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—> Definiciones

—> Antibidtico ideal

—> Resistencia antimicrobiana

—> Mecanismos basicos de accidn antibidtica
- Antifungicos




Definiciones

Antimicrobiano Toda sustancia de origen natural semisintética o sintética, que mata o inhibe el
desarrollo de un MO, causando escaso o nulo dano al huésped

Antibiotico Sustancia quimica, producida naturalmente por un MO, y en bajas concentraciones
destruye o inhibe el desarrollo de otros MO

Bacteriostatico » CIM

Bactericida » CBM

a SINERGISMO g ANTAGONISMO



Antibiotico ideal

Bactericida

Actividad /n vitro Toxicidad selectiva

Concentracion

Almacenamiento . Capacidad de penetracién

NO alterar defensa v Amplio espectro

NO generar efectos colaterales NO resistencia

Econdmico

/

Permanecer activo frente a liquidos corporales




Resistencia
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Resistencia

Tipos

l

Natural

Impermeabilidad
Eflujo

Enzimas inactivantes

l

Mutacional

Genes estructurales

Genes regulatorios

Adquirida

Conjugacion
Transformacioén

Transduccidon



Resistencia

ADN bacteriano Plasmidos

Copia. de efements
trans'pamé/e (ET)
ET integrado en
© el placmide
Cromosoma
bacteriano

Cromosom \
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Antibioticos

Inhibicidn de la sintesis de la pared celular

B- Lactamicos

—> Se unen a PLP

— Bactericida

- Células en crecimiento

- Accion lenta

phaspholipid

an cytoplasmic
membrane

X

— Penicilina /Cefalosporina

— Modificacién de las PLP
— BlLactamasas

- Impermeabilidad

- Eflujo

- Tolerancia



Antibioticos

Inhibicidn de la sintesis de la pared celular

Glucopéptidos

— Se unen al dipéptido muramil del peptidoglicano - Poco comun
B . 'd / D-ala-D-ala St . . .,
N i ti rowing
-> Bactericida R L pepean —> Cambio en el sitio de unién
chain

- Células en crecimiento Vancomycin binds to

precursors and blocks
incorporation (vanco
sensitivity)

—> Gram positivas a
Synthesis of D-ala-D-lac
precursors that cannot D-ala-D-lac
bind vancomycin (vanco _ ‘0

—> Vancomicina S



Antibioticos

Inhibicidén de la sintesis de la pared celular

Polipéptidos

— Bacitracina Interfiere con la desfosforilacion y el reciclado del portador lipido

— Polimixinas Rompen fosfolipidos de membrana y modifican LPS

- Impermeabilidad

phospholipid |

cytoplasmic
membrane




Antibioticos

Inhibicidn de la sintesis de la pared celular

Fosfomicina
— Inhibe a la enolpiruvil transferasa

- Amplio espectro
- Impermeabilidad

- Cambios en la enzima

- Eflujo

- Inactivacion enzimatica

phospholipid |

cytoplasmic
membrane




Antibioticos

e Inhibicién de la sintesis de ADN

Quinolonas
— Sintéticos
— Inhibe a la ADN girasa o topoisomerasas
— Norfloxacina /Ciprofloxacina

— Bactericida de fase estacionaria

— Mutacion de la subunidad a
- Impermeabilidad
- Eflujo

— Falla en la incorporacién



Antibioticos

e Inhibicién de la sintesis de ADN

Metronidazol

— Reduccion del grupo nitrégeno por accidon de la nitrorreductasa bacteriana, dando compuestos
toxicos

—> Anaerobias / Tricomona, Giardia

— Menor captacion del farmaco

S5
m ' — Eliminacion de los metabolitos toxicos



Antibioticos

e Inhibicidn de la sintesis proteica

Aminoglucosidos

—> Unién irreversible a la subunidad 30s . o
— Bacterias anaerdbicas

—> Bactericida de accion rapida . .
—> Alteracion del ribosoma

—> Fase estacionaria y N
— Alteracién de la permeabilidad o transporte

— 5 familias
— Sintesis de enzimas

- Gentamicina — Estreptomicina —
Neomicina — Amikacina — Tobramicina



Antibioticos

e Inhibicidn de la sintesis proteica

Macrolidos
- Unioén reversible a la subunidad 50s

— Bactericida

Aming &cid

':' Chiarged

TR

15

= — Uncharged tEMA

Macradidas

— Eritromicina /Azitromicina

— Resistencia natural
— Se une, pero no bloquea la accién
- No logra unirse al sitio de accidn

- Eflujo



Antibioticos

e Inhibicidn de la sintesis proteica

Lincosamidas ,; L5
O s

— Union a la subunidad 50s

—> Bacteriostaticos > Resistencia natural de las gram negativo

— Lincomicina, Clindamicina - Impermeabilidad

—> Metilacién del sitio de accion



Antibioticos

e Inhibicidn de la sintesis proteica

Tetraciclinas

— Unidn reversible a la subunidad 30s > Eflujo

— Bacteriostaticos - Impermeabilidad

Oxitetraciclina Yy s :
9 — Inactivacion enzimatica (solo en Bacteroides)

— Amplio espectro — Proteccién ribosomal



Antibioticos

e Inhibicidn de la sintesis proteica

Cloranfenicol z‘,}

— Se une a la subunidad 50s

.. - |nactivacion enzimatica
— Bacteriostatica

Efluj
— Impide la transpeptidacion — Eflujo



Antibioticos

e Inhibicidn de la sintesis proteica

e £ O\

E-site

Large subunit

SI
*

- >
Macrolidos — mRNA 30s

P-site

Lincosamidas Aminoglucésidos

A-site

Cloranfenicol TR Tetraciclinas

. U



Antibioticos

9 Inhibicidn de la sintesis proteica

Rifampicina
. . — Gram negativo resistencia natural
- Sintética

— Mutacion de la subunidad B
— Se una a la ARN polimerasa

- IMP — Mycobacterium tuberculosis
Inhibidor de la transcripcion

La Rifampicinase une fuertemente a la subunidad beta.

Al no haber sintesis de ningdn tipo de ARN no se puede
sintetizar proteinasy la célula muere,




Antibioticos

e Antimetabolitos

Sulfonamidas

— Compite con el acido p-amino benzoico (PABA)

— Impide la sintesis del acido folico

— Menor captacion del farmaco

Trimetoprima

- Inhibe dihidrofolato reductasa

- Impide la sintesis del acido félico

— Cambio en la enzima
- Impermeabilidad y eflujo

— Incorporacién de purina del medio



Antifungicos

Anfotaricine B
N Fostalipido

Polienos

—> Anfotericina B : micosis |
Segmanto

sistémicas (nefrotoxicidad) da heptano
. . . 1]
— Nistatina: local, vaginal, r m
candidiasis Canales de anfotaricing B

— Ardolericing B Seomsiramisnie 4o engoaiencl



Antifungicos

Azoles
Imidazoles (ketoconazol /fluconazol) Griseofulvina
—> Interfiere en la sintesis de ergosterol —> Interfiere en la mitosis
— Fungistaticos de amplio espectro — Solo afecta a las hifas
- Local o via oral - Queda en zonas queratinizadas

— Superficial






