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Abstract

Actually antibiotic-resistant bacteria represent a serious pos-
sibility to return to the Preantibiotic Era. In this way, it is
necessary to establish new strategies for the treatment of
infections avoiding the increment of multi-resistant patho-
gens. This work deals with the major mechanisms related to
the inactivation of the antibiotics by resistant bacteria and
describes the mode of action and clinical applications of
vancomycin and fluoroquinolones, which are two antimicro-
bial agents that may be an important resource to continue
the eradication of resistant bacteria.

Introduccion

Hoy en dia, entre las principales tematicas asociadas a las
enfermedades infecciosas destaca la referente a la deteccion
y caracterizacion de los factores que confieren patogenicidad
a los diversos agentes etiol6gicos, en razén de que los hallaz-
gos implicados pueden conducir a la elaboracion de vacunas
eficaces. Sin embargo, es indispensable que los estudios
correspondientes se realicen a ritmos mucho mas intensos,
habida cuenta que, en los ultimos lustros, la competencia
entre la resistencia bacteriana a los antibiéticos y el descu-
brimiento o desarrollo de nuevos antimicrobianos, se ha
venido resolviendo categéricamente a favor de los agentes
patogenos (Garza, 2000; Salyers, 2002).

De hecho, cada vez es mas frecuente que la literatura
especializada haga alusion a la franca posibilidad de que, en
el corto plazo, la humanidad regrese a la situacion que
prevalecia en la era preantibiodtica (antes de los afios 50),
cuando numerosos padecimientos infecciosos que actual-
mente se curan con relativa facilidad, se asociaban a muy
elevadas tasas de mortalidad (Shoemaker, 2001).

En otras palabras, la ciencia biomédica cuenta con muy
poco tiempo para lograr avances inusitados en la terapéutica
antimicrobiana.

Logicamente, una parte del problema reside en el origen
mutacional de las cepas resistentes y en la notable eficacia
de la transferencia de los genes involucrados, desde las
clonas resistentes hacia las susceptibles. Sin embargo, el
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factor negativo de mayor trascendencia reside en la conducta
del ser humano quien, al emplear los antimicrobianos tan
frecuente e indiscriminadamente, ha venido provocando la
desaparicion de las cepas sensibles y promoviendo la selec-
cion y predominio de las multirresistentes (Drlica, 2001).

En este momento, ese fen6meno ya es motivo de cuan-
tiosos fracasos terapéuticos y altas tasas de mortalidad dentro
de los hospitales, en donde diversas clonas de los principales
agentes etiologicos intrahospitalarios s6lo son susceptibles a
uno de los antibiéticos comunes. A tal respecto, el actual
papel de la vancomicina y las fluoroquinolonas atin puede
resultar determinante, siempre que su empleo se sume a la
implementacion de las medidas estratégicas que se requieren
(Drlica, 2001).

El presente trabajo describe los principales aspectos
asociados a la resistencia bacteriana, asi como los mecanis-
mos de accion, las aplicaciones clinicas y otras caracteristicas
interesantes de los antibiéticos antes mencionados.

1. Aspectos generales de la resistencia bacteriana
En un proceso infectivo, resultan determinantes la cantidad
de bacterias participantes, el tiempo de generacion bacteria-
nay la velocidad intrinseca de mutacion (cercanaa 1 en cada
107 células); por obvio, cuando una mutacion confiere resis-
tencia al antibiético que se esta administrando al enfermo,
solo las células mutantes sobreviven y se convierten en la
variante dominante de la poblacion infectiva. Evidentemen-
te, en cualquier poblacion bacteriana, un factor decisivo para
larapida expansion de los genes de resistencia a antibi6ticos,
reside en la posibilidad de que el material genético involu-
crado se encuentre ubicado en plasmidos. Ademas, si algu-
nos de estos genes plasmidicos se asocian a transposones, la
recombinacion ocurre a velocidades aun mayores (Hawkey,
1998).

En este sentido, el principal mecanismo de transferencia
de plasmidos es conocido como “conjugacién” y ocurre a
través de un proceso en el que una de las dos cadenas de
la molécula plasmidica se desplaza desde la bacteria dona-
dora (la que originalmente la posee) hacia la receptora;

T Otros procesos menos frecuentes de recombinacion genética son los
de transduccion y transformacion.
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posteriormente, cada hebra simple funge como molde para
la sintesis de moléculas de DNA de doble cadena en ambas
células bacterianas (Anderson, 1999).

En resumen, un agente bacteriano puede adquirir resis-
tencia a los antibidticos, experimentando mutaciones pun-
tuales en su DNA cromosémico y, mas frecuentemente,
fungiendo como receptor de plasmidos R (de resistencia). De
cualquier manera, sus nuevas secuencias nucleotidicas le
aportan la capacidad de inactivar a el(los) antibiotico(s)
correspondiente(s), a través de uno o mas de los siguientes
procesos:

a) Expulsion del antibiético. Para que los antibi6ticos
puedan manifestar su efecto antibacteriano dentro de lapsos
razonables, es necesario que alcancen concentraciones sufi-
cientes en sus respectivos sitios de accién. Por ejemplo, la
magquinaria asociada a la sintesis proteica se encuentra loca-
lizada en el citoplasma bacteriano y los farmacos que actian
a dicho nivel deben atravesar las membranas celulares ex-
terna e interna, hasta acumularse en donde bloquearan la
produccién y/o el ensamble proteinicos.

Las bacterias Gram positivas y Gram negativas que han
adquirido resistencia a las tetraciclinas suelen sobreproducir
proteinas de membrana (42 kDa), que funcionan como
auténticas bombas de reflujo del antibiético; de hecho, éste
es expulsado a velocidades mayores que las relacionadas con
su previa difusién hacia el interior, por lo que no alcanza
proporciones intramicrobianas que afecten significativa-
mente a la bacteria? (Paulsen, 1996).

b) Inactivacién por modificacién del fairmaco. El
prototipo de este mecanismo alude a la escision hidrolitica
del anillo b-lactamico de las penicilinas y cefalosporinas, via
la accion de b-lactamasas bacterianas. A tal respecto, el anillo
lactaimico de 4 miembros representa la parte activa de la
molécula y su modificacion reditiia una estructura abierta (el
acido peniciloico) que no es reconocida por sus receptores.
Las cepas productoras canalizan estas enzimas hacia su
propio periplasma, a fin de que inactiven a los antibi6ticos
b-lactamicos, antes de que éstos contacten a las PFPs,? situa-
das en la membrana bacteriana. Una sola molécula de
b-lactamasas es capaz de hidrolizar 10* moléculas de penici-
lina por segundo (MP/seg); por lo tanto, la secrecion de 10°
moléculas por cada célula resistente, origina la inactivacién
de 100 millones de MP/seg (Hawkey, 1998).

2 Este mecanismo también es empleado por microorganismos produc-
tores de antibidticos, para liberar rapidamente a estos ultimos los
cuales, de lo contrario, podrian afectar a sus propias moléculas.

3 Las PFPs (proteinas fijadoras de penicilina) corresponden a compues-
tos bacterianos esenciales para la sintesis del peptidoglucano, principal
constituyente de la pared celular.
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Por su parte, los aminoglucésidos pueden ser inactiva-
dos por al menos 3 clases de enzimas, las cuales agregan
diferentes sustituyentes a la molécula original, redituando
estructuras incapaces de reconocer su sitio de accién en el
rRNA: las adenil transferasas les incorporan moléculas de
adenosina, las fosforil transferasas les insertan grupos fosfato
y las acetil transferasas acetilan los grupos amino del antibi6-
tico (Anderson, 1999).

Los aminoglucésidos actian en cuatro etapas: en la
primera se insertan en una proteina receptora especial ubi-
cada sobre la subunidad 30S del ribosoma microbiano (sitio
A); en la segunda, el antimicrobiano interrumpe la actividad
normal del complejo de iniciacién de la formacion del
péptido y, en la tercera, provoca que el mensaje del mRNA
se leaincorrectamente sobre la region de reconocimiento del
ribosoma, ocasionando la incorporacién de aminoacidos
inadecuados dentro del péptido, por lo que se forma una
proteina no funcional. Finalmente, en la cuarta etapa, la
insercion del aminoglucésido provoca la demolicién de los
polisomas y su separacién en monosomas, los cuales carecen
de la capacidad para efectuar sintesis proteinica, lo que se
traduce en la muerte de la célula bacteriana. Este grupo de
antibiéticos es particularmente activo contra las bacterias
aerobias Gram negativas aunque, mediante sinergismo, pue-
den mostrar una eficaz accién contra diversas Gram positi-
vas. (Anderson, 1999).

Los aminoglucésidos son particularmente activos contra
las bacterias aerobias Gram negativas, aunque pueden mos-
trar una accién por sinergismo contra diversas Gram positi-
vas. Sin lugar a dudas, el mas utilizado en la clinica es la
gentamicina, si bien la amikacina suele ser particularmente
util contra microorganismos resistentes.

¢) Modificacién estructural del “blanco” de accién.
Uno de los ejemplos tipicos de esta estrategia de resistencia
implica a ciertas especies resistentes a eritromicina, las cuales
monometilan o dimetilan un residuo especifico de adenina,
situado en la peptidil transferasa del rRNA 23S; dicha mo-
dificacion es catalizada por la enzima Erm, una metil trans-
ferasa que disminuye la afinidad de macroélidos y estrepto-
graminas por el RNA (Bussiere, 1998).

II. Vancomicina

Aspectos generales. En los dltimos aiios, la vancomicina
ha venido fungiendo como el agente de eleccién para com-
batir las patologias que no responden favorablemente a la
administracién de penicilina o de otros b-lactamicos. Si bien
empez6 a destacar desde el inicio de los afios 80 —al aparecer
formulaciones comerciales orales— en 1994 iniciaron los
actuales intentos por restringir su empleo, debido a la apari-
cién y propagacion de numerosas bacterias resistentes al
farmaco (Bergeron, 1998; Fines, 1999; Kirst, 1998).
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Figura 1. Estructura quimica de la vancomicina.

Durante el lapso 1986-1987, aparecieron por vez prime-
ra los primeros casos de resistencia bacteriana: diversas
cepas de enterococos resistentes a vancomicina (VRE) fue-
ron aisladas en Europa y EUA, reconociéndoseles como
agentes causales del 1% de las infecciones hospitalarias pero,
desafortunadamente, a partir de 1993, dichos microorganis-
mos se han venido consolidando como una de las principales
causas universales de padecimientos nosocomiales (infeccio-
nes urinarias, contaminacion de quemaduras y heridas qui-
rargicas, septicemia, endocarditis, etcétera) (De Luca, 1999;
Moir, 1999).

Mecanismo de accién. Como otros antibiéticos gluco-
peptidicos, la vancomicina inhibe la biosintesis de la pared
celular de numerosas bacterias Gram positivas, uniéndose al
fragmento D alanina-D alanina (D-Ala-D-Ala) del pentapép-
tido que genera y sustenta la interconexion entre las cadenas
poliméricas fundamentales de la citada cubierta bacteriana,

Cadenas poliméricas
fundamentales
(NAGA-NAMA)
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CLAVES: NAGA = Acido N-acetil glucosamina;
NAMA = Acido N-acetil muramico; L-Ala = L-alanina;
D-Glu = Acido D-glutamico; L-Lys = L-lisina; D-Ala = D-alanina.

Figura 2. Esquema de la pared celular en bacterias Gram positivas.

constituidas por los acidos N-acetil glucosamina y N-acetil
muramico (figura 2). De esta manera, el antibiotico impide
la estructuracion correspondiente.

Resistencia bacteriana a la vancomicina. Hasta el
momento, se han descrito cuatro tipos de resistencia a los
glucopéptidos: el fenotipo VanA evidencia una gran resisten-
cia inducible a vancomicina y teicoplanina; las cepas tipo
VanB exhiben niveles variados de resistencia a vancomicina;
las VanD son resistentes a ésta y a teicoplanina; y las VanE
evidencian susceptibilidad a teicoplanina y resistencia a
bajos niveles de vancomicina.

Los principales estudios sobre su mecanismo de accién
se han concentrado en las cepas del tipo VanA. El proceso
implicado consiste en la incorporacién de terminaciones
D-alanil-D-lactato (en vez de las D-alanil-D-alanina) en el
peptidoglicano, via biosintetica alterna en la que destaca la
accion conjunta de tres enzimas: VanH, VanA y VanX (Fines,
1999).

En otras palabras, el “blanco” de los antibiéticos gluco-
peptidicos es la porcion D-Ala-D-Ala y el mecanismo de
resistencia bacteriana hacia tales antimicrobianos reside pre-
cisamente en la sustitucién de dicho dimero por D-alanil-D-
lactato, con base en una maquinaria nucleotidica localizada
en el transposén Tnl546; éste contiene cinco genes: vanR,
vansS, vanH, vand y vanXy, a tal respecto, la enzima VanA
(codificada por el gen vand) produce el éster D-Ala-D-Lac,
la VanH es una -cetoacido reductasa que provee de sustrato
a VanA, convirtiendo al piruvato en D-lactato, y la VanX es
una dipeptidasa que hidroliza al dipéptido D-Ala-D-Ala,
pero no reconoce al D-Ala-D-Lac. Por ello, tiene lugar la
ausencia de moléculas de D-Ala-D-Ala (“blanco” de los
glucopéptidos), pero la bacteria las sustituye por residuos
D-Ala-D-Lac, para continuar sintetizando su peptidoglicano
(Marshall, 1998).

Si bien la vancomicina es generadora de resistencia, su
uso resulta fundamental para instituir la terapéutica de nu-
merosas enfermedades intrahospitalarias ocasionadas por
cepas multirresistentes de Staphylococcus aureus, las cuales
solo responden hoy en dia a la accién de dicho antibiético.

Aplicaciones clinicas. La vancomicina se administra
por las vias oral o intravenosa y representa la Gnica arma
reservada para combatir las infecciones intrahospitalarias
debidas a bacterias Gram positivas multirresistentes, si bien
origina ciertos efectos adversos tales como tromboflebitis,
exantemas, sordera nerviosa y dafo renal, principalmente
cuando se le combina con aminoglucésidos (Fines, 1999;
Marshall, 1998).

En otras palabras, este antibiético debe utilizarse, exclu-
sivamente, para tratar infecciones graves tales como neumo-
nia, empiema, endocarditis, osteomielitis y abscesos en teji-
dos blandos, principalmente si el agente etiologico es Gram
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positivo o cuando el paciente es hipersensible a las penicili-
nas y cefalosporinas (Fines, 1999).

lll. Quinolonas

En los dos ultimos lustros, la sintesis de nuevas quinolonas
ha conducido al descubrimiento de numerosas 6-fluoro-7-pi-
perazino-4-quinolonas, denominadas por ello fluoroquino-
lonas.

i. Estructura quimica. Si bien se han sintetizado miles
de estructuras quinolénicas, realmente pocas han sido apro-
badas por los organismos reguladores correspondientes, in-
cluida la Food and Drug Administration (FDA). En general,
todas comparten una estructura basica: dos anillos heteroci-
clicos fusionados de seis miembros cada uno; la caracteristica
que las distingue del acido nalidixico —su predecesor—, con-
siste en la insercion de una molécula de fluor en la posicion
6; las diferencias restantes se localizan en las posiciones 1, 5,
7y 8. Por ejemplo, la ciprofloxacina, esparfloxacina y gre-
pafloxacina presentan un grupo ciclopropil en la posicion 1 y, asi
mismo, la trovafloxacina posee un anillo de pirrolidina de
5 miembros en la posicion 7, en vez del anillo de piperazina
de 6 miembros (Fernandez, 1999; Garey, 1999; Walker, 1999).

ii. Clasificacion. La clasificacion de las quinolonas,
introducida en 1997, esta basada tanto en el espectro anti-
microbiano como en las indicaciones clinicas de los nuevos
compuestos aunque, ademas, resulta util para la prescrip-
cion. Evidentemente, los farmacos de cada generacion su-
cesiva agregan mds agentes patégenos a su espectro de
actividad.

Primera generaci6n. Esta incluye a la cinoxacina y a
los acidos nalidixico y oxolinico, las quinolonas mas antiguas
y menos utilizadas; de hecho, ahora sélo se aplican para
tratar infecciones urinarias no complicadas, ya que alcanzan
niveles séricos muy bajos; ademads, son mas proclives a
desarrollar resistencia bacteriana y no se recomiendan en
pacientes con baja funcién renal, pues ello se asocia a
concentraciones pobres en orina (Childs, 2000).

Segunda generacién. Sus integrantes muestran accion

Tabla 1. Clasificacion de las quinolonas.
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Figura 3. Estructura basica de las quinolonas

contra bacterias Gram negativas y cierta efectividad contra
las Gram positivas y patogenos atipicos (Mycoplasma pneumo-
niae y Chlamydia pneumoniae), por lo que se les limita a la
terapéutica de infecciones urinarias complicadas, enferme-
dades de transmisi6on sexual y algunas neumonias e infeccio-
nes de la piel. El grupo incluye a la ciprofloxacina, enoxaci-
na, lomefloxacina, norfloxacina, ofloxacina, fleroxacina y
pefloxacina (Mouneimné, 1999).

Tercera generaciéon. Este grupo abarca a la levofloxa-
cina, gatifloxacina, moxifloxacina, grepafloxacina, esparflo-
xacina y clinafloxacina, las cuales evidencian amplia activi-
dad hacia microorganismos Gram positivos y patégenos
atipicos (Pan, 1997). Dicho espectro las hace elegibles para
tratar las neumonias adquiridas fuera de los hospitales, la
sinusitis aguda y la exacerbacién de la bronquitis crénica.
Ademas, la gatifloxacina es eficaz contra la gonorrea y las
infecciones urinarias (Andriole, 1999).

Cuarta generacién. Actualmente, su Gnico miembro
es la trovafloxacina, recomendada para tratar numerosas
enfermedades, ya que es activa contra bacterias Gram posi-
tivas, Gram negativas y anaerobias; esta disponible en table-
tas y en formulas intravenosas aunque, debido a su hepato-
toxicidad, se le reserva para casos muy graves (Garey, 1999).

Cabe senalar que la potencia y amplio espectro de la
tercera y cuarta generacion, sustentan su singular eficacia
para tratar numerosas infecciones bacterianas, entre las cua-
les destacan las de vias respiratorias, urinarias y gastrointes-
tinales, asi como las de la piel, tejidos blandos, huesos,

GENERACIONES

PRIMERA

SEGUNDA

TERCERA

CUARTA

Cinoxacina

Ciprofloxacina

Levofloxacina

Trovafloxacina

Acido nalidixico

Enoxacina

Gatifloxacina

Acido oxolinico

Lomefloxacina

Moxifloxacina

Norfloxacina

Grepafloxacina

Ofloxacina Esparfloxacina
Fleroxacina Clinafloxacina
Pefloxacina
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articulaciones y algunas enfermedades de transmision sexual
(gonoccoccicas y clamidiales (Anderson, 1999; Andriole,
1999; Childs, 2000).

iii. Mecanismo de accién. Los “blancos” de las quino-
lonas corresponden a dos enzimas indispensables para la
division bacteriana: la DNA girasa y la DNA topoisomerasa
IV; la primera regula el superenrollamiento del DNA, en
tanto que, la segunda, ejerce una accién decatenante sobre
el mismo acido nucleico (Mouneimné, 1999; Pan, 1999).

DNA girasa. Esta induce los superenrollamientos ne-
gativos* del DNA, transformando al ATP en energia de
torsién. El proceso inicia cuando cerca de 200 bp del 4cido
nucleico se enrollan a su alrededor y la secuencial incorpo-
racion del ATP desencadena la escision de ambas hebras del
DNA; a continuacion, el extremo de cada cadena es unida
a la girasa, para evitar la libre rotacion de las hebras, ya que
ello conduciria al rapido desenrollamiento de la molécula
(Pan, 1999).

Posteriormente, la girasa desplaza un segmento de doble
cadena por entre los extremos previamente fijados, en la
direccion en la que se genera el superenrollamiento, y cada
extremo del DNA escindido se aproxima al otro hasta resta-
blecer la continuidad de las dos hebras del diplex; por
altimo, la hidroélisis del ATP implicado provoca la liberacion
del segmento de DNA y también revierte la conformacién
activa de la enzima (Pan, 1999).

La girasa desempeiia otros tres papeles complementa-
rios: a) mantiene el superenrollamiento del DNA durante los
procesos que requieren la separacién de la doble cadena;
b) facilita el desplazamiento de los mediadores de la replica-
cién y la transcripcion, adicionando superenrollamientos
adelante de ellos; c) elimina los nudos del DNA vy regula la
formacién de sus clasicos dobleces. De acuerdo con ello,
la formacién de complejos girasa-quinolona provoca escisio-
nes incontroladas del DNA bacteriano (Andriole, 1999;
Childs, 2000).

Topoisomerasa IV. En 1990, se descubri6 una molécu-
la analoga a la girasa, a la que se asign6é el nombre de
topoisomerasa IV, ya que ésta se constituye por cuatro
subunidades. Si bien ambas enzimas escinden la doble cade-
na de DNA, sélo la primera enrolla segmentos del acido y
decatena las hebras del DNA hasta que se completa el
ciclo de replicacion; es decir, la decatenacién asociada a la
topoisomerasa IV ocurre antes (Pan, 1999).

En resumen, las bacterias presentan al menos dos “blan-
cos” enzimaticos para las fluoroquinolonas: mientras la gira-
sa es el principal en Escherichia coli y Neisseria gonorrhoeae
(ambas Gram negativas), la topoisomerasa IV es el predomi-

4 Menos de un enrrollamiento por cada 10.5 pares de bases (bp).

nante en S. aureus'y Streptococcus pneumoniae (ambas Gram
positivas) (Pan, 1997).

Inhibicién de la sintesis del DNA y muerte celular.
La frase “las quinolonas envenenan la sintesis del DNA”
refleja el hecho de que la formacién del complejo farmaco-
enzima-DNA bloquea el desplazamiento de la horquilla de
replicacién (debido al gradual desenrollamiento del du-
plex®). Puesto que la enzima se distribuye por todo el cromo-
soma, el movimiento de la horquilla de replicacion es bloquea-
do en bajas concentraciones de quinolona (Hooper, 1999).

Finalmente, los complejos quinolona-girasa (o topoiso-
merasa IV)-DNA impiden el crecimiento celular, debido a
que la separacion del binomio farmaco-enzima deja rupturas
en la doble cadena y a que la liberacién de los extremos
terminales del DNA se traduce en el rapido desenrollamiento
de la molécula (Hooper, 1999; Pan, 1999).

IV. Comentarios finales

La actual urgencia terapéutica asociada a la obsolescencia
de numerosos antibiéticos obliga a utilizar racionalmente la
vancomicina (hasta ahora “la ultima esperanza” contra ente-
rococos, estafilococos y neumococos dentro de los hospitales),
las fluoroquinolonas de segunda, tercera y cuarta generacién
(efectivas contra cepas multirresistentes de Pseudomonas aeru-
ginosa, especie que aun encabeza a los agentes infecciosos
dentro de numerosos hospitales) y algunos otros anti-
microbianos.

Si bien los investigadores contintian trabajando intensa-
mente en el disefio de nuevos antibiéticos y en la modifica-
ci6én de los actuales, sus eventuales logros s6lo representaran
promesas efimeras, si no se establecen y se cumplen las
medidas necesarias para evitar que aparezcan y se propa-
guen los microorganismos resistentes, tanto a los farmacos
que atn son ttiles como a los que se encuentran en proceso
de desarrollo.

Ante tal panorama, en los paises industrializados se han
venido implementando y evaluando las siguientes estrategias:

1. Reducir el consumo de antibiéticos, dado que el surgi-
miento y propagacion de la resistencia correlaciona con
la frecuencia del uso de los antimicrobianos; éstos no de-
ben ser prescritos por el médico cuando los sintomas del
paciente sugieran etiologias virales y la sintomatologia
del enfermo no sugiere gravedad y permite la reali-
zacién de los antibiogramas correspondientes en el
laboratorio.

2. Emplear ciclicamente los antibiéticos: las clonas bacte-

5La funcién normal de la girasa en esa region permitiria que la
replicacion continuara.
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rianas resistentes no predominaran sobre las suscepti-
bles al desaparecer la presion ejercida por un mismo
antibiético.

3. Incrementar la dosificacion de los antibiéticos, ya que
—generalmente— la seleccion de mutantes resistentes
ocurre dentro de niveles del farmaco, cuyo limite infe-
rior corresponde a la concentracién minima inhibitoria
para la mitad de la poblacion bacteriana (CMI, ) y, el
superior, solamente permite el crecimiento de las bacte-
rias mas resistentes via mutaciones puntuales; es decir
que, utilizando dosis mayores al del limite superior, el
crecimiento Ginicamente ocurrird cuando la clona expe-
rimente dos 0 mas mutaciones asociadas a resistencia
contra el mismo antibacteriano, lo cual resulta poco
probable. Evidentemente, esta medida implica la nece-
sidad de que, durante la terapia, el médico vigile mas
cercanamente a su paciente, para cuidar que los efectos
colaterales (adversos) de todo antimicrobiano no gene-
ren complicaciones mayores.

4. Implementar terapias duales con componentes eficaces
o basadas en multifarmacos. Aun cuando ello incremen-
tarfa los costos de salud, resultaria mas efectivo: si apa-
rece alguna clona bacteriana resistente a uno de los
antibioticos, el(los) otro(s) la erradicaria(n); en otras
palabras, dicha estrategia obligaria a que el microorga-
nismo sufriera al menos dos mutaciones de resistencia
para poder desarrollar, lo cual sé6lo podria suceder
en poblaciones bacterianas mayores a las que infectan
al humano.
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