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AVANCES EN QUIMIOTERAPICOS Y ANTIBIOTICOS *

I INTRODUCCION

Josg RUiLoBA T

La terapéutica contra las infecciones es
cada dia mas compleja. Desde los descu-
brimientos de Domagk y Fleming, se han
ensayada centenares de sustancias con ac-
cién antimicrobiana. Algunas han sido
aceptadas temporalmente en el armamen-
tario terapéutico del clinico; otras, en ni-
mero limitado, signen siendo utilizadas,
pero sus cualidades e inconvenientes exi-
gen que su empleo sea bien meditado.

Toda persona en el ejercicio de la me-
dicina tiene la necesidad mds o menos
frecuente de emplear antimicrobianos.
Los numerosos articulos que se publican
anualmente sobre nuevas experiencias con
los medicamentos ya consagrados y la apa-

# Simposio presentado en la sesidn ordinaria
de la Academia Nacional de Medicina, celebrada
el 8 de marzo de 1972,

1 Académico numerario, Instituto Nacional de
la Nutricién.

ricién de otros, exigen una renovacidn
constante, algunas veces dificil, de los co-
nocimientos al respecto.

El objeto de este simposio es el de re-
sumir para el médico no especializado en
enfermedades infecciosas, las caracteristi-
cas mis importantes de algunos de los
nuevos antibidticos. También es conve-
niente presentar en forma breve, ciertos
conceptos generales, de interés en la actua-
lidad, concernientes a este tipo de medi-
camentos.

Los adelantos logrados en el altimo
decenio acerca de la estructura, composi-
cidn quimica y funcién metabdlica de las
bacterias, han permitide aclarar con mis
precisién el mecanismo de accién de los
antimicrobianos sobre los gérmenes pa-
tégenos. Se sabe la forma especifica en
que actian, ya sobre una parte de la es-
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tructura celular, o bien sobre determinada
funcién de la bacteria.

Se conocen ademds los mecanismos in-
timos, cromosdmicos y extracromosémi-

I MECANISMOS DE ACCION DE

Errain G. Parpo *

La informaci6n que sigue deriva de una
serie de revisiones recientes que tratan del
mecanismo de accién de los antibidticos.
Para quien tenga interés especial en en-
terarse en mayor detalle, se recomiendan
la obra de Albert,* sobre toxicidad selec-
tiva, una serie de trabajos ** en la obra
de Bacq sobre farmacologia bioquimica
y las revisiones de Gale® y de Beard y
otros © que tratan respectivamente de las
acciones en sistemas bacterianos y en los
mamiferos.

La esencia misma de la accién quimio-
teripica radica en que, pese a la similitud
de los procesos bioldgicos que tienen lu-
gar en los organismos vivos, existen sufi-
cientes diferencias circunstanciales o esen-
ciales entre diversos organismos como
para que su contacto con sustancias qui-
micas resulte en toxicidad selectiva para
unos u otros. En cuanto a la relacion en-
tre el organismo humano y los microorga-
nismos infecciosos, la selectividad en la
accion toxica suele cbtenerse (cuadro 1)
en una de varias maneras.

En primer término, se suele obtener
accién selectiva sobre las especies infec-
tantes por diferencias de concentracidn

# Académico numerario. Instituto Miles de Te-
rapéutica Experimental,

cos, por los que las bacterias crean o ad-
quieren resistencia y se estudian nuevos
métodos y medicamentos para restringir
o evitar la aparicién de estas resistencias.

LOS ANTIMICROBIANOS

Cuadro 1 Bases de selectividad en la accién té-

xXica

I. Diferencias en distribucién

II. Diferencias en estructura
1II. Diferencias en procesos bioguimicos
IV. Diferencias en estados fisiolégicos

de los productos toxicos en €l ambiente
inmediato de los microorganismos y en
comparacion con el ambiente de Jas célu-
las sensibles del cuerpo humano. Asi, se
obtienen cfectos sobre pardsitos intesti-
nales sometiéndolos, en el tubo digestivo,
a concentraciones altas de sustancias to-
xicas que no penetran a través de la pa-
red intestinal o que alcanzan sélo concen-
traciones mucho mas bajas en el interior
del cuerpo. También la aplicacion tdpica
sobre la piel o mucosas accesibles permite
diferencias efectivas de concentracién. Es
también bien conocido que la elimina-
cién de algunos agentes cuimioterdpicos
a través de la orina permite lograr en el
interior de las vias urinarias concentra-
ciones mayotes a las obtenidas en la san-
gre y gran efectividad en el tratamiento
de algunas infecciones urinarias.

Otro tipe de toxicidad selectiva depen-
de de diferencias en estructura entre los
agentes infecciosos y el huésped. Tipico
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ejemplo es la existencia, en las bacterias,
de una pared celular que no se encuentra
en las células de los mamiferos y cuya
integridad es indispensable para la sobre-
vida de los microorganismos. Consecuen-
cia de esto, es que algunos antibidticos,
que inhiben la formacién de la pared ce-
lular, como la penicilina, carezcan casi
totalmente de toxicidad para los mami-
feros y sean de las sustancias més dtiles
en el tratamiento de las infecciones.

La toxicidad selectiva también puede
depender de diferencias entre los proce-
s0s bioquimicos que tienen lugar en di-
versos organismos. Asi, existen diferen-
cias significativas entre las bacterias y los
mamiferos en cuanto a la importancia te-
lativa de algunos componentes de los Aci-
dos nucleicos o en cuanto a la naturaleza
de las proteinas asociadas al sistema de
4cidos nucleicos responsables de la sintesis
proteica. Existen otras diferencias, como
la incapacidad de muchas bacterias para
utilizar dcido félico preformado, lo cual
las hace dependientes del 4cido paraami-
nobenzoico y susceptibles a la accidn to-
xica de las sulfonamidas y de otros agen-
tes quimioterdpicos.

Finalmente, la toxicidad selectiva pue-
de derivar de diferencias en las condicio-
nes fisiolGgicas en que se encuentran unos
organismos y otros. Por ejemple, la ma-
yor parte de las bacterias se encuentran
en multiplicacién constante y mantienen
sus sistemas de sintesis proteica en acti-
vidad méaxima, de manera que sustancias
que inhiben la sintesis proteica, como el
cloranfenicol, ejercen accidn bacteriostati-
ca significativa, En cambio, el mismo clo-
ranfenicol, si bien es capaz de inhibir la
sintesis proteica en los mamiferos, lo hace
en forma clara s6lo cuando la sintesis
nueva de proteinas ha sido estimulada.

QUIMIOTERAPICOS Y ANTIBIGTICOS

Ahora bien, aun cuando el mecanisnio
de accién antibacteriana es muy variable
y algunas de las sustancias antimicrobia-
nas ejercen sus efectos por acciones mal-
tiples sobre los sistemas bioldgicos, resul-
ta Gtil alguna clasificacion de los diversos
mecanismos de accién (cuadro 2).

Algunas sustancias parecen obrar sobre
los microorganismos por accién maltiple
en diversos sistemas enzimdticos. Este gru-
pe incluirfa a los llamados venenos pro-
toplismicos, que encuentran uso frecuen-
te en la medicina como desinfectantes
locales, tales como (cuadro 3) los dcidos,
las bases, los alcoholes, los fenoles, los
halogenuros, los metales pesados y otras
sustancias, cuya cfectividad depende de
que se pongan en contacto con los mi-
croorganismos a concentraciones altas, ge-
neralmente por aplicacién tépica. Para
describir la accién de estos desinfectantes
locales se han usado términos como "toxi-
cidad protoplsmica general”, “aumento
o disminucién en la concentracion de hi-
drogeniones”, “desnaturalizacién protei-
ca”, “inhibicion de la respiracién”, “in-
hibicién de la glicolisis”, “formacién de
proteinatos insolubles”, “depresién de la
oxidacién de la glucosa”, “inhibicién de
las enzimas sulfhidrilicas”, “‘combinacién
con grupos especificos de proteinas”,
“cambio del potencial éxido-reduccién”
y otros. Existen frecuentes controversias
acerca de si uno u otro mecanismo es ¢l

Cuadro 2 Acciones antimicrobianas

I. Por accién miltiple sobre sistemas enzimd-
ticos

II. Por cambios en la permeabilidad celular

[1I. Por modificaciones de la pared celular

IV. Por interferencia con la utilizacién de energia
V. Por inhibicién de Ja sintesis proteica
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Cuadro 3 Acciones antimicrobianas

Cuadro 4 Acciones antimicrobianas

L Por. :zgcjén multiple sobre sistemas
enzimaticos
Acidos
Bases
Fenoles
Alcoholes
Halogenuros
Metales pesados
Oxidantes

mds importante, y es probable que la ac-
cion de este tipo de compuesto se ejerza
sobre tal nimero de procesos que uno u
otro efecto predominard segiin la técnica
con que se estudia.

Otro mecanismo de accién implica la
modificacién de la permeabilidad celular.
Generalmente, la integridad de las célu-
las depende del mantenimiento activo de
gradientes de concentracién para muchas
sustancias, La modificacion, aun leve, de
la membrana protoplismica puede hacer
ineficaz el mantenimiento de los gradien-
tes requeridos, con resultados graves para
los organismos. Obran sobre la permea-
bilidad sustancias que modifican la ten-
si6n superficial, como los alcoholes y los
detergentes anidnicos y catidnicos, las que
producen quelacién de cationes, como la
iscniazida, un grupo de antibidticos como
la polimixina y la colistina, que modifi-
can las membranas produciendo fuga de
nucledtidos, y sustancias como la nistatina
v la anfotericina, que producen dafio a
la membrana citoplasmica, con fuga de
cationes indispensables (cuadro 4).

Ya se ha dicho que algunos de los qui-
mioterdpicos mds utiles son los que mo-
difican la sintesis de la pared bacteriana.
En el cuadro 5 se enumeran los diversos
antibidticos que obran por este mecanis-
mo. Los mecanismos intimos son muy in-

II. Por cambios en el grado de permeabilidad
celular
Alcoholes
Detergentes aniénicos y catidnicos
Nistatina
Anfotericina
Polimixina B
Colistina
Isoniazida

teresantes, pero no pueden ser descritos
en detalle en el presente trabajo. Cabe se-
fialar que Ia formacién de la membrana
requiere la creacién de una red, en la
que filamentos constituidos por la alter-
nancia de n-acetilglucosamina y del 4cido
n-acetilmurdmico estin entrelazados con
polipéptidos que contienen alanina, icido
glutimico y lisina. En la polimerizacién
de esta red, es importante la sintesis de
d-alanina a partir de l-alanina y la for-
macién de dipéptidos de d-alanina. Las
penicilinas y las cefalosporinas pueden ser
consideradas como condensaciones de dos
icidos aminados que semejan al dipéptido
de d-alanina. Se cree que compiten con
este dipéptido, inactivando la transpepti-
dasa responsable de la polimerizacién del
componente basico de la pared. Los mi-
croorganismos sensibles primero se defor-
man y después se rompen cuando estin en
contacto con estos antibidticos,

Cuadro 5 Acciones antimicrobianas

III. Por modificaciones de la pared celular

Penicilinas
Cefalosporinas
Cicloserina
Bacitracina
Vancomicina
Ristocetina
Novobiocina
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La cicloserina puede considerarse un
andlogo ciclico de la d-alanina. Inhibe
tanto la enzima responsable de la trans-
formacién de l-alanina a d-alanina, ccmo
la enzima que cataliza la formacién del
dipéptido. Es probable que la bacitracina
obre en forma semejante. La vancomici-
na, la ristocetina y la novobiocina pare-
cen inhibir también la utilizacion de los
polipéptidos que, unidos al dcide n-acetil-
murimico, se polimerizan para formar la
membrana. Provocan la acumulacion de
estos polipéptidos en los medios de culti-
vo de organismos sensibles.

Algunas sustancias antimicrobianas
obran por interferencia con la utilizacién
de energia (cuadro 6). Se cree que éste
sea un efecto secundario de los detergen-
tes aniénicos y catidnicos y que constitu-
ya la accién primaria de diversas de las
sustancias utilizadas en la quimioterapia
del paludismo: la quinina, las 4- y las 8-
aminoquinolinas y la acridina. Estas filti-
mas son utilizables por los requerimien-
tos energéticos extraordinarios de algunas
de las formas del Plasmodiun:.

Otro mecanismo importante en la ac-
¢ién antimicrobiana es la inhibicion de la
sintesis proteica. Son muchas las sustan-
cias que obran por este mecanismo (cua-
dro 7). El grupo incluye al cloranfenicol,
a las tetraciclinas, a los antibi6ticos ami-
noglucosidicos como las estreptomicinas,
la kanamicina, la neomicina y otros, a los

Cuadro 6 Acciones antimicrobianas

IV. Por interferencia con la utilizacién
de energia
Detergentes anidnicos y catidnicos
Quininas
Aminoquinalinas
Acridinas

QUIMIOTERAPICOS Y ANTIBIOTICOS

Cuadro 7 Acciones antimicrobianas

V. Por inhibicion de la sintesis proteica
Cloranfenicol
Eritromicina
Oleandomicina
Lincomicina
Tetraciclinas
Acido paraaminosalicilico
Sulfonamidas
Sulfonas
Estreptomicina
Kanamicina
Neomicina
Puromicina

antibidticos macrdlidos como la eritro-
micina y la oleandomicina y algunas
sustancias quimioterdpicas como el 4cido
paraaminosalicilico, las sulfonamidas, las
sulfonas, amén de un grupo numeroso de
antibidticos poco utilizados en la medi-
cina como la paromormicina, la especto-
nomicina, la kasugamicina, la edeina, Ia
lincomicina y otros.

Resulta dificil resumir la informacion
abundante acerca de los mecanismos mds
detallados de accién descritos para cada
sustancia, pero pareceria Util revisar el
mecanismo de sintesis proteica para ejem-
plificar la complejidad y la multiplicidad
de acciones entre sustancias que inhiben
la misma funcién bioldgica.

La figura 1 esquematiza los pasos grue-
sos en la sintesis de proteina: la sintesis
de precursores tanto de la estructura mis-
ma encargada de la sintesis, los nucled-
tidos, como de los componentes de las
cadenas proteicas, los dcidos aminados;
los procesos de duplicacion del material
que almacena la informacién genética, ¢l
icido desoxirribonucleico; los procesos
de transcripcion que llevan a la sintesis de
los 4cidos ribonucleicos, incluyendo el dci-
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SINTESIS PRECURSORES (1)

> Desoxiribonu¢ledtidos =————> ADN
ADN

\—> Ribonucledtidos *—-—*—'L

DUPLICACION (2)

TRANSCRIPCION
ARN @

ARNf
u-ARN—Smf%ﬂ
~—> Acidos aminados

TRADUCCION (4)

I Esquema simple de los pasos que conducen
a la sintesis proteica y de los sitios en que éstos
pueden ser influidos por agentes quimioteripicos.

de ribonucleico mensajero que lleva la
informacion genética a los sitios celulares
de sintesis proteica; la activacién de los
dcidos aminados individuales por me-
diacién de la accion de sintetasas especi-
ficas que catalizan la unién de los dcidos
aminados a unidades de 4cido ribonuclei-
co de transferencia, también especificos
para cada dcido aminado; y finalmente
la traduccién de la informacién genética
en los ribosomas, por la unién secuencial
a éstos de las unidades dcido aminado-
Acide ribonucleico de transferencia, en el
orden dictado por el codigo impreso al
acido ribonucleico mensajero, unién que
inicia la formacién de las cadenas protei-
cas, las alarga por intercalacién de cada
clemento nuevo entre la cadena ya forma-
da y el altimo elemento unido al riboso-
ma y, finalmente, las separa cuando se
llega a sitios codificados para termina-
cién en el dcido ribonucleico mensajero.
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Po| iribosomas

Iniciacién
Alargamiento
Terminacién

Polipéptidos
Proteinas

Aun cuando cualquiera de los pasos
indicados puede constituir sitio de ataque
para sustancias capaces de inhibir la sin-
tesis proteica, los antibiéticos que han
encontrado utilidad clinica obran casi ex-
clusivamente sobre la traduccion.

Sin embargo, se debe hacer notar que
la utilizacién de una accién de medica-
mentos sobre la sintesis de precaviores ha
sido posible en el caso de las sulfonami-
das que, obrando en competencia con el
icido paraaminchenzoico, inhiben la sin-
tesis del 4cido félico, con efectos letales
en los microorganismos que no son capa-
ces de utilizar dcido félico preformado.
También se ha utilizado en la quimiote-
rapia de procesos neoplisicos a través de
los antagonistas del acido félico, como la
ametoptetina, Jos andlogos de las puri-
nas, como la 6-mercaptopurina y los and-
logos de las pirimidinas, como el 5-fluo-
rouracilo. Estos diversos compuestos inhi-
ben la formacién de los nucledtidos utili-
zados en la sintesis del dcido ribonucleico
y del dcido desoxirribonucleico.
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Algunos antibidticos, como la mitomi-
cina C, son capaces de despolimerizar ¢l
4cido desoxirribonucleico e inhibir la du-
plicacién. Aunque pudieran tener aplica-
cién en el tratamiento de estados neopli-
sicos, sus efectos tOxicos no muestran
selectividad para los agentes infecciosos
y no son Gtiles como antimicrobianos.

Se ha encontrado un gran numero de
antibidticos que afectan la tramscripeion,
o sea la sintesis de 4cido ribonucleico
mensajero, pero éstos también carecen de
selectividad en sus efectos toxicos y no
han encontrade uso importante como an-
timicrobianos. Diversos de ellos, como las
actinomicinas, las cromomicinas, la olivo-
micina, la mitramicina, la nogalamicina
y la cinerubina obran formando comple-
jos con el 4cido desoxirribonucleico e in-
hibiendo o modificando la sintesis de aci-
do ribonucleico mensajero. Algunas otras
sustancias reducen la sintesis del acido
ribonucleico produciendo deficiencias de
magnesio, como la novobiocina, o inhi-
biendo la fosforilizacién oxidativa como
la colicina.

Varios de los antibi6ticos que inhiben
la sintesis de proteinas interfieren fun-
damentalmente con los procesos de fra-
dnecidn, pero lo hacen en forma diversa.
El cloranfenicol se fija en los fragmentos
de mayor tamafio de los polirribosomas.
No interfiere con la fijacién de los com-
plejos aminoacilicos de los dcidos ribonu-
cleicos de transferencia a los ribosomas,
mas si con la formacion de la unidn pep-
tidica entre la cadena ya formada y el
altimo 4cido aminado llevado al sistema
por el 4cido ribonucleico de transferencia.
Se suprime totalmente la formacién de
proteinas. En algunas condiciones el clo-
ranfenicol parece también inhibir la fija-
cién por los ribosomas del 4cido ribonu-

QUIM IOTERAPICOS Y ANTIBIOTICOS

cleico mensajero. Esto pudiera explicar la
mayor actividad del cloranfenicol sobre
la sintesis proteica en bacterias, en com-
paracién con su efecto sobre esta funcidn
en los mamiferos, ya que el recambio de
4cido ribonucleico mensajero es mayor en
las bacterias. La eritromicina, la oleando-
micina y la lincomicina comparten con el
cloranfenicol el ser capaces de inhibir la
formacién de las uniones peptidicas que
llevan al alargamiento de los polipéptidos
que estdn siendo sintetizados. La simili-
tud de accién con el cloranfenicol es in-
teresante, en vista de las diferencias en
estructura quimica entre los compuestos.

Las tetraciclinas también inhiben la sin-
tesis proteica a nivel de la traduccion, pero
parecen hacerlo dificultando la unién de
los complejos aminoacilicos del 4cido ri-
bonucleico de transferencia con los ribo-
somas. Impiden tanto la iniclacién como
el alargamiento de cadenas de polipépti-
dos. No parecen modificar la unién del
4cido ribonucleico mensajero a los ribo-
somas ni la activacion de los dcidos ami-
nados,

Los antibidticos aminoglucosidicos,
como la estreptomicina, la kanamicina y
la neomicina, parecen unirse a las particu-
las pequefias de los polirribosomas y
ocasionan errores en la traduccion del
mensaje genético contenido en el 4cido ri-
bonucleico mensajero. Hacen que se unan
complejos aminoacilicos del dcido ribo-
nucleico de transferencia a sitios equivo-
cados del 4cido ribonucleico mensajero.
Esto hace que las proteinas resultantes
sean inadecuadas en sus funciones espe-
cificas, produciéndose inhibicién de la
respiracién, inhibicion de la sintesis de
acidos nucleicos y cambios de permeabi-
lidad en la membrana celular con pérdida
de jones y nucledtidos al medio ambiente.
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A diferencia de Jos anteriores, la puro-
micina y los antibidticos derivados de las
purinas o de las pirimidinas, probable-
mente por su semejanza con los comple-
jos aminoacilicos del acido ribonucleico
de transferencia, sustituyen a éste en li-
gaduras a los ribosomas y se incorporan
al polipéptido en formacién, impidiendo
su crecimiento adicional. La purcmicina
sélo ha encontrado uso en el tratamiento
de la amibiasis y en algunas neoplasias,
mis ¢l efecto no parece ser suficientemen-
te selectivo.

Lo anterior senala lo diverso y comple-
jo de la accidon intima de los antibidticos,
a la vez que permite vislambrar el pro-
greso que ha resultade como consecuen-
cia del mejor conocimiento de los proce-
sos bioquimicos mismos. Es posible que
el estudio continuado de estos fendmenos
dé bases racionales a los requerimientos

Il AVANCES EN EL TRATAMIENTO

estructurales de sustancias quimioterdpi-
cas atn mis utiles que las actualmente
disponibles.
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DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS

Danier MENDEZ *

El descubrimiento de las propiedades te-
rapéuticas de las sulfonamidas y después
el de los antibiéticos cred demasiada con-
fianza en dominar a la mayoria de las en-
fermedades producidas por bacterias.

Si bien es cierto que padecimientos
como la meningoencefalitis neumocécica,
la tuberculosa y las endocarditis bacteria-
nas, cuyo prondstico antes era fatal y de
los que actualmente pueden ser curados

* Académico numerario. Hospital de Infecto-
logia. Centro Médico La Raza. Instituto Mexicano
del Seguro Social.

muchos de los enfermos que los sufren,
hay otras enfermedades producidas sobre
todo por microorganismos como Klebsie-
Ua, Protewns, Psendomonas, coli y otros ba-
cilos gramnegativos, que van en aumento
y a menudo plantean serios problemas te-
rapéuticos. El estafilococo, comparado con
estas Gltimas bacterias, ha pasado a se-
gundo término,

En el presente trabajo se procura revi-
sar los avances méds importantes logrados
recientemente, en la terapéutica de los pa-
decimientos bacterianos graves.
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Se cuenta con bastantes medicamentos
antimicrobianos relativamente nuevos,
pero varios de ellos tienen propiedades
terapéuticas y farmacol6gicas iguales o
inferiores a otros ya sancionados por el
tiempo y la experiencia; por tanto no
pueden considerarse todavia como un
avance real de la terapéutica, aunque al-
gunos podran llegar a ser medicamentos
valiosos, cuando sean mejor conocidos.

Penicilinas semisiniéticay

El descubrimiento del 4cido G-aminope-
nicilinico (6-AAP) hizo posible obtener
gran namero de derivados de penicilina,
segin la cadena lateral que e le agregue.

El problema de la resistencia del esta-
filococo a la benzilpenicilina en parte se
resolvié con la meticilina y las oxacilinas.

Meticilina. Es el resultado de la unidn
del dcide metoxibenzoico con el 6-AAP,
Resiste la accién de la penicilinasa del
estafilococo, independientemente de la
cantidad de inéculo.

Su accién frente a otros gérmenes
susceptibles a la penicilina G, a la fene-
ticilina y a la fenoximetilpenicilina, es
inferior; su principal indicacion es el tra-
tamiento de infecciones estafilocécicas
graves,

Oxacilinas. Derivados semisintéticos
resistentes 2 la penicilinasa y a los jugos
digestivos. Son menos resistentes a la
penicilinasa que la meticilina, pero supe-
riores a ésta en el tratamiento de las in-
fecciones producidas por  Strepiococcus
Pyogenes o por neumococo, aunque menos
activas contra estos microorganismos que
la penicilina G.

El estafilococo resistente a la metici-
lina, por lo general también lo es a las
oxacilinas, hecho importante de recordar
para no sustituir uno por otro de estos
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antimicrobianos en las infecciones estafi-
locécicas rebeldes al tratamiento con al-
guno de ellos.

Sus principales indicaciones son las es-
tafilococias mds ¢ menos graves.

Ampicilina. Es el primer derivado bio-
sintético de la penicilina, activo en dosis
medias, contra algunos bacilos gramne-
gativos come: Escherichia coli, Protens
mirabilis, Salmonella, Shigella, Haemo-
philus influenzae y Listeria monocytoge-
nes, No acta contra Preudomonas ni Ae-
robacter.

No es resistente a la penicilinasa del
estafilococo.

Puede sustituir, en casos determinados,
al cloranfenicol y a la tetraciclina.

Es mds activa que otras penicilinas en
las infecciones producidas por enterococo.

Carbecilina. Esti indicada fundamen-
talmente en las enfermedades graves pro-
ducidas por Psendomonas.

Puede ser utilizada también para tratar
infecciones producidas pot: E. coli, Se-
rratia sp, Klebsiella, Entevobacter o Pro-
tens. b 2,4,3

En los altimos afos ha renacido el in-
terés en purificar las penicilinas con el
fin principal de reducir la reaccicnes de
sensibilidad.*¢

Cefalosporinas. Esun grupo compues-
to por tres derivados de la cefalosporina
C: la cefalotina, la cefaloridina y el
monohidrato de cefalexina.

CEFALOTINA SODICA ¥ CEFALORIDINA.
Sus principales indicaciones son las enfer-
medades mds o menos graves producidas
por Stapbylococcus anrens y S. epiderni-
dis, independientemente de su susceptibi-
lidad a los distintos derivados de la
penicilina, También acttia contra neumo-
cocos y estreptococes, con excepcidn de
Streplococcns faecalis,
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Por otra parte, actfian contra algunos
bacilos gramnegativos como Klebsjella,
Escherichia coli, Protens mirabilis y apro-
ximadamente en 50 por ciento de las
cepas de Haemophilus influenzae.

No son eficaces contra Protens vidgaris,
retigeri y morgant, ni Bacteroides, Serra-
lia, Herella, Providencia o Prendomonas,
ni contra hongos, virus o rickettsias.”

La cefaloridina ha sido utilizada en
el tratamiento de la sifilis y los resultados
han sido satisfactorios,** ** aunque la
penicilina todavia es considerada como
el medicamento de eleccion.® *

En la gonorrea se obtuvieron buenos
resultados en 94.3 por diento de los casos,
en unos enfermos y en otros la curacion
fluctud entre 81 y 99 por ciento, segin
la forma clinica.®

Uno de los principales inconvenientes
de la cefaloridina es su nefrotoxicidad
cuando se utilizan dosis mayores de 4
gramos en las 24 horas en el adulto y
mis de 100 mg. en el nifio durante el
mismo lapso.

El monchidrato de cefalexina es uno
de los derivados de la cefalosporina C,
sometido a multiples investigaciones cli-
nicas en México. De todos estos derivados
es el tnico absorbible por el tracto di-
gestivo. Sus indicaciones son semejantes
a las de los otros dos del mismo grupo.

En el Hospital de Infectologia del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (I. M.
S. §.) se utilizd en el tratamiento de
infecciones de tejidos blandos y los re-
sultados obtenidos fueron buenos.** Tam-
bién se ha ensayado en diversas formas
clinicas de salmonelosis, pero su efecto
no es comparable al del cloranfenicol. En
cierta forma se comporta como la ampi-
cilina, principalmente cuando se utilizan
dosis grandes de cefalexina.

Rifamicinas

De todos los derivados obtenidos de
Streptomyces mediterranei sp. 0.7 la rim-
fapicina o rimfapin ha sido motivo de
estudios de bioquimica, de farmacologia
y terapéuticos muy interesantes,™ ¥ sobre
todo por su accién contra Mycobacterinm
tuberculosis 1 1 y en cierta forma contra
E. coli, asi como en el tratamiento de
portadores de meningococo.’® Sin embat-
go, serd necesafio reunir mayor nimero
de observaciones clinicas para conocer
mejor los alcances y limitaciones terapéu-
ticas de este antibittico que ha despertado
gran interés en los Gltimos afios.
Lincomicina. Su accién antibacteriana
pricticamente se reduce a microorganis-
mos grampositivos, como el neumococo,
el estafilococo y los estreptococos del
grupo A. No supera en forma notable
a otros medicamentos cuyos efectos te-
rapéuticos son semejantes a los suyos.
Segin informes recientes, estd indicada
principalmente para tratar osteomielitis
crénica producida por estafilococo.'

Tetraciclinas

Estos antimicrobianos cada vez tienen me-
nos indicaciones formales, por existir
otros medicamentos con igual o mejor
accién terapéutica y menos efectos no-
civos.®

Los nuevos derivados de las tetracicli-
nas con algunas propiedades farmacol6-
gicas particulares, no han desplazado del
todo a los preparados originales. El clor-
hidrato de tetraciclina todavia es el me-
dicamento de eleccién cuando estd indica-
do el uso de este tipo de antimictobianos.

Gentamicina. Pertenece al grupo de
los aminoglucdsidos. Se agregé a los pocos
medicamentos eficaces contra Prewdomo-
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nas. También actha sobre otros bacilos
gramnegativos cuya susceptibilidad a los
antimicrobianos es variable y por tanto
motivo frecuente de problemas en la elec-
cidén del medicamento, cuando la enfer-
medad es grave.

Las principales indicaciones de la gen-
tamicina son las infecciones generalizadas
con o sin focalizacién definida, produ-
cidas por Psesdomonar o cuando la etio-
logia es cualquiera de los Protews indol
positivos, E. coli o algunos de los micro-
organismos del grupo Kiebsiella-Aerobac-
ter resistentes a otros medicamentos me-
nos lesivos para el rindn y para el octavo
par craneal.

Aunque la gentamicina es activa con-
tra estafilococos patdgenos, existen bas-
tantes medicamentos que la suplen con
ventaja, la mayoria de las veces.

Formas I

En los dltimos afios ha resurgido el in-
terés por conocer mejor estas variantes
bacterianas, tanto por lo que se refiere
a su participacién en las infecciones la-
tentes y su reactivacion como la resistencia
y susceptibilidad a los medicamentos an-
timicrobianos.

Los medicamentos cuyo efecto es sobre
la sintesis de la pared bacteriana no ac-
than contra formas L, pero es posible
evitar su formacién cuando la eleccién
del antimicrobiano y la posologia son
adecuadas.

Existen evidencias en favor de su par-
ticipacién en la pielonefritis cronica, en
las endocarditis bacterianas, en la menin-
goencefalitis tuberculosa y en otras en-
fermedades infecciosas.™

En el laboratorio del Hospital de In-
fectologia del TMSS se han aislado for-
mas L, principalmente en liquido cefalo-
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Cuadro 1 Bacterias atipicas (formas L) aisladas
de agosto de 1971 a febrero de 1972

Padeci- Producto Cultiva  Cultivo

miento en me- en medios
dios or-  para formas
dinarios L

Meningo.  Liguido ce- Negativo S, paratyphi

encefa- talorragui- B.

litis dea

Meningo-  Liquido ce- Negativa P. aerwginosa

encefa- falarraqui-

litis deo

Meningo.  Liguido ce- Negativo  D. puenmo.

encefa- falorraqui- nide

litis deo

Meningo.  Liquido ce-  Negativo  Stapb. coag.

encefa- falorraqui- pos.

litis deo

Meningo.  Liquido ce- Negativo S, faecalis

encefa falorraqui- var. liguefa.

litis deo ciens

Meningo.  Liquido ce- Negativo S, 7yphi

encefa- falorraqui-

litis deo

Septicemia  Sangre Negative  Staph. coag.

pos.

raquideo, como puede apreciarse en el
cuadro 1.

Todos estos enfermos antes de llegar
al hospital, habian recibido tratamiento
con diversos antimictobianos, pero su
estade continuaba grave. Sélo el paciente
infectado con P, aernginosa de 72 afios de
edad, fallecid.

En el presente trabajo han sido ex-
puestos a grandes rasgos los conceptos
y el criterio sustentado acerca de los prin-
cipales medicamentos antimicrobianos,
considerados como avances de la terapéu-
tica durante los Gltimos afios.
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IV ASOCIACION DE ANTIMICROBIANOS

Jost RuiLosa *

Para el médico general, la asociacién de
antimicrobianos en el tratamiento de las
infecciones tiene un interés fundamental-
mente practico. Sin embargo, son los es-
tudios experimentales, tanto quimicos
come microbioldgicos, acerca del meca-
nismo de accién de estas sustancias sobre
la célula bacteriana, los que deben guiar
al clinico para emplear tales asociaciones.

Es comtn la idea de que cuando a un
enfermo se le administra un antimicro-
biano activo contra determinado micro-
organismo, al afiadir dos o mas, la res-
puesta terapéutica sera superior, puesto

* Académico numerario. Instituto Nacional de
la Nutricidn,

que cada uno de ellos actuaria contra
distintas fases metabdlicas de la célula
bacteriana, También se piensa que en
una infeccion pueden intervenir nume-
rosos gérmenes o que en un momento
dado surjan los potencialmente patGgenos
¥ que al combatirlos con varios antimicro-
bianos los resultados serin mds efectivos.
En la mayoria de los casos estos argu-
mentos tienen poca o ninguna base cien-
tifica y es indudable que el abuso de estas
asociaciones y la combinacién equivecada
e inGtil, es demasiado frecuente. Las en-
cuestas realizadas por numerosos investi-
gadores - 1 seflalan que los motivos con
los cuales el médico general justifica el
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empleo de dos o mds antimicrobianos son
los siguientes:

1. Tratamiento urgente de un enfermo
grave en quien se desconoce la ctio-
logia de la infecci6n.

2. Infecciones mixtas o polimicrobianas.

3. Para prevenir la aparicién de cepas
resistentes.

4. Para reducir la toxicidad de ciertos
medicamentos que a dosis Gtiles altas,
causan trastornos.

S. Para lograr una accién sinérgica que
destruya ripida y eficazmente los gér-
menes causantes de la infeccidn.

Se analizard brevemente cada uno de
estos argumentos.

1. Tratamiento nrgente
de un enfermo grave

Es indiscutible que en una infeccidn gra-
ve, el tratamiento antimicrobiano debe
ser inmediato; la mayoria de las veces
serd necesario instalarlo sobre bases cli-
nicas, antes de conocer el resultado de
los exdmenes bacteriolégicos. En estos
casos la asociacién de dos o mds antimi-
crobianos estd justificada, pues con ello
se intenta combatir el mayor namero de
microorganismos capaces de causar la in-
feccidn. Conviene sefialar ademis, que
para lograr una accién inmediata, esta
terapéutica inicial requiere la administra-
cién parenteral de los medicamentos se-
leccionados. Tal indicacién incluye a los
enfermos con septicemias graves en cho-
que bacteriano causado por gérmenes
gramnegativos;'** las meningitis, la pe-
ritonitis aguda y el aborto séptico.
Thoburn y colaboradores ** del Hos-
pital Johns Hopkins, estudiaron 50 en-
fermos con diagnostico clinico de bacte-
remia por gérmenes gramnegativos, a
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quienes administraron una asociacion de
cefalotina, kanamicina y colistimetato s6-
dico y concluyen que es una asociacion
til superior a otros tratamientos; sin em-
bargo no hacen observaciones comparadas
con un solo agente.

Martin y col.™ ** también observaron
que en el tratamiento de esas mismas
infecciones, la asociacién gentamicina-ce-
faloridina, dio los mejores resultades. En
el aborto séptico, Garred y O'Grady **
recomiendan la asociacién de ampicilina
con oxacilina o con cefaloridina, estas
Gltimas por su accién sobre el estafilo-
coco.

Por otra parte, McCabe y Jackson®
publican una estadistica de enfermos con
bacteremia por gérmenes gramnegativos,
en la que observaron mejores resultados
terapéuticos en los pacientes que recibie-
ron un solo medicamento que en aquellos
en quienes se emplearon diferentes aso-
ciaciones. También Mathies y col.® re-
fieren su experiencia y la de otros autores
en el tratamiento de las meningitis e
insisten en que en la mayoria de los casos
el empleo de un solo medicamento es
superior a la combinacién de dos o mis.

En realidad es imposible establecer not-
mas exactas, La posicién adecuada deberd
ser la de iniciar una terapéutica mixta
con dos o més bactericidas y si posterior-
mente se tienen resultados bacteriolégicos
precisos o la evolucién clinica no es sa-
tisfactoria, serd conveniente reevaluar el
plan de tratamiento y limitarlo a la ad-
ministracién de un solo medicamento.

2. Tratamiento de las infecciones
mixtas

Argumentos semejantes en faver o en
contra de estos procedimientos terapéuti-
cos pueden expresarse en el manejo de
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las infecciones polimicrobianas o mixtas.'
Es frecuente que los estudios bacteriold-
gicos de una infeccion de las vias respi-
ratorias o urinarias, o de una peritonitis,
informen de la presencia de varios mi-
croorganismos  potencialmente patdgenos
y que para combatirlos se considere ne-
cesario usar dos o mis antimicrobianos.
En la prictica, el emplec de un solo
medicamento de espectro amplio puede
ser suficiente; o bien serd conveniente
seleccionar, de acuerdo con las manifes-
taciones clinicas, ¢l germen predominante
o de mayor patogenicidad para combatirlo
especificamente, haciendo caso omiso de
la flora acompafante. Por ejemplo, en
las infecciones bronquiales exdgenas o las
bronquiectasias, el uso de tetraciclina o
de ampicilina puede ser suficiente para
cubrir un amplio grupo de microorga-
nismos agresores; en las infecciones uri-
narias mixtas, el germen predominante
en ¢l cultivo de la orina puede ser un
Protens que podrd ser combatido con
un solo antimicrobiano, tomando en cuen-
ta la susceptibilidad in #itro y las propie-
dades farmacolégicas del mismo.

Son numerosos los esquemas propues-
tos para tratar las peritonitis agudas;**
dado que la mayoria de ellas son debidas
a bacterias gramnegativas, la asociacion
de antimicrobianos estd justificada, sobre
todo en las etapas iniciales, cuando los
mecanismos naturales de defensa del en-
fermo son deficientes.

3. Para prevenir la aparicion

de bacterias resistentes
Este motivo esti plenamente justificado
en ciertas infecciones, principalmente en
las de evolucién cronica como la tuber-
culosis, algunas endocarditis, la brucelosis
y en infecciones en las cuales el germen

causante puede crear resistencia rédpida
a determinados antimicrebianos, princi-
palmente el tipo de resistencia cromoso-
mica de primer escalén.

Los estudios iz vifro han demostrado
que cuando un microorganismo esta ex-
puesto a la accidén de dos o mais antimi-
crobianos a los cuales es susceptible, el
desarrollo de cepas resistentes a cada uno
de estos agentes, se reduce o retrasa con-
siderablemente.

Los mecanismos de resistencia son va-
riables para cada microorganismo y ante
determinado antimicrobiano. Algunos,
como Mycobacterinm, Haenophilus in-
flnenzae y ¢l estafilococo desarrollan mu-
tantes resistentes facil y ripidamente, ante
la estreptomicina y otros antibiGticos. Es
por lo tanto en estas infecciones, donde
se justifica la asociacién de dos o mis
medicamentos.

Por lo que respecta a la endocarditis
bacteriana por estreptococo viridans, no
existe un criterio uniforme. Numerosos
investigadores sostienen que obtienen me-
jor y mis ripida respuesta con la asocia-
cién penicilina-estreptomicina; para otros,
la sola administracién de penicilina es
suficiente. En cambio, en las endocarditis
por bacterias gramnegativas y en las pro-
ducidas por enterococo, la combinacién
de antimicrobianos es pricticamente in-
dispensable.

4. Accidn sinérgica *°

Es éste uno de los motivos mis discutidos
en relacién con el uso de dos o mas
antimicrobianos, Los términos de siner-
gismo y antagonismo han sido bien defi-
nidos por los estudios i witro, que desde
hace méis de veinte afos presentaron
Jawetz y Gunnison # y cuya descripcion,
con algunas excepciones, sigue siendo bé-
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sica para asociar los antimicrobianos. En
una publicacién reciente, Jawetz sefiala
tres tipos de respuesta iz witro: la mds
comin es la primera o “indiferente”,
cuando el medicamento A, no muestra
ninguna inhibicién de los gérmenes; el
agente B, es moderadamente activo y la
combinacién de A y B responde esencial-
mente igual a B. Para Jawetz este tipo
de respuesta acontece en 70 a 90 por
cento de los casos.

Ll sinergismo es la respuesta ideal a
la combinacién de dos antimicrobianos;
por desgracia es también la menos fre-
cuente, Se observa cuando los antimicro-
bianos A y B inhiben individualmente
un namero reducido de gérmenes, pero
cnando se asocian, producen una ripida
y total destruccién de los mismos. Esta
forma de respuesta la mayoria de las ve-
ces es especifica para ciertos mictoorga-
nismos y frente a determinados medica-
mentos.

La tercera posibilidad es la que ocurre
cuando el medicamento A es efectivo,
pero al ser asociado con el B, éste impide
la accién del anterior. Se observa mds
claramente en las pruebas i vitro, aunque
también se ha comprobado que ocurre en
algunas infecciones. Se ha descrito, por
ejemplo, antagonismo entre la penicilina
y el cloranfenicol o las tetraciclinas; la
penicilina, la ampicilina y la carbenicilina
frente a infecciones por Enlerobacter cloa-
eqe; el dcido nalidixico y la nitrofuran-
toina frente a Protews, y otros.

Sin embargo, es indudable que la si-
nergia in witro, no implica que igual su-
ceda en el enfermo; la complejidad de
las interacciones entre huésped, bacteria
y antimicrobiano hace que estas normas
no sean matematicas y menos definitivas
para establecer el éxito de un tratamiento,
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Todos los investigadores que escriben so-
bre el tema, afirman que no hay saficien-
tes observaciones clinicas para apoyar el
empleo rutinario de tales ascciaciones y
que la palabra sinergia, es todavia un tér-
mino experimental a nivel de laborato-
rio, que requiere de la confirmacidn te-
rapéutica en el enfermo infeccioso.

5. Toxicidad

La asociacién de agentes antimicrobianos
puede estar justificada cuando gracias a
los efectos aditivos o sinérgicos de los
mismes se puede reducir la dosis de un
agente toxico. El ejemplo més clisico es
la combinacién de sulfanilamidas, de las
que al asocidrselas pueden emplearse a
dosis menores, sin reducit su efectividad
y si en cambio las manifestaciones téxicas,
especialmente sobre el rifion.

Por lo expuesto se puede concluir que
en ciertas ocasiones, la ascciacidn de an-
timicrobianos estd plenamente justificada,
pero que para hacerlo se necesita conocer
la etiologia de la infeccidn, el mecanismo
de acci6n de los medicamentos y las con-
diciones del enfermo. Siempre deberi
existir una estrecha colaboracién entre el
laboratorio v la clinica, el primero podra
informar acerca de cudles son las combi-
naciones ideales, pero la tltima palabra
la dard el terapeuta y sus decisiones esta-
ran sujetas a las condiciones individuales
de cada caso.
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DE LAS INFECCIONES POR HONGOS

ANTONIO GONZALEZ-OCHOA *

El hecho de que los padecimientos por
hongos van en aumento, més la carencia
de recursos terapéuticos eficaces, ha con-
ducido a que numerosos investigadores se
dediquen a la blsqueda de medicamentos
para el tratamiento de las micesis, peto
al hacer un balance general de lo obte-
nido al respecto se encuentra que los
resultados de esas investigaciones han sido
insuficientes. Los hallazgos de medica-
mentos contra los padecimientos por hon-
gos han sido recibidos casi siempre con
exagerado optimismo, pero pronto se les
han encontrado las limitaciones y las fa-
llas, acabando por colocarles en el rango
que realmente les corresponde.

* Académico numerario. Instituto de Salubri-
dad y Enfermedades Tropicales. Secretaria de Sa-
lubridad y Asistencia.

Muchos padecimientos por hongos con-
tindan siendo incurables, y en algunas
micosis para las que existen firmacos
especificos, o bien éstos son sumamente
téxicos, o tan solo morbidostiticos, o en
numerosas instancias no producen la res-
puesta benéfica.

Constantemente se reciben noticias de
Nuevos rLecursos terapéuticos, tanto para
las micosis superficiales como para las
profundas, y lo mismo del orden de los
antibiéticos que de los compuestos qui-
micos. El nimero de estos farmacos es
enorme, pero muy pocos los que presen-
tan interés, por lo tanto nos limitaremos
Gnicamente a comentar €sos pocos que
el tiempo ya ha sancionado, y preferen-
temente aquellos con los que hemos te-
nido experiencia.
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Antes de referirnos a los avances te-
rapéuticos en las enfermedades por hon-
gos mencionaremos las micosis de mayor
importancia entre nosotros y la situacin
que priva en lo que respecta a su trata-
miento actual, para luego tratar, también
brevemente, de los firmacos recientemen-
te aparecidos y puntualizar la utilidad
real de los mismos.

Dentro del grupo de micosis exclusi-
vamente tegumentarias, o micosis super-
ficiales, se enlistan las dermatofitcsis o
tifias, la pitiriasis versicolor, y la candi-
dosis superficial como micosis frecuentes
en nuestro medio, ya que la otomicosis,
la tinea nigra y la piedra blanca son re-
lativamente raras, y por lo que respecta a
la piedra negra o tropical no ha sido,
hasta ahora, encontrada en nuestro me-
dio.

Las dermatofitosis o tifias aventajan en
su frecuencia al resto de los padecimientos
por hongos, y aunque no producen serios
perjuicios interfieren con el bienestar del
sujeto credndole situaciones que algunas
veces resultan sumamente molestas, La
griseofulvina, antibiético para tratar las
dermatofitasis fue recibida con un enor-
me optimismo, optimismo que ha ido
disminuyendo a medida que se observan
los fracasos de la misma. ;Cudl es el
balance acerca de la utilidad de este an-
tibidtico después de 14 afios de usarse?
Indiscutiblemente que modificé el trata-
miento de las dermatofitosis, sobre todo
la tinea capitis y la tinea unguis, aunque
en tratindose de las onicomicosis de los
pies la utilidad de este antibidtico es
relativa. Las recaidas y la falta de respues-
ta curativa en muchos casos de dermato-
fitosis son frecuentes y se explican por
numerosos factores, pero la principal li-
mitacién parece deberse a que la griseo-

QUIMIOTERAPICOS Y ANTIBIOTICOS

fulvina es un firmaco fungistitico, no
mata al germen, sino sélo impide su pro-
liferacién para que sea eliminado con la
exfoliacién celular. Este hecho justifica el
punto de vista de asociar medidas com-
plementarias a su suministro, ya que exis-
te marcada diferencia entre dejar la res-
ponsabilidad de la curacién Gnicamente
a la griseofulvina o ayudarla con medidas
complementarias. Sin embargo por lo que
respecta a los medicamentos con accién
antidermatofito para aplicacién tdpica es
posible sintetizar la situacién mencionan-
do que ninguno aventaja en actividad al
clisico ungitento de Whitfield.

La pitiriasis versicolor tan frecuente en
algunas zonas tropicales de nuestro pais
tiene como tratamiento de eleccidn al
hiposulfito de sodio usado desde hace
muchos afios. En el estudio de El-Hefnawi
y col.,* sobre la accién terapéutica de mul-
titud de firmacos recientemente apareci-
dos en comparacién con los recursos cld-
sicos, se vio que ninguno aventajé al
hiposulfito de sodio.

Para la candidosis superficial se dis-
pone de firmacos y antibiéticos sumamen-
te activos (violeta de genciana, vioformo,
nistatina, anfotericina B t6pica), si bien
el problema estriba mds en corregir la
desviacién del estado de normalidad que
favorece la candidosis que en el hallazgo
de medicamentos que controlen el de-
sarrollo de la levadura.

Pasamos por alto la otomicosis, la finea
nigra y las piedras, debido, como se dijo,
a su rareza en nuestro medio y ademis
por no haber novedades terapéuticas para
su tratamiento.

En el grupo de micosis inicialmente
tegumentarias o micosis subcutineas se
enlistan la rinosporidiosis, la esporotrico-
sis, los micetomas y la cromomicosis.
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La primera, la rinosporidiosis, es su-
mamente rara entre nosotros y se controla
facilmente por la cirngia o por la electro-
fulguracién de las lesiones.

La esporotricosis tegumentaria tiene su
tratamiento especifico en el yoduro de
potasio, y solamente en algunos casos del
tipo hematdgeno tegumentario, y en las
formas de esporotricosis profunda, pat-
ticularmente la pulmonar y la articular,
es necesario asociar, al tratamiento del
yoduro de potasio, fairmacos como la gri-
seofulvina y la dihidroestilbamidina, te-
niendo que recurrir a la anfotericina B
Unicamente en casos que no respondan a
los tratamientos anteriores.

Los micetomas maduromicésicos o por
mohos, que afortunadamente son muy
raros entre nosotros (5 por ciento de los
micetomas ), practicamente no tienen re-
curso medicamentoso alguno, salvo para
el causado por Allescheria boydii en el
que se aconseja la anfotericina B, pero
este antibidtico es sumamente toxico.

El micetoma actinomicético por No-
cardia brasiliensis causa en México aproxi-
madamente 86 por ciento de los miceto-
mas actinomicéticos; su tratamiento, con
los diversos farmacos usados a la fecha
diaminedifenil-sulfona (DDS) y sulfa-

NHo

NH

b

TRIMETOPRIM. 2.4-DIAMINO-5-(3',

midas de eliminacién lenta, muestra re-
sultados aleatorios, dependiendo éstos,
fundamentalmente, de la extension y an-
tigiiedad de las lesiones y principalmente,
de la existencia o ausencia de invasion
dsea, Las investigaciones con el trimeto-
prim en animales de laboratorio y en cli-
nica, iniciadas en 1966, mostraron efica-
cia clinica transaditiva cuando se asocié
a las sulfamidas; es decir potencializacion
reciproca del trimetoprim y de diversas
sulfamidas empleadas, particularmente el
sulfametoxazol; el trimetoprim (fig. 1)
o sea la 24-diamino-5(3,4,5-trimetoxi-
bencil) es una sustancia bactericida con
accion antifélica. El sulfametoxazol (fig.
2) corresponde al 5-metil-3-sulfanilami-
do-isoxazol; la asociacién de estos firma-
cos interrumpe dos estadios sucesivos en
el proceso metabélico esencial para la vida
de los gérmenes susceptibles; primera-
mente inhibe la enzima responsable de la
sintesis de dcido dihidrofélico, y después
la enzima encargada de reducir esa sus-
tancia hasta acido tetrahidrofélico. Ambas
inhibiciones bloquean la formacién de
DNA y RNA en los gérmenes sensibles,
lo que acarrearia no sélo la imposibilidad
de reproducirse sino la muerte. Dichas
acciones sucesivas son fuertemente sinér-
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gicas, de mancra que su accién aumenta
diez veces con relacién a la que se pro-
duciria al inhibir a cada enzima por se-
parado, y cubriria un amplio range de
bacterias grampositivas y negativas asi
como especies del género Nocardia y
Actinanyces. Redentemente publicamos
una nota sefalando la eficacia de la aso-
ciacién de estos farmacos para el trata-
miento del micetoma actinomicético por
N. brasiliensis,” eficacia que resulta evi-
dente si se le compara con la de los me-
dicamentos usados anteriormente (DDS
y sulfamidas de climinacién lenta); con
estos medicamentos se obtenfa la curacion
clinica después de un promedio de tres
afios de tratamiento en 30 por ciento de
los casos, mientras que con el trimetoprim
mis sulfametoxazol s¢ cbtuvo 50 por
ciento de curacién clinica entre el segundo
y ¢l séptimo mes; el medicamento se
suministré a la dosis de sélo dos tabletas
diatias, conteniendo cada tableta 80 mg.
de trimetoprim y 400 mg. de sulfame-
toxazol, dosis que fue reducida a una
tableta al obtenerse la cutacion clinica,
continuando con esa dosis minima, pero
al parecer suficiente, durante seis meses
después de obtenida la curacién, sin que
se hayan observado recaidas después de
dos y medio afios de observacion de los
casos mds antiguos.
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La cromomicosis, menos frecuente en
nuestre pais que la esporotricosis y que
el micetoma, no tenia hasta hace poco
tratamiento eficaz; se habian cemunicado
curaciones aisladas en casos tempranos
con multitud de farmacos, pero los re-
sultados eran de tal manera aleatorios
que el tratamiento que tenfa éxito en un
enfermo fracasaba en el siguiente. En
1969, ante el VII Congreso Centroame-
ricano de Dermatologia, presentamos
nuestras primeras cbservaciones sobre la
utilidad de la 5-fluorocitosina en la cura-
cién de la cromomicosis,? y posteriormen-
te publicamos una nota al respecto,* con-
firmando la actividad del firmaco y su
carencia de toxicidad. La gran utilidad
de este medicamento en el tratamiento de
la cromomicosis, asi como su carencia
de toxicidad, han sido confirmadas por
Barboza da Silva® y por Ferreira Lépez
¥ col.s en sendas comunicaciones presen-
tadas en el VII Congreso Ibero Latino
Americano de Dermatologia de 1971. La
5-fluorecitosina (fig. 3) es un antimeta-
bolito de la citosina de ciertos hongos
sensibles a este farmaco, pero que aparen-
temente no actGa en la citosina de las
células humanas. Se trata de un solido
cristalino, incdoro, cuyo punto de fusion
y descomposicion es alrededor de los
295° C., con un peso molecular de 129.1;
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es francamente soluble en agua (1.5 por
ciento a 25° C.) y sus bicautégrafos
muestran que se producen algunas trazas
de fluorouracilo. Las dosis aconsejadas de
manera convencional principiaron por ser
de 15 mg./Kg., después se aumentaron
a 100 mg./Kg. y recientemente se em-
plean 150 mg./Kg. El medicamento se
presenta en tabletas de 500 mg. y el trata-
miento deberfa ser prolongado durante
cuatro semanas; sin embargo, tanto nos-
otros como los mencionados autores bra-
silefios, hemos continuado el tratamiento
por lapsos hasta de dos afios sin observar
efectos colaterales indeseables, si bien au-
tores como Tassel y Madoff * mencionan
un caso de pancitopenia que aparecid a
las tres semanas de tratamiento, y Ma-
yorga y col.® sefialan otro caso con leu-
copenia grave que aparecid también tem-
pranamente. Por otra parte, Utz y col.?
insisten en la carencia absoluta de toxici-
dad comentando, como anecddtica, la
protesta de los enfermos por tener que

ingerir tantas tabletas (hasta 42 por dia).
En ese mismo sentido de carencia de
toxicidad del firmaco coinciden otros au-
tores méas que lo han empleado.™™

En el tercer grupo de micosis, denomi-
nado secundariamente tegumentarias o
sistémicas, se agrupan la coccidioidomi-
cosis, la histoplasmosis, la blastomicosis,
la paracoccidioidomicesis, la criptococo-
sis, la candidosis visceral, la nocardiasis,
la actinomicosis, la aspergilosis y la mu-
cormicosis, existiendo otras més de im-
pertancia menor.

La coccidioidomicosis tiene como zonas
de endemicidad importantes las regiones
dridas y secas del sur de los Estados Uni-
dos de América y del norte de nuestro
pais; sin embargo en México, ademas
de ]a zona endémica del norte, existen
las de las zonas aridas del litoral del
Pacifico y del centro del pais, y dos mi-
crodreas en regiones tropicales: en Te-
palcatepec, Michoacin, y en el valle de
Arcelia, Guertero.

A medida que se generalizan entre
nosotros los conocimientos sobre histo-
plasmosis encontramos que es de gran
importancia. La significacién de este pa-
decimiento ha sido bien valorada en los
Estados Unidos de América, y a juzgar
con lo que acontece en México, en rela-
cién al vecino pafs, se infiere que para
nosotros representa también un problema
serio.

En nuestro pais concurren una setie
de factores ecoldgicos desafortunados que
hacen que México sea el limite inferior
de la blastomicosis norteamericana y el
superior de la sudamericana, y en cuanto
a la ecriptococosis, siendo cosmopolita,
también se encuentra en nuestro pais, si
bien estas tres micosis son raras entre
nosotros.
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Las especies del género Actinomyces,
causantes de la actinomicosis, tienen fuen-
te enddgena; por consiguiente esta micosis
se presenta donde existe un microscopio
y una persona capaz de identificar el
padecimiento, al decir de Cope.*

En cuanto a la candidosis visceral, la
nocardiasis, la aspergilosis y la mucor-
micosis, todas estas micosis oportunistas,
no obstante que dia a dia se sefialan mds
casos, siguen siendo raras con relacion a
las anteriores.

En este grupo de micosis secundaria-
mente tegumentarias o sistémicas con
excepcion de la nocardiasis y la actinomi-
cosis cuyo tratamiento de eleccion es el
trimetoprim asociado al sulfametoxazol,
al que nos referimos a propésito del
micetoma, y de la criptococosis y de la
candidosis sistémica para las que la 5-fluo-
rocitosina, también ya mencionada a pro-
posito de la cromomicosis, es un gran
recurso medicamentoso y acerca de cuya
gran utilidad en la criptococosis nos re-
ferimos en reciente publicacion,* el resto
de las micosis sistémicas tiene como agen-
te terapéutico a la anfotericina B. La re-
ciente valoracién terapéutica presentada
por Utz y col? en el V Congreso de la
International Society for Human and
Animal Mycology celebrado en 1971,
puso de manifiesto que la anfotericina
es altamente efectiva en las formas graves
de la histoplasmosis y blastomicosis, que
acusa resultados menos satisfactorios en
criptococosis (60 por ciento de curacién
en los casos tratados tempranamente), en
la candidosis endocirdica (76 por ciento
de mortalidad), asi como en coccidioido-
micosis, y aspergilosis, y ademds con el
agravante de que no existe antibidtico de
empleo actual cuya toxicidad sea mayor
que la de Ia anfotericina B.

QUIMIOTERAPICOS Y ANTIBIOTICOS

Para finalizar mencionaremos que la
saramicetina, la hamicina, el clotrimazol y
el Geigy 30320, acusan resultados poco
alentadores. La saramicetina fue descon-
tinuada por los efectos colaterales que
produce. La hamicina, aunque en estudios
in vitro tiene actividad contra la mayorfa
de los hongos productores de micosis
sistémicas, en la infeccién experimental
de los animales de laboratorio por esos
hongos y en la experimentacién clinica
solamente ha mostrado utilidad en la
blastomicosis. Los resultados de los estu-
dios in vivo del clotrimazol no sefialan
utilidad frente a las micosis sistémicas y
el Geigy 30320 tampoco mostré actividad
en ¢l control de algunos de estos pade-
cimientos en los que ha sido ensayado.

Por lo anterior, se ve que el panorama
del tratamiento de los diversos grupos de
micosis es en general decepcionante, y
que los avances terapéuticos se reducen
al trimetoprim mis sulfametoxazol en el
micetoma actinomicésico por N. brasi-
Jiensis, en la actinomicosis y probable-
mente en la nocardiasis; y al de la 5-fluo-
rocitosina en el tratamiento de la cro-
momicosis, de la criptococosis y de la
candidosis sistémica.
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DE LAS ENFERMEDADES VIRALES

JosE SosA-MARTINEZ #

En este capitulo correspendiente a pro-
ductos antivirales vamos a referirnos prin-
cipalmente a los productos quimicos sin-
téticos.

Censideramos pertinente hacer una
breve exposicion de la reproduccion in-
tracelular de los virus con el objeto de
exponer las dificultades con las que se
encuentra la investigacion de estos pro-
ductos.

Patogenia de las enfermedades virales

Para el caso de las enfermedades virales,
el enfoque que debemos hacer sobre su
patogenia requiere de los siguientes pun-
tos especificos: «) entrada del virus al
organismo; %) sitios de multiplicacién del
virus; ¢) vias de diseminacion del virus
en el organismo, y &) reacciones celulares,
tisulares y humorales del huésped. Final-

* Académico numerario, Escuela Superior de
\{enhcmd Instituto Politécnico \Imonal y Direc-
cion Médica, Scheramex, S, A. . V.

mente, deberemos incluir la salida de los
virus de los organismos infectados y su
moedo de transmision.

De lo anterior, enfocaremos la atencion
finicamente en la reproduccién intrace-
lular, ya que el verdadero huésped del
virus es la célula individual.

Es precisamente en este periodo de
reproduccién donde el virus lleva a cabo
un preceso singular que los virdlogos lla-
mamos teplicacién, que lo distingue de
cualquier otro microorganismo y, en ge-
neral, de cualquier forma de vida. Ta
anatomia del virus corresponde en su for-
ma més sencilla en una porcion interna
constituida por DNA o RNA, mientras
que su cubierta o cipsida contiene pro-
teinas principalmente, en ocasiones unidas
a polisaciridos o fosfolipidos.

La replicacién de estas estructuras qui-
micas que en conjunto producen una uni-
dad viva, es tinica en tres aspectos:

La particula viral, llamada también vi-
rién, no se multiplica por divisién como
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lo hacen, por ejemplo, las bacterias. En
lugar de lo anterior, los 4cidos nucleicos
mencicnados y las proteinas se replican,
es decir, son reproducidas por enzimas
dentro de la célula bacteriana y a partir
de elementos quimicos de la misma cé-
lula y por enzimas que no existian previa-
mente en la célula pero que el virus, en
un grado sublimado de parasitismo, hace
que la célula parasitada las forme. Es
decir, el virus no trabaja puesto que los
virus ni siquiera contienen enzimas, pero
en su miximo grado de parasitismo es-
claviza a la célula a la que al final dard
muerte y la hace mientras tanto formar
enzimas, proporcionar los elementos qui-
micos como proteinas, polisaciridos y
fosfolipidos que necesita para su consti-
tucién y, més atn, hace que la célula
parasitada los refina, acomode y ensamble
para dar lugar a particulas nuevas a ima-
gen y semejanza del virus que la penetrd.
Lo que sucede es que el fcido nucleico
del virus, a través de un mecanismo com-
plejo y todavia descenocido, gobierna el
proceso de replicacién de si mismo.

Parece importante reenfatizar que aun-
que el aparato de sintesis para la replica-
cién del 4cido nucleico y de la proteina
viral se deriva de la célula huésped, ésta
tiene que sintetizar primerc enzimas es-
peciales que normalmente no contiene
para poder fabricar los materiales estruc-
turales del virus que Ia ha parasitadoe.

En general, el cide de replicacién del
virus puede ser dividido en fases mds o
menoes definidas y que son las siguientes:

a) Adsorcidn del virus a la célula sus-
ceptible.

b) Penetracion del virus a través de
la pared celular.

¢) Fase de eclipse.

QUIMIOTERAPICOS Y ANTIBIOTICOS

d) Replicacién de sus constituyentes
quimicos, especificamente dcido nu-
cleico y proteina.

¢) Ensamble y maduracién de la pro-
genie.

#) Salida del virus.

Adsoreign, La particala viral llega a
la superficie celular y se fija, Esta fija-
¢ién involucra un mecanismo quimica-
mente complejo, lo cual es ldgico si se
considera que los virus tienen un tropis-
meo extremadamente discriminante, Esta
regida por fuerzas electrostiticas y de-
pende en parte de la presencia de sales
inotginicas y de electrdlitos que neutra-
lizan las cargas del virus y de la pared
celular. Lo anterior ha llevado al conoci-
miento que sobre la pared celular existen
sustancias quimicas a las que el virus se
fija en forma selectiva, a las que se les
ha dado el nombre de receptores celu-
lares.

La estructura quimica de estos recep-
tores se ha llegado a conocer con sufi-
ciente precision y se les considera como
mueeproteinas que tienen un grupo pros-
tético en forma de polisaciride que ter-
mina en 4cido sidlico unido a un azdcar
por una unién quetocidica. Mds adn,
cuando el virus se une al receptor puede
destruirlo por via enzimitica lo que hace
que la célula ya no sea susceptible a una
nueva infeccion.

Hecho interesante es que existen enzi-
mas capaces de destruir los receptores
mencionados anteriormente. Se trata de
la enzima llamada RDE (“‘enzima des-
tructora de receptores’’) que se asemeja
a algunos virus en el sentido de que actda
sobre las sustancias quimicas que facilitan
la adsorcién del virus a la célula suscep-
tible. Al respecto, se han hecho experi-

457



mentos en ratones y embriones de pollo
que al ser tratados con esta enzima RDE
se hacen resistentes al virus de la influen-
za, probablemente porque destruye sus
receptores, aunque este fendmeno pro-
tector tinicamente dura unas horas, debido
a la regeneracién rapida de los mismos.

Penetracion. Una vez que el virus se
ha adsorbido, penetra hacia el interior
celular, Sin embargo, la evidencia expe-
rimental indica que el virus juega un
papel pasivo en este proceso, ya que la
membrana celular lo hace penetrar por
el fenémeno de pinocitosis al formar una
vacuola a su alrededor para luego pasarlo
al interior de la misma. El resultado
de la penetracién es que hay cambios
profundos en el virus que conserva el
acido nucleico pero pierde o modifica la
estructura proteica superficial que le con-
fiere su morfologia, constitucién antigé-
nica, propiedades hemcaglutinantes y,
fundamentalmente, su propiedad de in-
fectar, ya que si bien es cierto que el 4cido
nucleico de su interior puede ser infec-
cioso lo es anicamente en una milésima
parte del virion completo.

Fase de eclipse. Los cambios mencio-
nados anteriormente en el sentido de pér-
dida o alteracién de la cubierta proteica
dejan sélo pricticamente al dcido nucleico
formado por RNA o DNA, por lo que
es dificil encontrar al virus atn sujetando
a las células infectadas a un proceso de
desintegracion. Por esto, a esta fase se
le lama de eclipse o fase oscura. Sin
embargo, ésta es la verdadera fase vege-
tativa del virus ya que es cuando se en-
cuentra en pleno periodo de replicacién.

Fase de replicacidn. Aunque los virus
pueden dividirse en varios grupos de
acuerdo con que contengan RNA o DNA
y si se producen en el citoplasma o en el

ntcleo de la célula infectada, existen es-
tudios que permiten en forma generali-
zada obtener un esquema probable sobre
su modo de reproduccién.

Parece importante hacer un resumen
de las actividades de las células normales
para posteriormente hacer una compara-
cién con lo que sucede en la célula infec-
tada por un virus.

En la célula normal, la sintesis del
icido nucleico, especificamente RINA,
ocurre exclusivamente en el niicleo, donde
un modelo, patrén, cufio o troquel de
DNA rige la produccién del RNA a
través de una enzima, la RNA polime-
rasa. El DNA que influye en esta sintesis
es el correspondiente al DNA de la he-
terocromatina del nucléelo, por medio de
la accién de una enzima llamada RINA
polimerasa, En seguida, el RNA formado
pasa al citoplasma y se incorpora a los
ribosomas que, como se sabe, estin inti-
mamente relacionados con la sintesis de
proteinas de la célula. Sin embargo, tam-
bién se ha demostrado, cuando menes en
bacterias, que el control de la sintesis
proteica se lleva a cabo a través de una
pequefia fraccion de RNA que se sintetiza
en la asociacién con DNA cromosdmico.
A esta pequefia fraccién nucleoproteica
se le llama RNA “mensajero” y lleva la
informacién desde el DNA cromosémico
a los ribosomas que sintetizan las protei-
nas sobre la secuencia que debe seguir la
formacion de los aminodcidos. Lo anterior
involucra que RINA se produce en forma
continua para que la actividad sintética
de las proteinas se mantenga constante.

En lo que se refiere a la sintesis de
proteinas en si, las células contienen los
ribosomas, que se encuentran adosados a
la membrana del reticulo endoplasmice,
el que corresponde 2 un sistema en forma
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de red que contiene vesiculas y espacios
en forma de canales. En estos ribosomas
se producen las proteinas. Hecho intere-
sante es que la clase de proteinas sinte-
tizadas por los ribosomas puede depender
de la naturaleza del RNA que se agregue,
y me refiero a experimentos efectuados
en el tubo de ensayo. Por lo tanto, si el
RNA puede inducir a los ribosomas a
producir la naturaleza de las proteinas,
se infiere que actha como RNA mensa-
jero. Cuando los ribosomas estin produ-
ciendo proteinas forman agregados que
han sido llamados “‘polisomas’” o “poli-
ribosomas™ unidos entre si por el RNA
mensajero, de donde se deduce el papel
tan importante de este Gltimo en determi-
nar la secuencia de aminodcidos y, por
lo tanto, la naturaleza de la proteina
formada.

Por otro lado, en la célula infectada
con un virus ocurren cambios diferentes
a lo mencionado anteriormente. Las pri-
meras alteraciones son a nivel del nicleo,
donde se observa una supresion de la
RNA polimerasa (tanto la dependiente
del DNA nucleolar como del DNA cro-
mosémico) que sintetiza el RNA. En
seguida, la sintesis del RNA se inicia a
nivel del citoplasma y posteriormente apa-
rece virus maduro. Por lo anterior, se
deduce que la sintesis anormal al nivel
del citoplasma, del RNA, cotresponde de
hecho a la sintesis de nucledtido viral.

De cualquier manera, esta sintesis de
RNA viral ocurre en el citoplasma de la
célula y por un mecanismo muy diferente
del usual. Es muy probable que RNA del
virus ya penetrado sirva como patrén o
troquel para la produccién del RNA vi-
ral en lo que se refiere a la sintesis de
proteina viral. Deberemos decir que des-
pués de que el virus penetrd a la célula

QUIMIOTERAPICOS Y ANTIBIOTICOS

huésped se detiene inmediatamente y por
completo la sintesis de proteina normal.
Posteriormente, se empieza a producir
nuevamente proteina pero de naturaleza
viral, lo que es concomitante con la ob-
servacion de polirribosomas de mayor
volumen que los normales. Se cree que
¢l RNA mensajero que une a los polirri-
bosomas durante su actividad sintética
corresponde en realidad al RNA viral.
Asi, el RNA viral producido en el cito-
plasma funciona también como RNA
mensajero para dirigir la actividad de los
ribosomas que habian suspendido la pro-
duccion de proteinas para la célula. En
todos estos pasos el DNA celular no par-
ticipa; probablemente deja su lugar al
DNA viral.

Maduracion y eclosion. Para terminar
con esta descripcion del ciclo de repro-
duccién de los virus, expresaremos que
el 4cido nucleico que forma el nacleo o
parte interna del virus se ensambla con la
proteina que forma la cipsida o cubierta
externa para formar el cuerpo elemental
del virus. Esta polimerizacién se lleva a
cabo, indudablemente, a través de com-
plejos mecanismos fisicoquimicos y bio-
quimicos.

El resultado es que la célula huésped
se altera morfoldgica y funcionalmente y
muere, debido a que se suprime la sin-
tesis normal de RNA y de proteinas ce-
lulares.

Enfoques terapéuticos

Lo anterior indica que el desarrollo de
productos quimicos que pueden utilizarse
en la profilaxia o en la terapéutica de
las infecciones virales presenta problemas
extremadamente complejos y dificiles de
resolver. En efecto, el parasitismo intra-
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celular obligado que subyuga la actividad
metabélica propia de la célula infectada
establece el requerimiento de productos
tan especiales que afecten al virus sin
lesionar las células del organismo, o que
en forma tan sutil suptiman la tergiver-
sacion de los sistemas metabdlicos pro-
ducidos per el parisito.

En general, la patogenia de las enfer-
medades virales se debe a que el virus
Gnicamente destruye ciertas células en es-
pecial. En la poliomielitis, destruye las
neuronas motoras de las astas anteriores
de la medula espinal. En la hepatitis in-
fecciosa, tinicamente se afecta el hepato-
cito. De estos ejemplos comprenderemos
las dificultades inherentes a la investiga-
cidon de productos antivirales. Ademds de
lo anterior, las manifestaciones clinicas
se deben la mayoria de las veces al pro-
ducto final de la accion del virus sobre
la célula, cuando ya cualquier medida
para eliminar el virus o su accién patogé-
nica hara poco por el enfermo.

Sin embargo, ¢s de reconocerse que
quimicos, farmacélogos y médicos inves-
tigadores concentran sus esfuerzos en for-
ma constante ante un posible develamien-
to del mecanismo per medio del cual las
enfermedades virales y probablemente
las neoplisicas puedan tratarse médica-
mente.

Lo anterior ha permitido llegar a de-
sarrollar unas cuantas sustancias que en
forma selectiva inhiben o interfieren con
la funcién viral sin llegar a danar la célula
parasitada, que es la condicién sine gua
mon requerida para estas sustancias. Al-
gunas acthan sobre el virus que se en-
cuentra en forma extracelular mientras
que otras interfieren con su multiplica-
cién dentro de la célula. De ignal manera,
un inhibidor selectivo podria interferir

con la adsorcion del virus en las células
susceptibles mientras que otro impediria
la salida del dcido nucleico en la fase
de edipse. Otra posibilidad seria de que
el inhibidor bloqueara la accién del mate-
rial genético .del virus e impidiera la
transcripcién de la informacidn genética.
Una mas serfa que el inhibidor interrum-
piese o alterase la formacién de proteinas
virales o de nucledtidos virales, impidien-
do asi su replicacion,

Inbibidores selectivos

Los inhibidores selectivos de la repro-
duccion viral pueden clasificarse en varios
grupos: a) fisioldgicos; #) naturales; c)
quimicos sintéticos, y &) inducidos. (Cua-
dros 1 a 4.) Los fisiologicos comprenden
los anticuerpos especificos, inhibidores sé-
ricos, inhibidores utinarios y salivales y
los inhibidores intestinales. Todos ellos
son productos fisiologicos del organismo
como globulinas gamma, alfa y beta, mu-
coproteinas y mucopolisaciridos y que no
tienen especificidad sobre los virus, aun-
que algunos la exhiben principalmente
para mixovirus y picornavirus. Estos inhi-
bidores selectivos fisiolégicos impiden la
infeccion. Para el caso de los anticuerpos
especificos existe una neutralizacidn de
la actividad infectante del virus aunque
sin que se sepa con exactitud su mecanis-
mo intrinseco. Una vez que el virus ha
penetrado a la célula, los anticuerpos no
tienen accién alguna sobre su replicacién.
En cuanto a las mucoproteinas, también
cjercen su accién sobre el virus neutra-
lizando su accién infectante probablemen-
te porque se combinan con el virus y
bloquean la reaccién del mismo con los
receptores celulares. Sin embargo, no se
han empleado para prevenir una infec-
cién. En lo que se refiere a anticuerpos,
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Cuadro 1

Inhibidores selectivos de la reproduccién viral. I

Fisioldgicos

Inhibidor Naturaleza quimica

Moda de accion

Virus inhibidos

Anticuerpos especi- Globulinas gamma

ficos

Inhibidores séricos d
globulinas alfa o beta

Inhibidores urinarios,

salivales v otros polisacaridos

Actividad asociada con

Mucoproteinas y muco-

Aquellos producidos Impiden la infec.

por los mismos vi- cién

rus

Diferentes virus; es- Impiden la infec-
pecificidad indeter- cion

minada

Myxovirus Impiden la infec-

cién

Inhibidores intes- Algunos son mucopoli- Picornavitus Impiden la infec-
tinales sacdridos cién

Cuadro 2 Inhibidores selectivos de la repraduccion viral. 11 Naturales

Inhibidor Naturaleza quimica Virus inhibidos Modo de accion

Constituyente de K. Polisacirido capsular

prenmoniae
Constituyente de Co- Sustancia proteica
rynebacterinvm

Helenina, constituyen- Ribonucleoproteina
te de Penicitlivm fu-

wiculosum

M-8450 y estatolon,
constituyentes de Pe-
wicilliwm sioloniferwm

Sustancia proteica

Neumonia del ratén Probablemente
Parotiditis epidé- intracelular
mica
Arbor Probablemente
intracelular
Picorna Probablemente
Arbor intracelular
Arbor No establecido

ya por todos nos es conocido que tanto
los anticuerpos activamente producidos
por el individuo vacunado o infectado
como los que se le aplican en forma de
globulina gamma tienen una extraordi-
naria accién en la prevencién y modifi-
cacidn del cuadro clinico de algunas en-

Cuadro 3 Inhibidores selectivos de la reproduc
cién viral. 1T Quimicos sintéticos

Amantadina

2- (alfa-hidroxibencil ) -bencimidazol (HBB)
Clorhidrato de guanidina

Tsatin beta-tiosemicarbazona
5-Yoda-2'-desoxiuridina

Arabindsido de citosina

Metisoprinol

QUIMIOTERAPICOS Y ANTIBIOTICOS

fermedades como la poliomielitis, el
sarampidn, la hepatitis infecciosa y, oca-
sionalmente, la rabia y otras.

En el grupo de los inhibidores selec-
tivos naturales se tienen sustancias que
son constituyentes de algunas bacterias y
hongos. Son pelisaciridos, proteinas y
ribonucleoproteinas y tienen accién sobre
un ntmero muy limitado de virus y se
desconoce su forma de accién.

En seguida tenemos los inhibidores
selectivos quimicos sintéticos de los que
hablaremos posteriormente en particular.
Por tltimo, los inducides como el inter-
ferén, que es una proteina producida
como respuesta a la infeccion viral y a
otros estimulos y que impide la repro-
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Cuadro 4 Inhibidores selectivos de la reproduccion viral. IV Inducidos

Inhibidor Naturaleza quimica

Virus inhibidos Modo de accidn

Interferén Proteina producida en
células como respuesta
a la infeccion viral y a
otros estimulos

Impide la repro-
duccibn intrace-
lular del virus

Diferentes virus

duccidn intracelular de los virus. De este
producto solamente diremos que se sigue
estudiando con fines preventivos o tera-
péuticos.

PRODUCTOS QUIMICOS ANTIVIRALES

Amantadina. Este producto ha sido re-
conocido por el Consejo de Medicamentos
de la Asociacién Médica Americana. Exis-
te en la literatura un buen namero de
articulos recientemente publicados. En la
mayoria se informa que tiene un papel
profilictico y curativo en grado variable
sobre la influenza producida por algunos
tipos especiales de virus. Especificamente,
su accién profildctica y terapéutica pro-
ducida sobre cepas del virus de la in-
fluenza del tipo A2, producen suficiente
evidencia cientifica para poder aceptar
que el producto tiene, en efecto, aplica-
cién definitiva en epidemias de gripe
producidas por este virus. Asi, se ha en-
contrado que la duracién de la fiebre en
caso de influenza A2 (Hong Kong) hubo
reduccién significativa de la fiebre aun-
que en sintomas y signos de la enferme-
dad como tos, cefalea, faringitis, malestar
general y otros no hubo diferencias.

Cuadro 5 Amantadina

Sin embargo, en otros estudios si se
ha encontrado que la gravedad de la en-
fermedad ha disminuido. De los trabajos
publicados se observa lo siguiente: 1) La
amantadina reduce profilicticamente el
nimero de individuos que desarrollan la
enfermedad; 2) preduce una répida efer-
vescencia de la enfermedad encontrinde-
se que se hace mds benigna.'

El mecanismo de accién no esta perfec-
tamente definido atn (cuadro 5). Parece
ser que bloquea o retarda la penetracion
del virus a las células por lo que se ex-
plica que el cuadro clinico sea més benig-
no ya que el virus no se disemina por
todas las células susceptibles. Ademds,
también explica que el nGmero de perso-
nas infectadas y que demuestren o no
manifestaciones clinicas pero sin respues-
ta seroldgica sea menor debido precisa-
mente a que el firmaco interfiere en su
invasién. Sin embargo, una vez que el
individuo ha sido infectado desarrolla
anticuerpos al ignal que los controles ya
que, como es sabido, la respuesta inmu-
nolégica nada tiene que ver, por lo ge-
neral, con la gravedad de un cuadro cli-
nico. En otros estudios de influenza A2,

Virus inhibidos

Mecanismo de accién

Comentarios

Myxovirus: algunas cepas de
influenza A, As, As, C y de
parainfluenza

Sarampién alemédn (rubeola)

huéspedes

Bloquea o retarda la penetra-
cion del virus a las células

Aceptado por la Asociacién
Médica Americana (Consejo
de Medicamentos) 1967
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naturales o inducidos, se ha encontrado
que el producto produce ciertos trastor-
nos secundarios como, por ejemplo, ce-
falea, insomnio, vértigo y apatia o de-
presion para las actividades diarias. En
resumen, ¢l producto tiene clerta actividad
profildctica asi como terapéutica. No tiene
accién sobre otros virus de la influenza
como los del tipo B y mucho menos sobre
los virus que producen el catarro comin.
Aunque se ha mencionado que tiene ac-
cién sobre el virus de la rubéola, este
hallazgo no tiene significacion terapéu-
tica. Por otra parte, es 16gico pensar que
este producto debera utilizarse cuando se
reconozca que existe una epidemia de
influenza por virus del tipo A2 y no
utilizarse en forma masiva debido a todos
los peligros que acompafian a la aplica-
cién de un farmaco en gran escala y
porque, ademis, sabemos que las epide-
mias de influenza por virus A2 se pre-
sentan, por lo general, raramente.

En la figura 1 se presenta la férmula
de la amantadina, que sefiala una estruc-
tura quimica poco usual y no relacionada
con la de otros antimicrobianos. Es una
estructura triciclica con un radical ami-
nico.

NH2

1 1-adamantanamina (Amantadina).

QUIMIOTERAPICOS Y ANTIBIOTICOS

El producto se presenta en forma de
cipsulas conteniendo 100 mg. por cip-
sula y en jarabe, conteniendo 50 mg. por
cada 5 ml La dosis es de 4 2 8 mg.
por Kg. de peso en nifios sin exceder un
total de 150 mg. por dia. Para adultos
se recomiendan 200 mg. al dia en una
sola dosis & 100 mg. dos veces al dia. El
tratamiento deberd iniciatse después del
contacto con casos de influenza A2 y
continuatlo hasta por 30 dias si la epide-
mia continia.

Yododesoxinridina. Este compuesto
forma parte de un grupo interesante de
derivados de la desoxiuridina, en el que
encontramos que 5-fluoro desoxiuridina
se utiliza en el tratamiento de las neo-
plasias, 5-bromo desoxiuridina como
agente inmunosupresor y 5-yodo desoxi-
uridina como producto antiviral. Como se
observa en la figura 2, las formulas es-
tructurales corresponden a productos ha-
logenados analogos a la timidina, que
es el ribdsido de la timina, a su vez base
nitrogenada ( pirimidinica) constituyente
del DNA.

Por muchos afios no se habian encon-
trado sustancias inhibidoras de los virus
que fuesen analogos quimicos estructura-
les de metabolitos naturales pero, en este
caso, los derivados de la desoxiuridina
nos muestran cjemplos de que esta nocion
puede ser correcta.

Aungue el mecanismo exacto de accién
de la yododesoxiuridina no es conocido
en forma precisa, existen varias hipétesis
al respecto, siendo la mds aceptada que la
yododesoxiuridina se incorpora al DNA
¥ que entonces este DNA "fraudulento”
no funcione en forma correcta y dirija
inadecuadamente Ia sintesis de enzimas o
de proteinas de la cipsida. La segunda
posibilidad es que forme complejos con
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Cuadro 6 Yododesoxiuridina

Virus inhibidos

Mecanismo de accion

Comentarios

Adenovirus, herpes simple,
varicela, herpes zoster, vac-

Reemplaza a la timidina en el
ADN; probablemente inhibe
las enzimas en la biosintesis

Aplicado con éxito en el tra.
tamiento de la queratoconjun-
tivitis en el hombre producida

cinia v sarcoma de Rous
del ADN

por el virus del herpes simple

las enzimas en los caminos biosintéticos
del DNA y, por lo tanto, esta sustancia
se produzca en menores concentraciones
(cuadro 6).

El hecho es que la yododesoxiuridina
constituye una de las primeras sustancias
que se aplicaron a los enfermos, con re-
sultados tan alentadores que iniciaron un
esfuerzo mds de la blsqueda de productos
antivirales. El producto inhibe a los ade-
novirus, al virus del herpes simple, de la
varicela, del herpes zoster, de la vaccinia
y del sarcoma de Rous. Sin embargo, (ni-
camente se han obtenido resultados acep-
tables en la queratoconjuntivitis por el
virus del herpes simple en el hombre; se
ha aplicado en un ntmero importante
de enfermos. Las infecciones en donde
se han obtenido mejores resultados han
sido las infecciones epiteliales, especial-
mente en los ataques iniciales que exhi-
ben una figura dendritica; pero si el es-
troma esta afectado hay menos esperanza
de favorecer el curso de la infeccion.

En el herpes simple de la cara (boca,
labios) y en el herpes genital, los resul-

Cuadro 7 Hidroxibencil-bencimidazol

tados han sido erriticos y lo mismo ha
sucedido en la encefalitis herpética, acer-
ca de la cual existen informes contradic-
torios.” Asi mismo se ha aplicado con
poco éxito en la prevencidn de neoplasias
debidas a adenovirus oncégenos.

El producto se presenta como ungiiento
oftilmico al 0.5 por ciento o solucién
oftalmica al 0.1 por ciento. La dosis es
de una gota en el saco conjuntival cada
hora durante el dia y cada dos horas en
la noche, y se disminuye cuando se nota
alguna mejoria. El ungiiento se aplica
cada cuatro horas durante el dia y se
prelonga de tres a cinco dias después de
la recuperacién de la enfermedad.

Es interesante el estudio de Jawetz y
col."® quienes encontraren que en el tra-
tamiento con yododesoxiuridina de la
queratitis herpética en el conejo, durante
los primeros 4 a 6 dias de tratamiento
la concentracién del virus disminuia dra-
miticamente en la cérnea enferma, aun-
que en dias posteriores aumentaba la
concentracion del virus y se igualaba a
la de los animales tratados con placebo.

Virus inhibidos

Mecanismo de accion

Comentarios

Picarnavirus: poliovirus,
Coxsackie y ECHO. Algunos
de log 62 tipos de rinovirus

Inhibe la sintesis de la ARN
polimerasa (a nivel intracelu-
ar)

La ARN polimerasa es la en-
zima que cataliza la sintesis
de ARN viral. Los virus de-
sarrollan resistencia al farma-
co, asi como también depen-
dencia

QUIMIOTERAPICOS Y ANTIBIOTICOS
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Cuadro 8 Guanidina

Virus inhibidos

Mecanismo de accién

Comentarios

Picornavirus: poliovirus,
Coxsackie y ECHO. Algunos
de los 62 tipos de rinovirus lar)

Inhibe la sintesis de la ARN
polimerasa {a nivel intracelu-

La ARN polimerasa es la en-
zima que cataliza la sintesis de
ARN wviral. Los virus desarro-
llan resistencia al farmaco, asi
come también dependencia

Ny OH

3 2-(a-hidroxibencil ) -bencimidazol. (HBB).

Sin embargo, es muy probable que esta
extraordinaria disminucién del virus sea
suficiente para permitir un mejoramiento
clinico importante en los enfermos.

Hidroxibencil-bencimidazol y elorhi-
drato de gnanidina (cuadros 7, 8; fig.
3, 4). BEstas dos sustancias actdan sobre
los poliovirus, virus Coxsackie y ECHO,
asi como algunos rinovirus, estos dltimos
involucrados como causa del catarro co-
man, Su mecanisme de accidn es algo
semejante en ambos productos y estriba
en que inhiben la sintesis de la RNA
polimerasa a nivel intracelular, lo que
produce una inhibicién del RNA viral y
de las proteinas virales.

HoN. +
“C—=NHy Cl’
H2N

4 Clorhidrato de guanidina.

Existen pocos estudios en el tratamien-
to o profilaxia de enfermedades virales
en el hombre debido muy probablemente
a resultados negativos obtenidos con estas
sustancias.

Parece pertinente mencionar que un
derivado de la guanidina, la morfelin-
catboximidoil - guanidina, denominada
ABOB, se ha sujetado a estudios clinico-
terapéuticos y se ha utilizade en el trata-
miento de la influenza y de otras en-
fermedades respiratorias. Sin embargo,
estudios posteriores han demostrado que
su eficacia profilictica y terapéutica es casi
nula, por lo que existe mucha controver-
sia sobre la eficacia de este producto y
sobre su utilidad. No estd de mads decir
que, a pesar de lo mencionado anterior-
mente, los preparados conteniendo ABOB
se prescriben en forma extraordinaria.

Isatin beta-tiosemicarbazona. Bste pro-
ducto tiene accién sobre los virus del
grupo de la viruela (poxwirns) como la
viruela humana, virus de la vaccinia, vi-
ruela del conejo, de la vaca y de otros
animales.’ También se le ha llamado
metisazona (cuadro 9, fig. 5).

Tiene su accién principalmente en el
ensamble de las proteinas y los 4cidos
nucleicos de los virus, por lo que afecta
su maduracion.

El estudio de Bauer y col.* consagré
a esta sustancia por su actividad preventi-
va y terapéutica en la viruela humana,
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Cuadro 9 Isatin beta-tiosemicarbazona

Virus inhibidos

Mecanismo de accién

Comentarios

Virus dermotropos del grupo
de la viruela humana, aviar,
hovina, etc.

Inhibe la sintesis de algunos
antigenos del virus e impide
la maduracién viral

Se ha utilizado con éxito en
la profilaxia de la viruela en
contactos (Marbordn)

estudio que se verificé en una epidemia
de esta enfermedad que ocurrié en Ma-
dris. Los resultados fueron extraordina-
rios, ya que entre 1 100 contactos a los
que se dio el compuesto quimico sola-
mente hubo tres casos de viruela, mientras
que en 1126 contactos vacunados pero
sin tratamiento quimico hubo 78 enfer-
mos, de los cuales 12 murieron. Este
estudio se ha considerado como el avance
mis significativo en el control de la vi-
ruela después de los estudios de Jenner.
Es de extraordinaria importancia consi-
derando que la vacunacién contra la vi-
ruela es cada vez menos obligatoria en
el mundo entero, principalmente en los
paises en donde la enfermedad se ha
erradicado, como por ejemplo en México,
en donde se van acumulando I6gicamente
grandes nicleos de poblacién susceptible
a la enfermedad y en donde la impor-
tacidén de un caso de viruela podria dar

S

II\IJ-NH-EIJ-NHZ

N
N

H

5 Isatin-g tiosemicarhazona.

QUIMIOTERAPICOS Y ANTIBIOTICOS

lugar a un desastre, ya que las existencias
de vacuna contra la viruela cada vez se
hacen menores.

El medicamento fue empleado en el
estudio de Bauer y colaboradores en for-
ma de jarabe al 10 y al 20 por ciento,
administrando de 3 a 12 g. en 24 horas,
fraccionados en 2 a 4 administraciones
durante cuatro dias. En casos de eccema
vaccinatum y de wvaccinia gangrenosa se
ha mejorado el cuadro clinico adminis-
trando una dosis inicial de 200 mg./Kg.
de peso y una dosis de 400 mg./Kg. de
peso en dosis fraccionadas en un periodo
total de 48 horas.

Metisoprinol. Bs probablemente el pro-
ducto mis reciente que se encuentra en
investigacién. Se trata de un complejo
quimico formado por la inosina, un ami-
noalcohol que es el dimetilaminoisopro-
panol y el dcido paraacetamidobenzoico
(fig. 6). Fue descrito en 1970 por Gor-
don y Rosen, quienes lo encontraron en
los estudios correspondientes a un pro-
grama del efecto de sustancias quimicas
sobre los estados funcionales de los po-
lirribosomas ¢n organismos viejos. Esta
sustancia produce en las células un au-
mento de RNA en los polirribosomas,
resistencia a la ribonucleasa extgena y,
en general, una reversién de los cambios
que ocutren espontineamente durante el
envejecimiento. Los anteriores descubri-
mientos condujeron a Brown y Gordon
a la investigacion de su capacidad anti-
viral encontrando que actuaba scbre los
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virus de la influenza, del herpes zoster,
de la vaccinia y de la influenza.

Parece ser que el producto hace que las
células sean mds resistentes a las infec-
ciones virales a través de que conserva
y refuerza la estructura y funcién de los
ribosomas en su sintesis de sustancias
propias y por lo tanto a rechazar al RNA
mensajero del virus (cuadro 10).

Un estudio publicado por médicos ar-
gentinos ** hace ver que el producto es
eficaz en enfermedades diversas por vi-
rus, especificamente sarampidn, varicela
y del aparato respiratorio. Sin embargo,
a nuestro juicio muy particular, da la im-
presién que es un trabajo efectuado bajo
una deficiente metodologia.

En México estd por publicarse un tra-
bajo de los doctores Daniel Amézquita,
Miguel Ahumada Padilla y Carlos E. Biro
efectuado en parte con el método de do-

Cuadro 10 Metisoprinol

COH

?
ble ciego en donde demuestran que el pro-
ducto es suficientemente eficaz en el
herpes zoster o también llamado herpes
zona. Les agradecemos a esos aufores el
habernos proporcionado datos que ain no
han sido publicades. Otro grupe de in-
vestigadores mexicanos estudian el meti-
soprinol en enfermos de hepatitis infec-
ciosa.

Arabindsido de citosina.  Algunos ara-
binésidos pirimidinicos tienen la propie-
dad de inhibir la reproduccién de virus
constituidos por DNA, como por ejemplo
el de la vacuna y el del herpes simple.
Su mecanismo de accidn no se conoce,
pero estriba aparentemente en la inhibi-
cién de la sintesis del acido desoxicitidi-
lico. Algunos autores han demostrado la
incorporacién del arabinésido de citosina
en el RNA y en el DNA de células leu-
cémicas. El arabindsido de citosina se ha

6 Metisoprinol.

Virus inhibidos

Mecanismo de accién

Comentarios

Sarampion, varicela, infeccio-
nes tespiratorias agudas, her-
pes ‘zoster v hepatitis infec-
ciosa <

virug

s

Induce a los ribosomas a re-
chazar ¢l ARN mensajero del

Firmaco en estudio actualmen-
te, sin poder asegurar su gra-
do de efectividad al momento.
En algunos casos se han obte-
nido resultados prometedores.
(Isoprinosine)
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Cuadro 11

Arabindsido de citosina

Virus inhibidos

Mecanismo de accion

Comentarios

Vaccinia y herpes simple

soxicitidilico

Inhibe la sintesis del dcido de-

Eficaz en el tratamiento de la
queratitis herpética del conejo

NH3 cl’

Nﬂ
XL

HO-CHp
0
HO

HO

7 Clorhidrate de 1-8-D-arabinofuranosil citosina.
(Arabinésido de citosina).

encontrado eficaz en el tratamiento de
la queratitis herpética del conejo (cuadro
11, fig. 7).

Esperamos y casi estamos seguros que

en una proxima revision de este intere-
sante tema podremos aportar mayores
desarrolles al respecto.
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Hace poco tiempo fui llamado 4 reconocer las medicinas de
una botica que estaba para abrirse al pablico, y que dntes de re-
cibir la visita de la Junta de Salubridad, quisicron las personas
que la dirigen convencerse del grado de pureza que tenian las
medicinas que acababan de recibir: sin tiempo para examinarlo
todo v solo por medio de un ligero reconocimiento, encontré: que
el carbonato de fierro tenia cobre, el nitrato de plata contenia
tambien cobre y nitrato de potasa, al sub-nitrato de bismuto le
encontré carbonato de cal y oxicloruro de bismuto en gran can-
tidad; el acetato de amoniaco tenia doble grado de concentracion,
miéntras que el percloruro de fierro, no llegaba ni 4 la mitad del
debido v ademds estaba notablemente dcido; el aceite de almen-
dras dulces, tenia mezclado de cacahuate; el dcido fénico tenia
cresota, el aceite de copaiba tenia de almendras, y el de ricino
no era puro; el acetato de cobre tenia cobre metilico en laminas
que se percibian al ojo desnudo; el agua de laurel cerezo era de
almendra amarga, el almizcle no tenia olor, el kérmes no era
miés que sulfuro dorade de antimonio, el cuernecillo de centeno
estaba apolillado, y la corteza de quina no amargaba; la mayor
parte de las esencias tenian espiritu de trementina, y la esperma
de ballena estaba adulterada con estearina; la magnesia de Henry
no era legitima, ¢l lindloe carecia de aroma y tenia taladros de
polilla tan gruesos como un cigarro, etc. (Cabrera, F.: Falsifica-
cién de medicamentos. GAC. MED, MEX, 9:254, 1874.)





