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Los antimicrobianos son medicamentos que desde su introducciénala
clinicahan permitido extenderla esperanza de vida, ya que combaten
las enfermedadesinfecciosasy minimizan suaparicién durante procesos
quirdrgicos. Lainteraccién entre el antimicrobianoy los componentes
del microorganismo se debe a la quimica y estructura de la molécula,
permitiendo asilainterferencia o modificacién de los procesos vitales
delosmicroorganismos. Alo largo de los afios un nimero importante de
antimicrobianos hansido introducidos ala practicaclinica debidoala
crecienteresistencia que adquieren o desarrollan los patégenos porel
usoinapropiado de estos compuestos por parte del personal de saludy
consumidores. Este proceso se ha llevado a cabo mediante el descubri-
miento de nuevos compuestos naturales, sintéticosy semisintéticos, a
través de lamodificacién de losradicales del ntcleo farmacoforo (semi
sintéticos), permitiendo asi mejorar sus caracteristicas farmacolégicas
y elevar la poblacién microbiana susceptible. Con base en lo anterior,
estarevisién expone la estructura quimicay los principales grupos de
antimicrobianos que actualmente se emplean, con el finde proporcio-
narle al lector una guia concisa y de facil acceso a las caracteristicas
generales de los farmacos, dandole asi, un panorama general que le
permita entender situaciones que involucren su uso.

Palabras clave: Antibacteriano; Antimicrobiano; Estructura quimica;
Espectro de actividad.

Abstract

Antimicrobials are medications that, since their introduction to the
clinic, have allowed foran extension of life expectancy, as they combat
infectious diseases and minimize their occurrence during surgical
procedures. The chemistry and structure of the molecule allow the
antimicrobial to interfere with or modify the vital processes of the
microorganism. Over the years, many new antimicrobials have been
usedinmedicine because microorganisms are becoming resistantdue
to the wrong use of these drugs by doctors and patients. This has been
done by finding new natural, synthetic, and semisynthetic compounds
that change parts of the main structure (semisynthetic), which helps
improve how these drugs work and increases the number of germs they
canaffect.Based on the above, thisreview presents the chemical struc-
ture and the main groups of antimicrobials currently in use to provide
the reader with a concise and easily accessible guide to the general
characteristics of the drugs, thus giving them an overview that allows
them to understand situations involving their use.

Keywords: Antibacterial; Antimicrobial; Chemical structure; Spectrum
of activity.
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Introduceion

A principios del siglo XX los antibacte-
rianos (farmaco de destruye o inhibe el
crecimiento de bacterias) se introdujeron
enlaclinica, proporcionando ala comuni-
dad médicaunaherramientavaliosa para
combatir las enfermedades infecciosas.
Suintroducciéon permitié salvar innume-
rables vidas, extender la esperanza de
vida y realizar procedimientos médicos
que antes eranmortales, como las cirugias
(Etebu & Arikekpar, 2016).

Los antibacterianos se clasifican en
funcién de diferentes criterios: origen
(naturales, sintéticos y semisintéticos),
estructura quimica (familias), forma de
actuar (bacteriostdtico o bactericida),
el espectrodeaccién (amplio, mediano o
estrecho) y por sumecanismo de accién.
En donde, los naturales pueden ser pro-
ducidos por bacterias, hongos y mayori-
tariamente por actinomicetos (Etebu &
Arikekpar, 2016)

Los antibacterianos deben cumplirconlas
caracteristicas de un “antibiotico ideal”,

como son: especificidad por su blanco
bacteriano sin alterar procesos en las
células del individuo, amplio espectro
de actividad, bactericida, baja toxicidad,
adecuada farmacocinética (absorcion,
distribucién, metabolismoy eliminacién),
carente de unidéna proteinas plasmaticas,
administracion accesible (oral o parente-
ral) y econémico. Respectoa la farmacoci-
néticaunasemividaplasmaticalargapara
reducir la dosis diaria, buena distribucién
tisularqueincluya el liquido cefalorraqui-
deo, escasa union a proteinas y que no
tenga interferencia con otros farmacos
(Aithal P & Aithal, 2018).

Con base en la estructura quimica
encontramos 18 familias de antibacte-
rianos: betalactamicos, sulfonamidas,
trimetoprim, aminoglucésidos, polipép-
tidos, tetraciclinas, fenicoles, macroli-
dos, nitrocompuestos, glucopéptidos,
estreptograminas, rifampicina, ciclose-
rina, lincosamidas, cetdlidos, quinolonas,
fosfomicinay oxazolidinonas (Hutchings
etal.,2019)

Clasificacion por estructura quimica

Beta-lactémicos

Son bactericidas parciales debido a que
soloactuan durante la fase de crecimiento
celular, su eficiencia depende del tiempo,
ya que su efecto maximo es cuando la con-
centracion libre es de 4 a 5 veces mayor
que la concentracién minima inhibitoria
(CMI), se administra enintervalos cortos
y bien definidos (Marin & Gudiol, 2003).

El ndcleo basico es un anillo betalacta-
mico, anillo heterociclico conformado
por tres dtomos de carbono y uno de
nitrégeno, responsable del mecanismo
de accién y la baja toxicidad directa en
las células eucariotas, carentes de pared
celular, sitio de accién de esta familia, no
obstante, en su mayoria estan unidos a
un anillo secundario, asi mismo a uno o
varios radicales, responsables de modi-
ficar las propiedades del compuesto. El
anillo secundario diferenciaalos distintos
tipos de betalactamicos (Gémez et al.,
2015; Sudrez & Gudiol, 2009).

Penicilinas: Compuestas por un anillo
betalactamico y un anillo de tiazolidina,
formando el 4cido 6-aminopenicildnico,
producto obtenido a partir de la conden-
sacion de una molécula de valina y de
cisteina. Posee un radical en la posicion
6 del anillo betalactamico que varia de
unas aotras modificando sus propiedades
(Figura1).
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Figura 1. Descubrimiento e introduccidn a la
clinica de los antibidticos

La penicilina G (bencilpenicilina) fue el
primerB-lactamico utilizado clinicamente,
seidentific6 en1928 en Penicillium nota-
tum (Marin & Gudiol, 2003).

Figura 1. 1) Nilcleo betalactédmico de las peni-

cilinas; 2) Estructura de la penicilina G. Sudrez

& Gudiol, 2009. Elaborado con JSME (Bienfait &
Ertl, 2013).

Cefalosporinas: Poseenun nucleo cefem,
conformado por un anillo betalactdamico
y un anillo dihidrotiazinico. La modifica-
cion en los radicales de las posiciones
3y 7 modifican la conformacién espa-
cial de cada cefalosporina y define las
interacciones que puede establecer con
las proteinas de unién a penicilina (PBP)
(Marin & Gudiol, 2003). Actualmente se
agrupan en 5 generaciones. El paso de
generacionsevinculaconunincremento
de suespectroydesuactividad intrinseca
contra Gram-negativos, asi como una pro-
gresiva reduccion de la actividad frente
a Gram-positivos. Durante la década de
1950, se descubrié la cefalosporina C en
Cephalosporium acremonium, primera
fuente productora de las cefalosporinas
(Gémez etal., 2015).
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Figura 2. 1) Ndcleo betalactdmico de las cefa-

losporinas; 2) Estructura de la cefalosporina

C. Sudrez & Gudiol, 2009. Elaborado con JSME
(Bienfait & Ertl, 2013).

Carbapenémicos: Consiste enlafusion de
unanillo betalactdmicoy uno pirrolidinico
compartiendo un nitrégeno. La natura-
lezay laposicion espacial de las cadenas
laterales intervienen en la afinidad por
las PBP, el espectro y laresistencia a las
betalactamasas. Son los betalactamicos
de mayorespectroy actividad. La tienami-

cinaseidentifico amediados de ladécada
de 1970 en Streptomyces cattleya, como
un potente antibidtico de amplio espec-
tro con la tipica estructura B-lactama de
cuatro miembros fusionada a un nuevo
anillo de cinco miembros en el que el car-
bono, enlugardel azufre, estaba presente
enlaposiciéon1 (Marin & Gudiol, 2003).

Figura 3. 1) Nucleo betalactdmico de los carbape-
némicos; 2) Estructura de la tienamicina Sudrez
& Gudiol, 2009. Elaborado con JSME (Bienfait &

Ertl, 2013).
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Monobactdmicos: Deriva del acido
3-amino monobactamico (3-AMA). Poseen
una estructura sencillamonociclicaenla
que el anillobetalactamico no esta fusio-
nado aotro secundario. Elaztreonam, una
B-lactama monociclica con un sustitu-
yente dcido N1-sulfénico, se origind como
derivado de un nuevo antibiético (Marin
& Gudiol, 2003).
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Figura 4. 1) Nlcleo betalactdmico de los monobacté-
micos; 2) Estructura del aztreonam Sudrez & Gudiol,
2009. Elaborado con JSME (Bienfait & Ertl, 2013).

Lamodificacion de los radicales permite
modificarlas caracteristicas del antibac-
teriano, tales como el espectro, la afinidad
por determinados receptores o la resis-
tencia a las betalactamasas (Sudrez &
Gudiol, 2009).

Antifolatos

Losinhibidores de labiosintesis del folato
han sido antibacterianos de éxito desde
la década de los 40's, cuando las sulfo-
namidas se aplicaron por primera vez de
forma tépica. Uno de los primeros agen-
tes antibacterianos sistémicos de uso
generalizado fue el Prontosil. Este es un
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pro-farmaco que al metabolizarse genera
la sulfanilamida, la cual inhibe a la dihi-
dropteroato sintasa (DHPS) bacteriana
porcompetencia. En esamismadécada, se
encontrd que las 2,4-diaminopirimidinas
sustituidas (precursores del trimetoprim,
TMP), interfieren en el metabolismo del
folato. El uso de sulfamidas o TMP provoca
"muerte sintimina” en la célulabacteriana
(Estrada etal., 2016).

Sulfamidas: Primeras moléculas sintéticas
empleadas eficazmente en el tratamiento
deinfeccioneshumanas. Son derivados de
la sulfanilamida y poseen accién bacte-
riostdtica. Su estructura es similaral dcido
para-aminobenzoico (PABA), su grupo far-
macoforo es el grupo sulfonamida (Fig. 5.1,
circuloverde) unidoaunanilloaromatico
(Figura 5.2, anillo B), el cual tiene una sus-
titucién enposicidon 4 porun grupoamina.
Este grupo amino libre es fundamental
paralaactividad antibacterianay cuando
seacetilase pierde laactividad. Sise sus-
tituye el grupo sulfonilo de la posicién 1,
se generan compuestos con propiedades
farmacolégicasy antibacterianas variadas
(Pérez Alba, 2016; Vicente & Pérez-Tra-
llero, 2010).

Figura 5.1) Nucleo farmacéforo de las sulfa-
midas; 2) Estructura del Prontosil. R:radical,
heterociclo o un grupo polar. Elaborado con JSME
(Bienfait & Ertl, 2013).

Trimetoprim: Es un antimicrobiano sinté-
tico utilizado clinicamente en la década
de los 60’s. Estructuralmente es una
2,4-diamino-5-(3',4',5'-trimetoxibenci-
)-pirimidina, pertenece al grupo de las
diaminopirimidinas (Wrébel et al., 2019).
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Figura 6. Estructura del trimetoprim. Elaborado
con JSME (Bienfait & Ertl, 2013)

Aminoglucosidos

Antibacterianos de origen natural (pro-
ducidos por actinomicetos) o semisinté-
ticos que se introdujeron para uso clinico
de rutina, sin embargo, con la llegada de
las cefalosporinas, carbapenémicos y
fluoroquinolonas fueron reemplazados
y usados en combinacidn sinérgica con
las cefalosporinas de tercera generacion
(cefotaxima, ceftriaxona, ceftizoxima, cef-
tazidima, cefoperazona y moxalactama)
utiles contra Serratia, Citrobacter, Pro-
videnciay Proteusindol-positivas (Krause
etal., 2023).

Estosantibidticosjunto conlaespectino-
micina forman parte de losaminociclitoles,
alcoholes ciclicos aminados, caracteriza-
dos porunaestructura central de aminoa-
zUcares conectados mediante enlaces
glucosidicos a un aminociclitol dibdsico
que suele serunahexosade estreptidinao
desoxiestreptamina; la estructura central
esimportante, pues tiene unainfluencia
directa en los mecanismos de acciény
resistencia (Krauseetal.,2023) (Figura
7.

Existen cuatro grupos estructurales para
el centro de la molécula y confieren la
actividad bactericida: 1 grupo con anillo
de estreptidina y 3 con la estructura
desoxiestreptamina (Tabla 1) (Serio et
al., 2018).

Figura 7. 1) Estructura quimica de los aminoglucdsidos;
2) Estructura de la neomicina. Elaborado con JSME
(Bienfait & Ertl, 2013)
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Tabla 1. Grupos quimicos de Los aminolucésidos

Anillo de

Expresiones correspondientes a las percepciones negativas,
positivas o indiferentes del transfuguismo

estreptidina

Estreptomicina**

Limitado al tratamiento de la
tuberculosis

2-desoxiestreptaminas con sustituciones en las posiciones 4 y 6

Gentamicina*

Primer aminoglucdsido de amplio
espectro.

Tobramicina*

Actividad ligeramente superior frente
a Pseudomonas aeruginosa.

Aminoglucdsidos

Anillo de
2-desoxiestreptamina

Kanamicina**

Sin uso clinico actualmente.

Derivado semisintético de la kanami-

Amikacina* cina: activo frente a gramnegativos
resistentes a la gentamicina
Espectro de actividad similar a la
Netilmicina* amikacina; probablemente el amino-

glucdsido menos tdéxico.

*Wicinas de especies Micromonespora; **Micinas de especies de Streptomyces (Modificado de
Microbiologfa Médica. 1999. Mims, Playfard, Roltt, Wakelyn y Williams. Ed Harcourt Brace).

Péptidos antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos (AMP) estan
conformados de entre 5a 100 aminoaci-
dos, alrededor del 50% son hidrofébicos.
No tiene una secuenciaaltamente conser-
vada, pero tienen carganeta positiva (de
+2a+11). Se encuentran ampliamente en
la naturaleza, actualmente se han repor-
tado mds de 3,100 AMP naturales, pueden
obtenerse de bacterias, plantas, insectos,
peces, aves y otros animales. Presentan
actividad contra diversos microorganis-
mos como bacterias, hongos, parasitosy
virus. Su naturaleza permite su modifica-
cién/mutacion, a través de la ingenieria
de péptidos, dando como resultado la
produccién de numerosos compuestos
conbioactividad mejoraday citotoxicidad
reducida (Bin Hafeez et al., 2021).

Bacitracina: La produccion de este bacte-
ricida fue partirde Bacillus licheniformis
y B. subtilis, descubierto en 1943y apro-
badaporlaFDA en1948 paraelusoenla
prevenciony tratamiento de infecciones
cutaneas localizadas, agudas y crénicas,
limitando su uso a nivel parental debido
asunefrotoxicidad (Nguyenetal.,2022).

La bacitracina puede presentarse de
muchas formas dependiendo de los com-
ponentes y variabilidad en aminodacidos
que posea, entre ellas: A, B1,B2,B3,D1,D2,

D3. Algunas de sus caracteristicas estruc-
turales son: 4 L-aminodcidos alolargo de
la cadena peptidica; las cadenas latera-
les cargadas aumentan la posibilidad de
interaccion con otras proteinas; presencia
de anillo de tiazolina cerca del extremo
N-terminal el cual no debe oxidarse para
mantener su actividad; y la cadena late-
ral de L-Lys-6 que forma un enlace con
la cadena de L-Asn-12, produciendo una
estructura ciclica. La bacitracina tipo A
cuenta con la actividad biolégica mds
fuerte y es un polipéptido ciclico que
comprende diversos aminodcidos ciclados
porcondensacién del grupoamino con el
grupo acido carboxilico C-terminal, des-
tacando L-histidina, L-asparagina, L-lisina,
D-ornitina, D-aspartato, D-fenilalanina,
D-glutamato, L-cisteina, L-leucina, L-iso-
leucina y L-valina (Figura19) (Pfeffer et
al.,1991; Zhu etal., 2021).

S
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A: Anillo de tiazolona

Figura 8. Estructura quimica de la bacitracina.
Elaborado con JSME (Bienfait & Ertl, 2013)
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Polimixinas

Son compuestos lipopéptidos ciclicos, en
donde, solo las polimixinas By E (colistina),
que tienen una estructura similar, se han
utilizado en el ambito clinico. La polimi-
xina B se describié en1947, mientras que
la polimixina E se identificd en 1949, se
aislé como metabolito secundario de un
matraz en fermentacion de Paenibacillus
polymyxa variante colistinus. Son produ-
cidas porsistemas de sintetasa peptidica
noribosomal (Ledgeretal.,2022). Estruc-
turalmente estan formados por10 aminoa-
cidos, dispuestos como un heptapéptido
circular unido a un tripéptido exociclico,
que a su vez estd unido a un residuo de
dcido graso. Enlaposicién 6 delnlcleola
colistina tiene un grupo D-leucina, mien-
tras que la polimixina B tiene unisémero
D-fenilalanina. Los demds aminoacidos
sonunavariedad de residuos D-leucinay
L-treonina, asi como cinco residuos con-
servados de 4cido L-a-v-diaminobutirico
(DAB) en las posiciones 1, 3,5, 8y 9 de
las moléculas antibidticas, esenciales
para conferiral anillo heptapeptidico en
el extremo C de losuna carganetapositiva
apHfisiolégico, y lanaturaleza catidnica
e hidrofilica esencial paralas propiedades
antimicrobianas de la colistina, al igual
que la cola lipidica (Kelesidis & Falagas,
2015).

Figura 9. 1) Estructura quimica general de las
polimixinas; 2) Estructura de la polimixina B 2
(Ledger, et al., 2022). Elaborado con JSME (Bienfait
& Ertl, 2013).

Tetraciclinas

Familia de origen natural descubierta en
1940 a partir de Streptomyces spp.; en
1980 surgen los semisintéticos parahacer
frente alos problemas deresistenciaanti-
bidtica. Sonagentes bacteriostaticos de
amplio espectro, usados en el tratamiento
deinfeccionesrespiratorias, urogenitales
y gastrointestinales (Grossman, 2016).

Poseen un nucleo de estructura tetra-
ciclica lineal compuesta de 4 anillos
fusionados, denominado nucleo de
hidronaftaceno (6-desoxi-6-metil tetra
ciclina) unido a grupos funcionales, los
anillos son designados de izquierda a
derechacomo A, B,CyD, aloscualesse
anclanunavariedad de grupos funcionales
(Figura10). En conjunto forman complejos
quelantes condiferentes cationes (calcio,
magnesio o hierro) lo que explicalainsolu-
bilidad enaguay dificultad de absorcién
(Bastos et al., 2012).

Su actividad antibacteriana se debe ala
estructura tetraciclica fusionada de forma
lineal, tiene 6 miembros de carbono por
anillos, los sitios de quelacién pertenecen
alo que se denomina sistema de R-dice-
tona (posiciones11y12),alos grupos enol
de lamolécula (posiciones1y 3)ygrupos
carboxamida (posicién 2) delanillo A. Las
sustituciones en las posiciones 1, 3, 4a,
10, 11 y 12 son contraproducentes pues
afecta negativamente la actividad anti-
bacteriana; cambios en 2y 3 disminuyen
laactividad, losradicales que se afiadan
pueden aumentar los efectos farmaco-
cinéticos pero no modifica el espectro
de actividad. En medio basico, el grupo
6-hidroxilo ataca al acido carboxilico
(COOH) de la posicién 11 provocando la
aperturadel anilloB (Fig.10) y por lo tanto
lainactivacién del antibidtico (Chopra &
Roberts, 2001).

Figura 10. 1) Nicleo farmacéforo de las tetra-
ciclinas. 2) Estructura de la clortetraciclina.
Elaborado con JSME (Bienfait & Ertl, 2013)
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Tabla 2. Grupos radicales

R1 R2 R3 R4 RS
Tetraciclina H H cH3 OH H

Clortetraciclina H H CH3 OH cl

Oxitetraciclina H OH CH3 OH H
Doxiciclina H OH CH3 OH H
Minociclina H H H H N(CH3)2

Modificado de Microbiologia Médica. 1999. Mims,
Playfard, Roltt, Wakelyn y Williams. Ed Harcourt
Brace. Chopra and Roberts. 2001. Microb. Mol.
Rev.2001. 65(2):232-260.

Fenicoles

Farmacos descubiertos hace mas de 60
afos atras, surepresentante es el cloran-
fenicol, agente bacteriostatico de amplio
espectroidentificado en1947 apartirde
Streptomyces venezuelae. A pesarde su
toxicidad hematolégica y la resistencia
que ha adquirido, son medicamentos de
primera linea en infecciones meningoco-
cicas y fiebre tifoidea en paises en vias
de desarrollo (Epaulard & Brion, 2010).

El cloranfenicol (Cm) es una molécula
altamente liposoluble, isémero D-treo
de una molécula pequefia, que consiste
enunanillode p-nitrobenceno conectado
a una cola de dicloroacetilo (Fig. 11 cir-
culo verde) a través de 2-amino-1,3-pro-
panodiol (Fig. 18 circulo morado), este
ultimo es el responsable de la actividad
antibacteriana. La posible modificacion
enlamoléculade Cmque esnegativapara
su efectividad es el cambio del grupo nitro
por un grupo metilsulfonil (CH3-SO2)
(Dinos et al., 2016).

Figura 11. Estructura quimica del cloranfenicol.
Elaborado con JSME (Bienfait & Ertl, 2013).

Macrolidos

El primer antibacteriano de este grupo
fue la eritromicina obtenida en 1952 a
partir de la bacteria Saccharopolyspora
erythraea, (actualmente Streptomyces
erythraeus), util en pacientes alérgicos
oresistentes a penicilinas; fueron apro-
bados para tratar infecciones como neu-
monia, sinusitis, faringitis, amigdalitis,
infecciones cutaneas no complicadas
y otitis media en pacientes pediatricos
(Patel & Hashmi, 2023).

Poseenunanillode macrolactonade 14 a
16 dtomos de carbono con sustituciones
de grupos polaresyno polares, ademas se
asocian con desoxiazlcares por enlaces
glucosidicos, uno de ellos es neutral (cla-
dinosa) y el otro aminado (desosamina),
las estructuras mas pequefias, 14 a 15
carbonos, se asocian con los macroélidos
de usoclinicoenhumanos (Jednacak etal.,
2020). Los radicales que posee (R1y R2)
dependendel tipo de macrdélido, puede ser
un grupo metoxi (claritromicina), radical
etiloxima (roxitromicina), radical metilo
(azitromicina) (Cobos-Trigueros et al.,
2009).

Sus macrociclos son estructuralmente
mds grandes, dando alta organizacién
estructural, ocupando un espacio signi-
ficativoy formando asociaciones de pro-
teinay ligando dentro de sitios de union
no facilmente accesibles (Zinetal.,2018).

A: Anillo de macrolact
samina
: Cladinosa
R: Radicales

Figura 12. 1) Estructura quimica de los macréli-
dos; 2) Estructura de la eritromicina. Elaborado
con JSME (Bienfait & Ertl, 2013).
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Nitrocompuestos

La presenciade gruposnitro en los farma-
cos amenudo se considera “indeseable”,
sinembargo, después del descubrimiento
del cloranfenicol, los ciclos y heteroci-
clos que contienen un grupo nitro (NO2)
han sido estudiados por sus actividades
antimicrobianas, antineopldasicas, anti-
hipertensivas, antiparasitarias, tranqui-
lizantes y herbicidas. EI NO2 tiene una
carga positiva que le permite atraer elec-
trones, la resonancia que experimenta
el grupo nitro con los anillos aromdticos
genera cambios en su polaridad, asfi
como la desactivacion de determinadas
posiciones, favoreciendo la interaccion
con sitios nucleéfilos de enzimas, gene-
rando su inhibicién. Los nitroimidazoles
y los nitrofuranos son antimicrobianos
de origen sintético que poseen cierta
semejanza estructural pertenecenaesta
familia (Noriega etal., 2022).

Nitrofuranos: Profarmacos bacteriosta-
ticos o bactericidas que resultan de la
nitracion de compuestos heterociclicos
en la década de 1940, el mds conocido
eslanitrofurantoinaaprobada porla FDA
en 1953 para el tratamiento de infeccio-
nes de tracto urinario, y que ha tenido
un resurgimiento después de su desuso
en 1970, dada la aparicién de resistencia
hacia otros antimicrobianos como trime-
tropin/sulfametoxazoly fluoroquinolonas
(Huttneretal., 2015).

El componente estructural es un furano
(Fig. 17 anillo B), es un anillo aromatico
de 5 miembros con 4 4tomos de carbono
y1de oxigeno conectadoaungruponitro
(-NO2) (Figura13, circulomorado). Debido
alaexigenciaclinica se hanhecho modifi-
caciones de las cadenas laterales de los
nitrofuranos, especificamente del anillo
de imidazolidona, correspondiente ala
posiciéndelradical 2 (Wijmaetal.,2018).

¢}
JL B
R1
RZ@\‘ A &

O A: Anillo de imidazolidinona
B: Anillo de furano
C: Grupo nitro

R: Radicales

Figura 13. Estructura quimica de la nitrofuran-
tofna. Elaborado con JSME (Bienfait & Ertl, 2013).

Nitroimidazoles: En 1955 a partir de Strep-
tomyces spp., se obtuvo laazomicina, un
nitroimidazol (2 nitro-1H-imidazol) con
actividad contra Trichomonas vaginalis.
Tras la falla en su sintesis, los labora-
torios se enfocaron la actividad de los
5-nitroimidazoles isoméricos, moléculas
mas accesibles con propiedades antipro-
tozoarias mas efectivas que el producto
natural. Uno de los primeros compuestos
sintetizados con el mejorequilibrio entre
actividady toxicidad fue el metronidazol,
1- (2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol.
Apartirde ahiy sobre todo entre los afios
1970 y 1975 se empezaron a sintetizar
unaamplia variedad de nitrocompuestos
(Lépez Nigro & Carballo, 2008).

En la familia encontramos 2 grupos: los
2-nitroimidazolesy los 5-nitroimidazoles,
estos ultimo conactividad antimicrobiana.
Los 5-nitroimidazoles estdn compuestos
porunanilloimidazdélico; enlaposicion 5
poseenun grupo nitro, y su diferencia esta
en los distintos sustituyentes en la posi-
cion N1y C2, confiriéndole propiedades
particulares que finalmente modifican su
farmacocinética (Lépez Nigro & Carballo,
2008).

OH

Figura 14. 1) Estructura quimica del 5-nitroimi-
dazol. 2) Estructura quimica del metroimidazol.
Elaborado con JSME (Bienfait & Ertl, 2013).

Glucopéptidos

Son un grupo de péptidos no ribosoma-
les ciclicos o policiclicos glicosilados.
Su nucleo estd conformado por un hep-
tapéptido unido a diferentes azlcares y
residuos de aminoacidos. Actian como
agentes fijadores de sustratos, precurso-
res de la pared celular. Los miembros mas
caracteristicos de esta familia son la van-
comicinay el lipoglicopéptido teicoplanina,
junto conlos derivados lipoglicopéptidos
semisintéticos telavancina, dalbavancina
y oritavancina (Zeng etal., 2016).
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Los glucopéptidos representan un arma
fundamental en la lucha contra las bacte-
rias farmacorresistentes, tal es el casode
la vancomicina que sigue siendo un trata-
miento de referencia contralasinfecciones
graves por Gram positivos después de mas
de 50afosde suintroduccion (Blaskovich
etal., 2018).

A: Heptapéptido.

Figura 15. Estructura de la vancomicina. Elabo-
rado con JSME (Bienfait & Ertl, 2013).

Estreptograminas

Este grupo estd conformado pordos com-
puestos quimicamente distintos:

Grupo A: Macrolactonas ciclicas poli-
insaturadas que contienen un anillo
oxazol.

Grupo B: Hepta/hexa-depsipéptidos
ciclicos conun esqueleto de aminoa-
cidos con variaciones segun el com-
puesto.

Originalmente, son mezclas naturales
producidas por diferentes miembros de
Streptomyces o géneros relacionados,
en donde cada productor sintetiza una
mezcla de varios componentes Ay B en
proporciones diferentes (Garza-Velasco
etal., n.d.).

Actualmente, la Unica estreptogramina
aprobada es la sinercida, una combina-
ciéon de quinupristina/dalfopristina en
proporcién 30:70. Ambos componentes
son derivados sintéticos de la pristina-
micina. En clinica, se usa principalmente
para tratar infecciones por Gram-positi-
vos, entre ellos: S. aureus, S. epidermidis,
enterococcus resistentes a la meticilina
y E. faecium resistente a la vancomicina
(Gruenberg, etal, 2023).
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Figura 16. 1) Estructura de la quinupristina;

2) Estructura de la dalfopristina. (Schwarz, et al,
2016). Elaborado con JSME (Bienfait & Ertl, 2013).

Rifampicina

Agente bactericida semisintético de
amplio espectro, derivado derifamicina B
sintetizada por Streptomyces mediteranei.
Clinicamente es util para enfermedades
como la lepray la tuberculosis, es util
en el tratamiento de meningitis por las
caracteristicas lipofilicas de lamolécula
(Vardanyan & Hruby, 2016).

Lasrifamicinas pertenecenalafamiliade
lasansamicinas que tienen estructura en
forma de canasta y una cadena alifdtica
que conecta dos extremos de un nucleo
de naftoquinona; en el caso particularde
la rifampicina, se trata de un derivado
3-(4-metil-1-piperazinil)-iminometilo de
la rifamicina B. (Maslow & Portal-Celhay,
2015).

A: Anillo de naftohidroquinona
B: N- imino piperazina
C: Cadena alifatica
Figura 17. Estructura quimica de la rifampicina. Elaborado
con JSME (Bienfait & Ertl, 2013).

Cicloserina

La D-cicloserina (DCS) es un antibac-
teriano producido por Streptomyces
lavendulae y S. garyphalus descubierto
simultdaneamente porMercky Lilly en1951.
Esuna4-amino-1,2-oxazolidin-3-ona que
tiene configuraciéon R (de Chiara et al.,
2020).
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Suutilidad esreducidadebidoaque esun
coagonista del receptor del acido N-me-
til-D-aspartico (NMDA) en el cerebro. Se
une al sitio modulador de la glicina del
receptor NMDA y provoca efectos secun-
darios adversos, como convulsiones y
neuropatia periférica, su uso como anti-
bacteriano se limita a infecciones por M.
tuberculosis, salvo las mas recalcitrantes

(Batson etal., 2017).
NH
2

HN—O

Figura 18. Estructura de la cicloserina. Elaborado
con JSME (Bienfait & Ertl, 2013).

Lincosamidas

Compuestos bacteriostdticos producidos
por Streptomyces; destacan las lincomi-
cinas (Ay B), Bu-2545 y celesticetina.
Estructuralmente las lincosamidas tienen
un nucleo tiooctosa (alquiltio-lincosa-
mida) unido a una fraccién alquil-prolina
(Wang etal., 2020).

El primer integrante de este grupo, la
lincomicina A, utilizada clinicamente en
humanos, cerdos, perrosy gatos, se aislé
en 1962 de Streptomyces lincolnensis.
Debido a el parecido estructural que
presenta con el extremo 3 del ARN de
transferencia l-Pro-Met (ARNt) y el ARNt
desacetilado, es capaz de unirse al domi-
nio peptidiltransferasa de la subunidad
ribosémica 50S y bloquear la sintesis
proteica bacteriana. Se autoriz6 en1967,
en Estados Unidos para el tratamiento
de infecciones causadas por bacterias
Gram-positivas. Pese a estaraprobada en
humanos, raramente es empleada en ellos.
Se emplea para tratarinfecciones bacte-
rianas en aquellos pacientes con alergia
osensibilidad a penicilina, cefalosporina
y macrélidos. Su espectro limitado (Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pneu-
moniae, Streptococcus Grupos A, B, Cy
G, Streptococcus pyogenesy Peptostrep-
tococcus spp.), llevd a sumodificacion

quimica para mejorar la farmacocinética
y ampliar su espectro. A partir de ella se
derivé la clindamicina, 7-cloro-7-deoxy
lincomicina. Aprobada en1970 porla FDA.
Presenta actividad contra Plasmodium
spp. y Toxoplasma spp (Schwarz et al.,
2016; Wang et al., 2020)

Figura 19. 1) Estructura quimica de lincosamidas.
2) Estructura de lincosamida Ay clindamicina
Elaborado con JSME (Bienfait & Ertl, 2013).

Cetolidos

Familia derivada de los macroélidos, espe-
cificamente de la eritromicina A, que
surge para combatiralos microorganismos
Streptococcus pneumoniae y Staphylo-
coccus aureusresistente amacrdlidos, el
primerfarmaco de este grupo llevadoala
clinica fue la telitromicina (Cobos-Trigue-
ros etal.,2009).

Comparten una estructura similar a los
macroélidos, sin embargo, las modifica-
ciones incluyen: el cambio de la cladi-
nosa en posicion 3 por un grupo ceto;
la incorporacién de un resto ciclico en
posicidon 11,12 0 6, 11; finalmente, en el
anillo macrociclico se ancla una cadena
lateral de heteroaril-alquilo (Figura 20)
(Van Bambeke et al., 2008).

N(CH3)2

A: Anillo de macrolactona
B:Desosamina
R/C: Cadena lateral de alquiralilo
D: Grupo ceto

Figura 20. 1) Nucleo farmacéforo de los cetdlidos;
2) Estructura de la telitromicina. Elaborado con
JSME (Bienfait & Ertl, 2013).
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Quinolonas

Descubiertas a principios de 1960, son
antimicrobianos sintéticos de amplio
espectro, andlogos del acido nalidixico,
primerintegrante de esta familia, que se
sintetizé como producto de la obtencion
de la cloroquina. Utilizadas en el trata-
miento de infecciones de tracto urinario,
algunas enfermedades de transmisién
sexual e infecciones de vias respiratorias
bajas. (Naeemetal., 2016).

Contienen una estructura central con 2
anillos de 6 miembros fusionados rela-
cionada con el compuesto 4-quinolona
(compuesto organico derivado de la qui-
nolina), se dividen en dos clases distintas:
las 2 y 4-quinolonas, que son moléculas
biciclicas que difieren en la posicion del
grupo carbonilo. Para obtenercompuestos
condistinta composicién quimica, farma-
cocinéticay propiedades fisicas, se puede
modificarestructuralmenteaN-1,C-5,C-6,
C-7, C-8 (Dhiman et al., 2019) (Figura 21).

Lanaturalezade “X” en la estructura dife-
renciael tipo de moléculaque es, asi pues
X= C define quinolonas, mientras que X=
N define naftiridonas. Al modificar otros
sustituyentes diferentes, la actividad
antibacteriana mejora: R1 aumenta la
potenciageneral (grupo ciclopropilo); RS
yR6incrementanlaactividad frente abac-
terias Gram positivas (grupos -NH2, -OH
y-CH3) y Gram negativas (Fltor), de igual
formaR7 aumenta laactividad paralosdos
grupos de bacterias (anillo de piperazinao
pirrolidinil alquilado); finalmente R8 eleva
la actividad frente a anaerobios y Gram
positivos (grupos-F, Cl,-O-CH3,-O-CHF2)
(Pham etal., 2019).

1]
RS O o o
Ré, co2 F,
.
A A
N O
HN,
R8 R1
A: Quinona
X: C, quinolonas, N, naftiridonas

Figura 21. 1) Estructura quimica de las
quinolonas; 2) Estructura de la norfloxacina
Elaborado con JSME (Bienfait & Ertl, 2013)

Fosfomicina

Aislada en 1969 de Streptomyces spp.,
(S. fradiae, S. viridochromogenes, S.
wedmorensis). La fosfomicina es un bac-
tericida de amplio espectro, analogo al
fosfoenolpiruvato (PEP) producido tam-
bién de forma sintética, considerada un
agente antibiodtico viejo. Su éxito radica
en su capacidad de atacar biopeliculasy
la actividad sinérgica que muestra con
los lactamicos o la amikacina (Falagas
etal., 2016).

Derivado del acido fosfénico (acido
cis-1,2-epoxipropilfosfénico) altamente
polar de bajo peso molecular. Las 2 for-
mulaciones disponibles son: sal de calcio
(fosfomicina cdlcica, C3H5Ca04P)
para administracion oral y la sal dis6-
dica hidréfilica (fosfomicina disddica,
C3H5Na204P) paraadministracién paren-
teral (Falagas etal., 2016).

)

HO
N

0= \
OH

Figura 22. Estructura quimica de la fosfomicina.
Elaborado con JSME (Bienfait & Ertl, 2013)

Oxazolidinonas

Representa una nueva clase quimica de
antimicrobianos sintéticos. Son molé-
culas bacteriostdticas que estructu-
ralmente no tienen relaciéon con ningun
agente disponible enlaclinica (Marchese
& Schito, 2001). El ndcleo farmacoéforo
esta conformado por un anillo oxazoli-
dona con configuraciéon S del sustitu-
yente enC5, importante parasuactividad,
un grupo acilamino metilounidoa C5, se
puede sustituir por otros grupos bioi-
séstericos (grupos que sustituyenaotro
que generaproblemas, conservando una
actividad bioldgica similar) y, el sustitu-
yente N-arilo (anillo B), requerido para su
actividad antibacteriana. La sustitucion
meta-fldor en el anillo B mejora su acti-
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vidad y farmacocinética, mientras que
la para-sustituciéon amplia el espectro.
El linezolid fue descubierto en 1996 y
aprobado en 2000 para uso clinico por
la FDA, fue la primera oxazolidinona cli-
nicamente disponible (Foti etal., 2021).

A: Anilo A, interacria

Figura 23. 1) Nucleo farmacdéforo de las oxazolidi-
nonas; 2) Estructura del Linezolid. Elaborado con
JSME (Bienfait & Ertl, 2013).
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