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Los procesos mas primitivos
de memoria y aprendizaje

La sensibilidad inicialmente y la percep-
cién posteriormente son los mecanismos
que utiliza el sistema nervioso central
(SNC) para procesar la informacion e in-
tegrar el conocimiento del medio ambien-
te que nos rodea. Sin embargo, a pesar
de su complejidad, no representan mas
que el primer paso en la construccion del
pensamiento creativo. La memoria de
hecho, cuya eficiencia depende de la ca-
lidad de la percepcién, almacenamiento
y recuerdo, es so6lo uno de los multiples
mecanismos involucrados en este proce-
so. La inferencia, en cambio, permite al
SNC comparar, reunir y entrelazar los dis-
tintos conceptos almacenados en diferen-
tes areas de su estructura, facilitando la
aparicion de una respuesta de naturale-
za motora o exclusivamente sensitiva, en
cuyo caso el proceso se limitara a los al-
cances del propio pensamiento, sin eje-
cutar una accién motora que permita su
expresion.

La meta fundamental de esta revision
estriba en abordar los procesos mas pri-
mitivos de la memoria y su relacion con la
influencia que las proteincinasas AMPc-
dependientes ejercen sobre el control de
los tubulos idnicos del K* y la generacion
del potencial de accion, con el objeto de
sustentar la importancia de los mecanis-
mos de autofosforilaciéon en los procesos
de potenciacion a largo plazo, y en esta
forma, poder insistir y llamar la atencion

del clinico al estudio de las areas serotoni-
nérgicas, ademas de las del propio sistema
colinérgico, en el diagndstico y tratamien-
to de las enfermedades degenerativas del
SNC.

Aprendizaje y memoria

Considerando que el aprendizaje es el
procedimiento que utiliza el cerebro para
obtener la informacién que le permite per-
catarse del medio ambiente que le rodea,
y la memoria el fendmeno por medio del
cual las neuronas lo almacenan, se acep-
ta a la habituacion y a la sensibilizacion a
corto plazo como los mecanismos mas pri-
mitivos dentro de este proceso. De hecho,
forman parte del aprendizaje no asociati-
VO, que conjuga una serie de fendmenos
biolégicos desencadenados por un esti-
mulo o experiencia unica o repetitiva, del
mismo tipo y caracteristicas fundamenta-
les. Partiendo de este precepto, el apren-
dizaje entonces no necesariamente es un
cambio en el comportamiento, sino una
modificacion intrinseca del pensamiento
en si mismo, que puede o0 no manifestar-
se a través del comportamiento, pero que
sblo puede ser medido mediante su ex-
presién motora.

No existe un area especifica dentro del
SNC en la que se almacene el conoci-
miento aprendido, sino que las vias sensi-



tivas que normalmente se encargan de la conduccion del
estimulo forman circuitos reverberantes en distintas areas
del sistema nervioso, tanto central como periférico, captu-
rando la informacién obtenida del medio ambiente y pro-
cesandola para su almacenamiento a corto o largo plazo.
De tal forma que la informacion capturada a través de la
via visual es almacenada dentro de sus propios circuitos,
tal y como sucede con la que es capturada por la via auditiva,
la olfatoria, la tactil, etc. Estos circuitos estan conformados
por una neurona sensitiva aferente, un grupo de entre 3y
7 neuronas que constituyen el circuito reverberante y un
par de neuronas eferentes que conectan al circuito en cues-
tién con diferentes estructuras dentro del SNC, o bien con
la médula espinal, para ejercer una rapida respuesta de
naturaleza motora (figura 1).

Con base en la clasificacion de aprendizaje, la que pue-
de consultarse en la figura 2, se considera que éste es no
asociativo cuando depende de la presencia de una expe-
riencia o estimulo uUnico o repetitivo, y se subclasifica en:

Habituacién. Es un fenémeno que se caracteriza por el
decremento en la magnitud de la respuesta a la accion de
un estimulo simple, repetitivo y no nociceptivo; sin embar-
go, cuando en forma simultanea se presenta otro estimulo
simple pero de distinta naturaleza, la respuesta a la accioén
del primer estimulo reaparece como resultado del fendme-
no de deshabituacion (figura 3). Por ejemplo, cuando un
individuo dentro de un auditorio escucha atenta y deteni-
damente la presentacion de un concertista, deja en un
momento dado de percibir el cuchicheo e incluso la pre-
sencia de las demas personas que le rodean, aprendien-
do en esta forma a evitar una serie de estimulos simples,
repetitivos y no nociceptivos; pero si por alguna razén otro
estimulo de distinta naturaleza distrae su atencion, recu-
pera de inmediato su capacidad para percibir el o los esti-
mulos iniciales.

Sensibilizacion. En la sensibilizacion, en cambio, el in-
dividuo incrementa la magnitud de su respuesta a la ac-
cion de un estimulo inicial simple, intenso y nociceptivo al
que le siguen una serie de estimulos no nociceptivos. Esto
sucede, por ejemplo, cuando un conferencista, al perca-
tarse de que la monotonia de su voz comienza a provocar
la pérdida de interés por su exposicion, decide modular e
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Figura 1. La memoria es almacenada dentro del SNC en circuitos
reverberantes constituidos por grupos neuronales que forman
parte de las vias sensitivas que capturaron inicialmente la infor-
macion (S). Una vez que el estimulo ha sido procesado, un fené-
meno de facilitacion sinaptica desencadena la salida del estimulo
a través de una motoneurona que genera una respuesta poco
elaborada (M) pero sustancialmente rapida, o bien conduce la
informacion a centros nerviosos superiores como el hipocampo
(H), en donde se procesa e integra respuestas mucho mas elabo-
radas.

Figura 2. El aprendizaje no asociativo depende fundamentalmen-
te de procesos de inhibicion o de facilitacion intersinaptica. El apren-
dizaje asociativo, en cambio, requiere de la participacion de gru-
pos de redes neuronales situados en areas sensitivas de diversa
indole. Por otro lado, los mecanismos que la neurona utiliza para
almacenar la informacién que ha obtenido del medio ambiente
pueden depender de actos repetitivos y automaticos, o bien de un
proceso analitico en el que interactian simultdneamente distintas
areas del SNC.

incrementar la intensidad y volumen de su discurso, lo-
grando con ello atraer nuevamente la atencion del publico
(figura 3).

En el aprendizaje asociativo, en cambio, se hace uso
de un proceso de correlacion entre diferentes estimulos.
En términos generales, se acepta la existencia de dos gran-
des tipos de asociacion:

Asociacion clasica. EI mejor ejemplo es el de los pe-
rros de Pavlov. Cuando al modelo experimental se le pre-
senta un trozo de carne (estimulo no condicionado [Enc]),
se produce salivacion (respuesta no condicionada [Rnc]).
Si en estas circunstancias se continta aplicando el Enc,
pero precedido invariablemente por el sonido de un timbre
(estimulo condicionado [Ec]), después de un tiempo, y a
pesar de la ausencia del Enc, el Ec por si mismo es capaz
de despertar salivacién, respuesta que en estas circuns-
tancias recibe el término de condicionada (RC) (figura 4).

Asociacion operante. Es mas compleja y depende de
la asociacion de distintos estimulos con el comportamiento
o respuesta del mismo organismo; es decir, se trata de la
interaccion entre la respuesta, la presentacion del Enc y el
resultado obtenido con la respuesta dada. Por ejemplo,
cuando un nifio pequefio trata de alcanzar un juguete co-
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Habituacion y sensibilidad

Figura 3. En la habituacion, la neurona sensitiva S1 deja de trans-
mitir la informacion que ha capturado del medio ambiente, al dismi-
nuir el influjo iénico del Ca**. En la sensibilizacién, en cambio, la
neurona S2, al transmitir informacién sensitiva distinta a la de la
neurona S1, activa a neuronas facilitadoras (NF) y a interneuronas
(IN), que permiten que fluya el estimulo procedente de S1.



Los procesos mas primitivos
de memoria y aprendizaje

Asociacion clasica

Figura 4. La asociacion clasica es la caracteristica del reflejo
condicionante de Pavlov. En este proceso intervienen una neuro-
na S1 que transmite el estimulo no condicionante (Enc), una neu-
rona facilitadora (NF) y una neurona S2 que transmite el estimulo
condicionante (Ec).

locado en lo alto de una mesa, inicialmente acerca una
silla; si ésta resulta insuficiente, coloca otro objeto sobre la
superficie de la misma, acercandose aun mas al juguete,
hasta que logra, mediante ensayo y error, alcanzar final-
mente su objetivo.

Por otro lado, tomando en consideracion la respuesta a
lo largo del tiempo, la memoria puede ser:

1. Primaria, 1abil o a corto plazo, ya que su duracion es
breve, lo que requiere sélo de simples modificaciones
covalentes de las proteinas ya existentes.

2. Secundaria, estable o a largo plazo, ya que perdura
dias, ahos o décadas, pero utiliza procesos fisiologicos
mas complejos, que requieren de la expresion genética
y la sintesis de nuevas proteinas, provocando
verdaderas modificaciones estructurales. Ahora bien,
desde el punto de vista de los mecanismos por medio
de los cuales se adquiere la memoria, ésta puede ser:
a. No declarativa o reflexiva. La que es automatica,

acumulativa y mejora como consecuencia de la
repeticidn. Es justamente lo que sucede cuando una
persona aprende a caminar, proceso que integra
mediante la combinacién de una asociacién simple
(habituacién o sensibilizacién) con un acondiciona-
miento clasico.

b. Declarativa o primaria. En este caso se trata de un
proceso consciente que requiere de la capacidad
de evaluacién, comparacion e inferencia, como
sucede cuando un pianista comienza a estudiar una
nueva partitura.

Depresion homosinaptica

Se ha demostrado que la habituacién a corto plazo es una
depresion homosinaptica mediada por la inhibicidon de la
liberacién de neurotransmisores (NTs) en las neuronas
sensitivas o aferentes al circuito reverberante en cues-
tion, tal y como sucede cuando el estimulo continuo y re-
petido del “ceceo” producido por la reproduccion de musi-
ca en un antiguo tocadiscos disminuye la neurotransmision
en las neuronas aferentes a los circuitos reverberantes de
las vias auditivas, permitiendo escuchar la emisién de
musica sin percibir el “ceceo”; pero si en estas circunstan-
cias el sujeto es repentinamente distraido por la accion
de un estimulo diferente, la neurotransmisién se
reestablece, desencadenando nuevamente la percepcion
del “ceceo”. Dado que este proceso de neurotransmision
puede reaparecer subitamente cuando se aplica otro es-

timulo concomitante, el fenémeno no es secundario a la
pérdida de NTs, sino a un decremento en el influjo idnico
de Ca* y a una disminucion en la cantidad de vesiculas
sinapticas (VS) disponibles en el espacio interneuronal y
que no migran a la zona activa. El mecanismo que dismi-
nuye el influjo de este ion durante la habituacion se des-
conoce.

Durante la transmision eléctrica del impulso, el influjo
de Ca* permite la liberacién de las VS y de su neurotrans-
misor, de tal forma que la neurona, al incrementar el influjo
de este ion, promueve la formacién del complejo Ca**-
calmodulina (CaCaM), que activa por si mismo a una
proteincinasa CaCaM-dependiente (PK-CaCaM). Este fe-
némeno conduce a la fosforilacién de la sinapsina-I,
sustrato proteico que antes de su fosforilacion muestra gran
afinidad por las VS, evitando que sean liberadas del
citoesqueleto; sin embargo, una vez que la sinapsina-I ha
sufrido la accion de la PK-CaCaM pierde su afinidad por
las VS, las que al separarse del citoesqueleto se fusionan
entre si en el espacio intersinaptico liberando al NT (figura
5A), de tal forma que al inactivarse los tubulos N del Ca**
durante el fenémeno de habituacion las VS no se despren-
den del citoesqueleto y, como consecuencia, no se libera
el NT. Es por este motivo que la inactivacion de los tubulos
N del Ca* (N-Ca*) en el area presinaptica evita la fusion
de las VS, disminuyendo, por ende, la liberacion de NTs
(figura 5B). Este fendomeno puede perdurar por minutos en
las conexiones sinapticas entre las neuronas sensitivas,
las interneuronas y las unidades motoras del circuito re-
verberante involucrado, produciendo memoria a corto pla-
zo para la habituacion. Es decir, se trata de memoria re-
flexiva preformada en diferentes sitios a lo largo del SNC,
de tal forma que, cuando el estimulo es capturado por la
via visual, se almacena en los circuitos de esa via; cuando
es capturado por la via tactil, se almacena en los circuitos
reverberantes de la misma; y asi sucesivamente. Cuando
cualquiera de estos circuitos recibe una experiencia
repetitiva, se presentan cambios plasticos en las conexio-
nes neuronales preexistentes de una via refleja ordinaria.

Facilitacion heterosinaptica

Mientras que la habituaciéon se fundamenta en una de-
presién homosinaptica, la sensibilizacion es producto de
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Habituacion
(depresion homosinaptica)

Figura 5. A. La serotonina, al interactuar con su receptor, estimula
el influjo idnico de Ca** a través de los tubulos N, permitiendo la
formacioén del complejo Ca**-calmodulina, el que, al activar a un
PK que introduce moléculas de fosfato en la estructura de la
sinapsina |, permite que ésta pierda su afinidad por las vesiculas
sinapticas, liberandolas al espacio interneuronal. B. Al disminuir el
Ca** intersticial abate su influjo, evitando con ello la liberacién de
las vesiculas sinapticas y produciendo el fenémeno de habitua-
cion.




facilitacion heterosinaptica, de tal manera que este pro-
ceso involucra al area presinaptica comprendida entre
las neuronas sensitivas y motoras del circuito reverberan-
te. El estimulo especifico excita a un grupo de neuronas
modulatorias cuyo neurotransmisor es habitualmente la
serotonina (5-HT), la que desencadena un proceso de
facilitacidon presinaptica.

Cuando la 5-HT alcanza a su receptor en la neurona
sensitiva, la adenilatociclasa produce AMPc, el que a su
vez activa a una proteincinasa “A” AMPc dependiente (PKA-
AMPc), que promueve la fosforilaciéon de la proteina S del
tdbulo idnico del K* (Ks) desencadenando su cierre. La
reduccion en el flujo de K* prolonga el potencial de accion,
incrementa el influjo de Ca** y activa a los tubulos N del
Ca+ (N-Ca*) liberando NTs especificos por parte de la
neurona sensitiva. No obstante que la 5-HT no regula di-
rectamente a los tubulos N-Ca*, el influjo de este ion es
directamente responsable de la magnificacion del poten-
cial de accion (figura 6).

Conclusion

La perpetuacion de estas modificaciones representa el
mecanismo de retencién o de almacenamiento de un com-
ponente de la memoria a corto plazo. Tanto la sensibiliza-
cion como la habituacion pueden perdurar por lapsos de
minutos, o incluso de horas, o bien puede presentarse un
fendmeno a largo plazo con un alcance hasta de dias y
quiza de semanas, dependiendo de muy diversas varia-
bles, entre las que destacan el nimero de estimulos, los
periodos interestimulo y, desde luego, la calidad de los
estimulos aplicados. Estos eventos fisiolégicos de ningu-
na manera explican la memoria a largo lazo y mucho
menos los mecanismos que utiliza el SNC para construir
y organizar el pensamiento a través de los actos de re-
cepcion, percepcidn, almacenamiento, recuerdo, evalua-
cion, comparacion, inferencia y, como resultado, el razo-
namiento y la creacidn. La sensibilidad y de hecho la
percepcion, el mas elevado y ultimo de los mecanismos
que se llevan a cabo en el SNC para procesar la informa-
cion y conformar el conocimiento del medio ambiente en
el cual nos encontramos inmersos, es tan solo el primero
de los pasos en la construccién del pensamiento creativo
y depende, fundamentalmente, de la activacion de com-
plejos mecanismos fisiologicos, entre los que destacan
los fendmenos de potenciacién e inhibicion a largo plazo.

En las enfermedades degenerativas del SNC provoca-
das por insuficiencia vascular cerebral, como sucede en la
inadecuadamente denominada demencia senil, que es
mas bien una demencia vascular, o en la enfermedad de
Binswanger, provocada por infartos cerebrales mudltiples,
o en la enfermedad de Parkinson o bien en aquellas pro-
vocadas por verdaderas manifestaciones genotipicas,
como sucede en la mal y sobrediagnosticada enfermedad
de Alzheimer, la primera alteracion que se presenta en
cuanto a los procesos de memoria y aprendizaje es preci-
samente un trastorno en la dinamica del calcio y del potasio
en los circuitos reverberantes de las diferentes vias sensi-
tivas, impidiendo, por un lado, que el enfermo presente
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Figura 6. La serotonina, al activar a los receptores N-metil D-
aspartato dependientes, promueve la funcién de una proteincinasa
A dependiente de AMPc (PKA-AMPc). Esta PKA ejerce su activi-
dad enzimatica sobre los tubulos Ka y Ks vy, al fosforilarlos, blo-
quea el flujo de K, prolongando la duracién del potencial de mem-
branay con ello las posibilidades de incrementar aun mas el influjo
i6nico de Ca*.

una adecuada calidad de recepcion y por ende de percep-
cion, y por otro lado, evitando que los circuitos sensitivos
involucrados en el proceso sean activados o inhibidos en
concordancia con la demanda requerida por el sujeto ante
los diferentes retos del ambiente en el cual se encuentra
inmerso.

No obstante la complejidad de los eventos fisiopa-
tolégicos que envuelven a cada una de estas entidades
nosologicas, se han propuesto diversos tratamientos de
naturaleza farmacoldgica que actuan desde la estimulacion
de la actividad colinérgica hasta la modulacién de diver-
so0s tubulos iénicos, como los del sodio y los del calcio, sin
obtener resultados contundentes capaces de modificar, al
menos en este aspecto, la evolucidn natural de la enferme-
dad. Dos son los Unicos factores que en un futuro podrian
ofrecer una expectativa realmente alentadora: por un lado
el ejercicio constante y tenaz del intelecto y por el otro, y en
asociacion, el uso de drogas capaces de modificar los sis-
temas de fosforilacion de las distintas proteincinasas que
intervienen en el funcionamiento de la neurona y de los
circuitos que la conforman a todo lo largo de las vias sensi-
tivas receptoras de la informacion. La terapia génica en
este campo dista mucho de contribuir a la solucion del
evento fisiopatoldgico, dado que la integracion final del
fendmeno, que corresponde a los procesos de percepcion,
almacenamiento, recuerdo, evaluacion, comparacion, in-
ferencia y como resultado el razonamiento y la creacion,
requieren no de un genotipo especifico sino de la
interaccion funcional entre los diversos genes que confor-
man un genotipo, y que ya han sufrido con el paso del
tiempo diversas modificaciones provocadas por el conoci-
miento y experiencia adquiridos.

Nuevos antibiéticos en pediatria

México es considerado como un pais en desarrollo; la
salud de su poblacion se encuentra en un periodo de
transicion, es decir, la poblacion que se ubica en un nivel
socioeconémico medio y alto padece de enfermedades
propias de paises desarrollados por un incremento en las

expectativas de vida de estos sujetos. Se trata de enfer-
medades crénico-degenerativas, neoplasias, diabetes y
muchas otras; sin embargo, una gran mayoria de la pobla-
cion se mantiene en condiciones socioecondmicas muy
deficientes en donde la poca higiene, la mala alimenta-
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Cuadro I. Aparicion de resistencia bacteriana
Antibiético Ano del Ano del inicio del Aparicion de
descubrimiento uso clinico resistencia bacteriana
Penicilina 1928 1943 1954
Estreptomicina 1944 1947 1956
Tetraciclina 1946 1952 1956
Eritromicina 1952 1955 1956
Vancomicina 1956 1972 1994
Gentamicina 1963 1967 1968
Nuevos macrdlidos Inicio 1990 Finales 1990 2000

J

cion y otros factores contribuyen a que las enfermedades
infectocontagiosas continuen siendo un flagelo tanto en
morbilidad como en mortalidad en la mayoria de los gru-
pos etarios, tanto en hombres como en mujeres.

En la era preantibiotica los indices de morbi-mortalidad,
debido a las enfermedades infecciosas en todo el mundo
eran muy elevados; sin embargo, desde la aparicion de los
primeros antibidticos estos indices disminuyeron conside-
rablemente, debido en gran medida al descubrimiento de
la penicilina realizado por Fleming en 1928. A partir de ese
momento se llevaron a cabo descubrimientos de nuevos
antibidticos que representaban al inicio un tratamiento efi-
caz contra cada una de las bacterias que causaran infec-
cion en la poblacion.

Por un momento la comunidad cientifica pensé que la
época de las grandes epidemias causadas por bacterias
era cosa del pasado; sin embargo, con el paso del tiempo
el mal uso de los antibidticos y dosis inadecuadas, entre
otros factores, originaria que las bacterias innovaran sor-
prendentes mecanismos de resistencia a todos los antibio-
ticos existentes, elevando asi de nueva cuenta el nimero
de infecciones, tanto nosocomiales como adquiridas en la
comunidad, pero esta vez por microorganismos capaces
de resistir cualquier medicamento que se opusiera a su
subsistencia (cuadros I, 1l 'y 111).

En la época actual, debido a estos mecanismos de re-
sistencia, los indices de morbimortalidad por enfermeda-
des infecciosas se han incrementado considerablemente,
principalmente en paises en vias de desarrollo, pero al
mismo tiempo se ha seguido el camino en la busqueda de
nuevos antibiéticos que representen un tratamiento efecti-
vo para combatir estas patologias.

A este respecto, los nuevos antibidticos que eliminan
resistencias bacterianas de algunos importantes agentes
etiolégicos que causan enfermedades infecciosas a los
nifos son: linezolid, quinupristina/dalfopristina, dap-
tomicina, tigeciclina y cefalosporina de tercera generacion.

Linezolid

Linezolid es un nuevo medicamento antibiético de los lla-
mados oxazolidinona, que ha demostrado eficacia en el
tratamiento de organismos grampositivos, algunas mico-
bacterias y algunos anaerobios gramnegativos.

Cuadro Il. Porciento de cultivos nosocomiales de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina,
oxacilina o nafcilina, en hospitales del Sistema

de Vigilancia de Infeccion Nosocomial

Capacidad del Promedio Después de
hospital 1975-1989 1989
< 200 camas 3.6 3.1
> 200 camas 4.9 12.8
< 500 camas 5.0 16.0
> 500 camas 8.3 21.6

Tomado de: Hospital infections. John V. Bennett, M.D. and Philip S.
Brachman, M.D. Third editions. Little, Brown and Comany, Boston,

\_ 1992:268. )

Farmacocinética: la dosis de administracién de
linezolid es de 600 mg, tanto por via oral (VO) como via
intravenosa (VI). La biodisponibilidad es de 100%. Posee
una concentracion plasmatica maxima de 21.2 + 5.78 mg/
L porVOy 15.1 £ 2.52 mg/L por VI. El porcentaje de farma-
co eliminado por orina en las primeras 48 horas es de 35 +
5% vy la vida media de eliminacion es de 4.8 + 1.7 horas.

En estudios recientes se ha comprobado que tanto in
vitro como in vivo linezolid es altamente eficaz contra
Staphylococcus aureus meticilina-resistente, Staphylococcus
aureus meticilina—sensible, Enterococcus vancomicina—
resistente, E. faecalis, E. faecium, E. durans, Staphylococcus
coagulasa negativa, S. epidermidis, Streptococcus pneu-
moniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalac-
tiae, especies de Nocardia, otros cocos grampositivos, al-
gunas micobacterias y algunas bacterias anaerobias
gramnegativas.

En un estudio realizado en Estados Unidos se comparé
linezolid vs. vacomicina y se comprobd el porcentaje de
los patdgenos erradicados al final del tratamiento por am-
bos medicamentos en pacientes hospitalizados (del naci-
miento a 12 afios de edad) con neumonia nosocomial,
bactere-mia relacionada con catéter y bacteremia de ori-
gen desco-nocido e infeccion de la piel; se pudo observar
que linezolid es altamente eficaz en las infecciones por
bacterias gram-positivas.

En ese mismo estudio se observé que la cura clinica
debido a la administraciéon de linezolid en infecciones de
la piel es de 93.2% contra 90% de vancomicina 'y 79.2% de
cura clinica en bacteremia de origen desconocido contra
69.2% de vancomicina (figura 1).

En otro estudio realizado en el afio 2003 se compard la
eficacia de linezolid contra cefadroxil en pacientes con in-
feccion de la piel causada por bacterias grampositivas y se
comprobd la erradicacion de patdgenos, observandose que
linezolid es mas eficaz en casi todos los agentes causan-
tes de la infeccion (cuadro 1V).

En afos recientes se han realizado diversos estudios
en donde se ha comprobado la seguridad de linezolid so-
bre todo en neumonias nosocomiales, bacteremias rela-
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Figura 1. Cura clinica con linezolid vs. vancomicina en pacientes
hospitalizados (del nacimiento a 12 afios de edad) con neumonia
nosocomial, bacteremia relacionada con catéter, bacteremia de
origen desconocido e infeccion de la piel.




( Cuadro lll. Problematica de resistencia en el decenio de 1990 )
Lugar Bacteria Resistencia
Hospitales generales y unidades Enterobacteriaceae Nuevas cefalosporinas, aminoglucdsidos
de cuidados intensivos Pseudomonas aeruginosa Aminoglucésidos, penicilina antipseudomonas,

Unidades oncoldgicas Especies de Acinetobacter nuevas cefalosporinas carbapenem y
Unidades geriatricas Xanthomonas malthophilia quinolonas

Staphylococcus aureus Aminoglucésidos, multiple

Streptococcus pneumoniae Multiple

Enterococcus Meticilina, quinolonas, multiple

Staphylococcus epidermidis Gentamicina, ampicilina, vancomicina

Proteus, Providencia, Morganela Trimetoprim-sulfametoxazol

Multiple

o J

cionadas con catéter, bacteremias de origen desconocido,
infecciones de la piel y otros tipos de infecciones; en todos
los estudios se ha podido comprobar que la diarrea o vo-
mito son los eventos adversos mayormente relacionados
con la administracion de linezolid (entre 1 y 4%), aunque
cabe mencionar que pueden aparecer trombocitopenia,
rash cutaneo, nausea, anemia, eosinofilia, moniliasis oral,
fiebre, sindrome del hombre rojo y prurito, si bien estos
ultimos se llegan a presentar ocasionalmente.

Quinupristina-dalfopristina

Quinupristina-dalfopristina es la primera estreptogramina
inyectable, producto de la combinacidn de dos derivados
semisintéticos: pristinamicina | y pristinamicina Il, en una
concentracion 30/70, respectivamente.

Estructura quimica. Esta constituida a partir de una
especie de Streptomyces y constituye un amplio conjunto
de péptidos ciclicos con caracteristicas muy peculiares que
inhiben la sintesis proteica bacteriana, actuando sobre el
dominio de la peptidiliransferasa de la subunidad ribosomal
508S.

Sin lugar a duda, una de las propiedades de estos com-
puestos radica en el hecho de que las moléculas de ambos
grupos A y B actuan de forma sinérgica en contra de los
agentes causales; ello origina su accion bactericida y redu-
ce la posibilidad de que sobrevivan las variantes resisten-
tes que pudiesen surgir hacia uno u otro componente.

Farmacocinética. La quinupristina-dalfopristina se ad-
ministra a dosis de 7.5 mg/kg; su concentracion plasmatica
maxima es de 3.20 + 0.67 para quinupristina'y 7.96 + 1.30
para dalfopristina. El porcentaje de farmaco eliminado por
orina en las primeras 48 horas es de 15% para quinupristina
y 19% para dalfopristina.

Los dos componentes actian sinérgicamente contra
organismos grampositivos. Los estudios llevados a cabo
recientemente han demostrado que quinupristina-
dalfopristina es muy eficaz contra bacterias grampositivas,

4 N\

Cuadro IV. Erradicacion de patégenos al final
del tratamiento (linezolid vs. cefadroxil) en pacientes
con infeccion de la piel causada por bacterias
grampositivas

No. total

Linezolid Cefadroxil

Staphylococcus aureus 120/134 (89.6) | 111/125 (88.8)
MRSA 12/13 (92.3) 6/7 (85.7)
MSSA 108/121 (89.3) | 105/118 (89.0)

Streptococcus pyogenes 32/34 (94.1) 26/27 (96.3)

Streptococcus agalactieae 1/1 (100.0) 2/2 (100.0)

étreptococcus dysgalactiae 1/1 (100.0) 3/3 (100.0))

-

especialmente Staphylococcus coagulasa-negativa,
meticilina-resistente, Enterococcus vancomicina-resisten-
te, en general bacterias grampositivas eritromicina-resis-
tentes, lincosamida-resistentes, Staphylococcus aureus,
teicoplanina-resistentes.

En un estudio llevado a cabo en Estados Unidos se
compard la actividad antibacteriana de quinupristina-
dalfopristina contra vancomicina en pacientes hospitaliza-
dos con infeccion complicada de la piel y sus estructuras;
se comprobd el numero de patdgenos erradicados y se
observo que estos nuevos medicamentos son igual o ma-
yormente eficaces que los antimicrobianos comparados
(cuadro V).

En protocolos de investigacion llevados a cabo recien-
temente en diversas partes del mundo se ha observado
que la administracion de Q-D puede provocar ocasional-
mente nausea, vomito, rash cutaneo, dolor y prurito en el
lugar de aplicacion del medicamento.

Daptomicina

Es un nuevo antibidtico lipopéptido producto de la fer-
mentacién de Streptomyces noseosporus. En estudios re-
cientes ha demostrado ser util en el tratamiento de infec-
ciones complicadas de la piel y sus estructuras. In vitro
daptomicina demuestra una rapida actividad bactericida.
Es efectiva contra patdgenos resistentes a los antibioticos.

Estructura quimica. Es el miembro 13 de los compues-
tos lipopéptidos ciclicos aminoacidos que contienen una
cubierta hidrofilica, soluble al agua, con su extremo lipofilico.
Posee accion dentro de la membrana citoplasmatica de la
pared celular de las bacterias gramnegativas.

Farmacocinética. La concentracion maxima de
daptomicina es de 77.5 pg/mL. La union a proteinas séricas
es de 92%. La eliminacion sistémica es de 8.2 mL/h/kg y la
excrecion urinaria es de 60%.

En los ultimos anos se han llevado a cabo, principal-
mente en Estados Unidos y Europa, estudios que han de-
mostrado que daptomicina es un antibidtico de eleccion
contra las infecciones causadas por Staphylococcus resis-
tentes a la meticilina, Enterococcus resistentes a la
vancomicina, bacterias grampositivas y Streptococcus re-
sistentes a varios antibidticos.

En un estudio llevado a cabo en Europa se demostrd
que la daptomicina, la quinupristina y la dalfopristina fue-
ron mas eficaces contra Staphylococcus aureus oxacilina-
resistente que el linezolid. En este mismo estudio
Staphylococcus coagulasa negativo oxacilina-resistente,
fue también resistente a eritromicina, gentamicina,
ciprofloxacina y cotrimoxazole.
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Cuadro V. Comparacion de actividad antibacteriana de quinupristina-dalfopristina contra vancomicina
en pacientes hospitalizados con infeccion complicada de la piel y sus estructuras
) Numero de patégenos erradicados
Nombre del patogeno Antibiético comparado
Quinupristina-dalfoprostina Vancomicina
Todos los patdgenos 215 (66.6) 188/242 (77.7)
Staphylococcus aureus 70/109 (64.2) 75/100 (75.0)
S. aureus meticilina sensible 45/70 (64.3) 49/64 (76.6)
S. aureus meticilina resistente 7/9 (77.8) 3/6 (50.0)
Staphylococcus epidermidis 18/23 (78.3) 12/15 (80.0)
Otros Staphylococcus coagulasa negativos 6/8 (75.0) 7/11 (63.6)
Streptococcus pyogenes 25/30 (83.3) 10/13 (76.9)
Streptococcus agalactiae 7/9 (77.8) 13/15 (86.6)
Sélo cocos grampositivos 18/32 (56.3) 23/33 (69.7)
Cocos gramnegativos + bacilos gramnegativos 22/42 (52.4) 19/22 (86.4)
g J

En otro estudio realizado en Estados Unidos en 108
cultivos de Staphylococcus se compararon los resultados
de la prueba de inhibicion de daptomicina contra
vancomicina, quinupristina-dalfopristina y linezolid, y se
observé que daptomicina tenia un tiempo de inhibicion mas
corto contra las bacterias grampositivas que los otros
antibiéticos comparados.

Tigeciclina

En estudios preliminares ha mostrado ser eficaz en hu-
manos y animales con un aceptable perfil de tolerancia.
Es un antibidtico de amplio espectro, util en el tratamiento
de infecciones graves en pacientes hospitalizados, prin-
cipalmente con infeccién complicada de la piel y sus es-
tructuras. Es utilizado principalmente para soslayar los dos
mecanismos mas comunes de resistencia bacteriana: pro-
teccién ribosomal e inhibicion de la sintesis de proteinas.

Estructura quimica. Es una tetraciclina de tercera ge-
neracion y, por lo tanto, su estructura quimica es en base a
las tetraciclinas, es decir, posee un nucleo naftacen-
carboxamidico. Sus nombres se originan por tener en su
estructura cuatro anillos bencénicos fusionados. La
tigeciclina se diferencia por los radicales que contiene el
grupo quimico basico.

Farmacocinética. Suministrada por via oral, la tigeciclina
se absorbe bien a nivel gastrico e intestino delgado, alcan-
zando picos séricos entre 1y 3 horas después. Su absor-
cion es de 90 a 100%. Presenta buena difusién plasmatica
y con importante penetracion intracelular, lo cual justifica
su efectividad frente a gérmenes intracelulares. Alcanza
excelente concentracion terapéutica en pulmon, via biliar,
higado y rifién, asi como en cavidades serosas. Atraviesa
la barrera placentaria, por lo que esta contraindicada en el
embarazo, asi como en la lactancia. Su excreciéon es fun-
damentalmente renal, a través del filirado glomerular.

En estudios realizados en animales se ha comprobado
que la tigeciclina administrada intravenosamente se distri-
buye en forma adecuada en diferentes tejidos del organis-
mo como piel, pulmoén, hueso, rifidn, higado y corazén. Se
ha demostrado en estudios recientes que la administra-
cion de tigeciclina es eficaz contra Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina, Staphylococcus aureus sensible
a la meticilina, Escherichia coli, Enterococcus faecalis y
Enterococcus faecium; tiene actividad tanto bactericida
como bacteriostatica.

En un estudio realizado en Estados Unidos en pacien-
tes hospitalizados con infeccion complicada de la piel y
sus estructuras se comprobd que la tigeciclina es altamen-
te efectiva a una dosis de 50 mg por via intravenosa cada
12 horas por 7 a 14 dias. En ese mismo estudio la tigeciclina
mostré un favorable perfil farmacocinético y un aceptable
perfil de seguridad en el tratamiento de estos pacientes.
En los individuos que recibieron 50 mg cada 12 horas, los
rangos de cura clinica y erradicacion microbioldgica fue-
ron de 74% y en los individuos que recibieron 25 mg el
porcentaje fue de 67%. Las pruebas de sensibilidad sugie-
ren que los microorganismos grampositivos y gramnega-
tivos que causan este tipo de infecciones son altamente
susceptibles a tigeciclina.

En este mismo estudio la administracion de tigeciclina
ocasiond eventos adversos en los pacientes hospitaliza-
dos que recibieron 50 mg, principalmente nausea (35%),
vomito (19%), diarrea (9%), cefalea, fiebre, insomnio, ma-
reo, hipertension y anemia en menor proporcion.

Cefalosporinas orales
de tercera generacion (cefdinir)

Es una cefalosporina oral de tercera generacion con bue-
na actividad in vitro. Posee un amplio espectro de activi-
dad antibacteriana contra gran numero de patdgenos
grampositivos y gramnegativos. Tiene ventajas sobre
cefalosporinas de primera y segunda generacion y con
menos eventos adversos.

Las cefalosporinas son farmacos estructuralmente si-
milares a la penicilinas, cuya estructura basica esta
constituida por el nicleo Cefem, que consiste en la fusion
de un anillo dihidrotiacinico (en lugar del anillo tiazolidinico
caracteristico de las penicilinas) y un anillo betalactamico.
La introduccion de modificaciones en las cadenas latera-
les origina las diversas cefalosporinas.

En adultos la media maxima de concentracion
plasmatica de cefdinir (Cmax) fue de 1.6 a 2.87 mg/L des-
pués de una sola dosis de 300 a 600 mg en un tiempo de
3 horas. En los pacientes pediatricos la media de cefdinir
Cmax fue de 2.3 a 3.86 mg/L aproximadamente 2 horas
después de la administracion de la suspension a una do-
sis 7 a 14 mg/kg. Cefdinir tiene una biodisponibilidad esti-
mada de 16 a 21% después de la administracion de una
sola capsula de 300 mg y una biodisponibilidad absoluta
estimada aproximadamente de 25% después de la sus-
pensioén.




Estudios recientes han demostrado que cefdinir es efec-
tivo contra Streptococcus pneumoniae penicilina suscepti-
ble, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus
meticilina susceptible, incluyendo productores de -
lactamasa.

Cefdinir es también activo contra patégenos gramnega-
tivos del tracto respiratorio: Haemophilus influenzae y
Moraxella catarrhalis, incluyendo cepas productoras de B-
lactamasas.

Diversos investigadores en diferentes partes del mun-
do han estudiado la eficacia de cefdinir comparandola con
diferentes agentes antimicrobianos como cefuroxime,
cefaclor, cefprozil y loracarbef, y han encontrado una res-
puesta antimicrobiana excelente con un amplio margen
de seguridad.

En otro estudio se comparo el porcentaje de erradica-
cion bacteriana entre cefdinir y cefaclor en adultos y ado-
lescentes con neumonia adquirida en la comunidad cau-
sadas por Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus
pneumoniae y otros patégenos (Staphylococcus aureus),

y se encontré que la eficacia de ambos medicamentos es
similar en todos los microorganismos estudiados.

Cefdinir fue generalmente bien tolerado por adultos,
adolescentes y pacientes pediatricos, en estudios clinicos
que incluyeron pacientes con infecciones de la piel y del
aparato respiratorio. Los eventos adversos informados fue-
ron escasos, la diarrea fue el elemento mas cominmente
encontrado, con un porcentaje de 8% en los pacientes que
recibieron suspension a dosis terapéuticas. Se presenta-
ron, asimismo, rash cutaneo y vomito (incidencia de < 3%).
En estudios comparativos, en pacientes con otitis media
aguda la incidencia de eventos adversos con la suspen-
sion de cefdinir fue similar a la reportada con cefprozil y
suspensiones de penicilina V o amoxicilina-acido
clavulanico. La incidencia global de eventos adversos con
amoxicilina-acido clavulanico fue significativamente ma-
yor que en los pacientes que recibieron cefdinir a una do-
sis diaria de 14 mg/kg (26.2 vs. 16.7%; p = 0.01). En otro
estudio clinico la diarrea se presento significativamente
con mas frecuencia (p = 0.001) con la amoxicilina-acido
clavulanico (35%) que con cefdinir, a una dosis diaria de 7
mg/kg (13%).
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