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Los cationes de plata como agentes
antimicrobianos: usos clinicos y
resistencia bacteriana

SIMON SILVER,* JENG-FAN Lo,* AmiT Gupra*

Los cationes de plata (Ag') son compuestos importan-
tes, generalmente mal comprendidos, que juegan un
papel significativo como auténticos y efectivos agentes
antimicrobianos, utilizados principalmente en el trata-
miento de quemaduras. Su espectro de utilizaciéon es
amplio y poco conocido, desde simples aplicaciones
clinicas benéficas, pasando por précticas comerciaes y
folcléricas con un vaor cuestionable pero poco dafii-
nas, hasta los productos con “aceite de serpiente”’ y
todo tipo de fraudes en internet y en tiendas naturistas.

En un esfuerzo por comprender y prever mejor los
usos de estos compuestos, recientemente estudiamos
la resistencia a la plata mediada por plasmidos.* Los
avances en la genética molecular han permitido utili-
zar métodos epidemiolégicos para establecer € grado
y la diversidad de los sistemas de resistencia; y hemos
podido superar las dificultades en la medicion de la
resistencia a los cationes de plata.2 Se ha mostrado la
importancia de la concentracion del haluro y el nime-
ro inicial de células en estas mediciones y después de
completar la secuencia del primer grupo de genes
responsables de la resistencia a la plata,' encontramos
un ndmero sorpresivamente abundante de determi-
nantes genéticos estrechamente homdlogos, dentro de
las colecciones hospitalarias de enterobacterias, tanto
de fuentes expuestas a la plata como de fuentes cuya
exposicion a este cation no estaba reportada (Gupta y
col., en preparacion).

UsO CLINICO DE LOS PRODUCTOS DE PLATA
Los cationes de plata son microbicidas a bajas concen-

traciones, y no tienen efectos colaterales importantes
en los humanos. La argiria (decoloracion irreversible

*  Departamento de Microbiologia e Inmunologia, Universidad
de lllinois, Chicago, lllinois, Estados Unidos.
Traducido por Lilia Benavides de APUA Newsletter 1999;17(3).
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de la piel como resultado de los depdsitos subepiteliales
de plata) es rara y generalmente de importancia cos-
mética. El uso medicinal més amplio y mejor conocido
de las preparaciones con plata es en agentes antimicro-
bianos preferentemente para el tratamiento de que-
maduras graves.®La crema con sulfadiazina de plata,
que contiene 1% de sulfadiazina de plata mas 0.2% de
digluconato de clorohexidina, es el producto utilizado
con més frecuencia, conocido comercialmente en Es-
tados Unidos como Silvazina en la terapéutica médica
y veterinaria. La Flamazina es e mismo producto en
otros paises, principalmente en el Reino Unido, Cana-
da y Europa. El nylon cubierto con plata se usa cada
vez mas para cubrir las heridas por quemadura y otros

REeunioN DE Los miEMBROS DE APUA vy b ROAR

Miembros de la Asociacion para el Uso Prudente de los
Antibidticos (APUA) y de la Red de Reservorios de Resis-
tencia a los Antibidticos (ROAR) disfrutaron de un convivio
en el mes de mayo pasado en la Reunion de la Sociedad
Americana de Microbiologia en Chicago, lllinois. Esta fue la
primera reunion APUA-ROAR desde la insercién de la pagi-
na de ROAR en la Red. El proyecto estd disefiado para
facilitar la coordinacién de la investigacion sobre resistencia
a través del establecimiento de una red cientifica, de grupos
de discusion via correo electronico y de una base de datos
comun. La informacion esta enfocada a la resistencia a los
antibidticos y, en particular, al papel que juegan las bacte-
rias no patdgenas como reservorios de resistencia. El acto
fue posible gracias a los esfuerzos de Steve J. Projan,
Director de Investigacion en Antibacterianos y a la generosi-
dad de David M. Shlaes, Vicepresidente de Investigacion en
Enfermedades Infecciosas, ambos del grupo de investiga-
cion de Wyeth-Ayerst.

Para méas informacion visite la pagina de ROAR
www.healthsci.tufts.edu/apua/roarhome.htm.
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FINANCIAMIENTO A PEQUENOS
PROYECTOS INTERNACIONALES

Los capitulos nacionales de APUA constituyen una red
global de personal médico y grupos de cientificos que traba-
jan para controlar la resistencia en varias partes del mundo.
Los capitulos sirven como fuentes de informacion y como
vehiculos para adaptar el mensaje del uso prudente de los
antibidticos a los consumidores locales y a los que realizan
las diferentes practicas médicas. Para estimular estos es-
fuerzos, APUA ha iniciado un Programa de Pequefios
Financiamientos para los Capitulos que proporciona el dine-
ro inicial, $1,500.00 US para proyectos disefiados para
modular la resistencia a los antibiéticos y promover el uso
prudente de estos farmacos. Los proyectos seran evaluados
de acuerdo con sus objetivos, colaboradores y planes de
administracion de los recursos. Hasta ahora los capitulos en
Uruguay, Moldavia, Bulgaria y Ucrania han recibido apoyo
para varios proyectos, incluyendo un estudio sobre prescrip-
cion de antimicrobianos e infecciones pediatricas del tracto
respiratorio, una conferencia sobre el uso racional de los
antibidticos para estudiantes y profesionales en salud, y
para encuestas sobre resistencia a los antibioticos.

Para més informacion sobre este tipo de apoyos, contacte:
ccogliol@tufts.edu.

dafios trauméticos en humanos* y en las grandes espe-
cies® Se estén investigando materiales elaborados con
hojas de metacrilato recubiertas con sulfadiazina de
plata que proporcionan una base estable para la libera-
cion constante de Ag*.® Estas telas que contienen plata
son més féciles de aplicar y de remover de las grandes
guemaduras que las cremas con plata. Algunas veces

SUBVENCION PARA EL ESTUDIO DEL USO
DE ANTIBIOTICOS EN ANIMALES

APUA recibi6 un fondo de $290,000 US de una filantropia
con base en Chicago que apoya trabajos tendientes a mejo-
rar la calidad de vida en la regién de los Grandes Lagos, y
que incluye a los esfuerzos por resolver problemas ambien-
tales en la agricultura. El financiamiento por dos afios sera
utilizado para examinar la practica y construir consensos
sobre los beneficios y las consecuencias para la salud
publica del uso de antibidticos en los animales de importan-
cia alimenticia. El proyecto se usara para llevar evidencias
cientificas a los debates sobre politicas centradas en el uso
de antibiéticos en la produccion a gran escala de ganado.

Para mas informacién contactar: mwille02@tufts.edu
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se aplica una corriente DC de bgjo voltaje a través de
la tela para acelerar la liberacién de los cationes de
plata.*” Otros usos clinicos incluyen las cubiertas
asépticasparalacirugiaplastica, las heridastraumaticas,
las Ulceras de las piernas, los injertos de piel, incisio-
nes, abrasiones y cortadas menores.® En la actualidad
se estédn desarrollando catéteres plasticos internos cu-
biertos con compuestos de plata para retardar la for-
macion de biocapas y la subsecuente incidencia de
infecciones nosocomiales. El uso de hilos de nylon
cubiertos de plata en los electrorretinogramas ha per-
mitido la deteccion de tegjido dafiado sin el peligro de
infeccion.® Tradicionalmente se han administrado sa-
les de plata a los ojos de los recién nacidos para
prevenir infecciones oculares. Las amalgamas denta-
les contienen cerca de 35% de Ag(0) y 50% de Hg(0),
pero no se sabe s se libera suficiente Ag* para lograr un
efecto antimicrobiano. Sin embargo, se sabe que la libe-
racion de Hg? a partir de los amagamas dentales sdlec-
ciona para bacterias resistentes a metales.

RESISTENCIA BACTERIANA Y GENETICA

Se ha reportado periddicamente la resistencia a la
sulfadiazina de plata, con algunas consecuencias tragi-
cas. Una cepa de Salmonella resistente a Ag* causod la
muerte de tres pacientes y requirid la clausura del
pabellon de quemados del Hospital General de
Massachusetts (MGH).** Aun cuando ocasionalmente
se han reportado bacterias resistentes a la sulfadiazina
de plata en las infecciones del pabellon de quemados,
e incluso sabiendo que las mutaciones cromosdmicas
de las cepas clinicas hacia la resistencia a la Ag* pue-
den causar problemas en las infecciones, no se han
monitoreado las tasas de resistencia en estos &mbitos.

El grupo de genes plasmidicos responsable de la
resistencia a la plata en Salmonella del MGHY conte-
nia un total de nueve genes, siete de los cuales hemos
denominado con los dos marcos de referencia abiertos
menos conocidos y aun llamados ORFs, en e orden
siguiente: silP(ORF105)si|AB(ORF96)C siIRS sIIE.L El
sistema codifica para una proteina periplasmica que
une plata (SIIE) mas dos bombas membranales de
eflujo de Ag* (SIICBA y SilP). Los seis genes centrales
(silA hasta silS) codifican productos que son homdlogos
a un conjunto de genes no estudiado en el genoma de
E. coli (conocidos actualmente como ybdE, ylcD, ylcC,
ylcB, ylcA y ybcZ, en orden de frecuencia) y menos
cercanos a otros sistemas de resistencia a metales. En
el andlisis por hibridizacion de DNA/DNA por
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Southern blotting de los aislamientos clinicos usando
DNA homologo, estos seis genes centrales parecen
estar presentes siempre juntos, pero los homologos de
los dos genes externos, silP y silE, algunas veces estan
ausentes (Guptay col., en preparacion). Los seis genes,
silPORF105ABORF96silIC, son cotranscritos en un
RNA mensgjero muy largo. El par de genes regulatorios
SiIRS es cotranscrito separadamente, y SIIE es transcrito
solo, como un tercer RNA mensgjero.!

M ECANISMO DE RESISTENCIA

Las funciones de los productos del gen de resistencia a
la plata pueden reconocerse por homologia con otros
productos de genes que ya han sido estudiados. SilP es
un ATPasa de membrana del tipo P que bombea Ag*
desde la célulat®®**y es muy similar a las ATPasas de

Y ACTUALIZACION DEL LOGOTIPO DE APUA
Recientemente hemos mejorado la navegabilidad de nues-
tro sitio en la Red, expandiendo su contenido y mejorando su
apariencia. Nuestro logotipo adquiri6 una apariencia nueva
bajo la direccion de Sperling Sampson West de San Francis-

co, California. Se mantuvieron muchos de los elementos del
logotipo original, pero con una imagen nueva.

Nuestra nueva direccion : APUA, 75 Kneeland St., Boston
Ma 02111-1901,USA.

eflujo de Cu* y de Cd*. SIICBA (probablemente con
el producto de ORF96) forma una segunda bomba de
eflujo de Ag* activada por el potencial de membrana y
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Figura 1. Filtro de una uni-
dad casera purificadora de
agua que contiene plata
metélica. La plata es libe-
rada y usada como agente
antimicrobiano para preve-
nir acumulaciéon bacteria-
na en las resinas del filtro.

no por ATP. Esta bomba consiste en tres proteinas,
una en la membranainterna (SilA), otra en la membra-
na externa (SilC) y la tercera formando un puente en el
espacio periplasmico (SilB). Inicialmente se recono-
cieron en nuestro laboratorio tres intercambiadores
proteicos cation/proton, activados por el potencia de
membrana, con un sistema bacteriano Cd?/Zn?/
COZ+.14

Este sistema de resistencia a la plata constituye el
primer determinante de resistencia a un solo catién
metdlico toxico con tres mecanismos distintos. Parece
estar controlado trancripcionalmente por los produc-
tos de dos genes, SilS (un sensor de autocinasa en la
membrana que contiene histiding) y SiIR (un activador
responsivo citopldsmico que une DNA y que contiene
un residuo aspartato que es transfosforilado desde

Figura 2. Producto que
contiene plata de un su-
permercado de México. La
plata gelatinizada se usa
como desinfectante para
la purificacion de agua y
para lavar verduras para
ensaladas. Se sugiere
como auxiliar en la pre-
vencion del colera.

Los CATIONES DE PLATA COMO AGENTES ANTIMICROBIANOS

SilS). SIIRS tiene una secuencia homologa a la de los
miembros de una gran familia de reguladores
transcripcionales de dos componentes sensor/respon-
dedor que reaccionan a sefiales extracelulares.

SIIE es una proteina periplasmica pequefia que une
iones de Ag* especificamente en la superficie celular,
representando la primera linea de resistencia contra la
toxicidad de la plata. La proteina SIIE contiene diez
residuos de histidina que unen cinco cationes de platat
(Lo JF y col., en preparacion). En contraste con otras
proteinas que unen metales, SIIE no contiene residuos
de cisteina. La union de Ag*ala proteina SIIE produce
un gran cambio poco comun en el doblamiento de la
proteina, desde un estado de relativo desorden, a una
estructura predominantemente de afa hélice. En esta
primera etapa, no sabemos s silE, que confiere cierta
resistencia a la plata por si misma, podra encontrarse
sola o como los distintos productos de los genes sil
interactlan para conferir resistencia total.

Us0S NO CLINICOS DE LA PLATA

Nuestro interés primordial es € uso de la Ag'en la
clinicay la seleccion de la resistencia a la misma. La
amplia utilizacion, generalmente sin supervision, de
los productos de plata como biocidas est4 aumentando
el problema. Los productos que contienen plata se
usan en los sistemas de distribucién de agua en los
hoteles y hospitales para controlar los agentes infec-
ciosos (por giemplo, Legionella). La plata se ha utiliza-
do para esterilizar el agua reciclada a bordo de la
estacion MIR y en el transbordador espacia de la
NASA %

L os sistemas caseros de purificacién de agua ven-
didos en los supermercados de Estados Unidos con-
tienen filtros de carbdn activado recubierto con pla-
ta y resinas de intercambio idnico (figura 1). La
plata es un complemento para la salud en la medici-
na tradicional China y Ayurvédica de la India.® En
México, los supermercados venden Microdyn, plata
coloidal en gelatina, para desinfectar verduras para
ensaladas y agua para beber (figura 2). La compafiia
Johnson Matthey Chemicals del Reino Unido usa
un compuesto inorganico con plata inmovilizada de
liberacion lenta como conservador en cosméticos y
productos de tocador.r” En Japén se mezcla un nue-
vO compuesto en los plasticos para una proteccion
antimicrobiana prolongada en los receptores telefo-
nicos, calculadoras, asientos de los excusados y en
juguetes de los nifios.’® Se expenden también los
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discos Clean power plus (discos de ceramica que
contienen cobre y plata metdlicos) que se proponen
como alternativa a los detergentes de lavanderia.’®
La adicion de plata a las telas (similar a uso clinico
del nylon-Ag) se ha propuesto para reducir la acu-
mulacion de poblaciones microbianas y, por lo tan-
to, el olor ofensivo en los articulos y ropa de
campismo.

Aun cuando los remedios tradicionales y los prepa-
rados con “aceite de viborad’ no son similares, se han
mencionado juntos aqui como representativos de las
aplicaciones de la plata de dudoso beneficio.® Es pro-
bable que los complementos alimenticios naturistas a
base de plata 'y de venta libre no sean efectivos®y con
frecuencia estan mal etiquetados.? Los usos no clini-
cos de la plata parecen ser infinitos, con un posible
efecto colateral adverso que es la disminucion de su
utilidad como agente antimicrobiano.

Lo QUE SE NECESITA

La identificacion de los genes de la resistencia a la
plata y la determinacion de los genes estrechamente
relacionados en bacterias de ambientes clinicos y natu-
rales y de diferentes localidades geogréficas (Gupta y
col., en preparacion) deben eliminar los recientes es-
cepticismos acerca de las bacterias resistentes a la
plata. Ahora que se dispone de los medios para la
determinacion de la resistencia a la plata en
Enterobacteriaceae, deben hacerse esfuerzos similares
con respecto a otros agentes patdgenos comunes, par-
ticularmente de los asociados a quemaduras mayores
(Pseudomonas y Staphylococcus). ElI amplio y
descontrolado uso de los productos con plata puede
resultar en un aumento de la resistencia a este metal
analogo a la emergencia de las bacterias resistentes a
los antibidticos y a otros compuestos biocidas. La dis-
minucion de los beneficios de estos compuestos seria
desafortunada para los usos clinicos e higiénicos que
dependen de las propiedades microbicidas de la plata.
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