad contra S. aureus (n = 325, MIC90 0,25 μg/mL), Acinetobacter spp., (n = 132, MIC90 1 μg/mL) y Enterobacteriaceae (n = 729, MIC90 1 μg/mL).

	


	

		La actividad antimicrobiana de la tigeciclina es potencialmente útil, pero no es de elección, o no lo es como agente único, en infecciones en las que se sospecha P. aeruginosa u otro germen intrínsecamente resistente o en las bacteriemias de cualquier etiología. Petersen y colaboradores[19] determinaron la interacción de la tigeciclina con otros agentes antimicrobianos contra varios aislamientos bacterianos in vitro. La combinación de tigeciclina con otros antibióticos fue sinérgica en 24% e indiferente en 76% contra el panel de bacterias gramnegativas. No se observó antagonismo en ninguna combinación de tigeciclina contra ninguna de las cepas evaluadas. Se registró un porcentaje más alto de combinaciones sinérgicas de tigeciclina con amikacina (56%), ampicilina/sulbactam (33%), piperacilina/tazobactam (50%) y rifampicina (33%). Las combinaciones de tigeciclina con amikacina también mostraron sinergia en 40%-100% de los aislamientos de Enterobacter spp., Klebsiella pneumoniae, Proteus spp. y Stenotrophomonas maltophilia. Además, se observó sinergismo bactericida con tigeciclina más amikacina contra Acinetobacter baumannii y Proteus vulgaris multirresistente y con colistina contra K. pneumoniae.[20][21]

	


	

		Principe y colaboradore[22] demostraron la actividad sinérgica in vitro de la tigeciclina en combinación con colistina, levofloxacina, amikacina e imipenem contra cinco cepas de A. baumannii no susceptibles a tigeciclina, lo que inició el camino para una evaluación clínica más racional de las nuevas terapias combinadas para combatir infecciones causadas por A. baumannii multirresistentes y panresistentes. De manera similar, Ozbek y colaboradores[23] demostraron in vitro que la combinación de tigeciclina con metanosulfonato de colistina es sinérgica contra A. baumannii resistente a carbapenems.

	


	

		Contra los aislamientos de Grampositivos, la rifampicina mostró un efecto sinérgico con la tigeciclina en 66% de las cepas evaluadas. La mayoría de los aislamientos en que se observó sinergia fueron VRE y Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina. Mercier y colaboradores[24]demostraron que la combinación de tigeciclina y gentamicina proporcionaba mayor actividad contra Staphylococcus aureus. Entenza y colaboradores[21]establecieron que la sinergia se registraba al combinar la tigeciclina con rifampicina contra 64%-100% de los aislamientos de Enterococcus spp., Streptococcus pneumoniae, Enterobacter spp., y Brucella melitensis.

	


	

		La conclusión principal de los datos disponibles es que la interacción in vitro de tigeciclina con otros agentes antimicrobianos produjo, principalmente, una respuesta indiferente y, con muy poca frecuencia, antagonismo. Como ocurre con cualquier combinación de antibióticos, la sinergia detectada in vitro sugiere que la tigeciclina puede ser efectiva en terapias combinadas pero solo la experimentación in vivo y los estudios clínicos permitirán determinar las circunstancias en las cuales puede utilizarse.

	


	

		La tabla 14-3 muestra una gran variedad de patógenos Grampositivos y Gramnegativos asociados con ICPTB, infecciones intrabdominales complicadas (IIAC) y neumonía intrahospitalaria (NIH), incluidas las cepas resistentes a múltiples fármacos. La tigeciclina mostró actividad contra la mayor parte de ellos, excepto para P. aeruginosa y P. mirabilis.

	


	

		Farmacocinética y farmacodinamia

	


	

		Grupo 1: tetraciclina, oxitetraciclina, clortetraciclina, demeclociclina, limeciclina, metaciclina y rolitetraciclina	

	


	

		El porcentaje de absorción de los distintos agentes de este grupo es del 25% al 60%.[25]Es de notar que todas las tetraciclinas forman complejos insolubles con calcio, magnesio y aluminio, lo cual reduce de forma significativa su absorción. Asimismo, las ingestas proteicas, grasas y ricas en carbohidratos reducen la absorción de las tetraciclinas alrededor de un 50%.[1][2][3]

	


	

		La concentración pico (Cmax) depende de la dosis, pero en general se encuentra en un rango de 1-5 mg/L. El volumen de distribución (V) es de 1,3-1,7 L/kg, correspondiente a un V total de 100-130 L. Los datos correspondientes a la distribución tisular de estas tetraciclinas son escasos. Ninguno de estos agentes es metabolizado, con la única excepción de tetraciclina, 5% de la cual se excreta en forma de D-epitetraciclina.La droga inalterada se excreta por el riñón (filtrado glomerular) y la vía biliar (circuito entero-hepático; 40% de la eliminación total de la droga), motivo por el cual las concentraciones biliares de estos antibióticos exceden ampliamente las plasmáticas. La alteración de la función renal reduce la eliminación de tetraciclina, pero no la de clortetraciclina. La vida media es de 6-10 h para tetraciclina, oxitetraciclina, clortetraciclina y limeciclina, mientras que es más prolongada para demeclociclina y metaciclina (10-17 h).[1][2][3][25]

	


	

		A pesar de la escasa evidencia disponible, se estima que las concentraciones séricas de estos antibióticos se incrementan conforme aumenta la dosis. No hay publicaciones con respecto al efecto de la edad, el sexo y la masa corporal total sobre la farmacocinética de estas drogas.

	


	

		

			Tabla 14-3. Microorganismos aislados de pacientes con infecciones de piel y partes blandas complicadas (IPPBc), infecciones intrabdominales complicadas (IIAc) y neumonía intrahospitalaria (NIH).

		


	


	

	

			

			

				 

			


		

			

			

				IPPBc1

			


		

			

			

				IIAc2

			


		

			

			

				NIH3

			


		

	


	

			

			

				N

			


		

			

			

				%

			


		

			

			

				n

			


		

			

			

				%

			


		

			

			

				n

			


		

			

			

				%

			


		

	


	

			

			

				S. aureus

			


		

			

			

				824a

			


		

			

			

				33,5

			


		

			

			

				17

			


		

			

			

				2

			


		

			

			

				197

			


		

			

			

				26,2j

			


		

	


	

			

			

				E. coli

			


		

			

			

				344b

			


		

			

			

				14

			


		

			

			

				224f

			


		

			

			

				27

			


		

			

			

				-

			


		

			

			

				-

			


		

	


	

			

			

				P. aeruginosa

			


		

			

			

				308c

			


		

			

			

				12,5

			


		

			

			

				27g

			


		

			

			

				3,5

			


		

			

			

				156

			


		

			

			

				20,7k

			


		

	


	

			

			

				Klebsiella spp.

			


		

			

			

				173d

			


		

			

			

				7

			


		

			

			

				28

			


		

			

			

				3,5

			


		

			

			

				55

			


		

			

			

				7,3

			


		

	


	

			

			

				Enterococcus spp.

			


		

			

			

				168e

			


		

			

			

				6,8

			


		

			

			

				112h

			


		

			

			

				1,5

			


		

			

			

				0

			


		

			

			

				0

			


		

	


	

			

			

				Enterobacter spp.

			


		

			

			

				127

			


		

			

			

				5,2

			


		

			

			

				51i

			


		

			

			

				6

			


		

			

			

				23

			


		

			

			

				3,1

			


		

	


	

			

			

				CoNS4

			


		

			

			

				125

			


		

			

			

				5,1

			


		

			

			

				14

			


		

			

			

				1,7

			


		

			

			

				-

			


		

			

			

				-

			


		

	


	

			

			

				P. mirabilis

			


		

			

			

				83

			


		

			

			

				3,4

			


		

			

			

				16

			


		

			

			

				2

			


		

			

			

				25

			


		

			

			

				3,3

			


		

	


	

			

			

				Acinetobacter spp.

			


		

			

			

				81

			


		

			

			

				3,3

			


		

			

			

				0

			


		

			

			

				0

			


		

			

			

				184

			


		

			

			

				24,5m

			


		

	


	

			

			

				Otros estreptococos

			


		

			

			

				53

			


		

			

			

				2,2

			


		

			

			

				103

			


		

			

			

				13

			


		

			

			

				26

			


		

			

			

				3,5

			


		

	


	

			

			

				Anaerobios

			


		

			

			

				ND5

			


		

			

			

				ND

			


		

			

			

				190

			


		

			

			

				23,5

			


		

			

			

				-

			


		

			

			

				-

			


		

	


	


	

		

			1Modificado de la referencia 37.

		


		

			2Modificado de la referencia 38.

		


		

			3Modificado de la referencia 59.

		


		

			4Estafilococo coagulasa negativo.

		


		

			5No disponible.

		


		

			aS. aureus meticilino-resistente 29,4%.

		


		

			bProductoras de beta-lactamasas de espectro extendido 15,1%.

		


		

			cMultirresistente 24,7%.

		


		

			dProductoras de beta-lactamasas de espectro extendido 48%.

		


		

			eEnterococo resistente a vancomicina 4,2%.

		


		

			f55% IIAc nosocomial (10% resistente a ceftazidime).

		


		

			g60% IIAc nosocomial (6% resistente a imipenem).

		


		

			h46% IIAc nosocomial (3% resistente a vancomicina).

		


		

			i45% IIAc nosocomial (34% resistente a ceftazidime).

		


		

			jS. aureus meticilino-resistente ≈66%.

		


		

			kProductoras de beta-lactamasas de espectro extendido >50%.

		


		

			mResistente a carbapenem ≈50%.

		


	


	

		Grupo 2: doxiciclina y minociclina

	


	

		Doxiciclina

	


	

		La doxiciclina posee un nivel elevado de absorción intestinal, lo que determina una biodisponibilidad de 80%-95%. El nivel de absorción en este antibiótico está menos afectado que en las tetraciclinas del grupo I (20% de reducción en doxiciclina frente a 50% en tetraciclina). Su vida media es de 0,41-0,85 h y su Cmax es de 15,3 mg/L a las 4 h de administrar una dosis oral de 500 mg (tabla 14-2). La vida media de eliminación es de 12-25 h dependiendo del estudio. El promedio de AUC para 200 mg/día varía entre 40 y 123 mg/h/L para la vía de administración oral y 61-112 mg/h/L para la vía endovenosa. El V es de 50-80 L o 0,7 L/kg y su unión a proteínas, de 82% a 93%. Los datos sobre la penetración tisular de doxiciclina son escasos. En voluntarios sanos se demostró que la relación AUC del líquido de una ampolla contra AUC del suero es de 54%.La penetración en el esputo es de 8%-28%, mientras que las concentraciones en la bilis son 17-22 veces más elevadas que las plasmáticas. La doxiciclina se elimina en forma inalterada tanto por el riñón (35%-60%) como por vía biliar (40%-65%).Es escasa la evidencia de los efectos potenciales de la edad, el sexo, el embarazo, la lactancia y el daño renal sobre la farmacocinética de la doxiciclina. En pacientes con alteración de la función renal el porcentaje de recuperación urinaria fue menor, al tiempo que la eliminación fecal aumentó. Como resultado de este balance, las concentraciones séricas se mantuvieron en los rangos estándar. En síntesis, no es necesario modificar la dosis de doxiciclina ante variaciones de la función renal, ya que la eliminación fecal compensa la merma de la depuración renal. Respecto de los pacientes en hemodiálisis, 10% de la droga fue removida en una sesión de 7 h de diálisis.[1][2][3][25][26][27][28]

	


	

		Minociclina

	


	

		La absorción de la minociclina administrada por vía oral es prácticamente completa (95%-100%). A diferencia de las otras tetraciclinas, la comida no afecta los parámetros de la minociclina (Cmax o AUC); sin embargo, la absorción se reduce por la administración concomitante de hierro y de medicaciones antiácidas que contienen calcio y magnesio.

	


	

		La Cmax aumenta con el incremento de la dosis: 0,65 mg/L luego de la administración de 50 mg; 2,2 mg/L luego de 150 mg y 3-3,6 mg/L luego de 200 mg.Los V reportados son de 80-115 L o 1,17 L/kg. La unión a proteínas es de 76% y no se ha estudiado su implicación clínica.Como para otras tetraciclinas, son escasos los datos de la penetración en los distintos tejidos. Se han informado relaciones tejido:suero de >10 para hígado y bilis, duodeno, vesícula biliar y tiroides y <2 para colon, vejiga, próstata, piel y ganglios linfáticos. Se han detectado concentraciones 50% menores que las séricas en el líquido cefalorraquídeo. La AUC después de la administración de 200 mg orales o endovenosos de minociclina es de 45 y 70 mg/h/L, respectivamente.Un número limitado de estudios que han incluido pacientes con grados variables de función renal han demostrado que en este grupo de pacientes no se alteran significativamente los parámetros farmacocinéticos de la minociclina.[1][2][3][25][26][27][28]

	


	

		Grupo III: glicilciclinas

	


	

		Tigeciclina

	


	

		Utilizada a la dosis estándar de 100 mg seguidos de 50 mg iv cada 12 horas en seres humanos, la tigeciclina produjo una Cmaxen suero de apenas 0,85-1 mg/L y un promedio de concentraciones séricas en el estado estable igualmente bajo (0,403 mg/L y 0,633 mg/L). La vida media es relativamente prolongada, entre 37 y 38 h en voluntarios sanos, probablemente debido a su gran volumen de distribución y a la unión muy significativa a las proteínas séricas (70%-90%). Estudios en ratas confirmaron que la tigeciclina se distribuye extensamente a los tejidos, incluidos el pulmón, la piel, el hígado, el corazón y los huesos. Las concentraciones de tigeciclina en la piel y los pulmones de ratas fueron alrededor de tres a cuatro veces más altas que las plasmáticas.[25][29]

	


	

		La media de la depuración fue de 0,2 a 0,3 L/kg/h y cerca de 8% a 11% del fármaco se excretó inalterado por la orina en 48 h. La principal vía de eliminación parece ser a través de las heces, por medio de la excreción biliar. Los conjugados glucurónidos de tigeciclina, su epímero y un N-acetil-9-aminominociclina fueron los principales metabolitos encontrados, a bajas concentraciones, en las heces, la orina y el suero.El perfil farmacocinético de la tigeciclina no se modifica de manera significativa por insuficiencia renal, hemodiálisis o insuficiencia hepática leve. La insuficiencia hepática moderada (Child Pugh B) y grave (Child Pugh C) disminuyó en un 25% y un 55% la depuración sistémica, respectivamente.[25][29]

	


	

		La tigeciclina ha demostrado ser un antibiótico tiempo-dependiente con efectos postantibiótico muy prolongados, del orden de 4 a 8 horas según el germen.[30] Aunque el tiempo que las concentraciones séricas superan la MIC (T>MIC) ha sido el índice PK/PD que mejor predice la eficacia de los antibióticos tiempo-dependientes (por ejemplo, los betalactámicos), el efecto postantibiótico prolongado y otros factores como el extenso volumen de distribución y la vida media de eliminación en seres humanos también muy prolongada hacen que el índice PK/PD que mejor predice la eficacia in vivo de la tigeciclina sea AUC/MIC.[5][31] Estudios recientes en seres humanos han confirmado que AUC/MIC basado en la fracción libre de la tigeciclina (fAUC/MIC) es el predictor más confiable de eficacia in vivo, mucho más si se tiene en cuenta el nivel sérico de albúmina.[32]. De esta forma, fAUC0-24/MIC >0,9 y albúmina sérica >2,6 g/dL se asociaron con éxito terapéutico en 93% de los pacientes con neumonía nosocomial, en tanto que un nivel de albúmina <2,6 g/dL redujo la eficacia de la tigeciclina a 57% a pesar de mantener fAUC0-24/MIC >0,9, confirmando que solo un nivel normal de albúmina sérica puede garantizar la eficacia de antibióticos cuya vida media prolongada dependa de su alta unión a las proteínas.[33]

	


	

		Análisis farmacodinámicos recientes utilizando datos de ensayos clínicos han observado un valor límite de AUC0-24/MIC de 12,5 en ICPTB y de 7 en IIAC.[34][35] La evolución de los pacientes cuyo AUC0-24/MIC fue igual a estos valores o mayor fue significativamente mejor que la de los individuos que presentaron niveles más bajos. Con tigeciclina se alcanzaría un AUC0-24/MIC de 5-10, cifra que abarca casi todos los patógenos Gramnegativos frecuentes y la mayoría de las Enterobacteriaceae.

	


	

		En varios tejidos (como el pulmón y el intestino), la tigeciclina proporciona concentraciones intracelulares altas, de 2 a 8 veces mayores que las séricas.[25][26][27][28][29]

	


	

		La AUC0-12 de la tigeciclina en el líquido del revestimiento epitelial alveolar (ELF, por la sigla en inglés de epithelial lining fluid) de voluntarios sanos fue 32% más alta que en el suero. Sin embargo, las concentraciones de tigeciclina en los macrófagos alveolares de voluntarios sanos fueron 78 veces más altas que las séricas.[36]Las concentraciones de tigeciclina en los neutrófilos también fueron de 20 a 30 veces mayores que las extracelulares. Si bien se requieren datos clínicos bien controlados para evaluar de manera exhaustiva la viabilidad de la tigeciclina como modalidad terapéutica para la neumonía, Conte y colaboradores informaron que la Cmax/MIC90, la AUC/MIC90, el T>MIC90 y las vidas medias séricas e intrapulmonares prolongadas de este compuesto fueron favorables para tratar infecciones por patógenos respiratorios susceptibles a tigeciclina.[36] Sin embargo, Koomanachai y colaboradores estudiaron en un modelo murino la actividad bactericida in vivo de la tigeciclina frente a diversas cepas de A. baumannii (MIC 0,25-1,0 mg/L) que causan neumonía.[37] Estos estudios revelaron que se requieren AUC/MIC de 2,17 y 8,78 en el ELF para producir 1 y 2 logaritmos de muerte bacteriana, respectivamente, inalcanzables con las dosis de tigeciclina empleadas actualmente. Frente a estos puntos contradictorios, la extrapolación al ser humano sugiere que pueden ser necesarias dosis mayores de tigeciclina (200 mg/día) para proporcionar una exposición antibiótica adecuada contra A. baumannii. En concordancia con Koomanachai, Burkhardt y colaboradores[38]hallaron que las concentraciones extracelulares alcanzables de tigeciclina en el ELF de pacientes con neumonía asociada a ventilación mecánica (NAVM) fueron absolutamente insuficientes para erradicar de manera confiable bacterias extracelulares como S. pneumoniae, S. aureus, Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae, mientras que la media de las concentraciones en las células alveolares supera la MIC90 de las bacterias atípicas durante todo el intervalo de dosificación. Por lo tanto, es probable que la dosis actual de 50 mg de tigeciclina dos veces por día sea baja para tratar la neumonía causada por bacterias típicas de acción extracelular. Sin embargo, varios estudios no controlados mostraron que pacientes con NAVM tratados con tigeciclina alcanzaron una tasa aceptable de éxito clínico con las dosis estándar (dosis de carga de 100 mg y 50 mg cada 12 h).[39][40]

	


	

		En resumen, la tigeciclina tiene un perfil farmacológico atractivo para tratar ICPTB e IIAC. Sin embargo, en el caso particular de la NIH, se requieren más estudios farmacodinámicos para validar o rechazar esta indicación.

	


	

		Mecanismos de resistencia

	


	

		La eficacia de las tetraciclinas fue disminuyendo en las décadas precedentes debido a la amplia diseminación de genes de resistencia, probablemente como consecuencia del uso prolongado y extenso de estos antimicrobianos en los seres humanos y como promotores del crecimiento en animales. Los principales mecanismos de resistencia bacteriana a las tetraciclinas que tienen relevancia clínica son la protección ribosomal (impedimento de la unión del antibiótico al sitio blanco) y el eflujo (expulsión del antibiótico al exterior de la célula por medio de bombas de eflujo activo). La resistencia mediante la producción de enzimas inactivadoras es un mecanismo posible, pero su relevancia clínica es menor.Los determinantes de resistencia se encuentran en genes que se localizan normalmente en elementos móviles, como plásmidos, transposones conjugativos e integrones. Estos elementos pueden transferirse a bacterias de la misma especie o de especies diferentes mediante conjugación y transformación bacteriana. Los determinantes genéticos implicados en la resistencia a tetraciclinas son principalmente los genes tet.[1][2][3][27][28]

	


	

		Dependiendo de la especie bacteriana, tet(A) y tet(E) son los principales genes responsables de la resistencia en enterobacterias, pero pueden encontrarse también en estos gérmenes los genes tet(B) y tet(D). En Staphylococcus aureus, se encuentran comúnmente tet(K) y tet(M), mientras que en Streptococcus pneumoniae predominan tet(M) y tet(O).[41] Los genes tet(A), tet(E) y tet(K) determinan la resistencia por eflujo, mientras que los genes tet(M) y tet(O), la protección ribosomal.

	


	

		En general, la tigeciclina no es afectada por ninguno de los mecanismos principales de resistencia a las tetraciclinas; sin embargo, la presencia de la bomba de eflujo de tipo AcrAB y su homóloga AcrEF resulta en un incremento de 4 veces en la MIC. En este sentido, la tigeciclina no es activa frente a bacterias con bombas de eflujo codificadas cromosómicamente, como los miembros de los géneros Providencia, Proteus y Pseudomonas (bombas mediadas por genes AcrAB y MexAB-OprM).[42] Se observan bombas cromosómicas similares con bajo grado de expresión en otros patógenos como Acinetobacter baumanii y Enterobacteriaceae como Klebsiella pneumoniae, que son habitualmente sensibles a tigeciclina. Cualquier condición que permita la hiperexpresión de las mismas (por ejemplo, tratamiento previo con tigeciclina) se expresará como un aumento de la MIC a tigeciclina y resistencia.

	


	

		En términos de protección ribosomal, la fuerte unión que se genera entre la tigeciclina y el ribosoma es la responsable de la capacidad de evasión de este mecanismo de resistencia.[43] En enterobacterias, por ejemplo, para todos los determinantes de resistencia, la MIC de minociclina fue mayor que la de tigeciclina. En coincidencia con este dato, tet(A),tet(B),tet(C) y tet(D) carecen de acción frente a tigeciclina.[41]

	


	

		Las cepas de S. aureus con fenotipo Tet(M) son más resistentes a las tetraciclinas incluyedo minociclina que las poseedoras del fenotipo Tet(K). Con tigeciclina no se observó esta diferencia. Para los aislamientos que expresan Tet(M) y Tet(K), la MIC de tigeciclina fue de 0,25-0,5 µg/mL y de 0,12-2 µg/mL, mientras que para minociclina fue de 4-32 µg/mL y de 0,06-8 µg/mL, respectivamente.[44]

	


	

		La actividad in vitro de la tigeciclina no se afecta por la presencia del fenotipos Tet(M) ni del Tet(K) en cepas de S. pneumoniae. En este caso, la MIC de tigeciclina fue ≤0,03-1 µg/mL, mientras que la de minociclina fue 4-32 µg/Ml.[41]

	


	

		Dosificación

	


	

		La tetraciclina, la oxitetraciclina y la clortetraciclina se administran por vía oral en adultos a las dosis de 1-2 g/día, según la gravedad de la infección, en tomas de 250-500 mg cada 6 horas; por vía IV, la dosis es de 250-500 mg cada 12 horas. En niños mayores de 8 años, la dosis oral es de 25-50 mg/kg/día en 4 tomas; la dosis por vía IV es de 10-20 mg/kg/día en 2 aplicaciones.

	


	

		La demeclociclina y la metaciclina se administran por vía oral en adultos a la dosis de 600 mg/día, en 2-4 tomas, y en niños 6-12 mg/kg/día en 2-4 tomas.

	


	

		La doxiciclina por vía oral se administra a la dosis de 100 mg cada 12 horas el primer día, y 100 mg 1 ó 2 veces al día en días sucesivos según la gravedad de la infección. En niños mayores de 8 años y con peso inferior a 45 kg, la unidad de dosis es de 2,2 mg/kg, con la misma secuencia que en adultos. Por vía IV, 200 mg el primer día en infusión de 0,5 mg/mL, y 100-200 mg en días sucesivos.

	


	

		La minociclina por vía oral en adultos se administra a la dosis de 200 mg el primer día, seguidos de 100 mg cada 12 horas o 50 mg cada 6 horas en días sucesivos. La unidad en niños es de 2 mg/kg. Por vía IV, la dosis es idéntica a la oral.

	


	

		La tigeciclina solo está disponible en formulación IV y se administra dos veces por día en una infusión de una hora (100 mg como dosis inicial y luego 50 mg cada 12 h).

	


	

		Reacciones adversas

	


	

		La mayoría de las reacciones adversas vinculadas con las tetraciclinas puede relacionarse con su mecanismo de acción y efectos farmacológicos (superinfección) o con su capacidad para fijarse a determinados tejidos (huesos, dientes, hígado y riñón).[1][2][3][27][28]

	


	

		Las reacciones adversas más frecuentes del aparato digestivo son náuseas, vómitos y ardor epigástrico. Estos efectos pueden disminuir al reducir la dosis, pero en ocasiones es necesario suspender el fármaco. Luego de unos días de tratamiento oral se altera la flora intestinal ocasionando trastornos funcionales (diarrea), prurito anal e incluso enterocolitis. El consumo de tetraciclinas puede asociarse con pancreatitis aguda. Al parecer, esta reacción adversa puede relacionarse con las concentraciones elevadas de estos antibióticos en el circuito entero-hepático. Las tetraciclinas pueden producir toxicidad hepática evidenciada por infiltración lipídica difusa del hígado. Este efecto está en relación directa con dosis altas del fármaco y es más común en las embarazadas y en pacientes con daño hepático previo.

	


	

		Las reacciones adversas más comunes sobre la función renal son hiperazoemia, acidosis tubular renal, agravamiento de una insuficiencia renal establecida (disminuye la función renal, se reduce la excreción de la droga y alcanza niveles tóxicos) e hiperfosfatemia. Las tetraciclinas pueden aumentar el nitrógeno ureico sanguíneo cuando se administran diuréticos.

	


	

		Las tetraciclinas son capaces de depositarse en los dientes y huesos, especialmente si estos tejidos se encuentran en fase de desarrollo. Pueden interferir en la osteogénesis. Parece que los depósitos de estos fármacos en los dientes son irreversibles, mientras que los presentes en los huesos pueden desaparecer a medida que progresa la remodelación de este tejido. Las consecuencias prácticas son relevantes al producir manchas de color amarillo o marrón en los dientes si se administran durante el embarazo, especialmente a partir del tercer mes y hasta el momento en que se produce la calcificación completa de los dientes en el niño, es decir, 7 a 8 años. 

	


	

		La fotosensibilidad es un fenómeno muy frecuente aunque su intensidad suele ser leve. Todas las tetraciclinas pueden producir este efecto, aunque la implicada con mayor frecuencia es la demeclociclina; con doxiciclina y minociclina es excepcional. En este contexto se han descrito asimismo onicolisis y decoloración ungueal, que suele presentarse algunos días después de la exposición solar y siempre precedida de las lesiones cutáneas. Como efectos adversos cutáneos han de incluirse también los propios de las manifestaciones alérgicas que, aunque infrecuentes, pueden presentarse en forma de exantema morbiliforme, urticaria, eritema exudativo multiforme, vesículas y erupción fija.

	


	

		La minociclina puede provocar náuseas, vómito, anorexia, dolor abdominal, irritabilidad, ataxia y mareos. Este cuadro, que corresponde al de un vértigo, aparece usualmente 48 h después de iniciado el tratamiento y cede rápidamente al suspenderlo. Además, las tetraciclinas pueden producir un síndrome benigno de hipertensión intracraneal, especialmente en niños, también denominado pseudotumor cerebri. Las manifestaciones clínicas son cefalea, vómitos, mareos, acúfenos y visión borrosa o doble. Pueden observarse edema papilar, signos de congestión venosa, exudados e incluso hemorragia retiniana. Este síndrome desaparece rápidamente al suspender el tratamiento, aunque en ocasiones pueden transcurrir varias semanas hasta su completa recuperación. Se han descrito también: empeoramiento sintomático de pacientes con miastenia grave, anemia, leucopenia, trombocitopenia, anemia aplásica, anemia megaloblástica y lupus eritematoso sistémico.

	


	

		Efectos adversos de la tigeciclina

	


	

		En los ensayos de fase III que incluyeron pacientes con ICPTB e IIAC, los eventos adversos clínicos observados con más frecuencia con el tratamiento con tigeciclina fueron náuseas (29,5%), vómito (19,7%) y diarrea (12,7%). Las náuseas y el vómito se clasificaron como graves en 1,1% y 1,4% de los pacientes, respectivamente. Se debe señalar que las náuseas y el vómito se presentaron con mayor frecuencia dentro de los primeros días tras iniciar el tratamiento con tigeciclina. Estos efectos adversos fueron independientes de la dosis y no disminuyeron al reducir la velocidad de infusión del fármaco.[45]Las náuseas producidas por la tigeciclina no parecen estar relacionadas con la liberación de serotonina. Los pacientes que recibieron alimentos o antieméticos en el momento de la administración mostraron mejor tolerancia a la tigeciclina. Los individuos de edad más avanzada (>75 años) y los hombres también informaron menos náuseas que las mujeres o los pacientes más jóvenes.[46] En un ensayo clínico de fase II en pacientes con IIAC se comunicó un caso de diarrea asociado con C. difficile.[47]

	


	

		En algunos pacientes aumentaron transitoriamente los niveles de alanina-aminotransferasa, aspartato-aminotransferasa y fosfatasa alcalina. En total, 1.383 pacientes recibieron tigeciclina en ensayos clínicos multicéntricos, doble ciegos y con asignación aleatoria (fase III). En los pacientes con ICPTB tratados con tigeciclina, este medicamento no se asoció con anormalidades hematológicas o de la química sérica.[47]Es de notar que en 3% de los pacientes se prolongó el tiempo parcial de tromboplastina o la protrombina activada. En individuos con IIAC, pocos cambios clínicamente importantes o inesperados se asociaron al tratamiento con tigeciclina en los resultados de las pruebas hematológicas o de la química sérica de rutina, en los signos vitales o los datos del electrocardiograma. Las reacciones cutáneas a las tetraciclinas no son frecuentes pero se pueden manifestar como prurito, urticaria y erupciones maculopapulares. Con esta clase de antibióticos se produce sensibilización cruzada; por lo tanto, todo individuo que informe alergia a uno de estos agentes se debe considerar hipersensible a tigeciclina. 

	


	

		Interacciones medicamentosas

	


	

		Las tetraciclinas se asocian con varias interacciones medicamentosas.[1][2][3][27][28]

	


	

		Forman complejos con cationes divalentes o trivalentes, por lo que su absorción puede estar reducida claramente si se administran junto con sales de aluminio, calcio o magnesio. Los antihistamínicos H2 también pueden reducir la absorción oral de estos antibióticos, aunque no parece que el significado clínico de esta interacción sea muy importante.

	


	

		Algunos antiepilépticos (carbamazepina, fenitoína y barbitúricos) pueden reducir a la mitad la vida media de eliminación de la doxiciclina por aumentar el metabolismo hepático del antibiótico, fenómeno que también se produce si la doxiciclina se administra junto con etanol.

	


	

		El metoxifluorano, utilizado en anestesia, aumenta el riesgo de nefrotoxicidad si se asocia a tetraciclinas. Por último, las tetraciclinas reducen el efecto de los anticonceptivos y potencian el de los anticoagulantes orales.

	


	

		Interacciones medicamentosas de la tigeciclina

	


	

		La tigeciclina no inhibe el metabolismo de otras drogas mediado por el sistema del citocromo P450 y estas drogas no tienen influencia en la depuración de la tigeciclina. Las concentraciones plasmáticas de warfarina sódica pueden aumentar en 38%-43% por la coadministración de tigeciclina[48] y se recomienda vigilar más de cerca los parámetros de la coagulación en los pacientes a quienes se les administran ambas drogas. Los anticonceptivos orales pueden resultar menos efectivos con el uso simultáneo de tigeciclina.[49]

	


	

		Uso clínico

	


	

		Las múltiples indicaciones que hace algunos años tenían estos antibióticos se han ido reduciendo paulatinamente por factores tales como la aparición de patógenos resistentes a las tetraciclinas y el desarrollo de otros antibacterianos más eficaces y mejor tolerados. No obstante, continúan existiendo algunas enfermedades infecciosas en las que tienen una indicación electiva y otras en las cuales se consideran como antibióticos de segunda elección. La tigeciclina constituye una excepción porque su espectro de acción amplio (que incluye patógenos multirresistentes) y su capacidad de sortear los mecanismos usuales de resistencia a las tetraciclinas la convierten en un miembro especialmente distinto dentro de las tetraciclinas.[1][2][3][27][28]

	


	

		Brucelosis. Las tetraciclinas son los fármacos de elección en esta enfermedad, tanto en las formas agudas como en las crónicas, dada la gran sensibilidad que conservan las especies de Brucella a estos antibióticos (MIC <1 μg/mL).

	


	

		La monoterapia y los tratamientos cortos (2 o 3 semanas) se asocian con una tasa alta de recaída; de modo que diversos autores recomiendan el tratamiento combinado de al menos 6 semanas.

	


	

		El fármaco de elección es la doxiciclina oral (2-4 mg/kg/día, máximo 200 mg/día, en 2 tomas) o la tetraciclina oral (30-40 mg/kg/día, máximo 2 g/día, en 4 tomas). Sin embargo, se debe evitar el uso de tetraciclinas en niños menores de 8 años. El tratamiento combinado que se recomienda es el uso de una tetraciclina (o trimetoprim-sulfametoxazol si están contraindicadas las tetraciclinas) y rifampicina (15-20 mg/kg/día, máximo 600-900 mg/día, en 1 o 2 dosis).

	


	

		Cólera. Estudios que compararon la eficacia de las tetraciclinas y el cotrimoxazol en casos de cólera demostraron que las tasas de curación fueron similares utilizando 500 mg de tetraciclina cada 6 horas por vía oral durante 3 días frente a cotrimoxazol a razón de 160 mg de trimetoprim y 800 mg de sulfametoxazol cada 12 horas por vía oral durante 3 días.

	


	

		El tratamiento anibiótico se debe administrar junto con las medidas terapéuticas de rehidratación. Las tetraciclinas tienen indicación también como tratamiento profiláctico para los contactos de los pacientes con cólera.

	


	

		Infecciones por Chlamydia. Comprenden las siguientes: uretritis no gonocócica, enfermedad inflamatoria pélvica, epididimitis, linfogranuloma venéreo, psitacosis, tracoma, conjuntivitis de inclusión y queratoconjuntivitis. En el tracoma la dosis de doxiciclina es 2,5-4 mg/kg durante 40 días. En la conjuntivitis de inclusión se puede utilizar la vía tópica, 4 veces al día durante 3 semanas, pero en adultos es mejor utilizar la vía oral durante 3 semanas. En la psitacosis el tratamiento dura 12-14 días.

	


	

		Chlamydia trachomatis a menudo es responsable, sola o asociada a otros microorganismos, de infecciones por transmisión sexual. En las infecciones uretrales, intracervicales o rectales de adultos producidas por este agente, la dosis es de 500 mg cada 6 horas de tetraciclina o de 100 mg cada 12 horas de doxiciclina durante 7 días; la eritromicina es una alternativa. En la enfermedad inflamatoria pélvica aguda (que incluye endometritis, salpingitis, parametritis y peritonitis), C. trachomatis puede coexistir con otros microorganismos, como Neisseria gonorrhoeae, anaerobios, bacilos Gramnegativos y Mycoplasma hominis; por ello el tratamiento exige la asociación de diversos antibióticos; uno de ellos puede ser la doxiciclina por vía intravenosa u oral según la gravedad del cuadro, con una duración total del tratamiento de 14 días.

	


	

		En el caso del linfogranuloma venéreo se administran 500 mg de tetraciclina cada 6 horas o 100 mg de doxiciclina cada 12 horas durante 14-21 días. Los índices de curación con tetraciclina en infecciones no complicadas son del 95%, de forma que únicamente se recomienda hacer seguimiento cuando los síntomas persisten o recidivan, o bien, cuando se sospecha una mala respuesta del paciente al tratamiento.

	


	

		Las tetraciclinas no deben utilizarse en mujeres embarazadas; como alternativas para tratarlas se recomiendan la eritromicina o la amoxicilina si no está disponible o no se tolera la azitromicina.Otras infecciones por transmisión sexual. En el granuloma inguinal por Klebsiella granulomatis la administración de tetraciclina se mantiene durante 3 semanas o hasta que la lesión desaparezca. Las infecciones gonocócicas actuales presentan características que obligan a modificar el tratamiento clásico porque son cada vez más frecuentes la infección conjunta por N. gonorrhoeae y C. trachomatis, la aparición de complicaciones graves y la presencia de gérmenes resistentes a β-lactámicos o a tetraciclinas; además, resulta difícil a veces diagnosticar la infección por clamidia. En consecuencia, se recomienda cada vez más utilizar dosis únicas de β-lactámicos seguidas de tetraciclina, 500 mg cada 6 horas, o doxiciclina, 100 mg cada 12 horas, durante 7 días, en las infecciones gonocócicas uretrales, intracervicales y rectales de adultos. En el caso de gonococia con alergia a β-lactámicos, se pueden emplear también tetraciclinas, aunque algunos prefieren la espectinomycina.

	


	

		En el tratamiento de la sífilis de pacientes alérgicos a la penicilina, se emplea la tetraciclina a la dosis de 500 mg cada 6 horas durante 15 días si la enfermedad es de menos de un año o durante 30 días si es de más de un año.

	


	

		Infecciones por rickettsias.Una infección por rickettsias puede causar fiebre, erupción cutánea y astenia. Debido a que esta erupción característica no suele aparecer durante varios días, es difícil establecer un diagnóstico precoz. La infestación producida por pulgas o piojos o una picadura de garrapata, particularmente si se ha producido en un área en la que es frecuente la rickettsiosis (endémica), es un dato importante a la hora de establecer el diagnóstico. 

	


	

		Las infecciones por rickettsias responden rápidamente al tratamiento precoz con tetraciclinas, o bien cloranfenicol, que se administran por vía oral. La mejoría se inicia entre 24 y 36 horas y la fiebre suele desaparecer en 2 o 3 días. Cuando el tratamiento comienza tarde, la mejoría es más lenta y la fiebre, más prolongada. Es necesario continuar con los antibióticos durante al menos 24 horas una vez que la fiebre haya desaparecido. En las rickettsiosis -los varios tifus, la fiebre Q, la fiebre manchada- en dosis de 2 a 4 g diarios, en forma fraccionada, lleva a una pronta mejoría. El tratamiento debe mantenerse entre 7 y 10 días. Los pacientes que estén demasiado enfermos como para tomar los antibióticos por vía oral pueden recibirlos de forma intravenosa.

	


	

		Otras infecciones. Doxiciclina es una opción primaria propuesta por algunas guías terapéuticas para el tratamiento de la neumonía comunitaria. Sin embargo, en América Latina, la mayoría de las vigilancias de laboratorio informan de índices de resistencia a tetraciclina para S. pneumoniae mayores del 20%. Además, en el caso específico de la doxiciclina no se conocen estudios clínicos controlados que apoyen su uso por vía oral para tratar la neumonía de la comunidad y se ha demostrado que el suero de voluntarios que ingirieron 100 mg de doxiciclina fue incapaz de evitar el crecimiento de una cepa de neumococo sensible a tetraciclina in vitro. Como consecuencia de estos resultados, no se aconseja el uso de doxiciclina por vía oral para el tratamiento de pacientes con neumonía de la comunidad con sospecha de bacteriemia neumocócica asociada. El rol de las tetraciclinas, principalmente la doxiciclina, en el tratamiento de la neumonía de la comunidad queda restringido a los pacientes con sospecha de neumonías atípicas producidas por Mycoplasma pneumoniae o Chlamydophila pneumoniae.

	


	

		Por otra parte, las tetraciclinas se utilizan en el tratamiento de la fiebre recurrente, la melioidosis (combinada con cloranfenicol si la infección es grave), la peste bubónica, la enfermedad de Lyme (en adultos) y la leptospirosis. Además, representan una terapéutica alternativa en la forma grave de acné, la actinomicosis, el ántrax, la gastroenteritis producida por Yersinia enterocolitica o Campylobacter jejuni, la angina de Vincent, la enfermedad de Whipple, el esprue tropical, la tularemia y ciertas infecciones producidas por Listeria. En la diarrea del viajero sirve la doxiciclina como alternativa del cotrimoxazol; a veces se utiliza de forma profiláctica, aunque en principio no es recomendable.

	


	

		La doxiciclina es también activa frente a protozoos, particularmente Plasmodium spp. Está indicada en la profilaxis de breve duración del paludismo por P. falciparum polifármaco-resistente. Debido a la escasez de experiencia, se debe utilizar la doxiciclina para profilaxis solo en personas que no pueden tolerar la mefloquina o que visitan zonas donde la mefloquina ya no es eficaz.

	


	

		Uso clínico de la tigeciclina

	


	

		Infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos

	


	

		Se han llevado a cabo dos estudios de fase III, con asignación aleatoria, doble ciego, para evaluar la eficacia de tigeciclina frente a vancomicina más aztreonam en pacientes hospitalizados con ICPTB.[47]Los pacientes recibieron tigeciclina (100 mg y luego 50 mg cada 12 h) o vancomicina (1 g cada 12 h) más aztreonam (2 g cada 12 h) por un período de hasta 14 días. La población clínicamente evaluable (CE) incluyó 833 pacientes (422 tratados con tigeciclina y 411, con vancomicina + aztreonam), de los cuales 540 (279 de los que recibieron tigeciclina y 261 de los tratados con vancomicina-aztreonam) contaban con un aislamiento microbiológico antes de iniciar la terapia. La mayoría de los pacientes presentaba celulitis extensa o infección del tejido blando (86% frente a 88%). Las tasas de erradicación fueron similares en ambos grupos de tratamiento independientemente de si las infecciones eran monobicrobianas o polimicrobianas.

	


	

		Se debe notar que la tigeciclina fue tan efectiva como la vancomicina-aztreonam (78% frente a 76%) para erradicar cepas de MRSA. Del total de 65 pacientes (32 tratados con tigeciclina y 33 tratados con vancomicina + aztreonam) que mostraron MRSA en el aislamiento basal, 21 (32%) eran cepas CA-MRSA (9 en los pacientes tratados con tigeciclina y 12 en los que recibieron vancomicina + aztreonam). En los casos con CA-MRSA se informó erradicación en 77,8% de los pacientes tratados con tigeciclina y en 75,0% de los que recibieron vancomicina + aztreonam. 

	


	

		Florescu y colaboradores[50]publicaron un estudio de fase III, con asignación aleatoria, multicéntrico, doble ciego que evaluó la seguridad y la eficacia clínica de la tigeciclina frente a la vancomicina en pacientes con infecciones graves causadas por MRSA. En los individuos con ICPTB causada por MRSA (69,2% de los pacientes), las tasas de curación fueron similares luego del tratamiento con tigeciclina (51 de 59 pacientes; 86,4%) o vancomicina (20 de 23 pacientes; 87%). Este estudio confirmó que la tigeciclina es segura y efectiva en pacientes hospitalizados con infección grave causada por MRSA.

	


	

		Otro estudio evaluó desde el punto de vista farmacodinámico la fracción acumulativa de respuesta a tigeciclina en comparación con piperacilina/tazobactam, ceftriaxona, levofloxacina e imipenem/cilastatina en pacientes con ICPTB.[51] Específicamente, los datos farmacocinéticos de la población de los estudios clínicos relevantes se aplicaron a un modelo de dos compartimentos de infusión intravenosa mediante simulaciones Monte Carlo con 5.000 sujetos. Se consideraron los datos mundiales recientes sobre susceptibilidad de los patógenos que producen ICPTB. La monoterapia con tigeciclina se asoció con una tasa de respuesta elevada (88,2%). Se alcanzaron valores similares con los agentes comparadores cuando se combinaron con vancomicina.

	


	

		Estos datos demostraron que la tigeciclina es eficaz en el tratamiento de pacientes con ICPTB, en especial en un contexto en el que debe garantizarse acción simultánea contra patógenos Grampositivos y Gramnegativos.

	


	

		Infecciones intrabdominales complicadas

	


	

		Babinchak y colaboradores[52] publicaron un análisis agrupado de dos estudios con asignación aleatoria, doble ciego de fase III en pacientes con IIAC. En ambos estudios, se comparó la tigeciclina (100 mg, seguidos de 50 mg cada 12 horas) con imipenem-cilastatina (500 mg cada 6 h). El tratamiento se administró durante 5-14 días y la respuesta clínica se evaluó a los 12-42 días después de la terapia. La población microbiológicamente evaluable consistió en 1.025 pacientes (512 que recibieron tigeciclina y 513 tratados con imipenem-cilastatina). El diagnóstico de infección más frecuente fue apendicitis complicada (50%), seguida de colecistitis complicada (14%). En general, las tasas de curación clínica fueron similares (86%) en ambos grupos de tratamiento. También lo fueron las tasas de erradicación bacteriana. Para E. coli, el patógeno aislado con mayor frecuencia, las tasas de erradicación fueron 86% con tigeciclina y 87% con imipenem-cilastatina. Doce (80%) de los 15 pacientes con E. coli productora de ESBL o Klebsiella pneumoniae lograron la erradicación bacteriana tras recibir tigeciclina. En dos individuos hubo falla microbiológica y clínica; los aislamientos (K. pneumoniae y M. morganii) fueron susceptibles a tigeciclina al inicio de la terapia y resistentes al terminar la misma (MIC = 8 µg/mL en ambos casos).

	


	

		Las tasas de erradicación fueron similares para las bacterias anaerobias y las aerobias. Por ejemplo, para los aislamientos de B. fragilis y Clostridium perfringens las tasas de erradicación de la tigeciclina fueron 78% y 95%, respectivamente. En los pacientes que recibieron imipenem-cilastatina se registraron tasas de éxito similares contra estos patógenos anaerobios.

	


	 Towfigh y colaboradores[53]desarrollaron otro ensayo clínico multicéntrico, abierto y con asignación

				aleatoria, comparando tigeciclina (dosis de carga de 100 mg seguida de 50 mg cada 12

				horas) frente a ceftriaxone (2 g una vez por día) más metronidazol (de 1 a 2 g

				diarios) para tratar a pacientes hospitalizados con IIAC. Este estudio se llevó a

				cabo en seis países de América, incluyendo el Norte, Centro y Sur del continente. En

				la población clínicamente evaluable, las tasas de curación clínica fueron 70,4%

				(133/189) para tigeciclina frente a 74,3% (139/187) para ceftriaxone + metronidazol

				(IC 95%: 5,1 a 13,1; p = 0,009 para la no inferioridad). La respuesta clínica en

				pacientes con puntajes de APACHE II >10 fue 56,8% (21/37) para tigeciclina y

				58,3% (21/36) para ceftriaxone + metronidazol. La eficacia microbiológica fue

				similar en los dos brazos de tratamiento pues se consideró erradicado el 68,1%

				(94/138) de los microorganismos tratados con tigeciclina y el 71,5% (98/137) de los

				que recibieron ceftriaxone + metronidazol. 


	

		En el estudio de Florescu[50]mencionado antes se incluyeron 21 pacientes con IIAC en los que también se aisló MRSA; 15 se encontraban en el brazo de tigecilina y 6, en el devancomicina. Las tasas de curación con tigeciclina en la población evaluable microbiológicamente (incluidas otras infecciones diferentes de ICPTB) fueron comparables a las obtenidas con vancomicina (76,4% y 80,9%).

	


	

		Eagye y colaboradores[54] calcularon, mediante el modelo de Monte Carlo, la fracción acumulativa de respuesta contra bacterias aerobias frecuentemente involucradas en peritonitis secundaria, para diferentes antibióticos (cefepime, ceftazidime, ceftriaxone, imipenem, levofloxacina, piperacilina/tazobactam y tigeciclina). Se consideró como éxito microbiológico una respuesta ≥90%. Este valor se alcanzó para bacterias diferentes de enterococo con imipenem 500 mg cada 6 h (96,8%), cefepime 2 y 1 g cada 12 h (95,3% y 92,4%, respectivamente), ceftazidime 2 g cada 8 h (94,2%) y piperacilina/tazobactam 3,375 g cada 6 h (91,2%). En contraposición, no alcanzaron éxito microbiológico tigeciclina 50 mg cada 12 horas (84,5%), ceftriaxone ni levofloxacina (<80% para ambos). Al incluir los enterococos en el modelo, solo imipenem (93,4%) superó el límite del 90% para definir el éxito microbiológico, en tanto que piperacilina/tazobactam (88,4%) y tigeciclina (86,7%) quedaron ligeramente por debajo del mismo.

	


	

		Como sucede con otros ensayos de antibióticos nuevos, los pacientes con enfermedad grave (APACHE II > 30) fueron excluidos de los estudios clínicos de tigeciclina para IIAC. Swoboda y colaboradores[55]publicaron observaciones retrospectivas de 70 pacientes con enfermedad y sepsis graves o choque séptico (media de APACHE II de 27) que recibieron tigeciclina en la unidad de cuidados intensivos. La infección diagnosticada con más frecuencia (50% de los pacientes) fue la intrabdominal, y la mortalidad fue del 30%. Sin embargo, este resultado aparentemente halagador no puede adjudicarse a la tigeciclina porque la gran mayoría de los pacientes (76%) la recibió en combinación con otros antibióticos de amplio espectro (ejemplo, carbapenems), y una proporción significativa de ellos no tenía infección sino colonización por gérmenes como MRSA o VRE. Estos datos son insuficientes para justificar la prescripción de tigeciclina en monoterapia de infecciones en pacientes críticamente enfermos.

	


	

		Neumonía adquirida en la comunidad (NAC), neumonía intrahospitalaria, bacteriemia de cualquier origen. Dos estudios clínicos fase III de no inferioridad denominados “Estudio 308” (425 pacientes de Norte, Centro y Sur América)[56] y “Estudio 313” (375 pacientes de Europa, África y el Pacífico Asiático)[57] fueron presentados por la compañía propietaria de la tigeciclina como prueba de su seguridad y eficacia para tratar pacientes que ameritan hospitalización por causa de una NAC. La crítica más frecuente que tuvo que recibir la tigeciclina en estos ensayos fue que en ambos se empleó como comparador levofloxacina 500 mg diarios, una dosis baja de un antibiótico que, si bien es aceptado por las guías norteamericanas para el tratamiento de la NAC, no lo es por las guías europeas. En estos estudios la tigeciclina demostró que no es inferior a la levofloxacina para tratar la NAC que amerita hospitalización. Los pacientes que recibieron tigeciclina presentaron una tasa significativamente mayor de náuseas y vómito, y los que recibieron el comparador presentaron elevación de las aminotransferasas con frecuencia también significativamente mayor. Con base en estos datos, la FDA (US Food and Drug Administration) aprobó una tercera indicación de la tigeciclina, la NAC. Sin embargo, los mismos no fueron suficientes para que la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, European Medicines Agency) hiciese lo propio, pues encontraron reparos insuperables en el diseño de los estudios.[58]

	


	

		En septiembre de 2010, la FDA detectó que los pacientes tratados con tigeciclina tenían un riesgo significativamente mayor de morir que aquellos tratados con los antibióticos comparadores.[58] Los datos, recopilados de 13 estudios multicéntricos en los que se evaluaba la eficacia clínica de la tigeciclina en indicaciones aprobadas (ICPTB, IIAC y NAC) o no (NIH, patógenos resistentes, pie diabético) por la agencia, mostraron 4% (150/3.778) frente a 3% (110/3.646) de mortalidad entre quienes recibieron tigeciclina y los comparadores, respectivamente (riesgo ajustado de muerte 0,6%, IC95%: 0,1-1,2). La agencia adjudicó una buena parte de la mayor mortalidad al efecto bacteriostático de la tigeciclina y obligó al fabricante a incluir esta advertencia en el rótulo de su producto.

	


	

		Más tarde ese año se publicó un metaanálisis que incluyó 15 estudios con 7.654 sujetos.[59] Se encontró que la mortalidad de los pacientes tratados con tigeciclina fue 29% mayor, igual que su riesgo de falla terapéutica, de choque séptico, de superinfección y de efectos adversos, y que estas diferencias fueron independientes de si la infección que se iba a tratar era una indicación aprobada (ICPTB, IIAC y NAC) o no (NIH, bacteriemia). En consecuencia, se recomienda actualmente evitar la tigeciclina en monoterapia de pacientes con infecciones graves.

	


	

		Cloranfenicol

	


	

		Origen y química

	


	

		El cloranfenicol es un antibiótico activo frente a cocos y bacilos Grampositivos y bacterias aerobias y anaerobias gramnegativas. Fue utilizado desde 1950 para combatir un amplio rango de infecciones microbianas, incluyendo entre otras fiebre tifoidea, meningitis y otras infecciones del sistema nervioso central.

	


	

		El cloranfenicol posee un grupo nitro en posición para del anillo bencénico; este grupo es sustituido por otro sulfometil en el tianfenicol (figura 14-2). El cloranfenicol se aisló inicialmente (1947) de una cepa de Streptomyces venezuelae, aunque en la actualidad se obtiene por síntesis química.[60][61][62][63]

	


	

		El cloranfenicol está incluido en la lista de drogas esenciales de la Organización Mundial de la Salud (OMS) y todavía se lo utiliza ampliamente en muchos países con recursos económicos limitados para el tratamiento de infecciones graves incluyendo meningitis bacteriana a pesar de sus potenciales reacciones adversas.

	


	

		Mecanismo de acción

	


	

		Ambos fármacos se fijan a la subunidad 50S del ribosoma tras penetrar por difusión facilitada en el citoplasma bacteriano. La unión al ribosoma se hace de tal forma que impide la fijación del aminoacil ARNt, por lo que se detiene la síntesis proteica. El cloranfenicol puede inhibir también la síntesis proteica en células eucariotas, lo que explicaría algunos aspectos de su toxicidad. La consecuencia para la bacteria sensible es la inhibición de su multiplicación, por lo que el efecto es bacteriostático.[60][61][62][63]

	


	

		Espectro

	


	

		El cloranfenicol puede considerarse un antibiótico de amplio espectro, aunque su uso masivo en otros tiempos haya producido una merma considerable de su actividad. En su espectro se destaca la gran sensibilidad de Haemophilusinfluenzae, Salmonella enterica, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Burkholderia mallei y la totalidad de bacterias anaerobias, frente a las que el cloranfenicol tiene gran actividad (tabla 14-4). Son también habitualmente sensibles diferentes especies de Streptococcus, Staphylococcus, Vibrio, Shigella,Actinomyces, Mycoplasma, Listeria, Chlamydia y Rickettsia. En contraste, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., micobacterias, hongos y parásitos son usualmente resistentes al cloranfenicol.

	


	

		Farmacocinética y farmacodinamia

	


	

		El cloranfenicol puede administrarse por vía oral, puesto que tras su absorción se alcanzan niveles plasmáticos adecuados. Se puede administrar en forma de esteropalmitato, profármaco inactivo que sufre hidrólisis en el duodeno por acción de la lipasa pancreática, permitiendo la absorción del antibiótico. Esta suele ser completa, lo que explica que los niveles conseguidos tras la administración por esta vía sean iguales a los obtenidos tras administrar la misma dosis por vía iv.[64][65][66][67] También es completa la absorción del cloranfenicol no esterificado y puede superar a la del esteropalmitato; asimismo, es excelente la absorción del tianfenicol. La difusión de estos antibióticos es muy extensa y alcanzan concentraciones activas en casi todos los órganos y líquidos corporales, incluidos el LCR (60%-80% de la concentración plasmática sin relación con la inflamación meníngea), el humor acuoso, el tejido prostático, la sangre fetal, etc. Cerca del 5% al 10% del cloranfenicol activo se excreta sin cambios en la orina de lo que resultan niveles urinarios de 150 a 200 µg/mL. En pacientes con alteración de la función renal estos niveles se reducen considerablemente.

	


	

		En niños seriamente enfermos, el cloranfenicol se administra intravenoso como el profármaco inactivo (succinato sódico de cloranfenicol), que se debe hidrolizar en el hígado para generar el cloranfenicol activo.

	


	

		La biodisponibilidad del cloranfenicol entonces es la resultante del profármaco administrado por vía iv y del grado de hidrólisis y de excreción renal de la droga. Estudios en niños y adultos han demostrado que el mencionado proceso de hidrólisis del succinato sódico de cloranfenicol in vivo es a menudo incompleto y variable. Además, existe evidencia que sugiere que la disfunción hepatocelular asociada a infecciones podría deteriorar el metabolismo del cloranfenicol. El rango terapéutico del cloranfenicol está probablemente entre 10-20 mg/L, y la toxicidad relativa a la dosis se asocia a concentraciones máximas de 425 mg/L.[64]

	


	

		La conjugación del cloranfenicol con proteínas plasmáticas es del 45%-60%. Solo una escasa cantidad de cloranfenicol se elimina por el riñón mediante filtración glomerular en forma activa (10% de la dosis). El cloranfenicol se elimina por el metabolismo hepático mediado por componentes del sistema macrosómico y, concretamente, mediante conjugación con ácido glucurónico por la intervención de la glucuroniltransferasa. También sufre nitrorreducción y acetilación, entre otras transformaciones. Los metabolitos que carecen de actividad antibacteriana se eliminan parcialmente por la vía biliar pero entran a la circulación enterohepática, hecho que explica su escasa eliminación en las heces. La vida media del cloranfenicol es de unas 4 horas en condiciones normales, pero se incrementa significativamente en pacientes con insuficiencia hepática funcional (neonatos) y orgánica (cirrosis).

	


	

		La insuficiencia renal no modifica sustancialmente la vida media del cloranfenicol, perosí ocasiona acumulación de sus metabolitos, los cuales pueden resultar tóxicos.

	


	

		Dosificación

	


	

		La dosificación debe estar dirigida a conseguir unos niveles séricos estables, con máximos entre 10 y 20 μg/mL y mínimos entre 5 y 10 μg/mL; máximos superiores a 25 μg/mL y mínimos superiores a 10 μg/mL pueden ocasionar toxicidad hematológica. La variabilidad para una misma dosis puede ser muy grande en recién nacidos, niños pequeños, enfermos hepáticos, enfermos renales que reciban succinato y pacientes que tomen otros fármacos que puedan originar interacciones; en estos grupos se deben monitorizar los niveles plasmáticos.

	


	

		La dosis habitual de cloranfenicol en el adulto, oral e iv, es de 50 mg/kg/día, repartida en 4 dosis; en meningitis, 100 mg/kg/día en 4 dosis. En recién nacidos menores de 2 semanas o de peso inferior a 2 kg se utiliza una dosis de 25 mg/kg/día dividida cada 12 horas; en niños de más de 4 semanas, 50-75 mg/kg/día repartidos en 4 dosis por vía oral o iv.

	


	

		Basado en los datos farmacocinéticos se recomienda en pacientes críticos una dosis de carga de 40 mg/kg para asegurar concentraciones máximas entre 10 y 20 mg/L durante las primeras 6 horas.

	


	

		Mecanismos de resistencia

	


	

		El mecanismo de resistencia bacteriana más importante es la elaboración de enzimas inactivadoras. Se trata de acetiltransferasas capaces de acetilar el cloranfenicol utilizando como fuente la acetilcoenzima A y transformarlo en derivados inactivos. Este mecanismo de resistencia es extracromosómico y está mediado por plásmidos constitutivos en el caso de algunos bacilos Gramnegativos, e inducibles en el de cocos Grampositivos. Existe también resistencia cromosómica consistente en impermeabilidad de la bacteria al antibiótico.

	


	

		Las bacterias con mayor tasa de resistencia son usualmente bacilos Gramnegativos como Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens y  Pseudomonas aeruginosa. Se ha reportado desarrollo de resistencia durante el tratamiento con cloranfenicol en cepas de Salmonella enterica.[63]

	


	

		Reacciones adversas

	


	

		La toxicidad más importante del cloranfenicol ocurre en la médula ósea. Se han descrito dos tipos de efectos.[60][64][66][67] Uno es la supresión medular dosis-dependiente, relacionada con el efecto inhibidor directo del antibiótico sobre la síntesis mitocondrial de proteínas. Se manifiesta por reticulocitopenia, anemia, leucopenia o trombocitopenia; se producen aumento en la concentración sérica de hierro y disminución de la incorporación de hierro radiactivo a los hematíes, lo que indica una reducción en la síntesis de hemoglobina.Este tipo de toxicidad es extraordinariamente frecuente, aparece durante el tratamiento y es reversible al suspender el antibiótico. Se produce con mayor probabilidad con dosis de cloranfenicol superiores a 4 g/día o en pacientes en quienes se alcanzan concentraciones plasmáticas mayores de 25 μg/mL.

	


	

		El segundo tipo de toxicidad medular es una respuesta idiosincrásica que se manifiesta en forma de aplasia medular potencialmente fatal. Estudios epidemiológicos realizados en Estados Unidos revelan que hay un caso de anemia aplásica por cada 25.000-40.000 pacientes tratados. La depresión de la médula ósea puede ocurrir semanas o meses después de haber finalizado el tratamiento o durante la administración del antibiótico, sin que exista relación con la dosis administrada. Aunque el mecanismo responsable de la anemia aplásica no se conoce con exactitud, parece que es distinto del que produce el cuadro de depresión medular dosis-dependiente. Se han descrito casos de leucemia en pacientes que habían presentado anemia aplásica tras la administración de cloranfenicol. Puesto que la patogénesis de la toxicidad hematológica del cloranfenicol no se conoce perfectamente todavía, se recomienda hacer hemograma dos veces a la semana y suspender el tratamiento si el recuento de leucocitos disminuye por debajo de 2.500/μL.

	


	

		La afectación neurológica puede producirse tras la administración tópica o sistémica. En el primer caso se han descrito alteraciones del VIII par craneal, con pérdida de audición tras la instilación de gotas óticas. En el segundo es típica la neuropatía óptica y periférica, que suele relacionarse directamente con la dosis administrada.

	


	

		El síndrome gris del recién nacido constituyó una auténtica epidemia en los años sesenta al estar muy extendido el uso de este antibiótico en prematuros. El cuadro clínico se caracteriza por cianosis, hipotensión, vómitos, distensión abdominal y choque con coloración gris azulada de la piel; cursa con una elevadísima tasa de fallecimientos. Su origen parece radicar en las concentraciones elevadas de cloranfenicol que presentan los neonatos tratados sin ajustar la posología y que son debidas a la reducción del metabolismo por déficit de glucuronil-transferasa. Esta toxicidad, junto con la disponibilidad de otros antibióticos, obliga a contraindicar el uso de este fármaco durante el último trimestre del embarazo, el parto y el primer mes de vida. 

	


	

		Al igual que otros antibióticos, el cloranfenicol puede causar alteraciones digestivas: anorexia, náuseas, vómito, diarrea y dolor abdominal; también son posibles las sobreinfecciones micóticas y bacterianas. Los fenómenos alérgicos son infrecuentes. El cloranfenicol produce efectos inmunodepresores, celulares y humorales, cuya trascendencia práctica no se ha evaluado.

	


	

		Interacciones medicamentosas

	


	

		El cloranfenicol es capaz de inhibir la actividad del sistema microsómico hepático; por ello puede reducir la depuración de diversos fármacos con riesgo de intoxicación si no se produce la consiguiente reducción posológica de tolbutamida, fenitoína, ciclofosfamida, anticoagulantes orales y ciclosporina A. El paracetamol puede reducir el metabolismo del cloranfenicol, mientras que los barbitúricos, la rifampicina y la fenitoína pueden incrementarlo.

	


	

		Se ha demostrado antagonismo in vitro entre cloranfenicol y penicilina o ampicilina contra S. pneumoniae, N. meningitidis o estreptococo del grupo B. Asimismo, se ha reportado antagonismo entre cloranfenicol y gentamicina.

	


	

		Uso clínico

	


	

		El cloranfenicol ya no es de elección en ningún caso de la terapéutica antibacteriana actual debido al riesgo de mielotoxicidad potencialmente fatal. Sin embargo, este antibiótico aún se emplea en muchos lugares donde no se dispone de otros recursos, debido a su perfil terapéutico frente a algunas especies bacterianas problemáticas y a su importantísima capacidad de penetración tisular. De hecho, este fármaco puede resultar una alternativa especialmente valiosa frente a determinadas enfermedades infecciosas.

	


	

		Meningitis bacteriana. Aunque existen otros antibióticos eficaces y menos tóxicos (cefotaxime y ceftriaxone), el cloranfenicol continúa siendo una alternativa válida en el tratamiento de las meningitis producidas por H. influenzae resistente a ampicilina, y es de elección en pacientes alérgicos a los β-lactámicos. El mismo razonamiento cabe aplicar a otras meningitis bacterianas (Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis) o a infeccionesde otra localización (epiglotitis, neumonías, etc.) producidas por los mismos microorganismos.
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			Figura 14-2. Estructura química del cloranfenicol.

		


	


	

		Absceso cerebral. En terapéutica empírica constituye una alternativa válida, asociado con una penicilina o sin ella.

	


	

		Infecciones por anaerobios. El cloranfenicol es uno de los antibióticos más activos sobre bacterias anaerobias, incluido Bacteroides fragilis, por lo que en este tipo de infecciones debe ser considerado junto con los restantes antibióticos eficaces decidiendo su utilización obviamente de acuerdo con su farmacocinética, actividad y toxicidad.

	


	

		

			Tabla 14-4. Actividad antibacteriana in vitro del cloranfenicol.
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				(µg/mL)

			


		

	


	

			

			

				Grampositivas

			


		

	


	

			

			

				Streptococcus pyogenes

			


		

			

			

				0,3-6,0

			


		

	


	

			

			

				Estreptococos viridans

			


		

			

			

				0,6-2,5

			


		

	


	

			

			

				Streptococcus pneumoniae

			


		

			

			

				1,4-4,0

			


		

	


	

			

			

				Enterococcus spp.

			


		

			

			

				6,3 ≥100

			


		

	


	

			

			

				Staphylococcus aureus

			


		

			

			

				3,1-12,5

			


		

	


	

			

			

				Staphylococcus epidermidis

			


		

			

			

				1,6-25

			


		

	


	

			

			

				Listeria 

			


		

			

			

				4,0-16

			


		

	


	

			

			

				Gramnegativas

			


		

	


	

			

			

				Haemophilus influenzae

			


		

			

			

				0,1-5,0

			


		

	


	

			

			

				Haemophilus spp.

			


		

			

			

				0,1-3,1

			


		

	


	

			

			

				Escherichia coli

			


		

			

			

				5 ≥20

			


		

	


	

			

			

				Klebsiella pneumoniae

			


		

			

			

				1 ≥20

			


		

	


	

			

			

				Neisseria gonorrhoeae

			


		

			

			

				0,5-1,5

			


		

	


	

			

			

				Neisseria meningitidis

			


		

			

			

				0,5-2,0

			


		

	


	

			

			

				Salmonella spp.

			


		

			

			

				5,0-10

			


		

	


	

			

			

				Anaerobias 

			


		

	


	

			

			

				Bacteroides fragilis 

			


		

			

			

				0,8-12,5

			


		

	


	

			

			

				Bacteroides spp.

			


		

			

			

				0,25-12,5

			


		

	


	

			

			

				Clostridium perfringens 

			


		

			

			

				1,6-6,2

			


		

	


	

			

			

				Fusobacterium spp.

			


		

			

			

				0,1-6,2

			


		

	


	

			

			

				Peptococcus

			


		

			

			

				0,1->25

			


		

	


	

			

			

				Peptostreptococcus

			


		

			

			

				0,2-6,2

			


		

	


	


	

		Salmonelosis. El cloranfenicol continúa siendo un antibiótico de primera línea en el tratamiento de la fiebre tifoidea, en particular en las formas más graves, pero ampicilina,ceftriaxone, trimetoprim-sulfametoxazol y ciprofloxacina son igualmente activos y menos tóxicos. En el estado de portador no debe emplearse el cloranfenicol porque no llega en forma activa a la vía biliar ni a las heces.

	


	

		Rickettsiosis. El cloranfenicol es el tratamiento alterno de las tetraciclinas cuando estas se contraindican (embarazo, insuficiencia hepática, niños menores de 8 años y alergia a tetraciclinas), o cuando no se dispone de ellas y se necesita la administración intravenosa.

	


	

		Otras infecciones. El cloranfenicol es alternativa de las tetraciclinas en el tratamiento de las siguientes enfermedades: brucelosis, psitacosis, linfogranuloma venéreo, fiebre recurrente y tularemia; se emplea asociado a las tetraciclinas para tratar la melioidosis. En algunas infecciones oculares resulta particularmente útil por su buena penetración en los humores acuoso y vítreo, tanto en administración tópica como por vía sistémica.
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Las rifamicinas fueron aisladas en 1957 por fermentación de Streptomyces mediterranei.[1] Los primeros derivados semisintéticos aprobados para uso clínico tenían baja absorción oral, pero la rifampicina, descubierta en 1965, demostró ser el derivado más activo cuando se la administraba por vía oral.[2] Los derivados semisintéticos más recientes con buena absorción oral incluyen la rifabutina y la rifapentina. Otro compuesto semisintético, la rifaximina, tiene muy baja absorción oral y se usa para tratar infecciones dentro de la luz gastrointestinal.[3] 


Química y mecanismo de acción


Las rifamicinas contienen un anillo naftalénico rodeado por un asa alifática larga.[3] Los cambios en las posiciones 4 y 5 del anillo nafatalénico han llevado a otros derivados de utilidad clínica (rifabutina y rifapentina). Sin embargo, alteraciones del asa alifática tienen como resultado la pérdida de la actividad antimicrobiana.


Las rifamicinas inhiben la enzima RNA polimerasa dependiente de DNA.[4] Se fijan en un bolsillo profundo a la subunidad β de la enzima. Dichas drogas inhiben la síntesis proteica bloqueando estéricamente el alargamiento de la cadena después de la adición de los dos o tres primeros nucleótidos.[5] La inhibición de la síntesis de proteínas de las enzimas de los mamíferos requiere concentraciones que superan en más de 1.000 veces las necesarias para las enzimas bacterianas.[6] El efecto bactericida de este grupo de antibióticos es dependiente de la concentración, pero producen efectos persistentes muy prolongados.[7] 


Espectro de actividad


La rifampicina es activa contra una gran variedad de bacterias aerobias y anaerobias, grampositivas y gramnegativas (tabla 15-1).[8] Es más activa contra los estafilococos para los cuales las concentraciones inhibidoras mínimas son similares sean resistentes o susceptibles a meticilina.[9] Con la excepción de Enterococcus faecalis, la mayoría de las otras bacterias grampositivas tienen concentraciones inhibidoras mínimas de 1 mg/L o menos. La rifampicina es tan activa como el metronidazol y la vancomicina contra la mayoría de las cepas de Clostridium difficile.[10] 


En cuanto a 




Tabla 15-1. Actividad de la rifampicina contra varias bacterias grampositivas y gramnegativas.









	

Organismo




	

Concentración inhibidora mínima (mg/L) para el 90% de las cepas









	

Staphylococcus aureus




	

0,015









	

Staphylococcus epidermidis




	

0,015









	

Streptococcus pyogenes




	

0,12









	

Streptococcus agalactiae




	

1









	

Streptococcus pneumonia




	

4









	

Estreptococos del grupo viridans




	

0,12









	

Enterococcus faecalis




	

16









	

Listeria monocytogenes




	

0,25









	

Clostridium difficile




	

0,2









	

Peptostreptococcus




	

1,6









	

Propionibacterium acnes




	

0,1









	

Neisseria gonorrhoeae




	

0,5









	

Neisseria meningitides




	

0,12









	

Haemophilus influenza




	

0,5









	

Moraxella catarrhalis




	

0,03









	

Legionella pneumophila




	

0,03









	

Brucella spp.




	

2









	

Escherichia coli




	

16









	

Klebsiella pneumonia




	

32









	

Proteus spp.




	

8









	

Enterobacter spp.




	

64









	

Acinetobacter spp.




	

8









	

Pseudomonas aeruginosa




	

64









	

Bacteroides fragilis




	

0,8









	

Fusobacterium spp.




	

1,6










las bacterias gramnegativas, la rifampicina demuestra una excelente actividad contra Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y Legionella pneumophila. La mayoría de las cepas de Brucella spp., son también susceptibles a rifampicina.[11] Dado que esta droga tiene dificultad para penetrar la membrana externa de la mayoría de los bacilos Gramnegativos aerobios, las concentraciones inhibidoras mínimas contra Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa y la mayoría de los miembros de la familia Enterobacteriaceae están por encima de 4 mg/L. Sin embargo, la rifampicina ha demostrado sinergia in vitro con los aminoglicósidos, los β-lactámicos y la colistina contra P. aeruginosa y Acinetobacter baumanii.[12] [13] [14] 


La actividad de las rifamicinas contra diferentes micobacterias varía considerablemente (tabla 15-2).[15] [16] [17] [18] [19] Las concentraciones inhibidoras mínimas demuestran que la rifampicina es activa contra Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium kansasii y Mycobacterium marinum; intermedia contra Mycobacterium avium-intracellulare; e inactiva contra Mycobacterium fortuitum y Mycobacterium chelonae. La rifabutina tiene concentraciones inhibidoras mínimas aproximadamente 10 veces más bajas que la rifampicina.[18] La actividad de la rifapentina es dos veces mayor que la de la rifampicina para Mycobacterium tuberculosis, pero dos veces más baja que la de la rifabutina para Mycobacterium avium-intracellulare.[19] [20] La rifampicina también es activa contra Mycobacterium leprae.[21] 


Chlamydia trachomatis, Chlamydophila psittaci y Coxiella burnetii son muy susceptibles a rifampicina.[22] [23] Esta droga también demuestra actividad contra las formas eritrocíticas de Plasmodium vivax y contra varios hongos en presencia de otras drogas como la anfotericina B.[24] [25] 


Resistencia


La aparición rápida de resistencia ha sido un problema común de la monoterapia con las rifamicinas. Las bacterias susceptibles desarrollan resistencia por mutaciones en el gen rpoB que codifica para la subunidad β de la enzima RNA polimerasa.[26] Esto ocurre con una frecuencia de 1 por 106 a 1 por 109 bacterias. Estas mutaciones en el gen tienen como resultado aminoácidos extra, faltantes o sustituidos en el bolsillo profundo de unión de la subunidad β de la enzima RNA polimerasa.[27] Aproximadamente 96% de las mutaciones ocurren en un área pequeña lo que ha permitido el desarrollo de pruebas moleculares para identificar rápidamente la presencia de resistencia a la rifampicina.[28] Otro mecanismo de resistencia que se aplica más a los bacilos Gramnegativos y a algunas de las micobacterias atípicas es la disminución de la permeabilidad a la droga.[29] 


Una recomendación importante para el uso óptimo de la rifampicina, la rifabutina y la rifapentina es no emplearlas nunca como monoterapia. La única excepción es el uso profiláctico. Hay una variedad de drogas antituberculosas que previenen eficientemente la aparición de resistencia a la rifampicina en la mayoría de los pacientes. La tasa de resistencia primaria de M. tuberculosis es menor del 6% en la mayoría de los países. Los pacientes tratados previamente con rifampicina tienen una tasa más alta de resistencia a ella en caso de desarrollar una infección estafilocócica.[30] Incluso los voluntarios normales tratados con rifaximina, que se absorbe mal, pueden desarrollar colonización cutánea por estafilococos resistentes a rifampicina después de varios días de tratamiento.[31] Por último, los β-lactámicos parecen ser más efectivos que la vancomicina para prevenir la aparición de estafilococos resistentes a rifampicina.[32] 


Farmacocinética


La rifampicina se absorbe rápida y casi completamente después de la administración oral de lo que resultan concentraciones séricas similares a las obtenidas después de la administración intravenosa.[33] También la rifabutina se absorbe rápidamente, pero su biodisponibilidad oral es de solo 12% a 20%.[34] De esto resulta una concentración sérica mucho más baja con la administración oral de rifabutina que con la de rifampicina (figura 15-1). La rifapentina también se absorbe rápidamente después de la administración oral, pero las concentraciones séricas son prolongadas por su lenta depuración.




Tabla 15-2. Actividad de la rifampicina, la rifabutina y la rifapentina contra varias especies de micobacterias
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M. tuberculosis
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Los alimentos pueden aumentar la biodisponibilidad de la rifapentina alrededor de un 50%, pero su efecto sobre la biodisponibilidad de la rifampicina y la rifabutina es solamente una pequeña reducción, o ninguno, respectivamente.[34] [35] Las concentraciones séricas a lo largo de 12 horas se presentan en la figura 15-1 después de la administración oral e intravenosa de 600 mg de rifampicina y la administración oral de 600 mg tanto de rifabutina como de rifapentina.[33] [36] [37] Las concentraciones pico de rifampicina y rifapentina por lo general están en el rango de 7 a 15 mg/L. Las concentraciones pico de rifabutina son mucho más bajas y fluctúan de 0,3 a 0,9 mg/L. La rifaximina, que se absorbe mal por vía oral, alcanza concentraciones séricas 1.000 veces más bajas que las de la rifampicina; sin embargo, las concentraciones fecales están usualmente alrededor de 8.000 mg/g.[38] La unión a las proteínas séricas es de 71% para la rifampicina, de 80% para la rifabutina y de 97% para la rifapentina.[33] [34] [36]


La rifampicina y la rifabutina son metabolizadas extensamente por la enzima citocrómica hepática P-450 (CYP) 3A4 oxidasa y se excretan en la bilis. Ambas presentan un efecto sustancial de primer paso que tiene como resultado concentraciones séricas más altas cuando las dosis administradas exceden la tasa de saturación del metabolismo. La saturación con rifampicina por lo general ocurre a dosis de 300 a 450 mg.[33] La rifapentina es metabolizada primariamente por esterasas y a esto sigue la hidrólisis no enzimática.[39] Las tres drogas son inductoras de la enzima CYP 3A4 lo que autoinduce el metabolismo de la rifampicina y la rifabutina. Dado que la rifapentina se elimina por metabolismo no oxidativo, ella no induce su propio metabolismo.[40] En términos de inducción de la enzima CYP 3A4, la más potente es la rifampicina seguida por la rifapentina, mientras que la rifabutina es el inductor menos potente.[41]


Solamente de 6% a 25% de la rifampicina se excreta en la orina por lo que no es necesario modificar las dosis en pacientes con afectación renal. Aunque se recomienda una reducción del 50% de la dosis de rifabutina en pacientes con afectación renal, un estudio de pacientes en hemodiálisis no halló acumulación de la droga y se consideró que no era necesaria tal modificación de la dosis.[42] Cuando está indicado el uso de rifampicina o rifabutina en pacientes con enfermedad hepática, por lo general se recomienda una modificación del 50% en la dosis.




[image: 39542.jpg]






Figura 15-1. Concentraciones séricas después de la dosificación oral e intravenosa de 600 mg de rifampicina, y de 600 mg orales de rifabutina y rifapentina





Las rifamicinas son antibióticos muy liposolubles y se distribuyen bien en los tejidos. Se obtienen concentraciones terapéuticas en la saliva, las lágrimas, el esputo, el líquido pleural, el líquido ascítico, los abscesos, el líquido cefalorraquídeo y el líquido de las cavidades tuberculosas.[41] [43] [44] La rifampicina y la rifabutina también alcanzan concentraciones terapéuticas en el líquido del revestimiento epitelial de voluntarios normales.[45] Con las meninges inflamadas, las concentraciones de rifampicina y rifabutina en el líquido cefalorraquídeo son del 20% al 30% de las concentraciones séricas.[46] [47] Las concentraciones tisulares de las rifamicinas son a menudo más altas que los niveles séricos. En huesos de pacientes se han detectado concentraciones de rifampicina hasta de 8 µg/g.[48] Los niveles son más altos en los huesos enfermos que en los sanos.


Efectos adversos


Reacciones adversas


Un efecto colateral muy común de las rifamicinas es una coloración rojo-naranja de la orina. Durante la terapia con rifampicina puede ocurrir tinción permanente de los lentes de contacto blandos. Cursos cortos de rifampicina para profilaxis se asocian con una variedad de efectos adversos leves y reversibles, tales como dolor abdominal, diarrea, náuseas y vómito, cefalea o cambios visuales, mareo, prurito o exantema.[49] Las reacciones adversas más importantes con la terapia prolongada incluyen hepatitis, uveítis, trombocitopenia, falla renal aguda y un síndrome parecido a la influenza.[50] [51] [52] 


En 5% a 10% de los pacientes tratados solamente con rifampicina se observa elevación de la actividad de las enzimas hepáticas, pero solo ocurre hepatitis en 0,6% a 2,9% de los pacientes.[51] La frecuencia de hepatitis se eleva a 2% a 5% en pacientes que reciben terapia antituberculosa con varias drogas. La rifampicina no parece aumentar la toxicidad hepática de la isoniazida. Sin embargo, la rifampicina combinada con la pirazinamida se ha asociado con hepatitis grave.[53]


La uveítis es el principal efecto adverso del uso prolongado de rifabutina.[52] La incidencia de uveítis en pacientes HIV que recibían 600 mg diarios de rifabutina como parte de su terapia para infecciones por micobacterias atípicas fue del 43%, pero alcanzó solamente el 13% cuando se redujo la dosis diaria de rifabutina a 300 mg.[54] Muchos de estos pacientes también recibían claritromicina que puede elevar los niveles séricos de rifabutina. No se informaron casos de uveítis en dos ensayos clínicos en pacientes con sida que recibían rifabutina profiláctica contra el complejo Mycobacterium avium a la dosis de 300 mg diarios.[55]


La falla renal aguda por nefritis intersticial o necrosis tubular ocurre primariamente con la administración intermitente de rifampicina.[56] Se han encontrado anticuerpos dependientes de rifampicina en el suero de la mayoría de los pacientes probados. La falla renal aguda con la rifampicina puede ocurrir también por hemólisis masiva, glomerulonefritis y nefritis intersticial sin anticuerpos dependientes de rifampicina.[57]


La rifampicina es una de las seis drogas que con mayor frecuencia inducen trombocitopenia.[58] La mayoría de los pacientes tienen anticuerpos dependientes de rifampicina que llevan a la destrucción de las plaquetas. Este efecto se ve con mayor frecuencia en pacientes que reciben terapia intermitente con rifampicina y desaparece rápidamente cuando se suspende la droga.[59] Otros efectos hematológicos adversos, tales como anemia hemolítica y leucopenia, también parecen ser reacciones inmunológicas relacionadas con anticuerpos inducidos por la rifampicina.[60]


La dosificación intermitente de la rifampicina también se ha asociado con un síndrome de tipo influenza con fiebre, escalofríos, malestar y cefalea.[51] Más probablemente representa una reacción inmunológica debida a la formación de complejos rifampicina-anticuerpo. Con la rifampicina y la rifabutina se han informado unos pocos casos de un síndrome de tipo lupus.[61] Estos pacientes se quejan de artralgias y malestar y durante la fase aguda de la enfermedad tienen anticuerpos antinucleares en el suero. Los síntomas y los anticuerpos antinucleares por lo general desaparecen después de descontinuar el medicamento.


Por su liposolubilidad, las rifamicinas penetran fácilmente en la placenta. Dosis grandes de rifampicina pueden causar efectos teratogénicos en roedores. No se han observado efectos similares en humanos, pero la rifampicina se debiera administrar a mujeres embarazadas primordialmente para tratar la tuberculosis activa.[62]


Interacciones medicamentosas


Dado que las rifamicinas son inductores potentes de las enzimas microsomales hepáticas, específicamente de la CYP 3A4, su uso aumentará el metabolismo de otras drogas depuradas por estas mismas enzimas.[63] La rifampicina tiene el mayor efecto inductor de la actividad de la enzima CYP 3A4, mientras que el más bajo es el de la rifabutina. Las rifamicinas también son inductoras del sistema de transporte p-glicopéptido.[64] [65] Estudios recientes han sugerido que otros sistemas de transporte pueden estar involucrados en algunas de estas interacciones medicamentosas.


Se ha mostrado que la rifampicina aumenta la tasa de eliminación de un gran número de drogas (tabla 15-3).[63] [64] El resultado de este hecho puede ser una reducción de la eficacia de la droga concomitante por la terapia con rifampicina. Algunas de las complicaciones resultantes de dicha terapia han sido embarazos no deseados en pacientes que toman anticonceptivos orales, pérdida del control del dolor en pacientes que reciben metadona, recaída del asma y la enfermedad de Addison en pacientes que reciben glucocorticoides, exacerbación de la diabetes en individuos que reciben hipoglicemiantes orales, rechazo agudo en receptores de trasplante que están tomando ciclosporina o tacrolimus y recaída del hipotiroidismo en pacientes que están recibiendo terapia de reemplazo con tiroxina. La rifampicina también puede reducir las concentraciones de diversos agentes antimicrobianos, tales como caspofungina, claritromicina, dapsona, doxiciclina, fluconazol, itraconazol, mefloquina, inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa reversa (NNRTI, por su sigla en inglés), posiconazol, praziquantel, inhibidores de proteasa, voriconazol y zidovudina, lo que puede tener consecuencias terapéuticas significativas.[66] [67] [68]


Uso clínico


Tuberculosis


Desde su introducción en la medicina clínica en 1968, la rifampicina se unió a

                la isoniazida como una piedra angular de la terapia de la tuberculosis. La

                monoterapia con rifampicina tiene como resultado una tasa alta de fallas por la

                aparición de organismos resistentes;[69] por ello, la mayoría de los regímenes de

                tratamiento la combinan con dos o tres drogas adicionales. Las combinaciones de

                drogas que incluyen la rifampicina han producido, después de seis a nueve meses de

                terapia, tasas de curación equivalentes a las que se obtienen después de 18 meses

                con regímenes que no la incluyen.[70]

                [71] La

                rifampicina todavía parece explicar la mayor parte de la actividad bactericida de

                estas combinaciones de drogas.[72]

                Los regímenes que se recomiendan en la actualidad

                    incluyen seis meses de tratamiento con una combinación de rifampicina (10 a 20

                    mg/kg/día; máximo: 600 mg), isoniazida (300 mg/día), pirazinamida (15 a 30

                    mg/kg/día; máximo: 2 g en las primeras ocho semanas de terapia); y etambutol (10

                    a 15 mg/kg/día durante las primeras ocho semanas de tratamiento).[73]

                Por último, se recomienda la terapia diaria con

                    rifampicina sola, por cuatro meses, para la profilaxis de los contactos

                    expuestos a organismos resistentes a la isoniazida o para aquellos incapaces de

                    tolerar la isoniazida sola.[74]


Se ha comparado la rifabutina con la rifampicina para el tratamiento de la tuberculosis. Las dos han tenido tasas comparables de éxito, pero el número de pacientes infectados por HIV fue demasiado bajo para recomendar el reemplazo.[75] En pacientes con reacciones adversas a la rifampicina, la rifabutina la ha reemplazado exitosamente en 80% de los casos sin efectos adversos subsiguientes.[76] En una serie de pacientes con tuberculosis multirresistente, 21% de las cepas eran susceptibles a rifabutina y el tratamiento fue exitoso en 86% de estos pacientes.[77]


La rifapentina tiene una vida media sérica más larga que la rifampicina y por lo general se administra en dosis semanales. Los estudios iniciales con rifapentina a la dosis semanal de 300 a 450 mg combinada con isoniazida semanal en pacientes con tuberculosis tuvieron como resultado más recaídas después de seis meses de terapia que pacientes similares tratados con rifampicina e isoniazida tres veces a la semana.[78] Además, las recaídas en pacientes HIV con tuberculosis fueron más probablemente resistentes a rifampicina con los regímenes semanales de rifapentina combinada con isoniazida.[79] Más recientemente, se mostró que la terapia observada directamente para la tuberculosis latente con rifapentina e isoniazida semanales a la dosis de 900 mg por tres meses era equivalente a la administración diaria de isoniazida 300 mg por nueve meses.[80] [81] El régimen con rifapentina semanal también tuvo una tasa más alta de terminación y una incidencia significativamente más baja de toxicidad hepática.




Tabla 15-3. Drogas cuyas concentraciones séricas pueden ser reducidas sustancialmente por la inducción mediada por rifampicina de las enzimas microsomales hepáticas y/o el sistema de transporte p-glicopéptido
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Infecciones micobacterianas no tuberculosas


Se han usado la rifampicina y la rifabutina combinadas con otras drogas para el tratamiento de las infecciones por el complejo Mycobacterium avium (MAC) y por Mycobacterium kansasii. Para la mayoría de los pacientes con infecciones pulmonares por MAC se recomienda un régimen de rifampicina (600 mg), claritromicina (1.000 mg) o azitromicina (500 mg) y etambutol (25 mg) tres veces a la semana.[82] Las infecciones pulmonares graves requieren regímenes diarios y pudieran incluir la rifabutina en vez de la rifampicina. La rifabutina puede ser la rifamicina de elección para combinarla con la claritromicina porque de ello resultan disminuciones más pequeñas en las concentraciones séricas de claritromicina que las observadas con la rifampicina.[83] Para la enfermedad diseminada por MAC se recomiendan regímenes diarios de rifabutina (150 a 300 mg) junto con claritromicina o azitromicina y etambutol.[84] Por lo general la terapia de estas infecciones se continúa hasta que los cultivos hayan sido negativos por un año. La rifabutina, 300 mg/día, también es una profilaxis efectiva contra la infección por MAC en pacientes con sida y recuentos de CD4+ por debajo de 50 células/µL, pero es menos bien tolerada que los regímenes de claritromicina o azitromicina.[82] Un régimen diario de rifampicina (600 mg), isoniazida (300 mg) y etambutol (15 mg/kg) es muy efectivo para las infecciones pulmonares por Mycobacterium kansasii.[85]


En la actualidad la rifampicina es una droga importante para el tratamiento de la lepra porque es altamente bactericida para Mycobacterium leprae. La terapia con rifampicina una vez al mes es parte del régimen que recomienda la Organización Mundial de la Salud, pero se usa en combinación con dapsona para prevenir la aparición de cepas resistentes.[86]


Infecciones estafilocócicas


Se ha usado rifampicina combinada con otros antibióticos para mejorar el desenlace de las infecciones estafilocócicas serias. Esta droga sí mata los estafilococos intracelulares incluyendo sus variantes de colonia pequeña.[87] También penetra fácilmente en las biopelículas, donde permanece como bactericida.[88] De esto han resultado respuestas muy notorias en pacientes con endocarditis, infecciones profundas de la herida esternal e infecciones invasivas graves por Staphylococcus aureus.[89] [90] [91] Sin embargo, revisiones sistemáticas del uso de la rifampicina como tratamiento adyuvante de las infecciones estafilocócicas encontraron poca evidencia para sustentar su uso en el número limitado de ensayos comparativos.[92] [93] Una de las preocupaciones con el uso de la rifampicina en las infecciones estafilocócicas serias es el antagonismo observado in vitro de la rifampicina con la muerte de los estafilococos por los β-lactámicos y la vancomicina.[94] Por lo tanto, no se recomienda el uso de la rifampicina en el tratamiento de la endocarditis estafilocócica de válvula nativa. Se la recomienda como terapia adyuvante en la endocarditis de válvula protésica debida a estafilococos, sean coagulasa positiva o coagulasa negativa.[95] [96] La rifampicina también puede ser de utilidad en casos de infección estafilocócica asociada con abscesos miocárdicos y metastásicos.


La osteomielitis es otra infección debida a Staphylococcus aureus en la que se ha evaluado el uso de la rifampicina como tratamiento adyuvante. En modelos animales de osteomielitis experimental, la mayor eficacia se observa con regímenes que contienen rifampicina.[97]


El único ensayo clínico controlado en pacientes con osteomielitis estafilocócica crónica demostró una tendencia hacia mejor respuesta (80% frente a 50%) con seis semanas de nafcilina más rifampicina que con seis semanas de nafcilina sola, pero tal diferencia no fue estadísticamente significativa por el pequeño número de pacientes.[98] Las combinaciones de rifampicina han demostrado ser muy útiles en el tratamiento de las infecciones ortopédicas estafilocócicas relacionadas con implantes.[99] Por ejemplo: la rifampicina más ofloxacina fue más efectiva que la ofloxacina sola en un ensayo con asignación aleatoria de pacientes con infecciones estafilocócicas ortopédicas relacionadas con implantes.[100] Un estudio retrospectivo aún más grande de infecciones estafilocócicas en prótesis articulares tratadas con desbridamiento, antibióticos y retención del implante también demostró un efecto protector significativo de las combinaciones con base en rifampicina con una tasa global de éxito del 55%.[101]


Profilaxis


La rifampicina penetra bien en los líquidos que bañan la nasofaringe, lo que le permite eliminar de allí varios organismos en los portadores, y la hace una droga útil para la profilaxis de la infección. Para la profilaxis de los contactos cercanos de pacientes con infecciones meningocócicas graves, una sola dosis diaria de 10 mg/kg o 600 mg por dos a cuatro días ha reducido la tasa de portadores de Neisseria meningitidis un 75% a 95% por cuatro semanas.[102] Sin embargo, después del tratamiento profiláctico han aparecido unos pocos aislamientos resistentes. La resistencia primaria a la rifampicina en aislamientos de casos de enfermedad ha sido rara en América Latina y Suramérica.[103]


La rifampicina a la dosis de 20 mg/kg/día por cuatro días elimina la colonización nasofaríngea por Haemophilus influenzae tipo B en 88% a 100% de los niños menores de 5 años.[104] Aunque la vacunación de rutina con vacuna conjugada de Haemophilus influenzae tipo B ha reducido la incidencia de enfermedad invasiva, todavía se recomienda la quimioprofilaxis para algunos contactos de un caso invasivo; esto incluye a los infantes menores de 12 meses y a los niños menores de 40 meses que no hayan sido vacunados adecuadamente.[105] Se ha informado, pero es rara, la aparición de cepas resistentes.[106]


Un curso de 7 a 14 días de rifampicina más minociclina, doxiciclina o trimetoprim-sulfametoxazol, con mupirocina intranasal o sin ella, reduce en 74% a 90% los portadores de Staphylococcus aureus resistente a meticilina por lo menos durante tres meses.[107] [108] [109] La reducción de la colonización era aún del 54% ocho meses después del tratamiento.[107] Esto puede ser de importancia para reducir la frecuencia de infecciones estafilocócicas antes de intervenciones quirúrgicas ortopédicas, cardiovasculares o neurológicas. La frecuencia de infección de la derivación en pacientes en hemodiálisis y de infecciones del sitio del catéter y de peritonitis en pacientes en diálisis peritoneal también ha decrecido por la reducción de la colonización estafilocócica. La aparición de cepas resistentes a rifampicina ha sido muy baja con estos tratamientos combinados.[109]


Infecciones por Brucella spp.


La rifampicina puede tener un papel en el tratamiento de la brucelosis por ser otra droga oral que se puede combinar con la doxiciclina o con una fluoroquinolona. Sin embargo, estudios recientes y una revisión sistemática de ensayos previos han mostrado que el tratamiento por seis semanas con doxiciclina más rifampicina o con una fluoroquinolona más rifampicina tiene una tasa de respuesta ligeramente inferior y una tasa de recaídas ligeramente más alta que el régimen estándar de doxiciclina más estreptomicina.[110] [111] La fluoroquinolona más rifampicina fue ligeramente mejor tolerada que la doxiciclina más rifampicina.[111]


Infecciones graves por Gramnegativos


La adición de rifampicina a ticarcilina más tobramicina ha tenido como resultado una mejoría muy notoria en unos pocos casos de infección bacteriémica por Pseudomonas aeruginosa que no estaban respondiendo a la terapia de combinación.[112] En un ensayo ulterior prospectivo con asignación aleatoria, la adición de rifampicina a la terapia de combinación con una penicilina antipseudomonas y un aminoglicósido aumentó significativamente la frecuencia de curación bacteriológica, pero no redujo la mortalidad.[113] Más recientemente se ha usado rifampicina combinada con otros antimicrobianos en pacientes con infecciones graves por Acinetobacter baumanii. Por ejemplo: la adición de rifampicina a colistina acortó significativamente el tiempo hasta la depuración microbiológica y redujo la mortalidad en comparación con la colistina sola en pacientes con neumonía por Acinetobacter.[114]


Otros usos de la rifampicina


Con rifampicina se ha tratado exitosamente la erliquiosis en mujeres embarazadas y niños pequeños, en quienes no se recomienda la doxiciclina.[115] [116] Se ha añadido rifampicina a la eritromicina cuando la infección por Legionella pneumophila respondió mal, pero los ensayos clínicos subsiguientes no han demostrado actividad aumentada de la combinación.[117] Solamente se recomienda la adición de rifampicina a la terapia estándar en infecciones muy graves. Las infecciones por Rhodococcus equi en pacientes trasplantados han sido tratadas exitosamente con rifampicina combinada con ertapenem, una fluoroquinolona o vancomicina.[118] Varios casos de neumonía por Coxiella burnetii (fiebre Q) y de infecciones en otros sitios se han curado con regímenes que contienen rifampicina.[119] [120] También se ha demostrado que esta droga tiene efecto en la enfermedad de Whipple ocular en combinación con trimetoprim-sulfametoxazol.[121] Por último, en una revisión sistemática de tratamientos efectivos para la hidradenitis supurativa, el único régimen antimicrobiano efectivo fue la combinación de rifampicina y clindamicina.[122]


Diarrea de los viajeros


La rifaximina a la dosis de 200 mg tres veces al día por tres días es un tratamiento efectivo para la diarrea de los viajeros.[123] Su principal actividad está dirigida contra Escherichia coli enterotoxígena no invasiva productora de diarrea y es menos efectiva contra las cepas invasivas que producen diarrea.[124] En otro estudio, a alrededor de una tercera parte de los pacientes no se les identificó un patógeno en la materia fecal y, sin embargo, la rifaximina fue efectiva para eliminar la diarrea sin efectos colaterales asociados.[125] Los estudios comparativos de la rifaximina con la ciprofloxacina mostraron eficacias muy similares.[126] La rifaximina es también una terapia efectiva para prevenir la diarrea de los viajeros. En ensayos controlados con placebo, se previno esta diarrea en al menos 60% de los pacientes.[127] En un estudio de la preferencia del paciente por la terapia o la prevención, la rifaximina fue el agente preferido por sobre un antimicrobiano absorbido sistémicamente o una medicación antidiarreica.[128]


Diarrea asociada a Clostridium difficile


La rifaximina a la dosis de 600 a 800 mg diarios por 10 a 14 días ha sido una terapia efectiva para la diarrea asociada a C. difficile. Una revisión sistemática de muchos estudios terapéuticos a lo largo de más de 20 años no mostró ninguna diferencia en el desenlace con rifaximina comparada con otros antimicrobianos.[129] Se ha usado esta droga primariamente para prevenir la diarrea recurrente en pacientes con infección por C. difficile que han terminado la terapia antibiótica estándar. En un ensayo controlado con placebo, la rifaximina redujo un 50% la recurrencia de C. difficile.[130] En otros estudios se ha usado la rifaximina después de la terapia inicial con vancomicina en pacientes con múltiples episodios previos de recurrencia de diarrea por C. difficile.[131] [132] Las únicas fallas con esta terapia seriada fueron dos pacientes con cepas resistentes a rifampicina. La incidencia de tales cepas es aproximadamente del 8%.[133] Un estudio institucional grande sugirió que la tasa de cepas resistentes a rifampicina estaba aumentando, pero no pudieron demostrar que la resistencia estuviera relacionada con el uso previo de una rifamicina o con la adquisición del organismo resistente en el hospital.[134]


Encefalopatía hepática


La rifaximina también ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la encefalopatía hepática. En comparación con la lactulosa y otros disacáridos no absorbibles, la rifaximina tuvo como resultados niveles séricos más bajos de amonio y mejoría de la función mental.[135] Además, la seguridad de la rifaximina fue significativamente mejor que la de los disacáridos no absorbibles. La rifaximina también redujo más que la lactulosa el riesgo de admisiones hospitalarias relacionadas con encefalopatía hepática.[136] En otro estudio, la rifaximina más lactulosa fue significativamente más efectiva que la lactulosa sola en el tratamiento de la encefalopatía hepática manifiesta.[137] Un metaanálisis que comparó todos los estudios controlados de rifaximina, disacáridos no absorbibles y neomicina oral encontró que la rifaximina produce niveles más bajos de amonio sérico, mejoría en el estado mental y menos asterixis que otras terapias.[138] Sin embargo, estas diferencias entre la rifaximina y otras terapias no fueron significativas. Por otra parte, la respuesta electroencefalográfica mejoró significativamente en los pacientes tratados con rifaximina.


Otros usos de la rifaximina


La rifaximina ha sido efectiva en el tratamiento de infecciones por protozoos intestinales en pacientes con sida. Unos pocos casos de infecciones por Cryptosporidium parvum y Blastocystis hominis han sido curados con 600 mg de rifaximina tres veces al día por 14 días.[139] [140] La rifaximina también ha inducido remisiones en varias enfermedades inflamatorias del intestino. Con ella se han observado tasas de remisión tan altas como del 69% en la enfermedad de Crohn y del 76% en la colitis ulcerativa; dichas tasas fueron más altas que con placebo.[141] También ha reducido significativamente los síntomas globales y el meteorismo en pacientes con síndrome de colon irritable,[142] en comparación con placebo. Las reacciones adversas graves fueron extremadamente raras en todos estos estudios. Ensayos en marcha están confirmando, en poblaciones más grandes de pacientes, la eficacia de la rifaximina en las enfermedades inflamatorias intestinales y en el síndrome del colon irritable y determinando las dosis y la frecuencia de administración óptimas.
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Historia


El metronidazol es un compuesto sintético antibacteriano y antiparasitario que se encuentra clasificado en el grupo de los nitroimidazoles. La importancia de los compuestos heterocíclicos con grupos nitro dentro de su estructura básica molecular fue destacada en el tratamiento de las infecciones por protozoarios y algunas bacterias en el año 1944 por Dood y Stilmann. A principios de los años 50, Nakamura, Maeda y colaboradores aislaron azomycin (2-nitro-imidazole) a partir de Streptomyces spp.; esta sustancia mostró tener actividad contra Trichomonas vaginalis y se constituyó en la primera del grupo de los nitroimidazoles (nota del autor: a continuación traduciremos el nombre de esta molécula al castellano como “azomicina”, pero debe diferenciarse del nombre comercial idéntico empleado en algunos países para la azitromicina, un macrólido sin relación alguna con los nitroimidazoles). En 1956 Cosar y Julou, a partir del estudio de distintas modificaciones en la azomicina, lograron sintetizar 1-(2-hydroxyethyl)-2-methyl-5-nitroimida­zole (actualmente metronidazol), que se destacó por presentar una alta actividad in vitro e in vivo contra los protozoos anaerobios Trichomonas vaginalis y Entamoeba histolytica.[1] La demostración clínica de la actividad antiprotozoaria la reportaron Durel y colaboradores en 1960 a partir de sus observaciones en semen y orina de pacientes con tricomoniasis. Estudios posteriores impulsados por el hallazgo accidental de D. Shinn sobre la mejoría de enfermas con angina de Paul-Vincent mientras eran tratadas con metronidazol para vaginitis por T. vaginalis orientaron las investigaciones ya no solo a la evaluación de su actividad antiparasitaria, sino también a determinar si este fármaco podía tener acción frente a bacterias anaerobias.[2] [3]


Estructura química 


La estructura química básica es muy simple dado su bajo peso molecular (171,15 amu, del inglés atomic mass units). Es un derivado heterocíclico con un núcleo de cinco átomos y un radical NO2 (figura 16-1).


Existen dos grupos de nitroimidazoles: los 5-nitro y los 2-nitroimidazoles. Solamente los derivados 5-nitro son útiles como antibacterianos y antiparasitarios, mientras que ambos grupos potencian el efecto de las radiaciones sobre tumores de centro necrótico (anóxicos). El metronidazol es la droga patrón de los 5-nitroimidazoles y con la que se tiene la mayor experiencia clínica; otros 5-nitroimidazoles con actividad clínica incluyen tinidazol, secnidazol y ornidazol.[4] El metronidazol tiene dos derivados metabólicos: un metabolito hidroxilo con actividad antimicrobiana significativa y un metabolito ácido con poca actividad. La actividad del metronidazol, al igual que la de otros miembros del grupo de los nitroimidazoles, está relacionada con la producción de radicales nitrito.[5] Estudios in vitro han indicado que el grupo nitro en la posición 5 es esencial para su actividad, y que sustituciones del grupo metil en la posición 2 del anillo imidazol mejoran la estabilidad de la estructura química incrementando su actividad antiprotozoaria, excepto cuando dicha sustitución se hace con un grupo acyl o con radicales altamente conjugados, maniobra que elimina el efecto antiprotozoario.[6] [7] El metronidazol está disponible en formulaciones oral (tabletas de 250 y 500 mg), parenteral (solución inyectable de 5 mg/mL), tópica (crema vaginal y gel al 0,75%) y óvulos de 500 mg.


Mecanismo de acción 


El metronidazol es un profármaco relativamente inactivo mientras se metaboliza dentro de los organismos susceptibles, entre ellos muchas bacterias anaerobias y protozoos amitocondriados como T. vaginalis, Entamoeba histolytica, y Giardia lamblia; su toxicidad selectiva para estos microorganismos se deriva de su metabolismo energético, el cual difiere del descrito en las células aerobias en que requiere activación reductiva del grupo nitro por enzimas presentes exclusivamente en los microorganismos anaerobios. 


La actividad del metronidazol se produce mediante un proceso que incluye cuatro pasos. En el primero, el metronidazol penetra a la célula por difusión pasiva, de forma muy eficaz debido a su bajo peso molecular, atravesando las membranas celulares. El segundo paso incluye la activación reductiva de los microorganismos anaerobios por proteínas de transporte intracelular. Estos organismos derivan su energía de la fermentación oxidativa de cetoácidos tales como el piruvato; la descarboxilación del piruvato es catalizada por la piruvato:ferredoxina oxidorreductasa (PFOR), y de esa reacción se generan electrones que reducen la ferredoxina, la cual a su vez tiene un potencial redox lo suficientemente negativo para donar electrones a cualquier aceptor. Al actuar como aceptor de electrones, el metronidazol se reduce formando un radical nitro (anión) altamente reactivo que resulta en la formación de N-(2-hidroxietil) de ácido oxámico y acetamida. Estos productos inhiben tanto la liberación de H2 como la producción de ATP en los organismos involucrados.[5] [8] 
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Figura 16-1. Estructura química.





En el tercer paso, las partículas intermedias reducidas resultantes interaccionan con el ADN causando hipercromaticidad, disminución de la viscosidad y del peso molecular, aumento del número de hebras simples de la molécula de ADN e inhibición de la ADNasa 1, enzima que cataliza la reparación del ADN fragmentado. El conjunto de estos efectos lleva a una ruptura extensa e irreparable del ADN que parece ser responsable del efecto bactericida. Por último, en el cuarto paso se producen compuestos intermedios citotóxicos que finalmente se convierten en productos inactivos. Los efectos de desestabilización e inhibición de la síntesis de ácidos nucleicos parecen no ser debidos a la interrupción en la producción de energía, pues al finalizar la reducción del fármaco se restablece la liberación de H2 y las bacterias no pierden vitalidad.[5] [9]


La reducción de cada molécula de metronidazol requiere 3 electrones; la estructura del metabolito activo no se conoce en detalle, pero por las características de su reactividad se supone que es un radical libre u otra molécula fuertemente electrofílica. El potencial redox del metronidazol es de -420 mV, y el potencial más bajo obtenible en sistemas aeróbicos es de -350 mV, motivo por el cual este fármaco es activo solamente en anaerobiosis.[9] El metronidazol es catalíticamente reciclado, pues la pérdida de electrones del metabolito activo regenera el compuesto parental. Los niveles crecientes de O2 inhiben la citotoxicidad inducida por metronidazol debido a que el O2 compite con él por los electrones generados por el metabolismo energético. Por lo tanto, el O2 puede disminuir la activación reductiva del metronidazol y/o aumentar el reciclaje de la droga activada. La mayoría de los estudios sobre el mecanismo de acción del metronidazol se han efectuado en bacterias, y se conoce menos acerca de cómo se reduce en parásitos y en células tumorales en anaerobiosis, pero existen evidencias de que el metronidazol puede reducirse en anaerobiosis sin intervención de enzimas.[8] [10] 


Espectro


El metronidazol alcanza concentraciones clínicamente efectivas en muchos tejidos, entre ellos huesos, articulaciones y el sistema nervioso central (SNC). Tiene eficacia clínica contra un amplio espectro de bacterias anaerobias y microaerofílicas, tanto grampositivas como gramnegativas, incluyendo los géneros Bacteroides, Clostridium, Fusobacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Eubacterium, Helicobacter y Campylobacter. El espectro antiparasitario incluye amebas, tricomonas y giardias. Se puede administrar en combinación con otros agentes antimicrobianos para tratar infecciones polimicrobianas por bacterias aerobias y anaerobias y como componente de la profilaxis de infecciones mixtas postoperatorias.[9] 


Farmacocinética


Las propiedades farmacocinéticas del metronidazol han sido estudiadas detalladamente (tabla 16-1). Su absorción a partir del tracto gastrointestinal es del 100%, y 15 minutos a 4 horas después de la administración oral de una dosis de 500 mg alcanza concentraciones plasmáticas de 8 a 13 µg/mL; las concentraciones efectivas promedio son de 8 µg/mL o menos para organismos susceptibles. Exhibe relación lineal entre la dosis y las concentraciones plasmáticas cuando se administran desde 200 hasta 2.000 mg. 


La vida media de eliminación es de 6 a 10 horas, 33% a 44% se excreta por el riñón, y su volumen de distribución es usualmente igual al del agua corporal total. Menos del 20% de la droga está unida a las proteínas plasmáticas. La absorción intravaginal depende de la formulación (óvulos o gel), pero los niveles séricos que se alcanzan por esta ruta son generalmente bajos: el gel al 0,75% produce una concentración sérica de 0,2-0,3 mg/L y los óvulos, 1,1-1,9 mg/L. Exceptuando el tejido placentario, el metronidazol penetra exitosamente en todos los tejidos y fluidos corporales incluyendo secreciones vaginales, fluido seminal, saliva y secreción láctea.[11]


La depuración sistémica es dosis dependiente y el hígado es el principal sitio de metabolismo (da cuenta de más del 50%); dosis repetidas cada 6 a 8 horas resultan en alguna acumulación de la droga. Después de una dosis oral, más del 75% del metronidazol radiomarcado se elimina en la orina principalmente como metabolitos; solamente cerca del 10% se recupera como droga inalterada. Los dos principales metabolitos resultan de la oxidación de las cadenas laterales formando derivados hidroxilo, ácidos y glucurónidos. El metabolito hidroxilo tiene una vida media más larga (cerca de 12 horas) y es responsable del 50% de la actividad tricomonicida. La flora intestinal forma pequeñas cantidades de metabolitos reducidos, incluyendo productos de la ruptura de los anillos. En algunos pacientes la coloración de la orina se puede tornar amarilla intensa, rojiza o marrón por la presencia de pigmentos no identificados que se derivan de la droga. El metabolismo oxidativo del metronidazol es inducido por fenobarbital, prednisona, rifampicina y, probablemente, etanol. La cimetidina parece inhibir el metabolismo hepático de la droga.[5] [11]




Tabla 16-1. Parámetros farmacocinéticos del metronidazol.
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Farmacodinamia


Hay pocos estudios farmacodinámicos del metronidazol, pero los disponibles coinciden en que la eficacia bactericida contra B. fragilis es concentración dependiente (AUC/MIC), exhibiendo siempre una acción microbicida rápida con efecto postantibiótico prolongado (más de 5 horas). Con base en estos datos, la manera óptima de prescribir metronidazol intravenoso consiste en pasar la totalidad de la dosis diaria en una sola infusión cada 24 horas. Aunque la tolerancia a estas dosis por la vía intravenosa es buena, no es viable por vía oral porque se presentan con mayor frecuencia intolerancia gastrointestinal y otros efectos adversos.[12] [13] [14] 


Mecanismos de resistencia


La resistencia clínica al metronidazol ha sido bien documentada para T. vaginalis, G. lamblia (debido a la disminución de la activación del metronidazol por reducción en la transcripción de la PFOR y la ferredoxina) y para una variedad de bacterias anaerobias y microaerófilas, pero todavía no se han encontrado aislamientos clínicos de E. histolytica resistentes al metronidazol aunque in vitro se ha inducido resistencia mediante cultivos de trofozoítos con aumentos graduales de la concentración del fármaco.[15]


Cada vez se reconoce más la resistencia de las bacterias anaerobias al metronidazol y tiene consecuencias clínicas importantes. En el caso de Bacteroides spp., la resistencia al metronidazol se ha vinculado a la familia nim de genes de resistencia a los nitroimidazoles, nimA, B, C, D, E, y F, que pueden ser codificados cromosómicamente. Los polipéptidos codificados por estos genes no parecen ser proteínas de membrana o péptidos que tengan alguna intervención en la penetración de la droga en las células, sino una reductasa de nitroimidazol capaz de convertir un 5-nitroimidazol en un 5-aminoimidazol que, se propone, detiene la formación del grupo nitroso reactivo responsable de la muerte microbiana. La expresión de los genes nim puede variar, de lo que resultan los distintos niveles de resistencia.[16] [17]


Las cepas resistentes aisladas de pacientes han mostrado dos tipos principales de anormalidades cuando son evaluadas en condiciones aeróbicas. La primera está relacionada con el deterioro de la capacidad para capturar el oxígeno que hace que las concentraciones locales de este sean más altas disminuyendo la activación del metronidazol y tornando infructuoso el reciclaje de la poca droga activada. El segundo tipo de anormalidad está relacionado con la disminución de los niveles de PFOR y ferredoxina, pero como no hay una ausencia completa de estas dos sustancias las infecciones por estas cepas generalmente responden a dosis más altas de metronidazol o a tratamientos más prolongados.[18]


Helicobacter pylori puede desarrollar rápidamente resistencia al metronidazol mediante mutaciones en el gen rdxA, que codifica para una nitrorreductasa NADPH insensible al oxígeno que reduce en secuencias de dos electrones los compuestos nitroaromáticos para generar productos nitrosos intermedios e hidroxilaminas terminales. Al perder su función, la proteína mutada no puede reducir los grupos nitro del metronidazol a sus metabolitos intermediarios responsables de la toxicidad bacteriana. Dado que otras enzimas celulares pueden suplir dicha capacidad reductiva en esta especie, se demostró que la inactivación de frxA (NADPH flavin-oxidorreductasa), fdxB (proteína similar a la ferredoxina) y posiblemente otros genes codificadores de reductasas también contribuyen a este fenotipo de resistencia. Varios estudios han sugerido que debe producirse metabolismo anaeróbico antes de que haya suficientes electrones para descomponer una cantidad de metronidazol que mate al microorganismo.[9]


Reacciones adversas 


Solo en raras ocasiones los efectos secundarios son lo suficientemente graves como para interrumpir la terapia. Los más comunes son cefalea, náuseas, boca seca y sabor metálico. La administración intravenosa de metronidazol se ha acompañado de tromboflebitis. Ocasionalmente, los pacientes presentan vómito, diarrea y malestar abdominal. Dosis altas o tratamientos prolongados con metronidazol se asocian con la aparición de la lengua vellosa negra (lingua villosa nigra), leucopenia, neutropenia, riesgo aumentado de neuropatía periférica o toxicidad del sistema nervioso central. La lengua vellosa negra, la glositis y la estomatitis que se producen durante la terapia obedecen a crecimiento excesivo e invasión tisular por Candida albicans subsecuente a la eliminación de la flora normal anaerobia encargada de su control ecológico en el microambiente de la boca. Mareo, vértigo y, muy raras veces, encefalopatía, convulsiones, incoordinación y ataxia son efectos neurotóxicos que ameritan la interrupción del metronidazol. La droga también debe ser retirada si se producen disestesias o parestesias en las extremidades. La reversión de las neuropatías sensoriales graves puede ser lenta o incompleta. El metronidazol es una causa rara del síndrome de Stevens-Johnson; el riesgo de sufrirlo es significativamente mayor en quienes reciben dosis altas de metronidazol y terapia concurrente con antihelmínticos como mebendazol.[19] 


Administrado en dosis altas durante períodos muy prolongados, el metronidazol es carcinógeno en roedores. La actividad mutagénica proviene de metabolitos que se excretan principalmente en la orina, pero no hay prueba de que las dosis terapéuticas de metronidazol impliquen un riesgo significativo de cáncer en pacientes humanos.[20]


Interacciones y contraindicaciones


Se han reportado dificultad respiratoria y muerte con la asociación de metronidazol y licor. El metronidazol puede provocar una reacción tipo disulfiram con el consumo de bebidas alcohólicas concomitante con la terapia con esta droga o dentro de los tres días siguientes a ella, consistente en que algunos pacientes experimentan malestar abdominal, vómitos, enrojecimiento facial o cefalea. Aunque algunas cohortes han mostrado resultados no concluyentes al comparar grupos con y sin consumo de alcohol, se les debe advertir a los pacientes que eviten el alcohol durante el tratamiento con metronidazol. Por la misma razón, no se debe consumir metronidazol concomitantemente con disulfiram ni con cualquier medicamento que tenga un efecto similar debido al riesgo de estados de confusión que pueden llegar hasta la psicosis: temposil, griseofulvina, algunas cefalosporinas, sulfonilúreas como la tolbutamida y coprine, un compuesto (N5-1-hidroxiciclopropil-L-glutamina) que se encuentra en algunos hongos comestibles.[21] La tabla 16-2 presenta otras interacciones importantes. 




Tabla 16-2. Interacciones medicamentosas del metronidazol.









	

Medicamento/Sustancia




	

Efecto









	

Alcohol o cualquier producto que lo 


contenga.




	

Taquicardia, palpitaciones, náuseas, vómito, psicosis aguda y/o estados confusionales.









	

Disulfiram o cualquier otro medicamento derivado del mismo.









	

Amprenavir (solución oral).




	

Aumenta el riesgo de efectos secundarios del metronidazol.









	

Paclitaxel.




	

Aumenta el riesgo de toxicidad y efectos adversos del paclitaxel.









	

Ritonavir.




	

Aumenta el riesgo de toxicidad del ritonavir.









	

Cimetidina.




	

Puede aumentar los niveles plasmáticos de metronidazol debido a la


inhibición de su metabolismo.









	

Fenobarbital, carbamazepina.




	

Náuseas, diplopia, ataxia, cefalea, coma.









	

Zalcitabine (ddC).




	

Puede aumentar el riesgo de neuropatía periférica.









	

Amiodarona.




	

El metronidazol inhibe su metabolismo y aumenta la toxicidad 


(torsades de pointes).









	

Ciclosporina, cisaprida, litio, sertralina, warfarina.




	

Puede aumentar los niveles plasmáticos de estas drogas.









	

Fenobarbital, fenitoína, rifampicina, 


prednisona.




	

Pueden disminuir los niveles plasmáticos de metronidazol.










Dado que el metronidazol atraviesa la barrera placentaria y se ha demostrado su teratogenicidad en experimentos con bacterias, no se debe prescribir en los primeros tres meses del embarazo. Debido a su neurotoxicidad potencial, el uso de metronidazol requiere precaución en pacientes con enfermedad activa del sistema nervioso central y no se administra concomitantemente con litio porque puede precipitar la neurotoxicidad en los pacientes que reciben dosis altas de este medicamento. Por otra parte, el metronidazol puede prolongar el tiempo de protrombina de los pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes cumarínicos. Se debe reducir la dosis de metronidazol en pacientes con enfermedad hepática grave.


Usos clínicos y dosificación


Los usos del metronidazol en la terapia antiprotozoaria han sido revisados exhaustivamente.[22] Este fármaco cura más del 90% de los casos de infecciones genitales por T. vaginalis tanto en mujeres como en hombres. El tratamiento más usado es de 2 g en una sola dosis oral tanto para el paciente como para su pareja puesto que la tricomoniasis es una infección transmitida sexualmente. Para los pacientes que no pueden tolerar una sola dosis de 2 g, un régimen alternativo es 500 mg administrados dos veces al día durante 7 días. Cuando se presentan infecciones recurrentes es necesario primero que todo asegurarse de que la(s) pareja(s) sexual(es) del paciente ha(n) sido debidamente tratada(s), pues la causa más frecuente de recurrencia es la reinfección a partir de esta(s). La falla terapéutica debida a infección por cepas de T. vaginalis resistentes a metronidazol depende de un mecanismo mediante el cual la droga no es activada por el parásito porque tiene que competir por el hidrógeno como aceptor de electrones. Este mecanismo es superable con concentraciones mayores de metronidazol, haciendo de la resistencia un fenómeno relativo, por lo que la mayoría de las veces se puede resolver con éxito al dar una segunda dosis de 2 g al paciente y a su pareja sexual. Un gel tópico de metronidazol (0,75%) o un supositorio vaginal de 500 a 1.000 mg (además de la dosis oral) aumenta la concentración local de la droga en casos refractarios, y prácticamente todas las infecciones difíciles pueden curarse con un curso de cinco días de 2 g diarios de tinidazol o metronidazol por vía oral.[23] 


El metronidazol es un amebicida efectivo, y es el agente de elección para el tratamiento de todas las formas sintomáticas de amebiasis incluyendo la colitis y los abscesos hepáticos. La dosis recomendada es de 500 a 750 mg de metronidazol por vía oral 3 veces al día durante 7 a 10 días. La dosis diaria para niños es de 35 a 50 mg/kg repartidos en tres dosis durante 7 a 10 días. Como los quistes de E. histolytica pueden persistir en la mayoría de los pacientes que reciben tratamiento con metronidazol por una amebiasis aguda, se recomienda añadir un amebicida luminal. Aunque la duración usual del tratamiento es de 7 a 10 días, los abscesos hepáticos amebianos han sido tratados exitosamente con cursos cortos de dos días de metronidazol (2,4 g en una sola dosis diaria).El metronidazol es efectivo en el tratamiento de las infecciones por Giardia lamblia a dosis similares o menores que las necesitadas en tricomoniasis, 250 mg tres veces al día durante 5 días en pacientes adultos, y en niños 15 mg/kg repartidos en tres dosis al día durante 5 días. También se ha usado una dosis diaria de 2 g durante 3 días. Aunque la respuesta es favorable con los regímenes descritos, aún no ha sido aprobado en Estados Unidos para esta indicación. 


El metronidazol, a la dosis de 250 a 500 mg por vía oral 3 veces al día durante 7 a 14 días (o más), es una alternativa eficaz y de bajo costo comparado con la vancomicina oral para tratar las infecciones por Clostridium difficile. También se usa en el tratamiento de pacientes con enfermedad de Crohn que tienen fístulas perianales, pero las altas dosis requeridas (750 mg tres veces al día durante períodos prolongados) pueden causar neurotoxicidad y limitar su uso para esta indicación.


Por sus efectos inmunosupresores y antiinflamatorios, el metronidazol se utiliza en enfermos con acné rosácea. Su acción antimicrobiana afecta el metabolismo bacteriano de los ácidos biliares en el tracto digestivo y por ello disminuye el prurito en los pacientes con colestasis secundaria a cirrosis biliar primaria. El metronidazol puede facilitar la extracción de gusanos adultos en pacientes con dracunculiasis (gusano de Guinea, Dracunculus medinensis) a pesar de que no tiene ningún efecto directo sobre el parásito. Tanto el metronidazol como otros nitroimidazoles carecen de efecto antitumoral pero si se administran solos pueden sensibilizar a las células de tumores hipóxicos (tumores con centro necrótico) a los efectos de las radiaciones ionizantes. Sin embargo, estos medicamentos no se usan clínicamente para tal propósito.[22]


Desde finales del siglo XX hay evidencia sólida que demuestra la eficacia antituberculosa del metronidazol en modelos animales,[24] y más recientemente se ha confirmado su acción específica muy potente contra las formas durmientes de M. tuberculosis que es sinérgica con la de agentes clásicos como la rifampicina,[25] pero es raro su empleo en la clínica debido a la escasez de evidencia clínica y a la necesidad de dosis altas (mínimo 1-2 g diarios) para alcanzar eficacia. Afortunadamente, este hecho no pasó inadvertido y hoy se cuenta con dos derivados nitroimidazólicos mínimamente tóxicos y bien tolerados en estudios fase dos que se caracterizan por ser muy potentes contra M. tuberculosis in vivo e in vitro y que no solo son eficaces contra las formas durmientes,[25] [26] sino que pueden acortar significativamente la duración del tratamiento y al igual que otros candidatos no comparten mecanismos de resistencia con ninguno de los antituberculosos actualmente en uso.[27] [28] [29] [30]
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Origen, química y preparados


Las polimixinas son antibacterianos descubiertos en los años 40 y comercializados desde 1950 hasta los inicios de la década de los 70, para el tratamiento de infecciones producidas por algunas bacterias gramnegativas aerobias o fermentativas. En esa época, su uso se interrumpió debido a la toxicidad de las formas farmacéuticas entonces disponibles y sobre todo por la introducción de nuevos fármacos útiles para el mismo propósito como los aminoglucósidos y las cefalosporinas de espectro extendido. Sin embargo, hacia fines del siglo pasado comenzó la emergencia de bacilos Gramnegativos panresistentes, o sea, resistentes simultáneamente a todos los beta-lactámicos, aminoglucósidos y fluoroquinolonas, agudizada actualmente, en particular en 3 grupos bacterianos: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. y aislamientos de Klebsiella spp., Escherichia coli y otras enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas. A ello se sumó el advenimiento de polimixinas de menor toxicidad lo que determinó que colistina y polimixina B tuvieran un “volver a vivir” en la época actual.[1]


Origen 


En 1947-49 se descubrió la actividad antibacteriana de las polimixinas, o sea, en la etapa más temprana de la investigación de antibacterianos[2] [3] a partir de productos de síntesis de Bacillus aerosporus, por lo que recibió la denominación de “Aerosporina”, luego se comprobó que diversas especies de bacterias del género Paenibacillus producían sustancias antibacterianas, particularmente Bacillus polymixa y Bacillus colistinus;[1] [4] [5] del primero se obtuvo la polimixina B y del segundo, la polimixina E, denominada colistina. De las 5 polimixinas descritas originalmente solo de estas dos de obtuvieron productos comerciales.[5] 


La polimixina B difiere de la colistina solamente en un aminoácido (D-fenilalanina reemplaza a D-leucina).


La circunstancia de que las especies bacterianas productoras de polimixinas puedan elaborar variables concentraciones de las diferentes variantes de polimixinas, justifica con seguridad la diferente actividad que presentan varios productos “copia” en nuestro medio latinoamericano.[1] 


Características fisicoquímicas


Son compuestos de elevado peso molecular, aproximadamente 1.200 Da. Ello determina que no puedan atravesar las porinas de bacterias gramnegativas ni el grueso peptidoglicano de la pared celular de los Grampositivos.[1] [2] Su estructura consiste en un decapéptido policatiónico (se asemeja a un detergente del tipo amonio cuaternario) que presenta un alto porcentaje de ácido 2,4 diaminobutírico (DAB) y una cadena lateral formada por un ácido graso unido al péptido por una unión peptídica.


El ácido graso en la colistina comercial es el 6-metiloctanoico pero difiere entre las formas A y B de colistina (nuevo problema entre copias). Las moléculas del DAB cargadas positivamente se equiparan eléctricamente con las negativas del ácido graso por lo que las polimixinas son anfotéricas (cargas positivas y negativas equilibradas) lo que facilita su acceso al citoplasma. Por otra parte, son anfipáticas (lipofilia e hidrofilia equilibradas) propiedad que les permite distribuirse equivalentemente en medios acuosos y no acuosos. Como resultado, son muy solubles en agua, o en sangre así como en las membranas lipídicas tanto de células eucariotas como procariotas.[1]


Haremos hincapié en colistina en lo sucesivo, ya que en nuestro país el productor de polimixina B (Pfizer) ha retirado hace largo tiempo la droga del mercado y carecemos de la experiencia necesaria. 


Formas comerciales


El sulfato de colistina. Contiene cantidades variables de colistina A y B que difieren en los residuos de ácidos grasos. Esta droga es nefrotóxica y neurotóxica y por lo tanto solo se emplea actualmente en formas tópicas o veterinarias. Sin embargo, en algunos países como Argentina fue comercializada por el laboratorio Argentia en forma de combinaciones que se usaron durante más de una década (años 60 y 70), por ejemplo, en combinación con cloranfenicol (Quotal®) que reunía las toxicidades de ambas drogas (inexplicablemente aprobado) y de ello surgió la fama de la extrema neurotoxicidad y nefrotoxicidad de la colistina. Inclusive, existió una forma para adultos y pediátrica (Anuar®) que combinaba penicilina y colistina. Estos productos llegaron a países aledaños a Argentina (Uruguay, Paraguay, Bolivia).[1] 


Colimestato sódico. También denominado metansulfonato de colistina o sulfometilato de colistina.[1] [2] [3] [4] [5] [6] Este producto se obtuvo mediante una reacción de sulfometilación de la amina primaria del DAB.[7] El metansulfonato de colistina (colimestato) es una prodroga que al ser hidrolizada in vivo e in vitro da lugar a la formación de colistina base.


En EE. UU. se comercializa la colistina base en el producto Coly-Mycin (Monarech Pharmaceuticals®) que contiene 360 mg de colimestato por 150 mg de la colistina base y se recomienda una dosis de 6 a 12 mg/k/d (máximo 720 mg/d). Otras preparaciones, todas diferentes, contienen diversas cantidades de colistina, requieren diversas formulaciones (Forest Lab UK®) Norma Pharm® de Grecia.[4] En Argentina el sulfometilato de colistina lo produce Bristol que lo cedió a Nova Argentia. Es recomendable la expresión en unidades internacionales de colistina para evitar confusiones al dosificar en mg/L.[4] 


La polimixina B está disponible en forma de sulfato en algunos países, en preparaciones tópicas (ungüentos, colirios, gotas óticas).[4] Se han utilizado con suertes varias en la descontaminación gastroabdominal y como nebulización en pacientes en ventilación asistida.[7] Nosotros no lo recomendamos, porque ante la duda de su efectividad se corre el riesgo de seleccionar cepas heterorresistentes (ver adelante). La polimixina B se encuentra en formulaciones destinadas a combatir diarreas de origen bacteriano.


Cada miligramo de polimixina base pura equivale a 10.000 UI de polimixina B. Cada miligramo de sulfato de colistina equivale a 30.000 UI y cada miligramo de metansulfanato de colistina, a 12.500 UI de colistina.[3] [4] En consecuencia es muy importante destacar que las palabras colistina y colimestato no son intercambiables y se deben describir claramente las formulaciones de colistina en estudios clínicos y recomendaciones terapéuticas.[8] [9]


En definitiva, el colimestato es una prodroga de colistina base, de uso parenteral. Tiene escasa actividad antibacteriana pero en medios acuosos (in vitro o en fluidos humanos) se hidroliza en subproductos sulfometilados sin acción antibacteriana y en colistina bactericida. La intensidad de esta hidrólisis depende de las condiciones ambientales (pH, temperatura, presencia de otros fármacos…) ello cuestiona la validez de las comparaciones de estudios farmacológicos. Así mismo, la cantidad y actividad de colistina dependen de los porcentajes de colistinas A y B en las diferentes formas provistas por distintos fabricantes.[5] [6] 


Mecanismos de acción 


Las polimixinas actúan únicamente sobre bacterias gramnegativas uniéndose a la membrana externa (ME) por medio de la porción policatiónica de sus moléculas. Se produce el desplazamiento de los cationes Ca(+2) y Mg(+2) que mantienen unido el lipopolisacárido (LPS) a la ME estabilizándolo. Evidentemente en un ambiente con exceso de cargas de Ca(+2) y Mg(+2) ello no se produce.[10] [11] Ocurre un secuestro adicional del LPS mediante interacciones hidrofóbicas entre el lípido A (endotoxina del LPS) y el ácido graso de la polimixina correspondiente, en la colistina es el ácido 6-metiloctanoico. El efecto final es la dispersión del LPS en el medio circundante y la ruptura de la ME. Una vez que penetra la colistina al espacio periplásmico se une de inmediato a la membrana citoplasmática a la que lisa con lo que se produce el vaciado del contenido citoplasmático y la consiguiente muerte bacteriana. El mecanismo descrito está basado en la interacción con el LPS, ausente en las bacterias grampositivas lo que explica que las polimixinas sean inactivas sobre éstas.


Espectro antibacteriano


Las polimixinas son bactericidas frente a varias especies de bacilos Gramnegativos a concentraciones inhibitorias mínimas (CIM) de 2 mg/L o menos para las enterobacterias E. coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp.; sin embargo, Proteus spp., Providencia spp, Morganella spp. y Edwarsiella spp. tienen resistencia inherente. Entre los bacilos Gramnegativos no fermentadores son sensibles P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y Stenotrophomonas pero varias especies tienen resistencia inherente, ejemplo: Burkholderia spp.


También son resistentes Neisseria spp, Moraxella catarrhalis, Brucella spp., Vibro spp., Helicobacter pylori y la mayoría de los anaerobios.


Estas diferencias en la sensibilidad inherente entre géneros y especies tienen un valor inmenso en la identificación bacteriana y en la selección de los tratamientos empíricos.


Por las razones expuestas sobre su mecanismo de acción son inactivas sobre bacterias grampositivas y pueden seleccionar cepas resistentes durante un tratamiento como monoterapia.[9]


Farmacocinética


Cabe destacar que la mayor parte de la información referida a la farmacocinética de la colistina proviene de estudios efectuados hace décadas, basados en técnicas microbiológicas, cromatográficas, inmunológicas y electroforéticas. Pero recientemente se han desarrollado técnicas de cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC, por su sigla en inglés) que permiten efectuar mediciones precisas de la colistina y sus derivados en líquidos biológicos.[12] [13]


El colimestato sódico se debe administrar en forma parenteral dado que no se absorbe por el tracto gastrointestinal, mucosas o piel. Su administración endovenosa produce concentraciones plasmáticas máximas mayores que cuando se lo administra en forma intramuscular, pero la caída de las mismas es también más rápida. Luego de su administración parenteral, el colimestato sódico se distribuye en los tejidos; sin embargo, solo se obtienen concentraciones mínimas en el líquido cefalorraquídeo de pacientes con meninges normales o inflamadas, y concentraciones minúsculas en los líquidos sinovial, pleural o pericárdico. La vida media del colimestato sódico es de 1,6 horas a 4 horas en adultos con función renal normal. La concentracion sérica y la vida media son mayores en pacientes con deterioro de la función renal, con una vida media potencial de dos o tres días en pacientes anúricos. En pacientes con depuración de creatinina menor de 20 mL/min, la vida media oscila entre 10 y 20 horas. En pacientes con deterioro de la función renal, la actividad antimicrobiana en la orina es mayor que la del suero a las 24 horas.[14] 


Hay muy poca información referida al volumen de distribución del colimestato. Recientemente se informó un valor de 0,09 ± 0,02 L/kg medido por HPLC en pacientes con fibrosis quística.[15] La eliminación del colimestato se produce fundamentalmente por vía renal


Farmacodinamia 


Es evidentemente necesario un estudio cuidadoso de la farmacología de la colistina, en particular conocer las propiedades farmacodinámicas del antibacteriano frente a Acinetobacter baumannii grupo calcoaceticus multirresistentes, concretamente la actividad y cinética bactericidas, la relación entre concentración y tiempo en relación a la CIM y el efecto posantibiótico (PAE). Owen y colaboradores llevaron a cabo este estudio en Australia:[16] comprobaron que la colistina causó una mortalidad extremadamente rápida con características dependientes de la concentración (al igual que los aminoglucósidos), que se expresó a las 3 horas de incubación en curvas de letalidad. Sin embargo, se observó recrecimiento a las 24 horas, aun a concentraciones tan elevadas como 32 ó 64 x CIM. El PAE de colistina frente a A. baumannii fue modesto: 1 hora a 16 x CIM y 2,3 horas a 32 x CIM aunque en algunos aislamientos clínicos el PAE fue negativo, lo que amerita consideración ulterior. Con base en estos resultados los autores concluyeron razonablemente que la monoterapia con sulfometilato de colistina puede ser problemática al igual que la terapia demasiado prolongada, particularmente en aislamientos heterorresistentes. En otro estudio el mismo grupo australiano[17] demostró que no se observaron diferencias en la cinética bactericida cuando la dosis máxima recomendada de colistina (5 mg/k/d) se administra cada 8, 12 ó 24 horas aunque el régimen cada 8 horas pareció ser el más apropiado para minimizar la aparición de resistencia. 


Actividad antiendotóxica


Un aspecto de suma importancia para los intensivistas y para quienes tienen que tratar pacientes graves o con inmunodepresión es la característica única que presentan las polimixinas de poseer una potente actividad antiendotóxica.[9] Colistina y polimixina B interactúan sobre el lípido A de la membrana externa de bacterias gramnegativas, que es la endotoxina, y demuestran inhibir tanto la gelificación del lisado del Limulus (estándar de oro para la detección de endotoxina) como la activación del complemento, la mitogénesis de células esplénicas y también la producción de γ interferón, TNF-α e interleucina inducidas por el LPS liberado.[9] [18] En experiencias en animales, colistina demostró inhibir la coagulación intravascular diseminada (CID), la leucopenia, el fenómeno de Schwartzman generalizado, la inflamación que ocurre en meningitis por bacilos Gramnegativos y el choque endotóxico.[9] [19] [20] [21] Estas propiedades han sido ignoradas al abandonarse el uso de polimixinas entre 1975 y 1995 pero pueden resultar de extremo beneficio en pacientes que experimenten sepsis por bacilos Gramnegativos y endotoxemia. Obviamente, deberían incentivarse ensayos en terapéutica en humanos debido al revivir de las polimixinas.[20] [21] [22]


Mecanismos de resistencia


Puede ocurrir resistencia inherente (Proteus spp, Providencia spp, Serratia spp,) debido a la incapacidad de la colistina de desplazar el LPS de estas especies. Con muy baja frecuencia puede ocurrir resistencia en las bacterias sensibles (P. aeruginosa, Acinetobacter spp.) la que generalmente se debe a mutaciones cromosómicas que dan lugar a alteraciones de la estructura habitual del LPS. Se ha identificado en Salmonella typhimurium el regulón PmrA-PmrB cuyos productos modifican el LPS, el núcleo (core) y el lípido A.[22] [23] 


Recientemente ha surgido preocupación por la heterorresistencia a colistina (extensible a polimixina B). En Australia en 2006[23] se publicó un estudio en el que se inculpaba a la heterorresistencia ,vale decir, a la presencia de subpoblaciones con CIM superior a la CIM del aislamiento. Para probar la heterorresistencia se deben efectuar estudios poblacionales muy complicados. En la Universidad de Texas se hizo un estudio sobre aislamientos sensibles a colistina (CIM de 1 mg/L o menos) obtenidos de 19 pacientes. En 7 de ellos, que habían recibido previamente colistina por 1 a 18 días, se comprobó heterorresistencia por la presencia de subpoblaciones con CIM mayor de 16 mg/L.[24] En otro estudio se comprobó heterorresistencia en 15 de 16 aislamientos de Acinetobacter spp. con CIM de 2 mg/L o menos. Es posible que pueda seleccionarse una proporción de la población heterorresistente y llegue a predominar condicionando una falla terapéutica. Sin embargo, aunque preocupante, la relevancia clínica de la heterorresistencia no se ha evidenciado. En nuestra experiencia en casos de tratamientos dificultosos hallamos colonias de Acinetobacter baumannii-calcoaceticus dentro de la elipse de inhibición de tiras de E-test observadas a las 48 horas de incubación.[25] 


Determinación de la susceptibilidad in vitro a colistina. Puntos de corte


El método de difusión, con discos de papel o tabletas de caolín impregnados con el antibacteriano sigue siendo el de mayor empleo universal, particularmente en países en desarrollo.


Sin embargo, la baja difusión en el agar de las polimixinas y la variabilidad en el contenido de Ca(+2) o Mg(+2) en el mismo han impedido o dificultado el uso de este método.[26] Hasta 2007 no existían criterios de interpretación de resultados (puntos de corte, PC) dados por las dos instituciones de reconocimiento mundial: el Comité Europeo de Susceptibilidad a Antimicrobianos (EUCAST) y el Instituto para Estándares de Laboratorio Clínico, de EE. UU. (CLSI). En ese año el CLSI aprobó PC para colistina y polimixina B por difusión exclusivamente para P. aeruginosa. Empleando un disco de 10 μg de colistina se propuso considerar un halo de 10 mm o menos como resistente. En la experiencia de uno de nosotros (JMC) al utilizar este método con aislamientos de P. aeruginosa cuya CIM se encontraba en valores límites encontramos datos conflictivos. Entregamos aislamientos de este tipo para evaluar a diferentes técnicos y microbiólogos que efectuaron el procedimiento; tras la lectura de los resultados, sobre 30 aislamientos se obtuvieron 12 resultados concordantes y 18 discordantes por lo que consideramos muy peligroso el empleo de esta metodología cuando se obtienen resultados “en el límite” salvo en instituciones especializadas.


Galani y colaboradores[27] evaluaron 778 aislamientos de P. aeruginosa, Acinetobacter spp. y enterobacterias, y hallaron buena reproducibilidad de los resultados con el E-test, lo que evita la necesidad de emplear microdilución.


Sensibilidad in vitro de diferentes especies sin resistencia inherente


Con base en otros estudios que compararon métodos de determinación de sensibilidad a colistina o polimixina B,[1] [4] [28] se puede concluir que el E-test y la micro o macrodilución en caldo son los métodos preferibles.[28] [29] [30] Los resultados revelan menores errores con colisitina que con polimixina B.[30] Nosotros hicimos un estudio sobre 130 aislamientos: 50 de Acinetobacter spp., 50 de P. aeruginosa y 30 de Klebsiella pneumoniae productores de BLEE.[31](resultados no publicados). Los aislamientos procedieron de 11 provincias argentinas y de pacientes hospitalizados con infecciones comprobadas por aislamientos multirresistentes. Comprobamos que el 96% de los aislamientos de Acinetobacter spp. fueron sensibles (CIM ≤ 2 mg/L); una cepa presentó CIM de 4 mg/L y otra, de 8 mg/L. El total de los aislamientos de P. aeruginosa y de K. pneumoniae BLEE fueron sensibles.


En 10 aislamientos al azar de Acinetobacter spp. y 5 de P. aeruginosa comprobamos colonias en la elipse del E-test a las 48 horas de incubación, las cuales demostraron presentar CIM entre 4 y 16 mg/L (¿heterorresistencia?). Desconocemos la relevancia clínica de esta observación.


En definitiva, con base en estudios in vitro en Argentina concluimos que colistina es eficaz frente a Acinetobacter spp., P. aeruginosa y Klebsiella spp. productora de BLEE pero que la heterorresistencia condiciona evaluar el empleo de un antibacteriano acompañante preferiblemente sinérgico.


Reacciones adversas


En su momento se dejó de lado a las polimixinas como recurso terapéutico debido a que muchos pacientes presentaban efectos adversos durante el tratamiento. Los principales, como mencionamos, eran nefrotoxicidad y neurotoxicidad. 


Un estudio reciente efectuado en soldados jóvenes sin morbilidad mostró que el 45% de los pacientes tratados con colimestato presentaba algún grado de deterioro renal y el 21% suspendió el tratamiento por nefrotoxicidad. Esto sugiere un efecto nefrotóxico directo del colimestato, pero a pesar de que se produzca una disfunción renal moderada, es infrecuente el daño grave. Algunos estudios, incluido el mencionado, sugieren que la toxicidad está vinculada a la dosis total acumulada. Se desconocen los mecanismos de toxicidad renal.[32]


La incidencia de neurotoxicidad siempre fue considerablemente menor que la de toxicidad renal. Los eventos más frecuentemente informados eran parestesias, que se presentaban en el 27% y el 7,3% de los pacientes que recibían colimestato endovenoso o intramuscular, respectivamente.[33] Otros estudios informan cefaleas, vértigo, trastornos visuales, confusión, debilidad muscular e inestabilidad vasomotora. Puede producir un bloqueo neuromuscular reversible que ocasionaría insuficiencia respiratoria.[34]


También se han informado casos de rabdomiolisis,[35] hepatotoxicidad y reacciones cutáneas.[32]


Sinergias in vitro entre polimixinas y otros antibacterianos


Por varias razones, es importante conocer la posibilidad de sinergia o apoyo de otro antibacteriano para poder combinar las polimixinas con otras drogas y tener en cuenta: a) la heterorresistencia, b) el recrecimiento a las 24 horas, c) las dudas sobre la concentración real de colistina especialmente usando ciertas copias de calidad incierta, d)la capacidad de la bacteria infectante de formar biopelículas en las que las polimixinas no han demostrado buena penetración.[36]


Se ha demostrado sinergia entre colistina y rifampicina frente a A. baumannii y P. aeruginosa.[37] [38] Lamentablemente no siempre se ensaya rifampicina en los aislamientos de estas especies aunque, para nuestro criterio, in vivo el aporte de rifampicina es fundamentalmente inhibir la síntesis de adhesinas.


Se ha comprobado sinergia entre tigeciclina y colistina frente a Acinetobacter baumannii[39] lo que es muy interesante dado que ambos antibacterianos se han convertido en drogas de elección en infecciones por Acinetobacter spp. Destacamos que dos de nosotros (JM Casellas y Gabriela Tome, experiencias no publicadas) hemos comprobado sinergia por curvas de letalidad entre colistina y minociclina en aislamientos panresistentes de Acinetobacter spp. 


Uso clínico 


La reintroduccción de las polimixinas en los últimos años está vinculada al uso de colimestato en pacientes críticos. Las polimixinas son activas frente a bacterias gramnegativas, incluyendo Acinetobacter spp., P. aeruginosa, Klebsiella spp, y Enterobacter spp. Estos patógenos pueden causar un gran número de infecciones adquiridas en unidades de cuidados intensivos, incluyendo neumonía, neumonía asociada a respirador, bacteriemia, meningitis, infecciones del tracto urinario y de la piel y partes blandas. El aislamiento de cepas resistentes a casi todos los antimicrobianos ha limitado las opciones terapéuticas, lo cual ha motivado el resurgimiento de las polimixinas.[34]


Dosificación


La dosis de colimestato varía entre 2,5 y 5,0 mg/kg/d en pacientes con función renal normal, dividida en dos o cuatro dosis diarias. En el Reino Unido, para los niños mayores de 12 años y los adultos con función renal normal y peso mayor de 60 kg, se recomienda 240 a 480 mg (3-6 millones UI) de colimestato/día, dividido en tres dosis. En menores de 60 kg, se recomiendan 4 a 6 mg/kg (50.000-75.000 UI/kg) de colimestato, dividido en tres dosis. Hay diferencias en las recomendaciones según los países. Mientras en Europa la dosis máxima recomendada para un paciente de 60 kg es de 480 mg/día, en los Estados Unidos es de 800 mg/día.


La dosis de polimixina B endovenosa recomendada por su fabricante para adultos y niños mayores de 2 años con función renal normal es de 1,5 a 2,5 mg/kg/día (15.000 a 25.000 UI/kg/día) dividido en dos dosis.


Se recomiendan ajustes de dosis en pacientes con deterioro de la función renal. Cuando los niveles de creatinina sérica son mayores de 1,3 a 1,5 mg/dL, 1,6 a 2,5 mg/dL o por encima de 2,6 mg/dL, la dosis recomendada de colimestato endovenoso es de 2 millones de UI cada 12, 24 ó 36 horas, respectivamente. Para los pacientes en diálisis, la dosis es de 2 a 3 mg/kg después de cada sesión y de 2 mg/kg durante la diálisis peritoneal.


No se han establecido recomendaciones para el ajuste de dosis de la polimixina B.[34]


Una revisión sobre la dosificación de ATB en pacientes críticos en tratamiento de diálisis recomendó una dosis de 2,5 mg/kg de colistina base (6,67 mg/kg de colimestato) cada 48 horas. Sin embargo, esta recomendación fue puesta en duda en una revisión posterior del tema.[40]


El colestimato y la polimixina B se han utilizado por vía inhalatoria, combinados con tratamiento antibiótico convencional, en pacientes críticos con neumonía por gérmenes Gramnegativos multirresistentes asociada al respirador. La dosis recomendada de colimestato en adultos es de 2 a 4 millones de UI/d dividida en 3 ó 4 dosis iguales.


La administración intraventricular o intratecal puede ser una alternativa en pacientes con meningitis por bacterias gramnegativas multirresistentes que no responden al tratamiento antimicrobiano endovenoso. Se han recomendado dosis de 3,75 a 10 mg de colimestato por día. Algunos pacientes han recibido de 10 a 20 mg por una media de 20 días, sin presentar efectos adversos. La instilación directa podría producir meningitis o ventriculitis química. La dosis y la duración del tratamiento no están bien definidas y se necesitarían estudios prospectivos controlados para poder dar más información al respecto.[34]


¿Uso empírico de polimixinas?


Podría ser una tentación emplear colistina asociada a un antibacteriano con acción frente a Grampositivos como tratamiento empírico en pacientes graves sin un foco bien esclarecido o en casos como accidentes “de calle” o sepsis presuntamente intrabdominal. Creemos que es una opción desacertada. Las razones son las siguientes: 


•	Las polimixinas son selectoras de especies patógenas y con capacidad de multirresistencia (ejemplo: especies de Proteae, bacilos Gramnegativos no fermentadores [BGNNF]) que cada vez tienen mayor importancia en el medio hospitalario. Las encuestas de API demuestran que P. mirabilis en América Latina, con predominio en el Cono Sur, ha adquirido una importante prevalencia como productor de CTX-M2.


•	La heterorresistencia es una amenaza seria para el futuro de las polimixinas, complicada con las dificultades de su diagnóstico in vitro.


•	Si bien la toxicidad debida a la alteración de la función renal no es tan grave como se presumía, no deja de ser un problema que requiere un continuo monitoreo.


•	Al desaparecer del mercado los productos originales en muchos países, particularmente de América Latina, la calidad y efectividad de los diversos productos comerciales no es siempre equivalente.


En definitiva, no creemos que sea necesario, salvo brotes hospitalarios, modificar la práctica del uso empírico de beta-lactámicos (ejemplo: piperacilina tazobactam, amoxicilina tazobactam + amicacina) con aminoglucósidos o, como opción en enfermedades como la neumonía de la comunidad o la prostatitis bacteriana crónica de fluoroquinolonas como la levofloxacina, asociadas con vancomicina, frente a un Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SAMR), si fuere necesario. 
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