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RESUMEN: Entre los contaminantes
emergentes presentes en el medio
ambiente destacan los farmacos, siendo
los antibidticos los que generan mayor
preocupacion pues Ssu presencia en
matrices ambientales como el agua o el
suelo podria afectar negativamente a los
organismos que los habitan; los estudios
realizados muestran alteraciones en las
comunidades microbianas, algas, microfitas,
macrofitas, zooplancton, mosquitos y
peces. En el periodo comprendido entre
los afios 2000 y 2015 el consumo global
per capita de antibiéticos aumenté en un
90,9% y se estima que en el afio 2018 el
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consumo de antibiéticos a nivel mundial
fue de 40-1 mil millones de dosis diarias
definidas; en humanos los antimicrobianos
mas consumidos son las penicilinas, los
macrolidos y las fluoroquinolonas como
el ciprofloxacino, ademéas, se deben
considerar los antibiéticos empleados en
animales debido a que se han detectado
concentraciones de ciprofloxacino en suelos
agricolas, heces de animales, agua residual
urbana y hospitalaria, asi como en cuerpos
de agua.

GENERALIDADES DE LOS
ANTIBIOTICOS

Los antibidticos son
cuya eficacia en el tratamiento de las
enfermedades infecciosas y han contribuido

farmacos

en una amplia medida a que éstas dejen
de ser la principal causa de mortalidad
en los paises desarrollados. Desde su
introduccion, los antibidticos han salvado
millones de vidas, pero ademas han
supuesto una revolucion en la medicina
pues contribuyendo de forma significativa a
la salud haciendo posibles los trasplantes de
organos y progenitores hematopoyéticos;

la supervivencia de prematuros e
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inmunodeprimidos (naturales o por terapias farmacologicas); la cirugia de protesis y catéteres
vasculares, donde las infecciones son especialmente prevalentes e importantes.

El descubrimiento de la penicilina en 1929 y su posterior introduccién en clinica
supuso una verdadera revolucion en el tratamiento de las enfermedades infecciosas vy,
desde entonces, se han incorporado a la practica clinica decenas de familias de antibiéticos.
De acuerdo con su origen y composicion quimica, podemos dividir los distintos antibioticos
en varias familias se observa en la Tabla 1; aunque cada farmaco posee caracteristicas
farmacolégicas distintas y su espectro de accion antimicrobiana varia, resulta esquematico
agruparlos para tener una vision general respecto a su utilidad clinica.

Grupo Ejemplos
Aminoglucésidos Amikacina, Gentamicina, Estreptomicina
Quinolonas Ciprofloxacino, Levofloxacino, Norfloxacino
Tetraciclinas Doxiciclina, Oxitetraciclina, Tetraciclina
Macroélidos Azitromicina, Eritromicina, Claritromicina
Sulfonamidas Sulfametoxazol, Sulfanilamida, Sulfametizol
Betalactamicos Penicilinas, Cefapirina, Cefazolina

Tabla 1.Principales grupos de antibi6ticos y ejemplos de cada grupo. Modificado de Del Arco, 2014.

Desde las Ultimas décadas existe un abuso generalizado de estos farmacos
ocasionado por la utilizacibn masiva en clinica humana, en animales e incluso en la
agricultura, lo cual ha afectado de modo general a toda la cadena ecoldgica. Posiblemente,
debido a un abuso inicial en las prescripciones médicas, ademas de generar un coste
sensible a la administracion sanitaria, ha dado origen a una supuesta utilizacion generalizada
por parte de los usuarios; actualmente son muchas las personas que ante una infeccion,
sin saber su origen, se automedican con antibiéticos e incluso los aconsejan a familiares
0 amigos, ademas, una mala administracion de estas drogas, como administrar la dosis
incorrecta o la interrupcion del tratamiento, ademas de causar efectos toxicos, como danar
gravemente la flora intestinal, son el origen de muchas de las resistencias bacterianas.

LOS ANTIBIOTICOS TIPO QUINOLONAS

Las quinolonas son un grupo de agentes antimicrobianos sintéticos que, debido a su
seguridad, tienen amplio uso en medicina humana y veterinaria, entre sus caracteristicas
encontramos que presentan buena tolerancia y un amplio espectro antimicrobiano;
ejerciendo un efecto mayor sobre bacterias gramnegativas. El acido nalidixico (figura
1), la primera quinolona usada como antiinfeccioso, se introdujo en la practica clinica
desde los afios sesenta del siglo pasado; desde entonces, se han realizado una serie de
modificaciones estructurales en las que se introdujeron en el nucleo de la molécula de la
4-quinolona y que han dado lugar a un extenso numero de agentes antibacterianos, por
ejemplo: la introduccion de un atomo de flior en las quinolonas las vuelve mas activas
frente a los microorganismos grampositivos.
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Figura 1. Estructura del acido nalidixico, primera fluoroquinolona.

Las quinolonas acttan inhibiendo la enzima topoisomerasa, indispensable en la
sintesis del ADN, dotandolas de actividad bactericida que depende de la concentracion,
probablemente por fragmentacion del ADN bacteriano. Se usan en una gran variedad de
infecciones como tratamiento de eleccién o alternativo, tanto en el ambito hospitalario como
extrahospitalario y dependiendo del compuesto, suelen indicarse en infecciones urinarias,
provocadas por enfermedades de transmision sexual, infecciones del tracto respiratorio e
infecciones sistémicas graves, entre otras.

Las quinolonas de uso clinico tienen una estructura formada por un anillo
heterociclico el cual cuenta con un nitr6geno en la posicion uno, y se suelen acompafar de
un grupo carbonilo en la posicion cuatro y un grupo acido carboxilico en la posicion tres;
algunas quinolonas se les agrega un atomo de flaor en la posicion seis como en el caso
del ciprofloxacino el cual mejora la penetracion en tejidos y la union a las topoisomerasas
bacterianas. De igual manera, en el caso del ciprofloxacino y el norfloxacino también
aumenta la potencia frente a bacterias gramnegativas gracias a la presencia de un segundo
anillo heterociclico el cual se trata de la piperazina ubicada en la posicion siete. Al igual
que las cefalosporinas, las quinolonas pueden clasificarse por su espectro de actividad en
generaciones: primera, segunda, tercera y cuarta generacion (Tabla 2).

Primera generacién

Segunda generacion

Acido nalidixico

Ciprofloxacino

Acido oxolinico

Norfloxacino

Acido pipemidico

Lomefloxacino

Tercera generacion

Cuarta generacion

Levofloxacino

Gatifloxacino

Esparfloxacino

Moxifloxacino

Tosufloxacino

Gemifloxacino

Tabla 2. Clasificacion de las quinolonas

Las quinolonas de primera generacion son inactivas frente a grampositivos,
patdgenos atipicos y anaerobios; alcanzan valores bajos en suero, su distribucion sistémica
es baja y s6lo se usan para tratamiento de algunas infecciones urinarias.
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Las de segunda generacion cuenta con una mucho mayor actividad frente a
gramnegativos, como Pseudomonas aeruginosa, presentan actividad frente a algunos
patégenos atipicos, moderada actividad frente a grampositivos y nula actividad frente a
anaerobios; sus concentraciones en suero y tejidos son bajas, por lo que no se suelen usar
en infecciones sistémicas.

Las de tercera generacidn mantienen las caracteristicas de las de segunda cuenta
con una mejor absorcion por via oral y mejores propiedades farmacocinéticas haciendo
posible su uso para el tratamiento de infecciones sistémicas; también mejoran su actividad
frente a P. aeruginosa, grampositivos y patdgenos atipicos.

Las de cuarta generacion disminuye su actividad frente a P. aeruginosa, aunque,
aportan una mejora en la actividad frente a grampositivos y ademas una actividad buena

frente a anaerobios.

O O
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Figura 2. Estructura del ciprofloxacino.

PERSPECTIVA GENERAL DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

La resistencia bacteriana se define como la capacidad de una bacteria para sobrevivir
en concentraciones de antibiético que inhiben/matan a otras de la misma especiey se ha
convertido en la actualidad en uno de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial ya que afecta el tratamiento de las infecciones producidas por estos microorganismos.
Este fendbmeno aumenta de manera continua a lo largo del tiempo, limita las posibilidades
de emplear antibiéticos causando un incremento en la tasa de morbilidad y mortalidad por
enfermedades infecciosas tanto en los paises subdesarrollados como en desarrollados.

Las consecuencias del uso indiscriminado e injustificado de antibi6ticos son varias,
pero quizas la mas grave de estas es la resistencia bacteriana, la cual es mucho mayor
en paises en vias de desarrollo como México. Para responder a la interrogante sobre qué
tan alarmante es esta situacion en el pais, la resistencia a penicilina de S. pneumoniae es
del 70%, la resistencia a ampicilina y cotrimoxazol de Shigella spp es del 81%, y mas del
40% de las cepas de Pseudomona son resistentes a imipenem, ceftazidima y levofloxacina.
Las infecciones causadas por bacterias resistentes tienen una mayor taza de morbilidad
y mortalidad, aunado a esto incrementan el coste del tratamiento en comparacién con las
causadas por bacterias sensibles de la misma especie.
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La Organizaciéon Panamericana de la Salud sefiala que mas de 700 mil muertes
anuales se presentan cada afio en el mundo debido a infecciones por bacterias resistentes
a los antimicrobianos, lo que se ha convertido en un serio obstaculo de salud a nivel global,
que podria ocasionar 10 millones de muertes en los proximos 25 afos y dejar pérdidas
econdmicas que superarian los 100 billones de dolares.

En las ultimas décadas se ha visto un crecimiento acelerado de la resistencia
antimicrobiana (RAM), entre las que llama la atencion la contaminacion de fuentes de agua
con medicamentos antimicrobianos y residuos de estos.

RESISTENCIA BACTERIANA AL CIPROFLOXACINO

Existen mdltiples evidencias bibliograficas de la resistencia bacteriana a las
fluoroquinolonas como el ciprofloxacino en bacterias grampositivas y gramnegativas; este
aumento de las resistencias a fluoroquinolonas ha ocasionado fracasos terapéuticos con
estos antibioticos.

La resistencia a fluoroquinolonas se produce principalmente por mutaciones
secuenciales en las dianas de estos antibidticos, topoisomerasas IV y ADN girasas causando
un aumento discreto de la CIM que se va incrementando progresivamente con la adicion de
mutaciones. Esta forma de adquirir resistencia en distintas fases se diferencia de la aparicion
de resistencia mediante la adquisicién de material genético exdégeno (como plasmidos).

La resistencia bacteriana a las fluoroquinolonas ha experimentado en la udltima
década un incremento importante en algunos paises de Europa, Asia y Sudamérica;
en Espana, la tasa de resistencia de E. coli a ciprofloxacino es alrededor del 23%, con
diferencias variables entre regiones (10-35%), siendo Portugal también un pais con elevada
resistencia a ciprofloxacino en la Unién Europea, debido al uso excesivo como tratamiento
empirico inicial.

La resistencia a ciprofloxacino en bacterias como E. coli asociadas a Infecciones
del Tracto Urinario presentd un aumento considerable en los Ultimos afios, se describe a
nivel global una resistencia a ciprofloxacino de 27% a nivel comunitario y de 38% a nivel
hospitalario.

PRESENCIA DEL CIPROFLOXACINO EN EL AMBIENTE Y EFECTOS NEGATIVOS

Actualmente existe un creciente interés por los farmacos como contaminantes
emergentes debido a que su presencia en el medio ambiente y las posibles consecuencias
de la misma han sido poco estudiadas hasta el momento y han pasado en gran medida
inadvertidas, causando problemas ambientales y de riesgo para la salud ya que tan solo
en Europa en el 2014 se registré la venta de 3821 toneladas de antibi6ticos y en ganaderia
se estima que el consumo global en 2013 fue de 131,109 toneladas, siendo mayor que el
consumo humano.

Perspectivas em saude, bem-estar e qualidade de vida Capitulo 12

123



Los antibioticos tras ser consumidos no son metabolizados por completo en el
organismo ocasionando que sean excretados y vertidos al medio ambiente a través de la
orina o de las heces como moléculas activas. En la mayoria de los casos los antibidticos
consumidos por los humanos van a parar a las aguas residuales y dichas aguas normalmente
se depuran en estaciones, pero estas no fueron disefiadas para eliminar antibi6ticos, por
lo que estos compuestos en algunos casos no son completamente eliminados y siguen
estando presentes en sus efluentes, este hecho puede llegar a resultar peligroso para el ser
humano, los animales y para los ecosistemas ya que se ha demostrado que una exposicion
prolongada a antibioticos favorece el desarrollo de resistencia bacteriana. La presencia de
antibi6ticos como el ciprofloxacino en matrices ambientales como el agua o el suelo, podria
afectar negativamente a los organismos que los habitan; los estudios realizados muestran
alteraciones en las comunidades microbianas, algas, micréfitas, macréfitas, zooplancton,
mosquitos y peces.

CONSIDERACIONES FINALES

La problematica es desencadenada por el uso irracional de antibidticos asi como
la disposicion y el desecho inadecuado de estos, ocasionando la contaminacion del agua
y del suelo y afectando a los cultivos vegetales y las plantas, animales y personas por
lo que es fundamental reducir la contaminacion ambiental por antibiéticos para reducir la
aparicion, transmision y propagacion de bacterias resistentes por lo que es fundamental
proponer métodos de tratamiento y disposicion final de antibi6ticos como el ciprofloxacino,
hasta este momento no existe ni el disefio ni la aplicacion de normas para el manejo de
este tipo de residuos.
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