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LOS ANTIBIÓTICOS Y SU SITUACIÓN ACTUAL

THE ANTIBIOTICS AND THEIR ACTUAL STATUS
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RESUMEN

Desde el descubrimiento de la penicilina, hace ya casi tres cuartos de siglo, se han venido produciendo
numerosos antibióticos para el tratamiento de enfermedades infecciosas. Esto ha dado como resultado
una importante disminución de este tipo de enfermedades y, en consecuencia, del número de muertes,
sin embargo esta nueva generación de fármacos trajo como resultado un uso generalizado e
indiscriminado que promovió el desarrollo de la resistencia bacteriana. Actualmente muchas
investigaciones en el mundo buscan nuevas y efectivas propuestas para el manejo de las infecciones
baterianas y desarrollan interesantes alternativas de solución. El secuenciamiento del genoma bacteriano
para conocer blancos moleculares, el uso de bacteriófagos y la búsqueda de productos de origen natural
y sintético que representan una fuente rica en compuestos con actividad biológica, son sólo una pequeña
muestra de los diversos campos que se pueden explorar para encontrar una solución al problema de la
resistencia bacteriana.
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ABSTRACT

Since the discovery of penicillin, almost three quarters of century ago, it has been produced a lot of
antibiotics for the treatment of infectious illnesses. This has provoked an important decrease of this
kind of illnesses and therefore of the number of deaths. However this new generation of medicaments
brought as a result a generalized and indiscriminated use, which promoted the development of bacterial
resistance. Nowadays a lot of researches in the world are looking for new and effective proposals for
the treatment of bacterial infections and develope interesting solvable alternatives.
The bacterial genome secuencing in order to know molecular targets, the use of bacteriophages and
the search of natural and synthetic products, which represent a rich source of compounds with biological
activities, are just some examples of the different fields that can be explored to find a solution to the
problem of bacterial resistance.
Keywords: bacterial resistance, antibiotics, synthesis, structure-activity, natural products.
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INTRODUCCIÓN

El uso indiscriminado de los antibióticos y el
mal manejo de éstos por parte de los trabajado-
res de la salud y de los pacientes, entre otros fac-
tores, han hecho que los microorganismos gene-
ren resistencia con el fin de evitar el efecto del
medicamento. Los mecanismos de resistencia que
han desarrollado algunos microorganismos son
muy variados y van desde bombas de flujo que
disminuyen la concentración del antibiótico en el
interior de la bacteria, hasta modificaciones y cam-
bios en la molécula blanco sitio al cual se une el
antibiótico, también se presentan en algunos me-
canismos de resistencia variaciones de la mem-
brana plasmática, que no permiten el paso del
antibiótico y la creación de enzimas que hidrolizan
el antibiótico volviéndolo inactivo. Estos meca-
nismos de resistencia han originado, que infec-
ciones que ya se creían erradicadas, resurjan en
un momento donde no hay antibióticos para com-
batirlos.

La química orgánica presenta alternativas de
solución a esta problemática. Los químicos sintéti-
cos buscan soluciones en la naturaleza como fuen-
te rica en productos naturales activos, se basan en
métodos sintéticos ya conocidos o crean nuevos y
diseñan diferentes agentes quimioterapéuticos.
Actualmente se diseñan moléculas utilizando como
herramientas programas computacionales, donde,
basándose en núcleos activos se obtienen molécu-
las derivadas. Estas moléculas derivadas son obte-
nidas en la práctica por hemisíntesis o síntesis total
para ser evaluadas biológicamente.

En este artículo se hace una revisión bibliográ-
fica de la situación de los antimicrobianos desde
1997 hasta 2003 y recopila algunos compuestos
obtenidos a través del programa que relaciona la
estructura y la actividad y algunos compuestos de
origen natural que se han sintetizado por primera
vez.

SOBRE LOS ANTIBIÓTICOS Y SU
SITUACIÓN ACTUAL

Los antibióticos son sustancias químicas que
inhiben el crecimiento de bacterias (bacteriostáticos)
o matan bacterias (bactericidas). Estas sustancias son
producidas por una variedad de organismos tales
como bacterias y hongos (1). La utilización de agen-

tes antimicrobianos data de 2500 años de antigüe-
dad, cuando la civilización china utilizó la planta de
soja para el tratamiento del carbunco (2); en la época
pre-antibiótica, el control de las enfermedades se
realizaba mediante medidas de asepsia, uso de des-
infectantes antisépticos y vacunas: pero ya en esa
época se tenían reportes de resistencia de las bacte-
rias a los agentes desinfectantes, tal es el caso que
describe M.G Kossiakoff en el año de 1887 sobre la
adquisición de resistencia del Bacillus subtillis al clo-
ruro de mercurio y al ácido Bórico, lo cual se expli-
caba como fenómeno de adaptación al medio, debi-
do a que la supervivencia del microorganismo iba a
depender de la habilidad que tuviera para adaptarse
a las condiciones hostiles del medio externo. (3, 4)

Desde el descubrimiento de la penicilina, hace
ya casi tres cuartos de siglo, se han venido produ-
ciendo numerosos antibióticos para el tratamien-
to de enfermedades infecciosas. Esto ha dado
como resultado una importante disminución de
este tipo de enfermedades y, en consecuencia, del
número de muertes por esta causa. En los años
80 se creía que las naciones industrializadas ha-
bían desarrollado ya todas las herramientas nece-
sarias para el control de los microorganismos
patógenos, no obstante, no fue así: el uso genera-
lizado e indiscriminado de los antibióticos acele-
ró el desarrollo de mutaciones en los
microorganismos, lo que llevó a que éstos se vol-
vieran cada vez más resistentes a tales compues-
tos. Dicha resistencia se fue propagando a través
de las diferentes poblaciones bacterianas y con ello
se vio comprometida seriamente la habilidad de
los antibióticos para tratar muchas infecciones. Al
comienzo, cuando la penicilina fue introducida por
primera vez en la práctica médica, la mayoría de
Staphylococcus aureus aislados fueron susceptibles.
Pero para 1990, aproximadamente el 90% de S.
aureus aislado era ya resistente a la penicilina. (5).

En estos momentos, el S. aureus así como otros
Gram-positivos y Gram-negativos patógenos vie-
nen mostrando gran resistencia a los antibióticos
que se utilizan actualmente. En 1999, un estudio
en el Centres for Disease Control and Prevention
Atalanta (CDC), GA, USA (Centros para el Con-
trol y la Prevención de Enfermedades), reveló que
el 49% de Salmonella typhimurium, el 91% de espe-
cies de Shiguella, el 53% de especies de
Campylobacter y el 10% de Echerichia coli aislados
clínicamente, eran resistentes a uno o más de los



23

antibióticos utilizados más comúnmente. Del S.
typhimurium aislado, por ejemplo, el 28% fue re-
sistente a cinco o más antibióticos (6).

De acuerdo con la Organización Mundial de la
Salud (OMS), el 60% por ciento de las infeccio-
nes adquiridas en los hospitales son causadas por
microorganismos resistentes a los antibióticos.
Las bacterias realizan muchas “trucos” que les
permiten desarrollar resistencia frente a estos
compuestos. Éstas producen frecuentemente
enzimas que convierten la molécula activa en otra
completamente inactiva e inefectiva (7). Tal es el
caso de las bacterias productoras de una enzima
llamada ß-lactamasa como la Klebsiella spp., la
Escherichia coli, la Pseudomona aeruginosa y las
Enterobacteriaceaes. En contra de este tipo de bacte-
rias se ha desarrollado una serie de medicamen-
tos inhibidores de esta enzima llamados
inhibidores de ß-lactamasas. Entre ellos están el
clavulanato, el sulbactam o el tazobactam(6).

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA
EN COLOMBIA SEGÚN LA

ORGANIZACIÓN PANAMERICANA
DE LA SALUD

La resistencia a los antibióticos tiene un im-
pacto negativo en la lucha contra la tuberculosis,
el cólera, la neumonía, enfermedades que juntas
constituyen la causa de muerte de millones de
personas anualmente en el mundo. Con el obje-
tivo de conocer cual es la información disponible
en los países de América Latina y revisar los pa-
trones de resistencia a los antibióticos de otros
microorganismos, la Organización Panamericana
de la Salud (OPS) solicitó a los países miembros
de América del Sur y el Caribe su colaboración
para recolectar la información nacional disponi-
ble en años pasados. En el caso de Colombia exis-
ten datos importantes suministrados por diver-
sas fuentes3 4 5 a la Organización Panamericana de
la Salud que datan de los años 1997 y 1998 y que
son publicadas en el año 2000. La resistencia en
Colombia por año de Salmonella typhimurium a la
ampicilina en 1997 era del 88% y al Trimetroprima/

Sulfametoxazol del 88%. La Shigella spp. En 1997
presentó una resistencia del 56% a la Ampicilina y
del 80% al Trimetroprima/Sulfametoxazol y en
1998 un 62% al cloranfenicol y un 89% al
Trimetroprima/Sulfametoxazol. La Shigella
dysenteriae en 1997 presentó un 50% de resistencia
al Trimetroprin/Sulfametoxazol. Estos son unos
cuantos ejemplos de una importante base de da-
tos de la OPS (8).

LA RESISTENCIA ANTIBIÓTICA

El descubrimiento de los antibióticos y su im-
pacto sobre las infecciones bacterianas represen-
tó un capítulo muy importante dentro de la his-
toria de la ciencia del siglo XX. Sin embargo, es
sólo hasta ahora cuando comienza a desarrollarse
verdaderamente una fuerte lucha contra el aumen-
to de la resistencia a los antibióticos. Para com-
prender los mecanismos de resistencia hay que
conocer los mecanismos de acción de los
antibióticos, éstos tienen varias maneras de pre-
venir el crecimiento o interrumpir el ciclo de vida
de una bacteria, así:
1. Inhiben la formación de la pared celular: La pared

celular de la bacteria es necesaria para mante-
ner la integridad de la célula y para permitir el
flujo de agua o de electrolitos a través de la
membrana según sean las condiciones inter-
nas o externas de la célula.

2. Estimulan la liberacion de autolisinas: Algunos
antibióticos betalactamicos estimulan la libe-
ración de autolisinas que provocan la lisis de la
célula, lo que conlleva a muerte celular.

3. Inhiben la síntesis de proteínas. La elaboración de
proteínas, involucradas en reacciones quími-
cas (como las enzimas) tienen que ser sinteti-
zadas continuamente o la célula bacteriana mo-
riría. Las proteínas están relacionadas directa-
mente con la formación de estructuras y son
básicas para el proceso de división celular y el
crecimiento.

4.  Interfieren con la síntesis de DNA. El material
genético de la célula tiene que ser replicado
continuamente para que la división celular ten-
ga lugar. Si este proceso es interrumpido, la
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3 Casellas JM, Pinto ME, Guzmán Blanco M. Infectious Diseases Clinic of North America (1994;8:2945)

4 Datos aportados por diversos laboratorios al Dr. Guzmán Blanco M. Comisión de Resistencia. Asociación Panamericana de Infectología

5 Instituto Nacional de Salud. Subdirección de Epidemiología y Laboratorio Nacional de Referencia. Ministerio de Salud.
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célula no solo no podría dividirse, sino que
moriría puesto que un proceso fundamental
ha sido puesto en peligro.

5.  Interrumpen la función de la membrana plasmática
externa: La membrana plasmática de la célula,
esta constituida por una bicapa lipídica y dife-
rentes proteínas que rodean el contenido
bacterial. A excepción del agua y los gases, to-
dos los otros nutrientes requeridos por la cé-
lula tienen que ingresar a ésta por medio de
proteínas de transporte específico. (1, 9-12).
La resistencia a antibióticos es la capacidad de

una célula bacteriana de resistir al daño que des-
encadena el efecto del fármaco. Los principales
mecanismos de resistencia bacteriana son:
1. Inactivación del antibiótico por medio de enzimas: Las

bacterias pueden producir enzimas que
inactivan el fármaco, en las bacterias Gram.-
positivas suelen ser plasmídicas, inducidas y
extracelulares y en las Gram.-negativas son de
origen plasmídico o por transposones, consti-
tutivas y periplásmicas. Las más importantes
son las b-lactamasas.

2. Fracaso de la llegada del antibiótico al punto diana:
Cambios en la pared celular impiden la entra-
da de ciertos antibióticos (β-lactámicos), alte-
ran los sistemas de transporte (aminoglicosidos
en los anaerobios) o la salida del antibiótico
por expulsión activa, bomba de flujo, impidien-
do que se acumule la cantidad suficiente para
que sea eficaz.

3. Alteración en la unión con el receptor bacteriano: Al-
teración en el ADN girasa (resistencia a
quinolonas) del 23SrADN (resistencia a
macrolidos), de las enzimas PBPs (proteínas
fijadoras de penicilina, necesarias para la for-
mación de la pared: resistencia a los b-
lactámicos: S. pneumoniae p. e) (4)
Para que una bacteria adquiera resistencia a un

antibiótico dado tiene que haber una mutación na-
tural en un gen dentro del cromosoma bacteriano
(menos común) o el sistema que conduce a la re-
sistencia tiene que ser adquirida. La adquisición de
la resistencia a un antibiótico ocurre cuando el ma-
terial genético es tomado por la bacteria e incorpo-
rado dentro del cromosoma o cuando es tomado
por la célula pero no es necesariamente incorpora-
do ya que es capaz de replicarse de manera estable
e independiente del cromosoma. Tales elementos
genéticos son conocidos como plásmidos.

Otra situación que promueve la resistencia a
antibióticos es el uso indiscriminado de éstos. Si
un antibiótico no es necesario para tratar una en-
fermedad, tal como las infecciones causadas por
virus, el uso del antibiótico en esta situación,
incrementa la oportunidad para que se de la se-
lección natural de una cepa bacteriana resistente a
ese antibiótico.

POR QUÉ DESARROLLAR NUEVAS
TERAPIAS ANTIMICROBIANAS

La capacidad de los antibióticos para ejercer su
acción y curar infecciones depende del aprovecha-
miento de las diferencias bioquímicas entre las cé-
lulas bacterianas y humanas (16). Los blancos
moleculares de los antimicrobianos pueden ser
escogidos racionalmente. Un avance importante ha
sido el secuenciamiento del genoma microbiano
pues ha revelado nuevos blancos moleculares, úti-
les para el desarrollo de nuevos antibióticos. Sin
embargo poco es lo que se conoce sobre la activi-
dad de estos blancos, lo cual hace muy difícil desa-
rrollar ensayos para estos estudios.

Los patógenos oportunistas, algunos de los
cuales son multiresistentes, representan otro reto
para el desarrollo de nuevas terapias antimicro-
bianas. Algunos de estos microorganismos son
frecuentemente difíciles de tratar con los antibió-
ticos existentes porque en muchas ocasiones el
estado inmunológico del hospedero está deterio-
rado o su organismo se encuentra en condiciones
desfavorables. La población inmunocomprome-
tida por transplantes, pacientes sometidos a in-
munoterapia y pacientes con SIDA. Los pacientes
inmunocomprometidos por causa del VIH son
muy susceptibles a ser infectados por patógenos
oportunistas, como Mycobacterium tuberculosis, vi-
rus, hongos, y protozoos. Otro caso de enferme-
dades que se complican por causa de patógenos
oportunistas es la fibrosis quística, en la cual los
pulmones son colonizados progresivamente por
éstos patógenos y dependiendo de la edad del pa-
ciente se presenta susceptibilidad a diferentes
microorganismos, en la niñez temprana la colo-
nización comúnmente se da por parte de S. Au-
reus, Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumo-
niae, y en la niñez tardía y la adultez comúnmente
la colonización por patógenos oportunistas se da
por Pseudomona aeruginosa.(6)
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Los patógenos oportunistas antibiótico-mul-
tiresistentes representan complicaciones graves en
muchas enfermedades, generalmente son muy
difíciles de erradicar y como consecuencia de su
colonización, el organismo se deteriora por en-
fermedades concomitantes. En los años 80 dife-
rentes centros clínicos de Estados Unidos repor-
taron un brote de Burkholderia cepacia, un micro-
organismo patógeno oportunista multiresistente,
en pacientes con fibrosis quística, el deterioro
orgánico consecuente incluía, bronquitis, atelac-
tasis, hemotisis, neumotórax, fibrosis y finalmente
falla respiratoria (6). Los blancos de los antimi-
crobianos pueden ser escogidos de manera racio-
nal con base en las diferencias mencionadas ante-
riormente y aunque hay un gran número de anti-
bióticos usados en la clínica, no se puede desco-
nocer que la importante variedad de blancos exis-
tente, es poco explorada con el fin de diseñar de
nuevas moléculas.

ALTERNATIVAS DE SOLUCIÓN

Actualmente en todo el mundo se vienen de-
sarrollando alternativas nuevas e interesantes para
darle solución a la problemática de la resistencia a
los antibióticos y a la imperiosa necesidad de nue-
vos fármacos dada la escasez de medicamentos
eficaces y efectivos.

Genoma bacteriano y blancos de identifi-
cación:

El secuenciamiento del genoma bacteriano ha
dado como resultado el conocimiento de un im-
portante número de blancos moleculares. Hace
un par de años ya se había llevado a cabo el
secuenciamiento del genoma de más de 30 bacte-
rias y se estaba realizando el secuenciamiento de
100 microorganismos más. El criterio básico para
la selección de un gen como blanco, es que sea
esencial para la supervivencia del patógeno en el
organismo (18, 19). Diferentes métodos han sido
utilizados para el secuenciamiento del genoma
bacteriano y para estimar el grupo de genes nece-
sarios para la viabilidad del microorganismo. El
análisis comparativo del genoma de H. influenzae y
M. genitalium dio como resultado que como mí-

nimo existen 256 genes necesarios para la exis-
tencia de la célula bacteriana (20). Hutchinson y
colaboradores utilizaron el método de transposi-
ción mutagénica para la determinación de los genes
no esenciales de M. genitalium y estimaron que
hay entre 265 y 350 genes que codifican para pro-
teínas esenciales (21)

Bacteriófagos, interesante alternativa de
solución:

El conocimiento y aprovechamiento del me-
canismo de acción de pequeños bacteriófagos que
lisan la pared bacteriana, abre una novedosa línea
de investigación para el desarrollo de nuevos
antibióticos. Un ejemplo de ello es el trabajo rea-
lizado por Thomas Bernhardt y colaboradores
(Texas A&M University, Collage Station) que ha
mostrado en pasadas investigaciones, que el virion
fago-QB produce una proteína que interfiere con
la síntesis de la pared celular bacteriana, dando
como resultado una “explosión” de la célula, en
forma de pequeñas burbujas.

Productos de origen natural y sintético.

Los productos naturales son el tesoro de la
medicina, existe una fuente inmensa de compues-
tos con actividad biológica que pueden ser encon-
trados en diferentes familias de plantas. En la fa-
milia de Annonaceaes, encontramos por ejemplo un
interesante número de alcaloides y acetogeninas
(γ-metilbutenolidos o γ-metilbutenolactonas, con
una cadena lateral no ramificada de C30 o C32
unido al Cα, esta cadena lateral es usualmente oxi-
dada, exhibiendo 1, 2 ó 3 anillos tetrahidrofuranos
y/o grupos hidroxilos, acetoxilos, epoxidos o
carbonilos) con un amplio rango de actividad bio-
lógica: citotóxica, antitumoral, pesticida, antiviral,
antibiótica, etc. Su nuevo y selectivo modo de ac-
ción como inhibidores de la fosforilación oxidativa
ofrece una potente actividad anticancerígena. Por
otra parte el mecanismo basado en la inhibición
de enzimas cruciales en las vías metabólicas
involucradas en la división celular, convierte a las
acetogeninas en moléculas atractivas para el dise-
ño de nuevos agentes quimioterapeúticos (22-30).

La metodología utilizada para obtener nuevas
moléculas activas se muestra en la figura 1.

LOS ANTIBIÓTICOS Y SU SITUACIÓN ACTUAL
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premier paso (si llegara a sufrirlo) o cualquier
tipo de degradación, pero esencialmente, no de-
berá interferir con procesos esenciales del cuer-
po. Aproximadamente unos 2.000 compuestos
sintetizados son vendidos mundialmente como
medicamentos. A continuación se muestra en la
figura 2 que la mayoría de éstos son creados en
el laboratorio (compuestos sintéticos), el resto
son naturales o son producto de modificaciones
hechas a los compuestos de la extraídos de la
naturaleza (hemisintéticos/naturales).

De la Fig. 2 se puede observar que todos los
compuestos naturales y hemisintéticos son
quirales y la mayoría de éstos son vendidos como
simples enantiómeros. La mayoría de los com-
puestos sintéticos son aquirales o vendidos como
racematos. Esto es porque en muchas mezclas
racémicas solo un enantiómero tendrá el efecto
deseado, mientras que el otro podrá tener pro-
piedades indeseadas.

MOLÉCULAS ESTUDIADAS
ANTES Y AHORA

Entre los siglos 19 y 20, el científico Paul Ehrlich
investigó el efecto del cambio en la estructura
química de compuestos peligrosos para observar
si había variaciones en la toxicidad. Sus estudios
condujeron al descubrimiento del Atoxyl, prepa-
rado por calentamiento del arsénico con anilina
en presencia de aire.

PRODUCTOS 
NAUTRALES

SINTESIS

EVALUACION DE LA 
ACTIVIDAD BIOLOGICA

NUEVA DROGA

MODELACION POR 
COMPUTADOR (SAR)

PREDICCION DE LA 
NUEVA ESTRUCTURA 
DEL COMPUESTOS

Figura 1. Esquema de obtención de compuestos
activos. (30)

Al ser capaces de sintetizar moléculas con acti-
vidad biológica en el laboratorio, se proveerá a la
química médica de material nuevo para trabajar
sobre blancos bacterianos con base en la relación
estructura actividad. Una vez se tenga un manejo
y una comprensión de la relación estructura-acti-
vidad y se utilice para sintetizar moléculas de una
manera racional la síntesis total ayudará al diseño
de análogos para desarrollar compuestos variados
que puedan ser evaluados biológicamente.

Una de las áreas más importantes de la quí-
mica orgánica, es el diseño y la síntesis de nue-
vos fármacos. Estos deben tener además de la
estructura que se desea, una correcta solubili-
dad, el efecto terapéutico que se busca, la resis-
tencia necesaria para superar el metabolismo de

CANTIDAD DE 
MEDICAMENTOS A NIVEL 

MUNDIAL
1850

NATURALES + 
SINTETICOS

523

AQUIRALES
6

RACEMATOS
8

ENANTIOMEROS 
SIMPLES

509

SINTETICOS
1327

QUIRALES
517

AQUIRALES
799

QUIRALES
528

ENANTIOMEROS 
SIMPLES

61

RACEMATOS
467

Figura 2. Cantidad de medicamentos estéreoespecificos en el mercado.
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Figura 3. Atoxyl

El Atoxyl fue usado por largo tiempo para el
tratamiento de la sífilis, pero con el tiempo la na-
turaleza toxica del compuesto se volvió notable.

El arsepamine (Salvarsan®) fue desarrollado en
1912 fue el primer tratamiento efectivo contra la
sífilis. Fue toxico para humanos, pero el efecto
sobre la espiroqueta que causa la sífilis fue más
mortal.

HO

H2N
As
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NH2

Figura 4. Arsephamine Salvarsan®

Más tarde el prontosil se convirtió en el pri-
mer agente antibacteriano desarrollado. Pero esta
vez los avances en la evaluación estructural signi-
ficaron que cada parte de la estructura del prontosil
fuera identificada y evaluada individualmente para
determinar la relación estructura - toxicidad. Pron-
to se descubrió que la parte derecha de la molé-
cula de prontosil (sulfanilamida) poseía actividad
antibacterial, dando nacimiento a una clase de com-
puestos conocidos como las sulfas.

H2N
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N

S

NH2

O

O

NH2

H2N

S

O

O

NH2

A                                                 B

Figura 5. Prontosil indicado como A y Sulfanilamida
indicado como B .

La penicilina ha tenido muchas variaciones en
su estructura (ver fig. 6). Todas las modificacio-
nes de los grupos de las cadenas laterales están

unidas al nitrógeno. Si el grupo de la cadena late-
ral es removido, el compuesto resultante no tie-
ne actividad biológica, pero al aumentarle el ta-
maño al grupo R con una carboxamida se
incrementa la resistencia a la penicilinasa(31). El
grupo carboxílico es crítico para su actividad.
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Penicilina G

NH2
Ampicilina

NH2

HO

Amoxicilina

Figura 6. Penicilina y cefaclor y las cadenas laterales
para obtener la penicilina G, la ampicilina y amoxicilina.

Estos antibióticos inhiben la maduración del
peptidoglicano (maduración de la pared es la for-
mación de enlaces cruzados pentaglicina entre ca-
denas del peptidoglicano) que es catalizada por una
proteína ligadora de penicilina (PBP) con activi-
dad doble de carboxipeptidasa y transpepti-
dasa. (Como carboxipepetidasa la PBP  hidroli-
za la unión entre las dos D-alanina terminales de
las unidades péptido-N Acetil Múramico recién
incorporadas al peptidoglicano y como transpep-
tidasa transfiere la D-alanina remanente de la gli-
cina terminal formando una nueva unión peptídi-
ca). Estos antibióticos compiten con el sustrato
endógeno de la PBP y se unen covalentemente a
la enzima por su grupo carbonilo del anillo beta-
lactámico, formándose así el complejo inactivo:
beta-lactamil-PBP. Las penicilinas son bacterici-
das. Sin embargo son susceptibles de ser destrui-
dos por la acción de enzimas producidas por las
bacterias, las b-lactamasas (32) (33). Estas tiene
un modo de acción directo sobre el anillo b-lactá-
mico, ver figura 7.
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Figura 7. Modo de acción de la enzima β-lactamasa
(31).

A continuación se presenta una lista de nuevos
compuestos sintetizados que han tenido evalua-
ción antimicrobiana:

TAN 1057 A,B dipéptido (Figura 8) activo so-
bre bacterias Gram-positivas, R= -CH2NH2 o
guanidina, X= CH o N (34).

R

N

NH2 O

N

NH

O N
H

N

X

 Figura 8. Tan 1057

Es un dipéptido al cual se le han sintetizado
derivados que contienen heterociclos cuyas cade-
nas laterales son b-aminoácidos o grupos análo-
gos a la urea. Estos derivados han mostrado am-
plio espectro de actividad sobre bacterias Gram.-
positivas (34).

Recientemente la administración de medica-
mentos y alimentos de Estados Unidos aprobó
un medicamento el linezolid (ver fig. 9) para el
tratamiento de pacientes con infecciones por
Staphyloccocos resistente a Metacilina e infecciones
por enterococos resistentes a Vancomicina. Esta
oxazolidinona representa el primer antibiótico
aprobado de una nueva clase estructural en 35
años. Linezolid, (S)-N-[[3-[3-Fluor-4-(4-
morfolinil]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil] metil]-
acetamida, es un compuesto sintético que actúa

por inhibición de la iniciación de la síntesis de
proteína bacteriana, un mecanismo de acción dis-
tinto de los otros antibióticos comercialmente
disponibles. Así, la resistencia cruzada entre
linezolid y otros agentes antimicrobianos corrien-
tes no ha sido demostrada hasta la fecha. Algunos
anaerobios como Clostridium spp., Peptostreptococcus
spp. Prevotella spp. son susceptibles a Linezolid.
Además, Linezolid ha mostrado buena eficacia en
modelos de animales experimentales de otitis agu-
da media, endocarditis y meningitis debido a
muchas bacterias Gram-positivas aeróbicas (35).

NO N O

HN

O

F

O

Figura 9. Linezolid

 Por otro lado, de las tetraciclinas se han sinte-
tizados una variedad de derivados que siguen la
siguiente estructura (ver fig. 10)

R

R'

OH O OH O

OH

NH2

O

OH

N

Figura 10. Derivado tetraciclina (36)

A través de reacciones acopladas con paladio
se puede crear una diversa gama de compuestos
(36).

Otro potente compuesto de origen natural ha
sido sintetizado, se trata de (±)-Spiroxin C (ver
fig. 11), para el cual se utilizaron reacciones ya
conocidas como base para su síntesis (37).

O OH
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Figura 11. Antibiótico natural ( ± )- Spiroxin C (37).
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Capreomycin IB es un macrocíclico peptídico
(ver fig. 12) con actividad antimicrobiana, fue sin-
tetizado en 27 pasos, con actividad como
tuberculostático (38) (39).
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Figura 12. Capreomycin IB (38)

Una de las estrategias de diseño de un com-
puesto es la imitación de cadenas peptidicas en
nucleósidos, tal es el caso del antibiótico
Mureidomicina A (ver fig. 13) (40)
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Figura 13. Mureidomicina A (41).

Se han presentado análogos más activos sobre
la enzima translocasa de E. coli, con porcentaje de
97% de inhibición enzimática y actividad
antimicrobiana sobre Pseudomona putida. El deri-
vado tiene un grupo cis-N-metilamida unido a la
posición 5’ de la uridina, este enlace es el que se
requiere para tener la más alta actividad biológica
(41) (42) (43).

Una variedad de derivados de antibióticos gli-
copéptidos antibacterianos naturales tales como
vancomicina, eremomicina, ristocetin A, teicopla-
nin A(2)-2 (ver fig. 14 y 15), DA-40926, sus agli-
conas y también los productos de su degradación
parcial con un centro peptídico destruido o mo-
dificado, muestran marcada actividad antiretrovi-

ral en cultivos celulares. En particular, los deriva-
dos antibióticos de agliconas (ver fig. 16) (44, 45).
Es pues este un amplio campo de estudio.
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Figura 14. Vancomycin (A) y eremomycin (B) (44, 45)
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Figura 15. Ristocetin A (A) y teicoplanin A(2)-2, R=
CH3, Ácido decanoico (B). (44, 45)
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Figura 16. Derivados antibióticos de aglicona (44, 45)

Una nueva serie de derivados de aciluros, 3-
O-(aril)acetileritromicina A (ver fig. 17), fueron
sintetizados y evaluados. Estos compuestos tie-
nen potente actividad antibacteriana no solo so-
bre patógenos Gram-positivos, incluyendo cepas
resistentes a macrólidos-lincosamida-estreptogra-
minas B (MLS(B)) y cepas resistentes que po-
seen la bomba de flujo, sino también a patógenos
Gram-negativos, tales como H. influenzae. El com-
puesto 6,9:11,12-bicarbonato aciluro (FMA0122)
fue 2 veces más activo sobre H. influenzae que la
azitromicina (ver fig. 18) mientras que mostró
solo moderada eficacia in vivo en ratas. Sin em-
bargo, el aciluro 11,12-carbamato (TEA0929),
mostró potente actividad antibacterial sobre la
mayoría de los patógenos causantes de neumonía
adquirida en la comunidad y exhibió excelente
eficacia in vivo comparado con los macrólidos de
segunda generación. (46).
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Figura 17. 3-O-(aril)acetileritromicina A derivados de
Azithromycin, (FMA0122) (A) y TEA0929 (B) (46)
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Figura 18. Azithromycin (46)

Bacitracin (ver fig. 19) es una mezcla de
antibióticos inicialmente aislado de Bacillus subtilis,
una bacteria común de aguas y suelo. Este medi-
camento se prescribe para tratar infecciones ocu-
lares por Staphylococos e infecciones por Streptococos.
El enantiomero del antibiótico bacitracin A fue
preparado por síntesis total en fase sólida. El ent-
Bacitracin A fue igualmente potente que el
enantiómero natural in vitro en ensayo de sus-
ceptibilidad. (47).
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Del antibiótico policétido tetrodecamicina (ver
fig. 20) se ha sintetizado el núcleo tricíclico del a
través de eficientes estrategias sintéticas. Se eva-
luó la actividad antibacterial del núcleo sobre
Staphylococcus aureus y sobre Enterococcus faecalis y su
actividad citotóxica sobre la línea celular de
leucemia humana (HL-60), (Jurkat T-células). El
núcleo no exhibió crecimiento de patógenos
Gram-positivos a MICs >128 μg/ml. La cadena
exo-metileno en el ciclo tetronato mostró ser
crucial, pero no suficiente para la actividad
citotóxica y antibacteriana (48).

O

O

OH

O

O

H

OH

O

O

OH

O

OHO

Tetrodecamycin Nucelo triciclico

Figura 20. Tetrodecamycin y el núcleo derivado de
Tetrodecamycin (48)

Radicicol (ver fig. 21), es un antibiótico anti-
fungico macro cíclico que actúa como un inhibi-
dor especifico de la proteína Hsp90 que resulta
de la inhibición o degradación de la proteína aso-
ciada a Hsp90, v-src y la enzima Raf-1 quinasa. Se
sintetizo un derivado de Radicicol, el nuevo O-
carbamoilmetiloxima (ver fig. 21) y se evaluó la
actividad antiproliferativa in vitro sobre v-src y
células K-ras-transformadas y su actividad inhibi-
toria sobre la enzima v-src tirosina quinasa. (49).
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Figura 21. Radicicol (A) y O-carbamoilmetiloxima
derivado de Radicicol (B) (49).

Se han sintetizados compuestos diméricos aná-
logos de Vamcomicina (ver fig. 22) que tienen una
actividad 60 veces mayor que vancomicina contra
Enterococcus faecium (VRE, VanA fenotipo) resistente
a vancomicina, basándose en programas de rela-
ción estructura-actividad, y presentan además un
amplio espectro de actividad antibiótica. (50).
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Figura 22. Dímero de Vancomycin (50).

Compuestos que contengan la estructura
homopropargilcetólida (ver fig. 23) mostraron
actividad antibacteriana in vitro sobre patógenos
resistentes a eritromicina. (51).
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Se ha presentado pues, un problema que mun-
dialmente compromete la salud y la vida de miles
de personas, a esta situación hay que hacerle fren-
te, desde la química, la medicina, la biología y des-
de todas las áreas del conocimiento que sirvan para
generar soluciones.
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2 10 54 55 o solicite personalmente su consulta en la Universidad de Antio-
quia Facultad de Química Farmacéutica bloque 02- 123, de lunes a viernes
en el horario de 8 a.m a 6 p.m.

• El CIDUA cuenta con textos y revistas especializadas en el área de los
medicamentos, alimentos y productos naturales, con bases de datos sobre
medicamentos MICROMEDEX, IDIS y acceso a base de datos sobre pro-
ductos naturales NAPRALERT.

• Entre la población beneficiada se encuentran  estudiantes de pre y posgrado
del área de la salud, instituciones de salud, empresas fabricantes y
distribuidoras de medicamentos, alimentos y productos naturales, em-
presas prestadoras de servicios y la comunidad en general.


