Revista de Medicina e Investigacion
Universidad Autonoma del Estado de México

ARTICULO DE REVISION

Resistencia a antibioticos; una perspectiva
Resistance to antibiotics; a perspective
Maria Fernanda Arroyo Mejia,>* Omar Valdes Arcos,® Jorge Angel Almeida Villegas®

Recibido: 05 de julio de 2019
Aceptado: 13 de septiembre de 2019

RESUMEN

PALABRAS CLAVE:

El presente articulo muestra una perspectiva de la historia de algunos de los an-
Resistencia; tibidticos mas representativos y unos de los mecanismos implicados en la resis-
Antibidticos; tencia a antibidticos, la cual es un problema de salud mundial que ha alertado a
Infeccion.. la Organizacion Mundial de la Salud (oms), misma que en 2017 publicaron una
lista con las 12 superbacterias mas importantes en la practica clinica y con mayor
urgencia en la busqueda de nuevos tratamientos para combatirlas.
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Resistance; In the present text we approach a perspective of the history of some of the most
Antibiotics; representative antibiotics and some of the mechanisms involved in antibiotic re-
Infection. sistance. Resistance to antibiotics is a global health problem that has alerted the
World Health Organization (wHo), which in 2017 published a list of the 12 most
important superbacteria in clinical practice and with greater urgency in the search
for new treatments to combat them.
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HisToRIA DE LOS ANTIBIOTICOS

Mirando hacia atras en la historia de las enfermeda-
des humanas, las infecciones han representado una
gran proporcion de las enfermedades en su conjunto.
No fue sino hasta la segunda mitad del siglo xix que
se descubrid que los microorganismos eran respon-
sables de una variedad de enfermedades infecciosas
que habian estado afectando a la humanidad desde
tiempos antiguos. En consecuencia, la quimiotera-
pia dirigida a los organismos causales se desarrolld
como la principal estrategia terapéutica.

El primer agente antimicrobiano en el mundo fue
salvarsan (imagen 1), un remedio para la sifilis que
fue sintetizado por Ehrlich en 1910. En 1935, las sul-
fonamidas (imagen 2) fueron desarrolladas por Do-
magk y otros investigadores. Dichos farmacos eran
compuestos sintéticos y tenian limitaciones en tér-
minos de seguridad y eficacia.! Para 1928, la obser-
vacion fortuita de Alexander Fleming de una zona de
inhibicién alrededor de Penicillium nontatum en una
caja de Petri con cultivo estafilococico? representd
un avance importante en la medicina, ya que descu-
brié la sustancia que él llamaria penicilina (imagen 3)
en 1928.% Mismo antibidtico que entrd en uso clinico
en la década de 1940. La penicilina, que es un agen-
te destacado en términos de seguridad y eficacia,
liderd en la era de la quimioterapia antimicrobiana al
salvar la vida de muchas heridas durante la Segunda
Guerra Mundial. Durante las dos décadas siguientes,
nuevas clases de agentes antimicrobianos se desa-
rrollaron una tras otra, lo que condujo a una edad de
oro de la quimioterapia antimicrobiana.

Imagen 1. Estructura quimica del salvarsan
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Imagen 2. Estructura quimica de sulfonamidas
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Imagen 3. Estructura quimica de la penicilina
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Imagen 4. Estructura de la estreptomicina
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El segundo gran antibidtico fue la estreptomicina
(imagen 4), aislada de cultivos de actinomicetos en
1943 por Albert Schatz en el grupo del Dr. Waksman,
y fue el primer antibidtico contra la tuberculosis.*

Cronolégicamente, el siguiente antibidtico fue
el cloranfenicol (imagen 5), descubierto y aislado
de Streptomyces venezuelae por David Gottlieb en
1947.
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Imagen 5. Estructura del cloranfenicol
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Molécula que pertenece a la clase de los anfenico-
les, con una estructura de fenilpropanoide (imagen
6). Aunque inicialmente se aisl6é de una fuente natu-
ral, la sintesis quimica parecia ser mas ventajosa, y
el cloranfenicol se convirtié en el primer antibidtico
producido sintéticamente a escala industrial.®

Imagen 6. Estructura general de los fenilpropanoi-
des
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Fuente: Garcia.®

Posteriormente se descubrieron las tetraciclinas
(imagen 7), que desde su descubrimiento a partir de
extractos de Streptomyces aureofaciens en 1948, se
han convertido en una de las clases ampliamente uti-
lizadas de antibidticos en la agricultura, acuicultura
y la clinica debido a su amplio espectro antimicro-
biano.

Imagen 7. Tetraciclinas

Fuente: Forsberg.®
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Cuando las bacterias comenzaron a presentar re-
sistencia a los antibidticos existentes aparecio la
Vancomicina (imagen 8), descubierta en 1953 por
Edmund Kornfeld y el equipo de Eli Lilly producido
por Amycolatopsis orientalis (anteriormente Strep-
tomyces orientalis y Nocardia orientalis).®

Imagen 8. Estructura quimica de la Vancomicina

Fuente: Wang.?®

Afos mas tarde, la primera quinolona antimicrobia-
na fue descubierta hace unos 60 afios como una
impureza en la fabricacion quimica de un lote del
agente antipalldico cloroquina (imagen 9) demos-
traba actividad antibacteriana anti-Gramnegativa,
pero su potencia y espectro antimicrobiano no eran
lo suficientemente significativos como para ser Util
en terapia. Partiendo de esta ventaja, posteriormente
se comercializé acido nalidixico (imagen 10), el cual
permanece en el mercado hoy en dia y representa la
llamada quinolona de primera generacién.”

Imagen 9. Cloroquina Imagen 10. Acido nali-
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RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

Aunque los antibidticos probablemente salvaron mas
vidas que cualquier otro tipo de medicamentos en
el curso de la historia humana, las infecciones bac-
terianas siguen siendo una de las principales cau-
sas de muerte, y las opciones para el tratamiento
de estas infecciones estan disminuyendo, debido al
aumento de bacterias resistentes a los antibidticos.
De hecho, actualmente varias cepas bacterianas son
resistentes a practicamente todos los antibidticos
conocidos.® Como los carbapenems, cefalosporinas,
macrolidos y penicilinas.

El mundo microbiano siempre ha tenido las he-
rramientas moleculares para impulsar la resistencia,
ya que los genes, las condiciones y mutaciones am-
bientales son diversas.®

El uso de grandes cantidades de antibidticos
para controlar la infeccion en las enfermedades
humanas y animales, asi como en la agricultura ha
creado condiciones sin precedentes para la movili-
zacion de elementos de resistencia en poblaciones
bacterianas y su captura por patégenos previamente
sensibles a los antibidticos.

En el sentido tradicional, la resistencia a los an-
tibidticos es a menudo considerada como un rasgo
adquirido por las bacterias, cuya base puede atri-
buirse a la adquisicion horizontal de nuevos genes
localizados cromosémicamente y después transmi-
tidos verticalmente.'® Los extensos estudios sobre
los mecanismos de resistencia a los antibidticos no
sblo han proporcionado informacion valiosa sobre
los procesos evolutivos subyacentes que rigen el de-
sarrollo y la propagacién de la resistencia a los anti-
bidticos, sino que también han permitido clasificar la
resistencia a los antibiéticos como:

* Resistencia Innata

«  Resistencia Adquirida (como la transferencia
horizontal de genes o elevadas tazas de mu-
tacion)

+ Resistencia Adaptativa (cambios genéticos
inducidos por el medio ambiente, los cua-
les incluyen la conversién a un ciclo de vida
planténico o biofilm).

Dentro de esta clasificacion, la bacteria puede modi-
ficar el antibiético por:

« Inactivacion o modificacién enzimatica

«  Alteracién del blanco del antibiético

«  Cambio en la permeabilidad celular y poros/
bombas'

+ La importancia a la resistencia a los anti-
bidticos radica en que la misma produce

la muerte de unas 700.000 personas cada
afio en todo el mundo.” Aunado a esto la
Organizacion Mundial de la Salud (wHo, por
sus siglas en inglés) ha reportado una lista
de 12 familias de sUper bacterias resistentes
a antibidticos.

La lista de la wHo se divide en tres categorias con
arreglo a la urgencia en que se necesitan los nuevos
antibioticos: prioridad critica, alta o media.

El grupo de prioridad critica incluye las bacterias
multirresistentes que son especialmente peligrosas
en hospitales, residencias de ancianos y entre los
pacientes que necesitan ser atendidos con dispo-
sitivos como ventiladores y catéteres intravenosos.
Entre tales bacterias se incluyen las siguientes: Aci-
netobacter, Pseudomonas y varias enterobacterias
como Klebsiella, E. coli, Serratia, y Proteus. Son
bacterias que pueden provocar infecciones graves y
a menudo letales, como infecciones de la corriente
sanguinea y neumonias.

Estas bacterias han adquirido resistencia a un
elevado numero de antibiéticos, como los carbape-
némicos y las cefalosporinas de tercera generacion
(los mejores antibidticos disponibles para tratar las
bacterias multirresistentes).

Los niveles segundo y tercero de la lista —las ca-
tegorias de prioridad alta y media— contienen otras
bacterias que exhiben una farmacorresistencia cre-
ciente y provocan enfermedades comunes como la
gonorrea o intoxicaciones alimentarias por salmone-
la. A continuacién se muestra la lista emitida por la
Organizacion Mundial de la Salud (oms, 2017), donde
se detallan las bacterias mencionadas en los niveles
de urgencia para la busqueda de antibidticos.™

-Prioridad 1: Critica

e Acinetobacter baumannii, resistente a los
carbapenémicos.

e Pseudomonas aeruginosa, resistente a los
carbapenémicos.

e Enterobacteriaceae, resistentes a los car-
bapenémicos, productoras de EsBL.

-Prioridad 2: Elevada

e Enterococcus faecium, resistente a la van-
comicina.

e Staphylococcus aureus, resistente a la meti-
cilina, con sensibilidad intermedia y resisten-
cia a la vancomicina.

e  Helicobacter pylori, resistente a la claritromi-
cina.
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e Campylobacter spp., resistente a las fluoro-
quinolonas.

e Salmonellae, resistentes a las fluoroquinolo-
nas.

e Neisseria gonorrhoeae, resistente a la cefa-
losporina, resistente a las fluoroquinolonas.

-Prioridad 3: Media

e  Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad
a la penicilina.

e Haemophilus influenzae, resistente a la am-
picilina.

e Shigella spp., resistente a las fluoroquinolo-
nas.

PERSPECTIVAS FUTURAS DE TRATAMIENTOS

Debido a los problemas de resistencia y al bajo de-
sarrollo de nuevos antibidticos se abre la puerta para
nuevas investigaciones y desarrollo de los mismos,
aunque esos deben pasar por extremadas regulacio-
nes sanitarias.™

Actualmente, la blusqueda de nuevos blancos y
opciones terapéuticas se mantiene en evaluaciones
clinica y preclinicas.' Y dentro de estas investigacio-
nes se tienen las siguientes estrategias:

«  Terapia con fagos'®

«  Uso de nanoparticulas'”

+ Inhibicién de Quorum sensing®

+ Uso de quimioterapia con agentes antican-
cerigenos’®

+ Inhibicién en la formacion de biofilm?°

+  Uso de biomoléculas (&cidos grasos)?'

+ Aceites esenciales de plantas y otros mi-
croorganismos??
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