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1. RESUMEN/ABSTRACT:

RESUMEN:

Uno de los avances mds importantes en la historia de la Medicina fue el descubrimiento
y desarrollo de los antibidticos entre finales del siglo XIX y principios del XX, despidiendo
lo que ahora conocemos como la era pre-antibiética y dando paso a la era de los
antibioticos. Gracias a este descubrimiento, muchas de las enfermedades
potencialmente mortales hasta entonces (tuberculosis, sifilis, peste...) pasaron a ser un
problema secundario, mientras que otras, como las cardiovasculares o neopldsicas
empezaron a ganar protagonismo desbancando a las enfermedades infecciosas.

Sin embargo, no pasaron mas de 30 afios hasta que empezaron a publicarse los primeros
documentos de desarrollo de resistencia a los antibidticos que iban saliendo al mercado,
problema que parecia no preocupar hasta afios mas tarde. A principios del siglo XXI,
comenzaron a notificarse por parte de algunas asociaciones como la OMS o la CDC, las
primeras alertas sobre la realidad y el peligro del problema; proclamando la resistencia
antibidtica como un problema de salud publica prioritario.

Segln un estudio reciente, para 2050 si las resistencias antimicrobianas siguen
avanzando exponencialmente como hasta ahora, hasta 10 millones de muertes en el
mundo al aiio seran atribuibles al desarrollo de estas resistencias, por encima de otras
causas de muerte como el cancer o los accidentes de trafico.

Parece evidente la necesidad de actuacion de forma inmediata a través de la implicacién
global tanto de la poblacidon general como de los diferentes sectores responsables
(sanitario, veterinario, ganaderia, agricultura...) para frenar la evolucién y diseminacién
de las resistencias ya existente y prevenir la aparicion de nuevas cepas multirresistentes,
asi como focalizar los esfuerzos en el desarrollo de nuevos antibidticos u otras
alternativas (vacunas, anticuerpos, fagoterapia...) para retrasar la llegada de la época
post-antibidtica.



ABSTRACT:

One of the most important advances in the history of medicine was the discovery and
development of antibiotics between the end of the 19th century and the beginning of
the 20th century, bringing to an end what is now known as the pre-antibiotic era and
giving way to the era of antibiotics. Thanks to this discovery, many of the potentially
deadly diseases (tuberculosis, syphilis, black plague...) became a secondary problem,
while others, such as cardiovascular or neoplastic diseases began to gain prominence by
displacing infectious diseases.

However, it wasn't more than 30 years later that the first documents on the
development of resistance to antibiotics were being published, a problem that did not
seem to worry until years later. At the beginning of the 21st century, some associations
such as the WHO or the CDC began to report the first alerts about the reality and danger
of the problem; they proclaimed antibiotic resistance as a priority public health problem.

According to a recent study, by 2050 if antimicrobial resistance continues to advance
exponentially as it has until now, up to 10 million deaths in the world each year will be
attributable to the development of these resistances, over and above other causes of
death such as cancer or traffic accidents.

It seems evident the need for immediate action through the global involvement of both
the general population and the different responsible sectors (health, veterinary,
livestock, agriculture ...) to curb the evolution and spread of existing resistance and
prevent the emergence of new multi-resistant strains, as well as focus efforts on the
development of new antibiotics or other alternatives (vaccines, phagotherapy ...) to
delay the arrival of the post-antibiotic era.



2. INTRODUCCION:

2.1 LA ERA DE LOS ANTIBIOTICOS
Un antimicrobiano es una sustancia de origen natural o sintético que actua inhibiendo
el crecimiento o matando a microorganismos (parasitos, bacterias, virus y hongos).

La palabra antibiético deriva del griego Anti, “contra”; bios, “vida”, y estrictamente se
define como sustancias producidas de forma natural por organismos vivientes
(bacterias, hongos, esporas...) con capacidad para destruir o suprimir el crecimiento y
multiplicacion de otros. Sin embargo, en la actualidad, esta palabra ha perdido su
significado restrictivo y se usa para cualquier sustancia con esta funcionalidad,
indiferentemente de que tengan origen natural o artificial

Vamos a centrarnos especialmente en los antibidticos por su papel protagonista en el
desarrollo de resistencias y la importancia de los estudios e investigaciones dirigidos a
descubrir alternativas a su uso, aunque en ocasiones, también haremos referencia a los
otros microorganismos.

Conceptos y clasificacion de los antibidticos:

A la hora de clasificarlos, se pueden dividir en diferentes grupos en funcién de distintos
criterios; Seglin su mecanismo de accién:

BACTERIOSTATICOS: son aquellos actuan inhibiendo el desarrollo vy
multiplicaciéon de microorganismos, pero no los destruyen. Para erradicar la
infeccidn requieren la actividad del sistema inmunoldgico. (ej. azitromicina,
clindamicina, doxiciclina...)

BACTERICIDAS: son aquellos que actlan directamente matando a la bacteria
produciendo su lisis (ej. amoxicilina, ceftriaxona, vancomicina...)

BACTERIOSTATICOS BACTERICIDAS ‘

- Tetraciclinas - Beta-lactdmicos

- Macrélidos - Glucopéptidos

- Cloranfenicol - Aminoglucésidos

- Sulfamidas - Quinolonas

- Otros: Clindamicina, Linezolid - Otros: Metronidazol, Fosfomicina.

Segun su espectro de accién:

BAJO ESPECTRO: son aquellos que ejercen su accion sobre familias especificas
de patdgenos. (ej. macrdlidos)

AMPLIO ESPECTRO: son aquellos que ejercen su accién sobre un gran nimero
de especies distintas. Al tener espectro tan amplio matan también a las bacterias
de la flora natural del ser humano. (ej. aminoglucdsidos, carbapenemes)




Historia de los antibidticos y del desarrollo y aparicidon de las primeras resistencias:

El uso de sustancias antibacterianas, se remota a civilizaciones antiguas como la cultura
china, que hace mas de 2500 afios ya usaban la cuajada mohosa de la soja para el
tratamiento de ciertas infecciones. Otras culturas (antiguos egipcios, griegos...) también
usaban el moho y otras sustancias naturales como por ejemplo la corteza del arbol
cinchona originaria de Sudamérica , que contiene quinina, para el tratamiento de Ila
malaria. Se llama antibiosis al efecto que se produce cuando una especie es capaz de
sintetizar una sustancia (antibidtica) que resulta nociva para otra especie. Este término
fue descrito en 1877 por Louis Pasteur y Robert Koch, cuando observaron un bacilo en
el aire que podia inhibir el crecimiento del Bacillus anthacis.

Sin embargo, el primer antibidtico como tal descubierto fue la penicilina en 1897 por
Ernest Duchesne (Francia), sin tener trascendencia de forma cientifica. Duchesne fue
reconocido péstumamente en 1949, 5 aios después de que Fleming recibiera el Premio
Nobel. Sin embargo, Fleming reconocié su mérito.

Mas adelante, en 1909, Paul Ehlich comercializd el primer quimioterdpico con efecto
antibidtico, abriendo la investigacion al campo de la terapéutica antibidtica. Se trataba
de un medicamento comercializado bajo la marca de “Salvarsdn” compuesto por
arsfenamina para el tratamiento de la sifilis. Sin embargo, lo que parecia un avance para
el mundo de las enfermedades infecciosas y la investigacion, se vio frenado por la
Primera Guerra mundial. Este medicamento no se utiliza en el presente.

Ainos mas tarde, en 1929, Alexander Fleming, un médico britanico descubrié de forma
accidental la penicilina. Mientras cultivaba Staphylococcus aureus en una placa de Petri,
esta fue contaminada por un hongo (Penicillium notatum) que impedia la supervivencia
de las bacterias a su alrededor, descubriendo asi el primer antibiético reconocido. En
1945, recibié el Premio Nobel de Medicina, junto a Ernst Chain y Howars Walter Florey
(produjeron la forma purificada de la penicilina unos afio mas tarde).

Este hecho, marcé un antes y un después en la historia no solo de la medicina, sino de
la humanidad, dando la bienvenida a la era antibidtica y abriendo un mundo a la
industria farmacéutica en la investigacién y descubrimiento de nuevos antibidticos (1)
(FIGURA 1).

History of discovery of main
antimicrobial classes.

Arsphenamines 1910

p-Lactams 1929

Sulphonamides 1935

FIGURA 1. Aminov, R. 2017 History of antimicrobial Polypeptides 1939
. . . . Aminoglycosides 1943

drug discovery: Major classes and health impact. Tetracyclines 1945
Amphenicols 1947

Cronologia del descubrimiento de las principales Lipopeptides 1947
familias d tibiGticos Macrolides 1950
amilias de an : Oxazolidinones 1952
Glycopeptides 1953

Streptogramins 1953

Ansamycins 1957

Quinolones 1962

Lincosamides 1963



Este esperanzador descubrimiento supuso un boom en el tratamiento de enfermedades
infecciosas, hasta el punto de pensar, que se tenian controladas e incluso erradicadas.
Sin embargo, el uso indiscriminado de estas sustancias, no tardé en mostrar sus
consecuencias y empezaron a dar la cara las primeras bacterias resistentes a los

antibidticos que se iban sacando al mercado (2) (FIGURA 2).

Agente Aprobacion FDA  Informe de resistencia Mecanismo
Penicilina G 1943 1940 Produccion de penicilinasas
Estreptomicina 1947 1947 Mutacion de proteina ribosomal S12
Tetraciclina 1952 1952 Eflujo
Penicilina + tetraciclina (Neisseria 1943 1976 B-lactamasas de amplio espectro y bombas de eflujo de
gonorrhoeae y enterobacterias) y 1952 y 1980 tetraciclinas
Meticilina 1960 1961 MecA (Mutacion de PBP2a)
Acido nalidixico 1964 1966 Mutacion de topoisomerasa
Gentamicina 1967 1969 Enzimas inactivadoras
Cefotaxima 1981 1981 f-lactamasa AmpC

1983 B-lactamasa de espectro ampliado (ESBL)
Linezohd 2000 1999 Mutacion de ARN 238

FIGURA 2: Belloso, W. H., & Histdrica, R. (2009). Historia de los antibidticos.

Aparicion de las primeras resistencias antibidticas.

Mecanismos de accion de los antibidticos:

Para que los agentes antimicrobianos puedan ser usados de forma segura y eficaz en el
tratamiento de infecciones deben mostrar lo que conocemos como “toxicidad
selectiva”. Este concepto hace referencia a la capacidad de actuar de forma lo mas
especifica posible frente a los microorganismos, respetando al maximo la integridad de
las propias células del ser humano huésped. La selectividad de los antimicrobianos va a
depender del lugar de accién de los mismos, de manera que lo ideal es que actuen sobre
estructuras presentes en el microorganismo y ausentes en el ser humano, con el fin de
provocar toxicidad nula o lo mas baja posible en los tejidos del hombre.

Debido a las diferencias estructurales entre bacterias y células superiores, los
antimicrobianos resultan interesantes ya que su toxicidad es limitada. Las principales
diferencias entre las células bacterianas y las eucariotas, incluyen:

1. Existencia de un Unico cromosoma bacteriano en contacto directo con el
citoplasma por ausencia de membrana nuclear y por lo tanto con un acceso mas
facil para los antibiéticos que actuan sobre la sintesis de ADN (3).

2. Presencia de ribosomas de tipo 70 s, inexistente en células eucariotas superiores
(3).

3. Dotacidén de pared celular (peptidoglicano) que le aporta a la bacteria proteccion
y resistencia (3).




En funcion de la zona de la bacteria a la que ataque el antibidtico existen diferentes
mecanismos de actuacion:

1. Inhibicidn de la sintesis de la pared celular:
Los antibidticos pueden actuar inhibiendo cualquiera de las fases de biosintesis de la
pared celular:

1. Fase citoplasmatica: actian a nivel plasmatico, inhibiendo la sintesis de los
precursores del N-acetii murdmico. En esta fase actuan la fosfomicina, la
daptomicinay la cicloserina.

2. Fase de transporte de precursores: impide el transporte de los precursores a través
de la membrana citoplasmatica. Por ejemplo, la bacitracina o las mureidomicinas

3. Fase de organizacion estructural del peptidoglicano: se produce un bloqueo del
ensamblaje de los precursores. En esta etapa acttan los B-lactdmicos (unién a PBP)
y los glucopéptidos (4).

2. Alteracion de la membrana citoplasmatica:
Los antimicrobianos que actuan a este nivel, tienen efecto bactericida, inactivando la
funcionalidad de la membrana citoplasmatica. Hay que tener en cuenta que éstos tienen
gran toxicidad sobre las células eucariotas (5).

A este grupo pertenecen las polimixinas, los lipopétidos (daptomicina), los antibidticos
poliénicos (con actividad frente a hongos) que actuan mediante la desestructuracién de
la membrana. Ademads, hay otros dos grupos que tienen poco interés clinico en el uso
diario, los iondforos (alteran composicion citoplasmatica de iones) y los formadores de
poros (4).

PRYe

3. Inhibicion de la sintesis de proteinas:
La sintesis de proteinas es uno de los procesos que mas frecuentemente se ve afectado
por la accién de los antimicrobianos. Es un mecanismo de accién bacteriano especifico
gracias a las diferencias estructurales entre los ribosomas bacterianos (70 s) y eucariotas
(80 s). La inhibicién vy, por tanto, la accién del antibiético puede ocurrir en cualquiera de
las fases de sintesis proteica:

1. Fase de activacién: es la fase de la sintesis proteica en la que los aminodcidos del
citoplasma se unen al ARNt a través de una enzima especifica para cada
aminodcido, para transportarlos al ribosoma e iniciar la fase de traduccion.

La mupirocina es un bacteriostatico que se obtiene de especies de Pseudomonas
spp, que inhibe de forma competitiva a la enzima isoleucil-ARNt sintetasa,
impidiendo la incorporacién de la isoleucina a la cadena polipeptidica (4).

2. Fase de inicio: el inicio de la sintesis se produce cuando el ARNt que porta el
aminodcido metionina se une a las subunidades (primero a la 30S y después la
50S). Es en este momento ddonde actuan las oxazolidinonas (linezolid) y los
aminoglucédsidos. El linezolid se une a la subunidad 508, evitando el complejo de
iniciacion.

Los aminoglucésidos son sustancias naturales que se obtienen de actinomicetos
o semisintéticos del mismo origen. Actian uniéndose a los ribosomas (subunidad
30S), de manera que se producen muchos errores en la lectura del ARNm, dando
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lugar a proteinas andmalas que unen a la membrana plasmatica, permitiendo la
entrada de mas antibidtico al citoplasma hasta el punto de bloquear la accion de
los ribosomas por completo (4).

3. Fase de fijacidn del aminoacil-ARNt al ribosoma:
El proceso de sintesis proteica continta a través de la incorporacién de nuevos
aminodcidos gracias al ARNt que va llevando los diferentes aminodacidos
formando el complejo aminoacil-ARNt. Algunos antibidticos bacteriostaticos,
inhiben la fijacién de este complejo al ribosoma, por ejemplo, las tetraciclinas y
sus derivados (las glicilciclinas)
Las tetraciclinas son moléculas naturales o semisintéticas que actuan impidiendo
esta union del complejo al ribosoma. La mds usada de las tetraciclinas es la
doxiciclina.
Las glicilciclinas son derivados sintéticos de las tetraciclinas (tigeciclinas) y son
aun mas potentes. Tienen capacidad de actuacién sobre los ribosomas
modificados (4).

4. Fase de elongacion: esta ultima fase, se produce cuando el ARNt con el
aminodcido ya se ha fijado a su sitio de unidn (locus A), se produce un proceso
denominado transpeptidacién, que consiste en la uniéon del aminoacido
incorporado y el ultimo aminoacido de la cadena peptidica en formacién a través
de un enlace peptidico. Este proceso puede estar bloqueado por algunos
antimicrobianos como el cloranfenicol y las lincosamidas.

Una vez se ha formado en enlace peptidico, el ARNt que estaba fijado en el locus
P, se libera, dejando el aminodcido que trasportaba y deja el espacio libre para
que el peptidil-ARNt, localizado en el locus A ocupe el locus P, dejando libre el A,
para la llegada de un nuevo ARNt y su aminodcido. Este proceso necesita de la
participacién del factor de elongacién F, que puede estar bloqueado por el acido
fusidico.

Progresivamente se va formando un polipéptido que va emergiendo por el locus
E de la subunidad 50S.; este ultimo proceso puede estar bloqueado por otros
antibioticos como los Macrdlidos, lincosamidas, estreptograminas del grupo By
los cetdlidos (4).

4. Inhibicion de sintesis y/o metabolismo de acidos nucleicos:
Los microorganismos, para llevar a cabo su multiplicacion y crecimiento, necesitas llevar
a cabo los procesos de trascripcién (produccion de ARNm para la sintesis de proteinas
a partir de un molde de ADN) y replicacién (proceso por el que el ADN bacteriano, en
este caso, se duplica para poder trasmitir la informacién a su descendencia) para lo cual
son necesarios los acidos nucleicos (5).

Algunos antimicrobianos como las rifampicinas y las quinolonas actdan interfiriendo con
las enzimas necesarias en estos procesos; otros como los nitromidazoles y nitrofuranos
actuan directamente dafiando el ADN. En consecuencia, debido a su poca selectividad,
todos estos, suelen generar cierta toxicidad sobre el resto de células del huésped. Suelen
ser bactericidas y actuar independientemente de la fase de crecimiento en que se
encuentre la bacteria y de la cantidad de inoculo bacteriano.
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5. Antimetabolitos:
Muchas bacterias son incapaces de obtener los productos necesarios para su replicacion
del medio y necesitan sintetizarlo de forma enddgena a través de una serie de enzimas.
Uno de estos productos es el acido félico. Algunos antibidticos somo las sulfamidas y el
trimetopin interfieren en su sintesis en diferentes fases. Estos grupos, suelen ser mas
selectivos, ya que las células eucariotas, por lo general, son capaces de obtener el folato
del medio externo. Tienen accion bactericida.

El cotrimoxazol es la combinacién de trimetropin y sulfametoxazol (sulfamida), actuando
al mismo tiempo en dos fases distintas de la sintesis de folato y en consecuencia puede
adquirir efecto bactericida por sinergia de sus dos componentes. Existen otras
combinaciones para el tratamiento de toxoplasmosis o el paludismo.

Por otro lado, existen un grupo de farmacos, no considerados antibidtico, que son los
antimicrobianos que bloquean los mecanismos de resistencia. Los mas importantes son
los inhibidores de B-lactamasas (5) (acido clavulanico, tazobactam y sulbactam), que
normalmente carecen de actividad antibacteriana por si mismos y por ello se utilizan
combinados con un antibidtico. Su mecanismo de acciéon es diferente a los mecanismos
anteriormente explicados, se une de forma irreversible a algunas b-lactamasas,
protegiendo de su accién a los antibidticos b-lactamicos.

Es fundamental conocer los diferentes mecanismos de accion de los antibidticos para
poder entender los mecanismos de resistencia, asi como algunas de las alternativas para
el tratamiento de patdgenos infecciosos.

Principales grupos de antimicrobianos y representantes de éstos

Mecanismo de accion Grupos Antimicrobianos representativos
Inhibicién de la sintesis de la pared bacteriana B-lactamicos Penicilinas Naturales: penicilina G, penicilina V
a icilinasas: ck ilina, oxacilina,

Aminopenicilinas: ampicilina, amoxicilina

Carboxipenicilinas: carbenicilina, ticarcilina

Ureidopenicilinas: piperacilina, mezlocilina
Cefalosporinas 1.* generacion: cefazolina, cefalotina

2. generacién: cefuroxima, cefoxitina®, cefotetan®,

cefaclor, cefamandol

32 i6n: o ima, ceftriaxona,

cefixima, cefpodoxima

4.7 generacion: cefepima, cefpiroma

Monobactams Aztreonam

Carbapenems Imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem

Glucopéptidos Vancomicina, teicoplanina
Bacitracina Bacitracina
Isoxazolidinonas Cicloserina
Fosfonopéptidos Fosfomicina

Alteracion de la membrana citoplasmica Polimixinas Polimixina B, polimixina E (colistina)
Lipopétidos Daptomicina
lonéforos Tirocidinas
Formadores poros Gramicidinas

Inhibicion de la sintesis proteica Acido fusidico Acido fusidico
Aminoglucésidos G icil icina, amicacina, ilmicina
Anfenicoles Cloranfenicol, Tiamfenicol
Estreptograminas Quinupristina-Dalfopristina
Lincosamidas Clindamicina, lincomicina
Macrdlidos 14 dtomos carbono: eritromicina, claritromicina,

roxitromicina

15 dtomos carbono: azitromicina (azalidos)

16 dtomos carbono: espiramicina, josamicina, midecamicina
Cetolidos: telitromicina

Mupirocina Mupirocina
Oxazolidinonas Linezolid
Tetraciclinas Tetraciclina, doxiciclina, minociclina
Glicilciclinas Tigeciclina
Alteracion del metabolismo o la estructura de los ‘Quinolonas 1.* generacién: acido nalidixico, acido pipemidico

acidos nucleicos
2.* generacién: norfloxacino
34 S

cip ino, leve
42 generacién: moxifloxacino, gemifloxacino
Rifamicinas Rifampicina
Nitroimidazoles Metroni , orni . tini
Nitrofuranos Nitrofurantoina, furazolidona
Bloqueo de la sintesis de factores bali id. Trimetoprima Cotrimoxazol
Di. it
Inhibidores de B-lactamasas Acido clavulanico, sulbactam, tazobactam

2 Algunos autores consideran que cefoxitina y cefotetan se deben incluir en el grupo especial de cefamicinas, por las diferencias en su espectro de actividad con respecto
al de las cefalosnorinas deseennda ceneracion clisica.

Calvo, J., & Martinez-Martinez, L. (2009). Mecanismos de accion de los antimicrobianos



2.2 RESISTENCIA ANTIBIOTICA: PROBLEMA DE SALUD PUBLICA MUNDIAL
La evolucion progresiva y la aparicién de nuevas resistencias, que durante décadas
fueron obviadas, con el paso del tiempo adquirid un caracter preocupante cuando la
OMS, CDCy numerosos medios de comunicacién, empezaron a publicar alertas sobre el
alcance de estas resistencias, hasta el punto de ser declarado como un problema de
salud publica prioritario a nivel mundial.

En un documento titulado Antibiotic Rsistance Threats in United States (2013) la CDC
(Center of Disease Control and Prevention), ya se anunciaba que cada afio en Estados
Unidos se infectan por lo menos 2 millones de personas con bacterias resistentes a
antibioticos y que, aproximadamente, 23.000 personas morian por estas infecciones (6).
En Espafia, segun datos del registro de CMBD (Conjunto Minimo Basico de Datos),
mueren cada afio unas 3.000 personas como resultado de infecciones hospitalarias por
bacterias resistentes, datos que duplican en mas del doble al nimero de muertes por
accidentes de trafico a nivel estatal (7).

El problema de las resistencias radica en que los antibidticos son los Unicos farmacos
cuyos efectos indeseables no afectan solamente a la persona que los consume sino que
pueden tener consecuencias en otras, incluso mucho tiempo después de ser
consumidos. Ademds, las cosas se complican aun mas, cuando, ya no es solo el mal uso
por parte de las personas, sino que, la utilizacion de estos antimicrobianos en otras
industrias acelera la aparicion de estas resistencias repercutiendo en el ser humano.

El uso inadecuado de los antibiéticos produce en la persona que los consume una
seleccion de los microorganismos resistentes de su flora comensal, matando los mas
sensibles y dando via libre a aquellos con ventajas adaptativas y, por lo tanto, mucho
mas virulentos y dificiles de tratar. Este microorganismo dominante se disemina y
perpetla entre los contactos incluso en ausencia de presidn antibidtica y puede acabar
infectando a personas con patologia de base produciendo lo que conocemos como
infecciones oportunistas por cepas multirresistentes.

Esta realidad es tal que, a dia de hoy, si el hongo Penicillium contaminase las placas Petri
de Staphilococcus de Fleming, no se habria descubierto la penicilina. Esto es debido a
gue en su dia, casi la totalidad de estas bacterias eran sensibles a este antibidtico, y en
la actualidad lo son tan solo lo son el 5-10% de las cepas (8).

Es, por lo tanto, indudable la necesidad de tomar cartas en asunto a nivel mundial y
establecer medidas preventivas a todos los niveles (politico, educacional, hospitalario...).
Es responsabilidad de toda la sociedad comprometerse para frenar este devenir.

En esta revisiéon vamos a ir analizando todos los factores que rodean al problema, causas
y consecuencias, implicaciones estatales, industriales, hospitalarias, planes de
accion...con el fin de entender la situacién actual y la necesidad inmediata de buscar
nuevas opciones de tratamiento y evitar la era en la que las infecciones mas comunes
lleguen a ser de nuevo mortales.

“No action today, no cure tomorrow” Sharma, A . 7 Abril 2011 (9)



2.3 PAPEL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Nos encontramos ante un problema multifactorial, en el que no solo interviene el
aumento de las bacterias resistentes por el mal uso de estos fadrmacos sino que, también,
la falta de desarrollo de soluciones. Una de las industrias mas fuertemente implicadas
en este hecho es la industria farmacéutica. La realidad es que la pérdida de efectividad
por parte de los antibidticos evoluciona mucho mas rapido que los avances en
investigacion de farmacos, antibidticos u otras alternativas que ayuden a tratar o
prevenir estas infecciones (10).

Después del avance que supuso el descubrimiento de Fleming, la industria farmacéutica
centré grandes esfuerzos en investigacion y desarrollo de los primeros antibidticos y sus
derivados. Gracias a la efectividad que demostraron se llegd a pensar que las
enfermedades infecciosas estaban a punto de ser eliminadas; reduciéndose
notablemente el nimero de nuevos antibidticos aprobados y lanzados al mercado (11).
En consecuencia, la industria cerr6 muchos de sus laboratorios de investigacion
dedicados a la busqueda de antibiéticos; en 1980, habia mas de 25 compaiiias
farmacéuticas con laboratorios dedicados a la investigacién de nuevos antibiéticos; hoy,
tan solo unos afios mas tarde, muy pocas de estas compafiias mantienen estos
programas de investigacién (12,13).

Por lo tanto, la pregunta que nos hacemos a dia de hoy, a sabiendas del problema, es:
épor qué la industria farmacéutica ha abandonado la investigacién en el desarrollo de
antibidticos y de nuevos tratamientos contra las enfermedades infecciosas?

La principal razén de este abandono es el desinterés, fundamentalmente de naturaleza
econdmica. El coste promedio de obtencién de una nueva molécula con propiedades
antibioticas de forma segura y eficaz se calcula en unos 1.000 millones de délares (14);
asumiendo que la inversidn en otros farmacos fuese similar, parece obvio que es mucho
mas rentable invertir en tratamientos de duracion mas larga o crénica como por
ejemplo, antidiabéticos o tratamientos contra el cancer o algunos virus como la hepatitis
Coel VIH.

Segun muchos expertos en este tema, una de las soluciones radica en la colaboracién
econdmica publico-privada a través de la creacién de un nuevo modelo de negocio
global sostenible que trabaje en el descubrimiento, desarrollo y distribucidon de nuevas
terapias antimicrobianas.

-10 -



2.4 MICROORGANISMOS: PATOGENOS PRIORITARIOS RESISTENTES A
LOS ANTIBIOTICOS.

Ademas de los antibidticos, como protagonistas de esta revision estdn los
microorganismos, mas concretamente las bacterias y sus resistencias, de las que
hablaremos en apartados mds adelante. Por su parte, las bacterias son microorganismos
procariotas unicelulares de pequefio tamafio y diferentes formas (esférica, “cocos”;
alargada, “bacilo”; espiral, filamentosa...) que se reproducen por reproduccién asexual
(fisién binaria).

En la actualidad, debido al desarrollo de resistencias en respuesta adaptativa, hay
familias de bacteria que por la rapidez o facilidad de diseminacién de resistencias, la
gravedad de las infecciones que provocan o el estrecho margen de tratamiento que
gueda para ellas, son de interés prioritario para la investigacion.

En Febrero de 2017, la OMS publicé una lista de los microorganismos que actualmente
necesitan de forma mds inmediata la investigacidén y desarrollo de nuevos tratamiento
(FIGURA 3). Se trata de una clasificaciéon gradual en funcidn de su riesgo potencial, que
incluye una lista de las 12 familias de bacterias mds peligrosas para nuestra salud (15).

Priority 1: CRITICAL”

Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

Enterobacteriaceae*, carbapenem-resistant, 3" generation
cephalosporin-resistant

Priority 2: HIGH

Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin
intermediate and resistant

Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant
Campylobacter, fluoroquinolone-resistant

Salmonella spp., fluoroquinolone-resistant

Neisseria gonorrhoeae, 3™ generation cephalosporin-resistant, FIGURA 3. WHO (15)
fluoroguinolone-resistant

Lista de patégenos
Priority 3: MEDIUM prioritarios para el
desarrollo de
Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible nuevos antibidticos
y la inversiéon en

Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant X
investigacion

Shigella spp., fluoroquinolone-resistant
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3 RESISTENCIA ANTIBIOTICA:

3.1 ¢QUE ES LA RESISTENCIA ANTIBIOTICA?

Segun informes de la OMS, uno de los principales problemas que esta viviendo la
medicina en la actualidad es el desarrollo de resistencias a los antimicrobianos y por lo
tanto superarlo o buscar alternativas supone un desafio critico para la medicina
moderna. Aunque nos vamos a enfocar en ello, este problema no se focaliza
exclusivamente en las bacterias, sino que también afecta a otros microorganismos como
virus (resistencias adquiridas a los antirretrovirales cada vez mas prevalentes), hongos o
parasitos.

La resistencia antibidtica se define como la capacidad de algunas bacterias de
mantenerse refractarias a la actuacién de algunos antimicrobianos a concentraciones
alcanzables en la clinica.

La capacidad de resistencia de una bacteria puede ser natural, que es una propiedad
especifica de la bacteria, es decir, todas las bacterias de una misma especie tienen de
forma intrinseca esta propiedad y que, en consecuencia, ya estaba presente en la era
pre-antibidtica (16).

Esto ocurre por ejemplo cuando una bacteria es resistente por carecer de la diana de
actuacién de un supuesto antimicrobiano, por ejemplo los micoplasmas, que son
resistentes a la actuacion de las penicilinas por la ausencia de pared celular (17).

Otro ejemplo representativo, es la produccidn por parte del microorganismo de forma
natural de beta lactamasas, como ocurre en el caso de Klebsiella pneumonie, que es
intrinsecamente resistente a las penicilinas (18).

La otra opcidn es la resistencia adquirida, que es la que realmente nos preocupa. Es
aquella por la que una especie bacteriana adquiere a través de mutaciones genéticas
capaces de alterar procesos fisioldgicos o modificar estructuras celulares o bien, por
trasferencia horizontal de elementos genéticos mdviles (plasmidos, bacteriéfagos,
integrones, trasposones....) y que supone que bacterias que previamente eran sensibles
a un antimicrobiano dejen de serlo. En estos casos es necesario realizar un
antibiograma porque no esta presente en todas las bacterias de una misma especie. Un
claro ejemplo es el del Staphylococcus aureus, que puede ser sensible o resistente a
meticilina (SAMS vs SAMR).

La adquisicion de nuevas resistencias ocurre de forma acumulativa de manera que
muchas veces pueden llegar a ser resistentes a todos los antibidticos. En este punto
conviene definir algunos conceptos (19):

- Microorganismo multirresistente (multidrug-resistant o MDR): es aquel que no
es sensible al menos a un antibidtico de 3 o mas familias diferentes.

- Microorganismo extensamente resistente (extremely drug-resistant o XDR):
aquel que no es susceptible al menos a dos antibidticos de cada categoria
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- Microorganismo panresistente (pandrug- resistant o PDR): aquel que es
resistente a todos los antibidticos de todas las categorias.

La determinacion de la sensibilidad de una bacteria a un determinado antibidtico se
determina analizando su actividad in vitro en un laboratorio. Se realiza colocando al
microorganismo en presencia de concentraciones variables del antimicrobiano que
gueremos estudiar con el fin de determinar su concentracidén minima inhibitoria o CMI
(concentracion mas baja capaz de inhibir el crecimiento del organismo in vitro). Para
esto se utilizan métodos estandarizados (pruebas de dilucién, pruebas automatizadas,
pruebas de difusidn, pruebas moleculares....), que el profesional sanitario interpretara
para establecer el antibiograma.

3.2 ORIGEN Y PROPAGACION DE LAS RESISTENCIAS ANTIBIOTICAS:

Las resistencias antibidticas surgen cuando, en respuesta a la presién positiva que
ejercen los antibidticos sobre las bacterias, estas mutan como mecanismos adaptativo,
adquiriendo genes que las dotan de caracteristicas que las confieren resistencia a dichos
antibidticos. Sin embargo, las resistencias no surgen como algo nuevo; hace miles de
afios las bacterias, para sobrevivir a los efectos tdxicos que les producian unas sustancias
liberadas por otras bacterias u hongos (antimicrobianos), desarrollaban mecanismos
que se transmitian de generacién en generacion. Sin embargo, el gran problema
aparece cuando este hecho se ve acelerado por el mal uso y abuso de los antibiéticos
(20).

FIGURA 4 (61) US

How Antibiotic Resistance Happens Department of
Health and Human
Services - CDC.

1 2, 3. 4
Lots of germs. Antibiotics kill The drug-resistant Some bacteria give
A few are drug resistant. bacteria causing the illness, | bacteria are now allowed to their drug-resistance to
as well as good bacteria grow and take over. other bacteria, causing
protecting the body from more problems.
infection.
) X X \ 7 )| . >
x X - )
) X x ! X X ) » )
X ”

Por lo tanto, el fendmeno de la resistencia antibidtica tiene origen genético, de forma
natural o adquirida. Estos genes de resistencia surgen o bien como una mutacién
adaptativa (mutaciones puntuales o recombinaciones genéticas) o bien a través de la
adquisicion exégena de genes que se transfieren de una bacteria a otra (21). Los
mecanismos involucrados en el intercambio de ADN entre bacterias son los procesos de
transferencia horizontal de genes, que se pueden producir por tres procesos diferentes:
conjugacion, transformacién o transduccion; siendo el primero de ellos el proceso in vivo
mas exitoso en caso de la diseminacién de genes de resistencia para bacterias Gram
negativas (22). Los genes de resistencia pueden transferirse formando parte de los
elementos genéticos moviles o movilizables: plasmidos, integrones o transposones (22,
23) ANEXO 1.
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3.3 MECANISMOS IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE RESISTENCIA
Mecanismos moleculares:

Para entender bien el concepto de resistencia antibidtica, sus origenes y su desarrollo,
es importante aproximarnos a la interaccidn antibiético-bacteria de forma molecular,
haciendo un resumen de los diferentes mecanismos moleculares implicados en el
desarrollo de las resistencias antibioticas (26). De forma general, podriamos clasificar
los mecanismos de resistencia en tres grupos:

FIGURA 5 (Kenneth J. Ryan) (5) ,
.Anﬁblmico

En esta imagen estan representados
los 3 mecanismos de resistencia
antibidtica: bombas de eflujo (A),
blanco alterado (B) inactivacion
enzimatica (C)

Genes de reg;
isten;
aantibietico ™

Antibiticy

Enzima alteradora
_de antibiético

—Blanco de
antibiético alterado

1. Inactivacion enzimatica:
Es uno de los mecanismos moleculares mas frecuentes en el desarrollo de resistencias,
especialmente la inactivacidn por hidrdlisis como ocurre en el caso de la resistencia de
los betalactdmicos a través de la produccién de betalactamasas (ANEXO 2) que
hidrolizan el enlace amida del anillo penicildnico o celosporanico, produciendo
derivados acidos sin capacidad antimicrobiana, y por lo tanto impidiendo su actuacién.

Otras formas de inactivacién enzimatica puede producirse por modificacién quimica
mediante fosforilacién, adenilacién o la acetilacién, esto ocurre, por ejemplo con los
aminoglucdsidos. La bacterias adquieren a través de plasmidos la capacidad de producir
unas enzimas (acetiltrasfersasa, fosfatidiltrasferasa, adenil trasferasa) capaces de
modificar a los aminoglucdsidos impidiendo su unién a los ribosomas bacterianos.

2. Modificacién de la diana de actuacidn:
Otro de los mecanismos de adquisicidn de resistencia a un antibidtico es la alteracion
del sitio de unidn de este en la bacteria. A continuacidn se citan algunos ejemplos:

- Pared celular y betalactdmicos: en condiciones normales los betalactamicos
actuan uniéndose a las PBP, que son proteinas localizadas en la pared celular
necesarias para su sintesis. Las mutaciones en estas proteinas o la adquisicion
de genes que sinteticen PBP diferentes, daran origen a resistencia a estos
antibidticos. Esto ocurre, por ejemplo, en el Streptococcus pneumoniae que, a
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través de una mutacion, produce PBPs alteradas y esto le confiere resistencia a
la penicilina e incluso a la ceftriaxona; en el caso del Staphylococcus meticilin
resistente lo que ocurre es que la bacteria adquiere un gen productor de PBP2
responsable de la resistencia.

- Alteracion en los ribosomas: en este caso pueden verse implicados diferentes
antibidticos en funcién de la parte del cromosoma que este afectado: Subunidad
30 (aminoglucésidos), Subunidad 50 S (Macrdlidos y lincomicinas)....

3. Alteracion de la permeabilidad o transporte celular; con el fin de impedir que el
antibidtico se acumule en el sitio de accidn. Diferenciamos varios tipos:

e Modificacion de la entrada de antibidticos en la bacteria:

Una de las formas de conseguir que un antibidtico sea menos efectivo es impidiendo
gue alcance su diana reduciendo la cantidad de sustancia que entra en el interior del
microorganismo; esto se puede conseguir por diferentes mecanismos que vamos a ir
analizando.

Las bacterias Gram negativas son intrinsecamente menos permeables a muchos
antibidticos por el hecho de tener una membrana externa rica en lipidos que le confiere
permeabilidad a sustancias hidrofilicas. Estas sustancias, tendran la capacidad de
penetrar a través de unas proteinas que se expresan en la membrana externa
denominadas porinas. Algunos antibiéticos como penicilina o vancomicina por su gran
tamafio molecular son incapaces de atravesar estas porinas (resistencia natural). Por lo
tanto, una bacteria reduciendo la expresion de estas proteinas o bien, generando
canales mas selectivos, puede adquirir resistencia a un farmaco. Normalmente este
mecanismo, no suele conferir resistencia absoluta, sino dependiente de concentracién;
pero en el caso de que coexista con otra forma de resistencia podria incapacitar la accién
del antibiotico (27).

Un ejemplo de nuevas resistencia por estos mecanismos, es lo que ocurre con algunas
Pseudomonas y los carbapenemes. Esto ocurre por una mutacién en el gen responsable
de la porina OprD (que confiere sensibilidad especialmente al Imipenem), que
disminuye la afinidad y el transporte del antibidtico a través de la porina, y por lo tanto
disminuye la susceptibilidad de dicha bacteria a dicho farmaco. (28).

Otra opcidn es que la bacteria sea capaz de alterar la entrada de antibiéticos cuando
ésta es dependiente de energia generada por el gradiente de protones, esto puede
ocurrir con algunos aminoglucdsidos (26), cuya entrada a la bacteria se produce por un
sistema de trasporte acoplado al gradiente de protones, de manera que la alteracién
del gradiente electroquimico dificulta su entrada y acceso su diana.
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e Aumento de la salida de antibidticos

La otra forma de generar resistencia es mediante la expulsion del antibidtico del interior
celular o resistencia por eflujo, que se produce gracias a las bombas de eflujo. Las
bombas de eflujo son sistemas de transporte situadas en la membrana y cuya funcién
es la extrusion de sustancias toxicas hacia el exterior, en caso de que estas sustancias
sean antibidticos, con este mecanismos la bacteria consigue reducir la concentraciéon
intracelular del mismo. La mayor parte de bacterias tienen en su genoma genes que
codifican proteinas para la formacion de estas bombas. Cuando estas bombas de eflujo
no son especificas y son capaces de transportar numerosos sustratos (incluyendo
antibioticos) pueden ser las responsables de las multi-resistencias explicadas
anteriormente (MDR bacteria) (28), estos genes ademads, pueden moverse a otra
bacteria a través de vectores (plasmidos, bacteriéfagos...)

Cc D E
Canal ME - é\ ‘5\ g\
| — - - -
E H H ME
A B H = : :
] Periplasma
H
D \ McC
4\ DP +Pi
] AT - ADP+P
f 1 =T
MFS, SMR, MFS, SMR]
¢ ABC) ¢ ) (RND) (ABC)
Proteina
de fusion Nikaido et al, 1996
(MFP) Lynch et al, 2006

FIGURA 6 (Marchetti el al, 2011)(29)

En esta imagen vemos el esquema de los diferentes tipos de trasportadores encargados del eflujo.
Ay B representan canales simples en bacterias Gram positivas (A) y Gram negativas (B) por
gradiente de protones (MSF y SMR) o por hidrolisis de ATP (ABC). (C) (D) y (E) representan sistemas

de secrecién localizados en bacterias Gram negativas energizados por gradiente de protones (Cy D)
o bien, por hidrolisis de ATP (E).

Otras formas de resistencia:

Ademads de las formas de desarrollo de resistencia antibiética molecular con base génica
existen otros mecanismos por los cuales las bacterias pueden ser fenotipicamente
menos sensibles a un antibidtico. Algunas de estas formas de resistencia son:

1) Factores de virulencia: formacion de biofilms

Aunque siempre se relacione la formacion de biofilms con algo negativo, no es siempre
asi, ya que existen biofilms con funcién protectora como puede ser a nivel vaginal,
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formados por lactobacilus que regulan el pH vaginal y previenen la infeccidn por otros
microorganismos patégenos (como Gardnerella vaginalis u otros anaerobios). Sin
embargo, existen numerosas evidencias que relacionan la formacidon de biofilms con
procesos infecciosos y la cronificacion de las mismas, directamente relacionado con la
resistencia a los antibidticos de las bacterias que forman estos biofilms. Entre las
numerosas razones por las que existe esta relacién podemos incluir (30):

- Laformacién de una barrera fisicoquimica a la penetracidn del farmaco asi como
del sistema inmune del huésped.

- Ladisminucion de la velocidad de crecimiento de las bacterias dentro del biofilm
por las condiciones anaerdbicas de la zona mas profunda, asi como la limitacidon
de necesidad de nutrientes. Algunos antibidéticos como los betalactamicos
actian frente a bacterias en divisién, lo que supone que muchas veces el
tratamiento en monoterapia de bacterias en un biofilms no seria efectivo por
esta razén.

- Lapresencia de sustancias en el microambiente capaces de antagonizar la acciéon
del antimicrobiano

- La adaptacidn fisioldgica de las bacterias en respuesta a la situacion de estrés,
ademads del aumento de seleccidon de mutaciones y de la transmisién horizontal
de genes hace a estas bacterias mucho mas fuertes y resistentes a la accion
antimicrobiana, hasta el punto de que muchas de las bacterias se hacen MDR.

En consecuencia, la concentracion minima inhibitoria en estas infecciones puede
incrementarse hasta 100-1000 veces mas que en el caso de infecciones estandar sin
formacion de biofilm (31).

2) Indiferencia al farmaco:

Se trata de un fendmeno descrito por Walsh McDermott (32), y defiende el hecho de
gue un antibiético no es tan efectivo como deberia en bacterias que no se estan
dividiendo; de manera que, aquellas bacterias que no se encuentran en divisién por la
razon que sea, son parcial o completamente resistentes a antibidticos bacterianos (33).
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3.4 CAUSAS Y CONSECUENCIAS DE LA RESISTENCIA ANTIBIOTICA:

La progresion natural de la resistencia antibidtica se ha visto gravemente acelerada por
numerosas causas; la fundamental y de la que siempre se habla: el uso inadecuado de
antibidticos a nivel sanitario; sin embargo, no es ni mucho menos la Unica. Para poner
soluciones y ejercer acciones preventivas, es necesario hacer una evaluacién detallada
de todos estos factores que influyen en esta rapida evolucion.

1. Uso inadecuado de antibiotico en el sector sanitario:

La relacion directa entre el consumo de antibidticos y el incremento de la frecuencia de
las resistencias antibidticas ha sido demostrada en numerosos estudios (34). No solo se
trata de cudntos antibidticos se usan; sino que el uso inadecuado incluye otros
elementos: cdmo se usan (duracién, dosis, indicaciones) cuales se usan y cudndo.

El informe JIACRA (Joint Inter-agency Antimicrobial Consuption and Resistance Analysis)
(35) ha sido el primer analisis integrado del consumo de antibidticos en Espaia y su
relacion con la aparicién de resistencias. En 2017 se publicd el segundo estudio con
metodologia mejorada con respecto al primero.

En este estudio se analizé el consumo de antibidticos tanto en atencién primaria como
a nivel hospitalario y su relacion con la frecuencia de resistencias antibidticas en Espafia.

Atencidn Primaria: incluye datos obtenidos a partir de la receta oficial del SNS (Sistema
Nacional de Salud) y datos de consumo de antibidticos por receta privada. Aunque para
el informe JIACRA se excluyeron los datos de la receta privada por falta de datos.

Consumos Antibiéticos Atencién Primaria (Receta oficial y Privada en DHD)

- _ L FIGURA 7 (35)
®Receta Oficial ® Receta Privada ® Global Atencnon‘pnmana Informe JIACRA-

— -
ES (2018)

3230 336d 33.12

Evolucion del
consumo de
antibidticos en
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2016. Global y
2014 2015 2016 estratificado.
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En el ambito de la Atencién Primaria, el consumo de antibidticos se ha visto aumentado
con los afios de un 32,302 DHD (indicador DHD: DDD x 100 habitantes por dia) en 2012
aun 33,12 DHD en 2016 (FIGURA 7), siendo la mayoria de dispensacion publica.

-18 -



Hospitalario:

Consumo estimado grupo JO1 en Hospitales (DHD) por Afio

25

2,04 207
‘ | | ' I I

2012 2013 2014 2015 2016

FIGURA 8 (35)
Informe JIACRA-ES
(2018)

Evolucidn del
consumo de
antibiodticos de uso
sistémico a nivel
hospitalario 2012-
2016

=]

=]
W

o

El consumo de antibidtico a nivel hospitalario supone el 6% del total del consumo de
antimicrobianos en Espafia. En este estudio se observa (FIGURA 8) un aumento del
consumo de 9,5% entre los afios 2012-2016. Este incremento puede deberse, entre
otras cosas, al aumento de las multi-resistencias a nivel hospitalario.

Teniendo en cuenta que también se utilizaron datos a nivel veterinario y la limitacién
que suponia para el estudio el uso de datos correspondientes a un periodo tan corto de
tiempo, el informe JIACRA llegé a una serie de conclusiones entre las que se encuentran
(35): en salud humana se encontré correlacién entre el consumo de cefalosporinas de
32 y 42 generacidn a nivel hospitalario y la prevalencia de resistencias a cefotaxima en
algunas cepas de K. pneumoniae; se encontrd una correlacion significativa entre el uso
de carbapenémicos y el porcentaje de resistencia a algunos antibidticos como imipenem
en algunas cepas de K. pneumoniae invasivas.

Por lo tanto, estd claro que el aumento del uso de antibidticos ejerce un papel
fundamental en el incremento del desarrollo de resistencias bacterianas; pero, como ya
hemos nombrado, no solo es la frecuencia de consumo sino que también influye la
forma de administracion.

Los antibidticos mal prescritos también participan en la seleccidn de cepas resistentes;
segun estudios, entre un 30-50% de los casos de tratamiento antibidtico estan mal
puestos en cuanto a indicacidn, tipo de farmaco y duracion (36, 37, 38). Ademas, entre
un 30-60% de los antibidticos puestos en UCIs (unidades de cuidados intensivos) son
inapropiados, innecesarios o estan puestos a niveles infra-terapéuticos (38).

El uso de tratamientos por debajo de sus niveles adecuados se ha relacionado
directamente con el aumento de las resistencias, tanto al fairmaco utilizado como a otras
familias; esto se debe a que la bacteria, ante el estado de estrés que le genera el
tratamiento antibidtico, genera radicales libres que inducen mutaciones que producen
resistencia a otros antibioticos, en condiciones que ni siquiera estan siendo letales para
ella (39, 40).
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La duracién del tratamiento también afecta de forma directa: los tratamientos de
duracién menor son mas seguros, mas econdmicos, presentan menos efetos
indeseables y ademas, disminuye el riesgo de seleccion de resistencias (41). Cada vez
hay mas estudios que apoyan una duracién corta de tratamiento antibidtico; en muchas
circunstancias, las bacterias mueren de forma temprana durante los primeros dias de
tratamiento, de manera que a partir del 3% o 4° dia se empiezan a seleccionar las
mutaciones (42, 43).

Los tratamientos mas largos se relacionan con un aumento de bacterias
multirresistentes, aumento de infecciones por Clostridium difficile y alteracién de la
microbiota del hospedador (42).

2. Falta de higiene y saneamiento deficiente:

El hecho de una higiene o un saneamiento deficiente participa expresamente en la
diseminacion de las resistencias mas que en su desarrollo, por un hecho obvio, si las
personas, especialmente personal sanitario, trata con un paciente portador o infectado
por un germen resistente y no tiene una higiene adecuada, este patégeno va a
diseminarse por el hospital de forma mucho mas sencilla usando al responsable como
vector. Lo mismo ocurre cuando el saneamiento de materiales o salas hospitalarias es
deficiente. El mayor problema ocurre cuando el receptor es una persona
inmunodeprimida y, en vez de colonizarse o enfermar de forma leve, desarrolla una
enfermedad grave o intratable que le puede incluso llevar al fallecimiento.

3. Falta de desarrollo de nuevos tratamientos:
Como comentamos en el punto 2.3, dentro de las causas que fomentan el problema
antibidtico, no solo se trata de un aumento en las resistencias sino que también afecta
la ausencia o insuficiencia de soluciones, en relacidon con la falta de interés econdmico
por parte de la industria farmacéutica.

En Septiembre de 2017, la OMS publicé un comunicado (Antibacterial agents in clinical
development: an analysis of the antibacterial clinical development pipeline, including
tuberculosis) advirtiendo de la grave falta de nuevos antibidticos para luchar contra la
amenaza a la que nos enfrentamos. De hecho, la mayoria de los pocos farmacos que han
salido en los Ultimos anos al mercado son derivados de antibidticos ya existentes que
aportan Unicamente soluciones a corto plazo. En el informe se nombran 52 nuevos
antimicrobianos, de los cuales, tan solo 8 son moléculas innovadoras (44).

El problema principal, se sitia especialmente en la lista de bacterias que necesitan
terapias nuevas de manera urgente (WHO), citada en el punto 2.4, afiadiendo ademas,
al Mycobacterium tuberculosis multi-resistente y extremadamente resistente. En la lista
de la CDC (USA) incluyen también al Clostridium difficile.

4. Viajes internacionales:
Los movimientos migratorios y los viajes internacionales también ejercen un papel
importante, especialmente en la diseminacion de las resistencias; ademas este hecho
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estad favoreciendo la aparicion de enfermedades que hasta ahora se delimitaban a
ciertas zonas, lo que aumenta el consumo de antibidticos.

5. Eluso de los antibioticos en otras industrias: ganaderia, agricultura...
El problema se incrementa cuando, el uso de antibidticos va mas alld de la salud humana
alcanzando diversos sectores de la industria (veterinaria, ganaderia, agricultura....)
generando nuevas resistencias con capacidad de transmitirse al hombre. Trataremos
este tema de forma mas concisa en apartados mas adelante.

Todo esto, trae consigo un efecto y unas serie de consecuencias tanto directas, a nivel
sanitario como indirectas a nivel de salud publica (45).

- Consecuencias directas:
El aumento de las resistencias antibidticas afecta de forma directa produciendo
enfermedades mas largas, aumento de la mortalidad, estancias hospitalarias
prolongadas, disminucién de la proteccion en los casos de pacientes que se enfrentan a
algunos tratamientos médicos o intervenciones quirurgicas y ademas, aumento de los
costes sanitarios.

- Consecuencias indirectas:
Mas alla de la repercusidon sobre aspectos sanitarios, este problema supone también
numerosas consecuencias indirectas por su repercusion en salud publica; afecta de
forma indirecta a la economia mundial por la menor productividad secundaria a lo
anteriormente citado (enfermedades mas largas, hospitalizacién....), ademdas de
incremento en los costos de los tratamientos.

3.5 EL PAPEL DEL USO DE ANTIBIOTICOS EN AMBITOS NO MEDICO

La transferencia horizontal de genes puede ocurrir tanto entre cepas de un mismo
género como entre aquellas que pertenecen a géneros diferentes. No solo eso, sino que
ademas, esta transferencia genética tiene lugar entre bacterias de origen diferente
(animal, humano....). Este hecho relaciona de forma directa la salud publica, la
veterinaria y algunas industrias como la agricola o la ganadera en las que se utilizan los
antimicrobianos y las implica en el desarrollo y especialmente diseminacién de las
resistencias antibidticas.

Vamos a ir analizando brevemente la implicacién de algunos de los sectores mas
responsables fuera del &mbito medico

Industria ganadera y salud animal:

El uso de antibidticos estd ampliamente distribuido en el mundo animal, tanto con fines
veterinarios como alimenticios (industria de la ganaderia). Aunque infravalorada, la
utilizacidon de farmacos antibiéticos de importancia médica dentro del mundo animal,
tanto en sanos como en enfermos, participa muy directamente en la diseminacion y

-21-



perpetuacion del problema de las resistencias antibioticas, convirtiéndose en un factor
de riesgo importante para la salud publica mundial. El peligro no se limita
exclusivamente a los antibidticos de uso compartido: médico y animal, sino que aquellos
gue no son directamente necesarios para la salud humana, también generan
resistencias transferibles, y por lo tanto, son igual de peligrosos (46).

En el mundo animal, el uso de farmacos antimicrobianos tiene numerosas aplicaciones,
tanto prohibidas como permitidas: la utilizacién como profilaxis infecciosa incluso a
dosis infra-terapéutica, el tratamiento directo de enfermedades o la obtencién de
alimentos que fomenten el crecimiento animal mds rapido en la industria pecuaria y mas
nutritivos en la veterinaria. Todo esto genera residuos que pueden acabar en los
alimentos destinados para nuestro consumo aumentando asi la cantidad de antibiéticos
consumidos por las personas y ademas selecciona bacterias multirresistentes que
pueden infectar o colonizar al ser humano (47).

Un estudio realizado en 2014 (48) confirmé la presencia de betalactamicos, tetraciclinas,
macrodlidos y aminoglucdsidos en musculo bovino, haciendo necesaria la implantacién
de un control estricto de vigilancia de los alimentos destinados a consumo humano.

Por todo esto, muchas asociaciones como la FAO (Food and Agriculture Organization) ,
la OIE (organizacién mundial de sanidad animal) o la OMS luchan conjuntamente para
controlar del consumo de antibidticos a estos niveles, tratando de reducirlo o buscar
alternativas (vacunas, fagoterapia...(46)), ademas de vigilar la salubridad de los
alimentos destinados a consumo humano (47).

Por su parte, la OMS recomienda reducir el uso sistematico de antibidticos en animales
sanos en la industria alimentaria, piscicultura y agropercuaria. Ademas asegura que en
algunos paises hasta el 80% del consumo de antibidtico con importancia en el sector de
la medicina se da en animales para aumentar su crecimiento; por lo tanto ha
desarrollado una serie de recomendaciones para frenar y controlar la repercusién de
estas industrias en el problema (49):

1. Reduccién general del uso de todas las clases de antibiéticos de importancia
médica en los animales destinados a la produccién de alimento.

2. Restriccion completa del uso de todas las clases de antibidticos de importancia
médica para estimular el crecimiento de los animales destinados a la produccion
alimentaria.

3. Restriccion de antibidticos con el fin de prevenir enfermedades infecciosas que
aun no han sido diagnosticadas clinicamente en los animales destinados a la
produccién de alimento.

4. En presencia de enfermedad se propone que los antimicrobianos considerados
criticos para la medicina humana no deben utilizarse para controlar la
propagacion de enfermedades infecciosas diagnosticadas clinicamente en
grupos de animales destinados a la produccion de alimentos y que los
antimicrobianos considerados de importancia critica y de maxima prioridad para
la medicina humana no deben utilizarse en tratamiento de animales destinados
a la produccion de alimentos con enfermedades infecciosas diagnosticadas.
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Ademads afiade que toda nueva clase de antibiético o nueva combinacion creada para su
uso en humanos se considera de importancia critica y que los farmacos de importancia
médica que no se usen ya para la produccién de alimentos no deberdan utilizarse en el
futuro para ese fin.

Industria agricola

El sector agrario también representa un papel interesante a la hora de analizar el
problema que nos ocupa: indirectamente, por la repercusién de la ganaderia y sus
residuos; y directamente, por la utilizacién de fertilizantes contaminados o por el uso de
antibidticos para prevenir dafos producidos por bacterias en los cultivos vegetales.

En este caso ocurre lo mismo que con la industria ganadera, una reduccidn de la misma
llevaria implicito una disminucién de la contaminacidn de la tierra y en consecuencia de
los alimentos, ademas de la necesidad de promocién y regulacidn del uso de farmacos
en el ambito de la agricultura.

R E S I STE N C IA Los animales pueden portar bacterias daiinas en los intestinos
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Cuando se les dan antibioticos a los animales....

PROPAGAC ION Las bacterias resistentes pueden propagarse..

Aﬁumyvomumspormodlodol Allinelmmpm.n
agua o la tierra Al medio ambiente cuando los animales defecan

-
EXPOSIC IO N Las personas pueden enfermarse con infecciones resistentes provenientes de...
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FIGURA 9 (50):

La implicacion de agricultura y ganaderia en el desarrollo de resistencias estdn
relacionados entre si: el uso de antibidtico en la industria cdrnica genera bacterias
multirresistentes en los animales. El ser humano puede ingerir carne de estos
animales o bien tomar verduras o frutas contaminadas por aguas o fertilizantes con
heces animales en las que hay estas bacterias resistentes.
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3.6 PROBLEMA FUTURO: ESTUDIO SOBRE EL AVANCE DE LA RESISTENCIA
ANTIBIOTICA
Los efectos de las acciones actuales tendrdn graves repercusiones en el futuro; sin
embargo, ya estdn empezando a mostrarse, en mayor o menor medida, algunas de las
manifestaciones perjudiciales. Segun la CDC, las infecciones por microorganismos
multirresistentes son responsables de mds de 50000 muertes al afio en Estados Unidos
y Europa juntos, muchos mas en el resto de paises.

Se estdn empezando a ver en Europa numerosos pacientes en unidades de hematologia,
cuidados intensivos o en pacientes trasplantados, infecciones sin opcion de tratamiento,
es decir infeccidn por microorganismos pan-resistentes. En los paises subdesarrollados,
lo que mas preocupa, es el incremento de las resistencias en infecciones como la
tuberculosis, malaria o el VIH.

Segun la OMS (51) la tuberculosis estd entre las 10 causas que mds muertes produce en
el mundo. En 2017 fue la responsable de entre 1.2-1.4 millones de muertes en pacientes
VIH negativos, anadiendo unos 266.000-335.000 pacientes mas, entre las personas VIH
positivo. Aproximadamente entre 9.0-11.1 millones de personas desarrollaron
tuberculosis en este mismo afio. De entre todos estos casos 2/3 ocurrieron en 8 paises,
por orden de frecuencia: India, China, Indonesia, Filipinas, Pakistan, Nigeria, Bangladesh
y Sudafrica; tan solo el 6% de todos los casos pertenecian a Europa y América. La TBC
resistente a fdrmacos sigue siendo un problema publico mundial. De todos estos casos
comentados anteriormente, entre 483.000-639.000 eran casos de tuberculosis
resistente a rifampicina; y de todos estos hasta el 82% eran multi-resistentes (TB-MDR).

En cuanto al VIH, otro informe publicado por la OMS (52), advierte del riesgo de las
resistencias en algunos casos producidos por este virus. Data que en 11 paises de Africa,
Asia y América Latina mas del 10% de los individuos que siguen el tratamiento estan
infectados por alguna cepa de VIH resistente a los principales farmacos. Estima que de
los 36,7 millones de personas VIH positivas en el mundo, aproximadamente 19,5
millones estan afectados.

Si la resistencia antibidtica sigue las tendencias de crecimiento que han llevado hasta la
fecha y no se toman medidas en el asunto, se estima que para 2050 las muertes por
microorganismos multirresistentes podrian ser responsables de hasta 10 millones de
muertes anuales, es decir, una persona cada tres segundos y un coste econdmico global
de hasta 100 trillones de ddlares (53,54). Las muertes por MDR microorganismos seran
la primera causa de muerte, por encima del cancer, los accidentes de trafico y las
diarreas.
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3.7 PREVENCION DE LA EVOLUCION LA RESISTENCIA ANTIBIOTICA

Salta a la vista la necesidad de tomar cartas en el asunto para frenar dicho problema. La
OMS junto con las Naciones Unidas, en colaboracion con otras asociaciones como la FAO
(Food and Agriculture Organization) y la OIE (organizacién mundial de salud animal), en
la Asamblea Mundial de Salud de 2015 expusieron la magnitud de esta crisis y
propusieron la elaboracién de un Plan de accién mundial (55) cuyo propdsito era poner
en marcha planes de accidon a nivel Nacional con participacion multisectorial (salud
humana, veterinaria, agricultura, finanzas, medioambientales....).

-25-



En este plan de accién mundial se establecieron cinco objetivos principales (56):

e OBIJETIVO 1: mejorar la concienciacidén y la compresidon con respecto a la
resistencia antibidtica a través de una educacién, formacién y comunicacion
adecuada y efectiva.

e OBJETIVO 2: a través de la vigilancia y el desarrollo e investigacion (I +D) reforzar
los conocimientos y la base cientifica.

e OBIJETIVO 3: reducir la incidencia de infecciones a través de medidas eficaces de
higiene, saneamiento y prevencion.

e OBIJETIVO 4: usar de forma adecuada los antibiéticos tanto en salud humana
como en animal.

e OBIJETIVO 5: desarrollo de argumentos econdmicos a favor de una inversion
sostenible en funcién de las necesidades de todos los paises y aumentar la
inversion en nuevos medicamentos, medios diagndsticos, vacunas y otras formas
de intervencién.

Por su parte Espafia, siendo uno de los paises de la Unidn Europea con un mayor
consumo de antimicrobianos en Salud Humana y en Animales, ha desarrollado su propio
Plan de Accion Nacional.

El 4 de marzo de 2019, el Consejo Interterritorial aprobé el segundo Plan de accién
Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos (PRAN), cuyas acciones prioritarias
dan continuidad a las establecidas en el primer plan de accién (2014-2018) para la
reduccion del consumo de antibidticos y la disminucién de la necesidad de su uso en
ambitos humanos y animales (57). Para ello centra sus esfuerzos en seis lineas
estratégicas: vigilancia, control, prevencion, investigacion, formacién y comunicacién; y
el concepto de “one health” o de “una unica salud” que consiste en la cooperacién de
todos los sectores en esta lucha, haciendo participar a todas las Comunidades
Auténomas, 8 ministerios diferentes, 70 sociedades cientificas, mas de 300 expertos y
diferentes organizaciones colegiales, profesionales y universitarias.

FIGURA 11 (58):
ONE HEALTH
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Gracias a todas las acciones implementadas por el primer PRAN se ha conseguido una
disminucion del 4,41% en el consumo de antibiéticos en salud humana desde 2015 y una
reduccién del 21% en las ventas de antibidticos en el ambito veterinario (58).

Entre las muchas acciones llevadas a cabo por el PRAN podemos destacar algunas como
el Programa de Reduccion de Colistina, que ha conseguido una reduccién del 82% del
consumo de ésta en el sector porcino (58) o la implementacion de Programas de Uso
optimizado de Antibidticos en Hospitales y Atenciéon Primaria (PROAS), que empezd
funcionando solamente en algunos centros y en la actualidad se estd tratando de
implementar de forma generalizada en todos los Hospitales principales.

e Programas de optimizacién del uso de antibiéticos (PROA)
Ante la necesidad, tanto a nivel hospitalario como en Atencién Primaria, de la correcta
utilizacidon de los antibiéticos el PRAN propuso establecer los PROA o Programa de
Optimizacion de Antibidticos. Se trata de unos sistemas que tratan de mejorar la calidad
asistencial y cuyos objetivos son: mejorar los resultados clinicos en pacientes con
infecciones, minimizar los efectos adversos y asegurar la administracidon de tratamientos
costo-eficaces (59).

Los PROA estdn formados por equipos multidisciplinares formados por médicos
(especializados en enfermedades infecciosas, intensivistas, preventivistas,
farmacdlogos...) junto con farmacéuticos que tratan de dar soporte a los sanitarios
prescriptores a la hora de tomar decisiones sobre tratamientos antibidticos, a través de
medidas formativas y educativas mas que restrictivas y paternalistas (60).

4. NUEVAS TERAPIAS:

La inversidn en investigacién y desarrollo, como he recalcado durante toda la revision
es, junto con la prevencidn, el pilar fundamental para frenar el fin de la era antibidtica.

4.1 DESARROLLO DE NUEVOS ANTIMICROBIANOS:

Ademads de nuevas alternativas de tratamiento, hasta que se consiga una opcidn
potente, gran parte de la fuerza de la industria implicada en resistencias se focaliza en
desarrollar nuevos antibidticos, la mayoria derivados de los ya existentes o de familias
ya conocidas.

Por razones obvias, la inmensa parte de las moléculas sacadas al mercado durante los
ultimos afios van dirigidas y se reservan para aquellos microorganismos que la OMS
declaré6 como patdgenos prioritarios (FIGURA 3; punto 2.4), especialmente aquellos
pertenecientes al acrénimo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomoma aureginosa y grupo
enterobacteriaceae) (60) Vamos a citar algunos de los fdrmacos que, por sus
caracteristicas son mucho mas prometedores en la lucha contra la resistencias.

Recientemente se han aprobado en Espafia dos farmacos con un espectro de
sensibilidad esperanzador: ceftazidima-avibactam y ceftolozano-tazobactam(65).
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Ceftalozano-tazobactam  (Zerbaxa): indicado para infecciones intra-
abdominales complicadas e infecciones urinarias complicadas y pielonefritis
aguda. Cubre enterobacterias, bacilos Gram negativos no fermentadoras como
Pseudomona aureginosa (no incluye Stenotrophomonas maltophila o
Acinetobacter), algunas bacterias exigentes en sus necesidades nutricionales y
algunos estreptococos y excepcionalmente anaerobios.

Ceftazidima-avibactam (Zavicefta): indicado para lo mismo que el anterior,
incluyendo neumonia nosocomial (incluyendo asociada a ventilacion mecanica)
e infecciones por Gram negativos aerobios en aquellos pacientes con alternativas
limitadas. Cubre enterobacterias productoras de BLEE, betalactamasas AmpC o
carbapenemasas, ademas de Pseudomona aureginosa.

Los beneficios que aportan estos nuevos farmacos respecto a otros es que gracias a la
presencia de Tazobactam y Avibactam tienen la capacidad de inhibir betalactamasas,
incluso de espectro extendido (FIGURA 12).

Betalactamasas inhibidas potencialmente por estos antibidticos

b Ceftolozano/ Cef‘tazidima
tazobactam  avibactam
Clase A, incluyendo BLEE (CTX-M, SHV y TEM) v v
Clase A, carbapenemasas (KPC) X v*
Clase B, metalobetalactamasas—Ccarbapenemasas- (VIM, NDM,IMP) X X
Clase C cefalosporinasas(AmpC) X v
Clase D, carbapenemasas oxacilinasas (OXA-48) X v
Clase D, carbapenemasas oxacilinasas (OXA-23, -24, -58,-143,-235) w X

FIGURA 12 (64). Betalactamasas potencialmente inhibidas por estos nuevos antibidticos. *Ya se
han descrito resistencias a ceftazidima/avibactam por K. pneumoniae productor de

carbapenemasas de clase A (66).

Entre otros ejemplos de antibidticos aprobados en los ultimos 8 afios se encuentran

(67):

Ceftarolina: cefalosporina de 42 generacién con actividad frente a SARM e
incluso frente a cepas con sensibilidad intermedia a vancomicina. Aprobada
como tratamiento para infeccidn de piel y partes blandas y neumonia adquirida
en comunidad.

Oritavancina: antibiotico del grupo de los glucopéptidos con actividad frente a
grampositivas (incluyendo SARM), estafilococos coagulasa negativos vy
enterococos y aprobado también para infeccion de piel y partes blandas vy
neumonia adquirida en comunidad.
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- Dalbavancina: otro glucopéptido con el mismo espectro que el anterior,
aprobado solamente para infeccion de piel y partes blandas.

- Fidaxomicina: antibiético bactericida aprobado para el tratamiento de la diarrea
asociada a la infeccion por Clostridium difficile.

4.2 ALTERNATIVAS AL USO DE ANTIBIOTICOS:

A pesar del poco esfuerzo de los pasados afios, cada vez con mayor interés se esta
investigando en la busqueda de nuevas opciones terapéuticas para las enfermedades
infecciosas, tanto de forma profilactica como por ejemplo con el desarrollo de vacunas,
como de forma curativa como puede ser el caso de la fagoterapia.

A continuacidn voy a analizar las multiples opciones que se estan barajando actualmente
en la investigacién. Algunos, en fase clinica (anticuerpos, probidticos, vacunas,
bacteriéfagos...) y otros en fase preclinica (péptidos antimicrobianos, péptidos
antibiofilm) (62); aunque la mayoria llevan ya mas de una década desde que se
descubrieron han tardado en llevarse al mercado por razones no muy claras (63).

e Nuevas terapias moleculares:

- Fagoterapia: bacteriéfagos

La fagoterapia es la utilizacidén de bacteriéfagos en el tratamiento de enfermedades, en
nuestro caso, de etiologia infecciosa. Los fagos actian como otros virus, se unen a la
superficie bacteriana y le inyectan el material genético. Este material se replica
aprovechando los sistemas de reproduccion de la propia bacteria y luego a través del
ciclo litico (tras la duplicacion, la bacteria se lisa y permite la salida de virus al exterior)
o lisogénico (el genoma viral se integra en al bacteriano y se transmite en la divisidn
celular) el virus se perpetuay se replica (68). La fagoterapia supone el aprovechamiento
del ciclo litico del virus para matar a la bacteria; cada fago es especifico de un género o
incluso especie bacteriana diferente (69).

La utilizacién de la fagoterapia se remonta a hace mas de 80 afnos, sin embargo, su
evolucidn se vio frenada por el descubrimiento de los actuales antibiéticos. En algunos
paises del este Europea como Polonia, Unién Soviética y Georgia, debido a su dificultad,
principalmente econdmica, de la obtencidn de antibidticos, la utilizacién de esta terapia
siguié creciendo (70), lo que supone que la mayoria de estudios europeos en este campo
pertenezcan a estos paises. Algunos de estos estudios, aunque sin aleatorizar ni
constituyendo parte de ensayos clinicos controlados, han demostrado de forma muy
prometedora la eficacia de estos tratamientos en pacientes que presentan bacterias que
no responden a la terapia antibidtica. Por ejemplo, en un estudio realizado en pacientes
con cancer y bacteriemia en los que el tratamiento antibiético habia fallado, la
administracién de fagos permitié la curacion (71).
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- Péptidos antimicrobianos:

Los péptidos antimicrobianos son oligopéptidos con un nimero variable de aminoacidos
(desde cinco hasta cientos) y que tienen amplio espectro de accidén contra numerosos
patégenos (bacterias, virus, pardsitos....)(72). Tienen un mecanismo de accion muy
variable, algunos son permeabilizadores cuyo mecanismo de acciéon es alterar la
permeabilidad de la membrana plasmatica; mientras que, otros son los no
permeabilizadores que actldan a otros niveles como por ejemplo en los dcidos nucleicos
o en la sintesis, traslocacidon y plegamiento de proteinas (73). Su gran ventaja con
respecto a otros tratamientos es su amplio espectro frente a numerosas bacterias tanto
Gram positivas como Gram negativas, su escasa capacidad de generar resistencias y su
poca inmunogenicidad. Sin embargo, hay pocos ensayos sobre farmacocinética y
farmacodininamia, y ademas, no hay ninguno que demuestre su efectividad a nivel
sistémico (62).

- Bacterias depredadoras:

Se ha visto que algunas bacterias como por ejemplo Bdellovibrio bacteriovorus, tienen
la capacidad de raptar a los microorganismos responsables de una infeccién y asi
combatir la misma. Actdan atacando a la bacteria presa, se incrustan en sus membranas,
se replica y genera filamentos que envuelven a las bacterias patégenas hasta matarlas
(73).

- Bacteriocinas:

Las bacteriocinas son sustancias de naturaleza proteica sintetizadas por bacterias y
secretadas al medio extracelular que tienen la capacidad de inhibir el crecimiento de
otros microorganismos como por ejemplo E. coli o S. aureus.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS BACTERIOCINAS

— Origen ribosomal; péptidos extracelulares producidos por bacterias Gram positivas y Gram negativas.
Se estima que el 99% de las bacterias son capaces de sintetizar cuando menos una bacteriocina

Origen

— In vitro: no toxica para lineas celulares normales; toxica para células cancerosas
Efectos In vivo: no estimula el sistema inmune; no toxico en modelos animales y humanos (se inactivan por
proteasas digestivas).

— Pueden actuar contra bacterias Gram positivas y Gram negativas.
Espectro de accion Algunas bacterias patogenas susceptibles son E. coli, L. monocytogenes, S. aureus, CI. botulimim,
Pseudomonas, Ent. fecalis, Salmonella spp.

Modo de actividad — Bactericida, bacteriostatico y fungicida

— Permeabilizacion de la membrana (pérdida del potencial de membrana, consumo de reservas energéti-
Mecanismo de accion cas celulares, disminucion en la sintesis de DNA, RNA y proteinas)
Lisis celular.

Estructura quimica Péptidos: glicoproteinas y lipoproteinas
— Gram negativas: son de tamaiio muy variable y pueden alcanzar hasta los 80kDa.
Peso molecular — Gram positivas: por lo general su tamailo es menor a los 10kDa, aunque se han reportado valores mis altos.
— Archea: su tamaiio puede llegar a alcanzar aproximadamente los 20kDa.
i Hidrofébico.
Cardcter -
— Anfipatico
pl — De 8.1a 100
Localizacion de genes que — Plasmidos.
codifican para las Cromosomas
bacteriocinas — Transposones; ambos (plasmidos y cromosomas).
Sensibilidad a enzimas — Todas son sensibles a las enzimas proteoliticas, tales como la pepsina, tripsina y pronasa.
Sensibilidad a temperaturas — Compuestos termoestables; la mayoria soporta 100-121°C durante 15-30min.
Sensibilidad a pH — La mayoria de las bacteriocinas son estables en el intervalo de pH de 3.0 a 9.0

BAL: bacterias acido lacticas, pl: punto isoeléctrico. Adaptado de Vasquez et al. (2009), Jozefiak y Sip (2013), Bemena et al. (2014), Veskovié er al.
(2014) y Favaro ef al. (2015).

FIGURA 13 (75): Caracteristicas
generales de las bacteriocinas.
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- Sistemas CRISPR:

El sistema CRISPR/Cas9 (Clustered Regulatory Intercpaced Short Palindromic Repets/
CRISPR asociated system o lo que es lo mismo Repeticiones Palindrémicas Cortas
Agrupadas y Regularmente interespaciadas/ sistema asociado a CRISPR) es una
herramienta que permite editar el cddigo genético. Se trata de aprovechar este sistema
para que ataque al genoma de las bacterias patégenas (73).

- Otros: liposomas o trampas de lipidos que tratan de usarse como cebo para las
toxinas bacterianas o bien el uso de metales (cobre, plata...) para atacar a las
bacterias, aunque son demasiado tdxicos para ser utilizados, a excepcion del
galio que es mds seguro para el ser humano.

e |nmunoterapia:

- Vacunas:
El uso de vacunas como profilaxis es sin duda la opcidn mds exitosa hasta el momento
en el control de enfermedades infecciosas (76). El desarrollo de nuevas vacunas permite
la reduccién del uso de antimicrobianos. Actualmente estdn en estudio algunas vacunas
contra ciertas bacterias, por ejemplo contra el C. difficile o la P. aeruginosa (62).

- Anticuerpos:

La patologia infecciosa proporciona una amplitud de dianas para el tratamiento con
anticuerpos mononucleares, por lo que se trata de una alternativa con un potencial de
explotacion muy rentable (77). Su mecanismo de accién se fundamenta en la
inactivacion del patégeno directamente, de sus toxinas o de sus factores de virulencia.
Son tratamientos con una historia larga en su utilizacidn y por lo tanto con un riesgo mas
bajo. Se estan estudiando anticuerpos dirigidos al C. difficile (Bezlotoxumab), P.
aureginosa, S. aureus... (62)

- Probidticos:
El uso de probiéticos consiste la administracion enteral de microorganismos vivos para
beneficio del hospedador. Los probidticos estimulan la flora bacteriana propia del
huésped y ademas, modulan positivamente la inmunidad de la mucosa intestinal (78).

Los microorganismos mas usados en la actualidad como probiéticos son los miembros
del género Bifidobacterium y Lactobacillus. La enfermedad infecciosa con mayor interés
en el desarrollo de probidticos es la diarrea asociada a C. difficile.

- Estimulacion inmune:
Una buena respuesta inmune ayuda al éxito de la respuesta antibidtica, de manera que
se plantea la opcion de estimular el sistema inmune de forma complementaria al
tratamiento antimicrobiano para garantizar una mejor respuesta. La utilizacién de
vitamina D y butirato de fenilo son dos opciones posibles, sin conocerse completamente
por el momento los mecanismos por los que estas sustancias ejercen su funcién (62).
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5. CONCLUSIONES:

1. El desarrollo de las resistencias antibioticas supone una preocupacion para la
medicina moderna hasta el punto de haber sido declarado por la OMS como un
problema de salud prioritario a nivel mundial.

2. Para poder entender y evaluar la situacién y buscar alternativas al uso de
antibidticos es necesario conocerlos mecanismos moleculares de accién y del
desarrollo de las resistencias

3. El problema de las resistencias antibidticas tiene una etiologia multifactorial y
multisectorial. El mal uso y abuso de antimicrobianos encabeza la lista de causas.
La falta de higiene y saneamiento deficiente, el escaso desarrollo de nuevos
tratamientos y el desinterés fundamentalmente de origen econdmico de la
industria farmacéutica en el tema, el aumento de los viajes internacionales y los
movimientos migratorios o la utilizacién de estos fdrmacos en sectores
extrahospitalarios (ganaderia, agricultura, veterinaria...) forman parte de la larga
lista de factores que aceleran dicho problema.

4. Elaumento de la mortalidad, estancias hospitalarias y enfermedades mas largas,
el aumento de los costos sanitarios y extra-sanitarios o la afectacién econdmica
gue supone a nivel estatal por falta de productividad, son algunas de las
consecuencias ligadas al problema de la resistencia antibidtica.

5. Sila evolucién de las resistencias antibidticas sigue el camino que lleva hasta el
momento se estima que para el afno 2050 las muertes por microorganismos
multirresistentes podrian ser responsables de hasta 10 millones de muertes
anuales, siendo, en su caso, la primera causa de muerte por encina de las
enfermedades neoplasicas o los accidentes de trafico.

6. Para solucionar este devenir hay que actuar a multiples niveles (hospitalario,
politico, educacional...) para desarrollar campafias educativas a nivel
poblacional, ademas de fortalecer las medidas preventivas en todos los sectores.

7. Ademas de la prevencidn es necesario buscar soluciones que incluyan la
investigacion y desarrollo de nuevos antimicrobianos y de otras terapias
alternativas como pueden ser las vacunas, la fagoterapia o los anticuerpos
monoclonales entre otras.
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6. ANEXO 1: ELEMENTOS GENETICOS MOVILES

Los elementos genéticos movilizables a partir de los cuales se pueden transmitir genes
de resistencia antibidtica y por lo tanto diseminacidn de las mismas son:

- Plasmidos: moléculas de DNA presentes en las bacterias en niumero variable,
extracromosomico y autorreplicativo. No suelen llevar informacién basica para
el desarrollo y crecimiento bacteriano sino que aportan ventajas adaptativas;
entre ellas, genes de resistencia antibidtica o factores de virulencia.

Una de las primeras cepas resistentes documentada fue la Shigella flexneri
portadora de genes contenidos en pldsmidos que se denominaron factores R
(22,24).

- Transposones: elementos genéticos con capacidad para moverse entre el
cromosoma bacteriano, plasmidos o fagosomas gracias a una recombinasa
especifica; frecuentemente llevan genes de resistencia.

- Integrones: elementos genéticos dindmicos, que, por mecanismos de
recombinacién especificos, consiguen acumular una combinacién de genes
estructurales organizados como un operdn; pueden contener genes de
resistencia antibiotica (25).

\ FIGURA 14 (79)
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7. ANEXO 2: BETALACTAMASAS

Las betalactamasas son enzimas (proteinas globulares) producidas por algunas bacterias
(especialmente Gram negativas), que actuan hidrolizando el enlace amida del anillo
betalactdmico presente en los antibidticos del grupo de los betalactamicos (penicilina,
carbapenemes, monopenem, cefalosporinas) inactivando su accion antimicrobiana.

La primera que se aisld cuando se descubrieron cepas de Staphilococcus aureus
resistente a penicilina, y se comprobd in vitro, que era capaz de inactivar la penicilina
por medio de una sustancia que denominaron penicilinasa. Hasta el momento, se han
descrito mas de 300 betalactamasas, que difieren entre ellas en su diana de actuacion,
en las sustancias que son capaces de inhibirlas y en su estructura molecular; algunas son
codificadas por plasmidos, mientras que otras son de origen cromosémico. En este
anexo, vamos a ver las diferentes formas de clasificacion en funciéon de todas estas
caracteristicas anteriormente citadas y vamos a hacer un breve comentario sobre
algunas betalactamasas de interés a dia de hoy por su implicaciéon en el desarrollo de
multi-rresistencias.

Clasificacidn de las betalactamasas:

En la actualidad, para organizar los diferentes tipos de betalactamasas, se usan
principalmente dos clasificaciones distintas; la primera, mds estructural, propuesta por
Ambler (80), divide a estas enzimas en cuatro clases (A,B,C y D) y la segunda, una
clasificacion mas funcional, propuesta por Bush (81,82) las divide en cuatro grupos
(1,2,3y4).

1) Clasificacion de R. P. Ambler:

Fue propuesta por primera vez en 1980 por R. P. Ambler (80). Entre las diversas
propiedades de las betalactamasas, tuvo en cuenta especialmente la estructura
molecular de estas enzimas, incluyendo su peso, estructura tridimensional y sobre todo
su secuencia de aminoacidos especifica.

Con todo esto dividié las diferentes betalactamasas en 4 clases diferentes:

e CLASE A: son serinproteinas. El prototipo es la enzima TEM 1. Estan codificadas
por plasmidos y su peso molecular ronda los 25-30 kDa.

e CLASE B: son metaloproteasas, porque necesitan un cofactor metdlico,
normalmente el ion zinc, para hidrolizar el betalactamico. Suelen estar
codificadas por plasmidos y su peso molecular es un poco menor que las de clase
A.

e CLASE C: son serinproteasas. Codificadas por el cromosoma bacteriano y son
inducibles por el tratamiento con betalactamicos. Su peso molecular es mayor
gue los dos grupos anteriores, rondando los 40 kDa.

e CLASE D: son también serinproteasas. Codificadas por pldsmidos y peso
molecular entorno s 2530 kDa. Comprende un grupo de enzimas que hidrolizan
la oxaciclina (OXA-1, OXA2...)
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2) Clasificacion de Bush, Jacob y Mendeiros:

En el afio 1989 Bush (81) propuso una forma de subdividir las betalactamasas de forma
mucho mads funcional, teniendo en cuenta, ademads de las propiedades moleculares, el
sustrato sobre el que actian y la propiedad de ser inhibidas por algunas sustancias como
acido clavulanico o EDTA (4cido dietilaminotetraacético). Afios mas tarde, en 1995 (81),
esta clasificacion fue revisada por Bush, Jacob y Mendeiros (82) y 15 afios después
supervisada y actualizada de nuevo por los dos primeros.

Segun esta clasificacidn, las betalactamasas quedan divididas en 4 grupos, que se
relacionan mas fenotipicamente con lo que se ve en la clinica. Estos grupos son:

GRUPO 1: tienen accion cefalosporinasa, no se inhiben ni con acido clavulanico
ni EDTA.

GRUPO 2: formado por enzimas con accién cefalosporinasa y penicilinasa,
posibilidad de ser inhibidas por acido clavulanico.

GRUPO 3: se correlacionan con las metaloproteasas (grupo B) y por lo tanto, se
inhiben con EDTA pero no con 4cido clavulanico.

GRUPO 4: son las penicilinasas no inhibibles por acido clavuldnico, como algunas
producidas alguna Pseudomona aureginosa.

TABLE 1. Classification schemes for bacterial B-lactamases, expanded from Bush ct al. (16)

Bush-Jacoby

Bush-Jacoby- Inhibited by

Molecular class Representative

group Medciros bel Distinctive substrate(s) - Decfining characteristic(s) i :
(2009) group (1995) (subclass) CA or TZB* EDTA enzyme(s)

1 1 [ o Cephalosporins No No Greater hydrolysis of cephalosporins  E. coli AmpC, P99,
than benzylpenicillin; hydrolyzes ACT-1, CMY-2,
cephamycins X-1, MIR-1

le NI* C Cephalosporins No No Increased hydrolysis of ceftazidime  GC1, CMY-37

ften other oxyimino-g-

2a 2a A Penicillins Yes No Greater hydrolysis of PC1
benzylpenicillin than
cephalosporins

2b 2t A Penicillins, carly cephalosporins Yes No Similar hydrolysis of benzylpenicillin . TEM-2

S 1

2be 2b A Extended-spectrum Yes No -3, SHV-2,

< porins, ™ 1-15,

T bactams PER-1, VEB-1
2br 2br A e N No TEM-30, SHV-10
2ber NI A N No TEM-50
2¢ 2¢ A Carbenicillin Yes No » 'y f carbenicillin PSE-1, CARB-3
2ce NI A Carbenicillin, cefepime Yes No Increased hydrolysi enicillin, RTG-4

me, and cefpiron

2d 2d D Cloxacillin Variable No Iny ed hydrolysis of ¢ or OXA-1, OXA-10

2de NI D Variable N cloxacillin or oxacillin OXA-11, OXA-15

2df NI D Variable No OXA-23, OXA-48
2¢ 2¢ A ended-spectrum Yes N CepA
cephalosporins

2f 2f A Carbapenems Variable No creased hydrolysis of KPC-2, IMI-1,

bapenems, oxyimino-B-lactams, SME-1
amycins

3a 3 B (B1) Carbapenems No Yes ad-spectrum hydrolysis including  IMP-1, VIM-1,
carbapenems but not CerA, IND-1
monobactams

B (B3) L1, CAU-1, GOB-
1. FEZ-1

3b 3 B (B2) Carbapenems No Ye Preferential hydrolysis of CphA. Sfh-1
carbapenems

NI 4 Unknown

“ CA. clavulanic acid: TZB. tazobactam
# NI, not included

FIGURA 15: Bush et al, 1995 (81).

En esta tabla se ve como existe relacidn entre ambas clasificaciones: grupo 1 corresponde con clase C

de Ambler, grupo 2 con clases Ay D; y grupo 3 con clase B, es decir las metaloproteasas. Las del
grupo 4 no habian sido descritas por Ambler.

Los diferentes sustratos frente a los que actian los inhibidores, principales caracteristicas y enzimas

que representan cada grupo.




Betalactamasas de interés :

De entre todas estas enzimas nombradas, es de interés clinico destacar un grupo
codificado principalmente por plasmidos, que se conoce con el nombre de
betalactamasas de espectro extendido o BLEE Estas surgen mediante mutaciones
puntuales de betalactamasas de espectro ampliado o BLEAS.

Las BLEAS son enzimas capaces de hidrolizar penicilinas y cefalosporinas de primera
generacion, que a través de una serie de mutaciones, han adquirido capacidad también
de inactivar cefalosporinas de tercera e incluso de cuarta generacidn, dando lugar a las
betalactamasas de espectro extendido.

La capacidad de una bacteria de produccidon de BLEE, se asocia frecuentemente a
resistencias a otros antibidticos como aminoglucdsidos o quinolonas, lo que restringe las
posibilidades de tratamiento, convirtiendo los carbapenems en antibidticos de primera
eleccidn en este tipo de bacterias (84).

En los dltimos afios, han llegado a Espafia, principalmente localizadas en
Enterobacterias, las carpabenemasas, que son betalactamasas de espectro extendido
gue han adquirido actividad contra carbapenems, suponiendo un importante problema
de salud, especialmente a nivel nosocomial. Las dos carbapenemasas mas problematicas
en la actualidad en Espafia son GES (clase A) y OXA-48 (clase D) (83).

Por lo tanto, todos estos avances de las betalactamasas, nos ponen en alerta por varias
razones (26): por un lado la facilidad de diseminacién tanto intra-especie como inter -
especies por su codificacion plasmidica y por otro lado su progresivo aumento de
espectro gracias a su gran variabilidad; todo esto facilita la propagacién y el desarrollo
de resistencias muy dificiles de afrontar.
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