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Introduccion’
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Sin lugar a dudas, laimplementacion de las
politicas de salubridad, el descubrimiento y
uso de los antibidticos y las vacunas son los
tres responsables de la notable disminucion
de la morbilidad y mortalidad secundaria
de las enfermedades infecciosas durante el
siglo XX.

En elafo 1900, las primeras tres causas de muerte las ocupaban
las patologias infecciosas. En los paises desarrollados, durante
el siglo XX, la disminucién de la mortalidad por enfermedades
infecciosas fue aproximadamente de un 90%, esto se vio refle-
jado en un incremento de la esperanza de vida de casi 30 afios.!

En la practica clinica, las enfermedades agudas no graves mas
frecuentes son las localizadas en el aparato respiratorio, via uri-
naria y piel.!

Los antibidticos usados actualmente para el tratamiento de las
infecciones son muy eficaces, con un adecuado perfil de segu-
ridad y una tasa de curacién en los pacientes de mas del 80%.

Los antimicrobianos exhiben una alta eficacia y tolerabilidad,
por lo tanto, son medicamentos muy eficientes. Debido a las
evidencias anteriores su uso es comun y la utilizacién inadecua-
da, también.

Aliados nuestros durante afos, pueden estar perdiendo la bata-
lla frente a los mecanismos de resistencia bacteriana.

‘La presente revision tiene como objetivo, apoyados en su histo-
ia, contextualizar los antibioticos hoy en dia y echar un vistazo
a su futuro.
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Los términos antibiético y antimicrobiano
se han utilizado para denominar las sustan-
cias producidas por microorganismos (hon-
gos, bacterias o actinomicetos) o sintetiza-
dos quimicamente (sulfas, quinolonas) que
poseen la capacidad de destruir, impedir o
retardar la multiplicacién de los microorga-
nismos.?

La antibioticoterapia estd encaminada al
tratamiento de los signos y sintomas clini-
cos de la infeccion.?

Los antibioticos se desarrollaron por la ne-
cesidad de controlar las infecciones causa-
das por bacterias.!

Histéricamente, para hablar de los antibié-
ticos se deben resefar fechas importantes:
en el aho 1670 Antén van Leeuwenhoeck
descubrié la bacteria, Louis Pasteur en el
ano 1800 relacioné el germen con la en-
fermedad, y, en el ano 1928, Alexander Fle-
ming descubrié la penicilina, inicidndose asi
la era moderna de los antimicrobianos.

Los antibioticos,
un poco de historia

Selman A. Waksman, un inmigrante
ruso que dedico su vida al desarrollo
de microorganismos y obtencion de
antibioticos. Fruto de esto, en el ano
1943 descubrioé una sustancia derivada
de un hongo que tenia la habilidad de
matar el bacilo tuberculoso. Este pro-
ducto fue llamado estreptomicina.?




Ir6nicamente fue la Segunda Guerra Mundial la
queaceleré lasinvestigacionesy la puesta en mar-
cha del uso de la penicilina. Muchos soldados
morian como consecuencia de las infecciones
por estafilococos y por la gangrena principal-

mente, que por las mismas lesiones producidas
por las bombas y las balas.?

N

De Ehrlich
a Fleming,
Florey y Chain

En los primeros anos del siglo XX, Paul Ehrlich
publicé la eficacia del Salvarsan para el trata-
miento de la sifilis. Su descubrimiento, aun-
que promisorio, fue olvidado durante 6 afios,
tiempo que duré la Primera Guerra Mundial.
Después de 1920 se retomaron las investiga-
ciones y se lograron adelantos en el terreno
de los protozoacidas como el uso de la atebri-
na para el tratamiento del paludismoy el de la
triparsamida para la enfermedad del suefio.*

Corria el afo 1936 cuando el Prontosyl, la
primera sulfamida sintetizada, saltaba a
la luz publica salvando la vida del hijo del
expresidente Franklin Delano Roosevelt. El
autor de este avance fue Gerhard Dogmak.*

En otro escenario, en el hospital St. Mary de
Londres, Alexander Fleming trabajaba culti-
vando varios tipos de gérmenes causantes
de “infecciones supuradas”. En el curso de
su investigacion, la observacion de que la
contaminacién accidental de unas de sus
cdmaras de cultivo con un hongo, Penicillum
notatum, evitaba que las colonias de estafi-
lococos crecieran, condujo luego de varios
afnos ala obtencién de la penicilina.* Fleming
dedujo que existian microorganismos que
impedian el crecimiento de otros, a esto le
dio el nombre de antibiosis (contra la vida).?

El descubrimiento de Fleming fue ignorado
durante diez afos, las sulfamidas ganaban
terreno, habian demostrado eficacia y se

conocia cédmo actuaban. Un nuevo adelanto
llevado a cabo en el afio 1939 puso de nuevo el
interés sobre la penicilina. René Jules Dubos,
quien trabajaba para la Fundacién Rokefeller,
descubridé la tirotricina (producto del meta-
bolismo del Bacillus brevis), se trataba de un
medicamento muy eficaz pero téxico y Uni-
camente se podia usar en forma local.*

El hecho de estar frente a un producto de
origen natural, que aunque téxico era muy
potente, volvié los ojos hacia la penicilina.*

En la Universidad de Oxford, Howard Florey
y Ernst Boris Chain se dieron a la tarea de
demostrar nuevamente la eficacia y la ino-
cuidad de la penicilina. Una barrera que se
debié flanquear fue la poca disposicién del
antibiético, dada la dificultad para su pro-
duccién. La solucion la dieron los investi-
gadores que descubrieron

una variedad de hongo
que se podia cultivar en
profundidad y esto per-
mitia la utilizacion de
grandes tanques de fer-

mentaciéon y produc-

cién de penicilina en

gran cantidad.*

Corrian los anos cuarenta y
la revolucién de los antibio-
ticos habia comenzado.*
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Desarrollo de otros
antibioticos?
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B Cefalosporinas: familia de agentes be-
talactamicos de amplio espectro. Fue in-
troducida para uso clinico en 1960.

m Cloranfenicol: el cloranfenicol es un anti-
biético de amplio espectro derivado del
Streptomyces Venezuelae, un microorga-
nismo aislado por primera vez en 1947 de
una tierra recolectada en Venezuela.

B Carbapenem: es una clase de antibiéti-
cos betalactamicos de amplio espectro
y actividad contra organismos grampo-
sitivos aerobios y anaerobios. Imipenem
comenzé a utilizarse en 1985.

B Monobactam: el Gnico disponible es el az-
treonam que comenzd a usarse en 1987.

B Aminoglucésidos: el primer aminoglucé-
sido, la estreptomicina, fue introducido
en 1942. La comercializacién de la tobra-
micina se inicié en 1968, de la amikacina
en 1972y de la netilmicina en 1975.

B Macrdlidos y ketdlidos: el prototipo de
esta clase de antibidticos es la etritromi-
cina y su uso clinico data de 1950. A este
tipo de moléculas pertenecen la claritro-
micina, azitromicina y mas recientemente
un derivado de los ketdlidos, la telitromi-
cina, puesta al mercado en el ano 2005.

B Tetraciclinas: |la aureomicina, la primera te-
traciclina, fue descubierta por Duggar en el
afno 1948. De esta misma familia la doxici-
clina, y la minociclina se usan actualmente.

B Lincosamidas: la lincomicina fue aislada
en el ano 1962; un derivado de esta, la
clindamicina, aparecié en el ambito mé-
dico en 1966.

B Trimetroprim-sulfametoxazol: esta com-
binacién fue aprobada para su uso en Es-
tados Unidos en el afio 1974.

B Los glicopéptidos:la vancomicina, el pri-
mer antibidtico glicopeptidico fue ais-
lado en el afio 1950 y aprobado para su
uso en 1958.

B Las fluoroquinolonas: son compuestos
sintéticos cuyo uso se comenzoé a media-
dos de 1980.

B Las estreptograminas:la primera sustan-
cia de su clase fue la pristinamicina, desa-
rrollada en Francia hace mas de 35 afos.
Otros medicamentos de su clase incluyen
la quinupristina/dalfopristina, disponible
en Estados Unidos desde 1990.

B Las oxazolidininonas: el linezolid, la pri-
mera oxazolidininona de su clase, fue
aprobada para uso clinico en el afio 2000.



Los lipopéptidos: la daptomicina fue co-
mercializada en Estados Unidos a partir
del afno 2004.

W Las glicilciclinas: la tigeciclina es el primer
medicamento comercializado de su cla-
se, suintroduccion al mercado se hizo en
el afo 2005.

Muchas batallas
ganadas... pero

Han pasado mas de seis décadas desde que la penicilina aparecié en el escenario médico, la
vacunacion ha llevado a la declaratoria de erradicacién a nivel mundial de la difteria, también
a la disminuciéon notoria del tétanos y polio. A pesar de esto, las enfermedades infecciosas son
causas importantes de mortalidad y morbilidad en el mundo entero.?

Aunqgue muchos fueron los descubrimientos importantes al inicio de era de los antibioticos
(figura 1), y la batalla contra las bacterias parecia inclinarse a nuestro favor, el desarrollo de
resistencia antimicrobiana por parte de ellas no tardé en mostrarnos la verdadera dimension
de la lucha por la supervivencia entre las especies.

FIGURA 1
R o 7 ge ~ Aunque la resistencia a los antibiéticos no es
A“tlblOthO ‘ Ano un problema reciente, si es preocupante en
Glicilciclinas 2005 la actualidad por su aumento y aceleracién.®
Lipopéptidos 2005 En la figura nimero 3 se esquematizan el
Ketolidos 2001 desar.rollo .cronolég.ico de los .antibic’)tico‘s,
la resistencia bacteriana y una circunstancia
Oxazolidinonas 2000 muy importante y preocupante: la apari-
Macrdlidos 1987 cién de gérmenes emergentes.
Carbapenem 1985 Si bien es cierto que cada dia se
Fluoroquinolonas 1983 descubren nuevos medicamentos,
Estreptograminas 1962 podemos decir que a la par surgen
— nuevos agentes infecciosos y nuevos
Glicopeptidos 1958 mecanismos de resistencia.?
Cefalosporinas 1953
Eritromicina 1952
Cloranfenicol 1949
Tetraciclina 1948
Polimixina 1947
Aminoglucdsidos 1944
Penicilina 1943
Sulfamidas 1936
Salvarsan 1910
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: l' Impacto de la resistencia a

= los antibioticos

IMPACTO ECONOMICO:

Los siguientes datos fueron publicados en
un informe de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en el sudeste asidtico, en
2002:

m Para el caso de la Neisseria gonorrhea el
tratamiento con penicilina, tetraciclina
o sulfonamidas cuesta menos de 1 dé-
lar. En el caso de cepas resistentes en las
cuales se emplea ceftriaxona, ciprofloxa-
cina o espectinomicina el gasto puede
ascender a 7 dolares dependiendo del
tipo de medicamento usado.®

B En los episodios de neumonia causada
por gérmenes sensibles en los pacientes
tratados con penicilina, amoxicilina, tri-
metoprim-sulfametoxasol o ampicilina
los gastos son de 0,08, 0,21, 0,26 y 0,66
délares respectivamente. El tratamiento
del Sterptococcus pneumoniae meticili-
no resistente con vancomicina eleva los
costos de 11 a 90 veces mas que en los

regimenes anteriores.?

B En los casos de shigelosis resistente a
ampicilina, cloranfenicol, trimetoprim-
sulfametoxasol, tetraciclina y acido nadi-
lixico, el curso de 5 dias de ciprofloxacina
es 10 a 11 veces mas costoso.’

B La tuberculosis multirresistente eleva el
gasto en medicamentos de 11 délares
por ciclo de 6 meses, a 15.000 por ciclo
de 18 meses.®

DESARROLLO DE NUEVOS AGENTES

B La industria farmacéutica, reconociendo
la magnitud del problema, ha realizado
innumerables esfuerzos para descubrir
nuevos agentes antimicrobianos, pero la
mayoria son derivados de sustancias ya
conocidas; la Unica familia nueva en los
ultimos veinte afnos son las oxazolidinonas.

Cifras para tener presente:

m En los Estados Unidos, anualmente
se prescriben unos 262,5 millones
de cursos de antibidticos para uso
ambulatorio, lo cual equivale a
mas de 5 prescripciones por cada 6
personas.'?

Aproximadamente el 50% de las
prescripciones antibioticas en el
contexto ambulatorio son innece-
sarias. "2

En 2015, en los Estados Unidos, la
azitromicina y la amoxicilina eran
los antibioticos mas prescritos.’?




Para entender los mecanismos de disemina-
cion de la resistencia debemos conocer que
las bacterias poseen una sola cadena de ADN,
enrollada y compacta y esta unida a la pared
bacteriana (carecen de membrana nuclear).”

La resistencia a los antibioticos

Es importante distinguir las clases de resis-
tencia que exhiben las bacterias frente a los
antimicrobianos:

LA RESISTENCIA INTRINSECA

m Este es un hecho que es inherente a la
especie en particular.

m Este tipo de mecanismo involucra la pér-
dida de los sitios blanco o la posesién de
barreras naturales que hacen que el an-
tibidtico no actue (resistencia natural o
salvaje).?

LA RESISTENCIA ADQUIRIDA FIGURA 2

B Este mecanismo implica un verdadero
cambio en la composiciéon genética de la
bacteria.

Modificacién o
steinas Antibiético (]

B El resultado final es que gérmenes que
inicialmente son sensibles a un antibiético,
ya no lo son.?

Los antibioticos actuan mediante una serie
de mecanismos diferentes y en zonas dife-
rentes de la bacteria; de manera general se
consideran los siguientes mecanismos:*

B La resistencia bacteriana aparece actual-
mente con mayor rapidez. La resistencia

. . B Accién sobre la pared bacteriana
del Streptococcus pneumoniae a la penici-

lina tard6 25 afios en desarrollarse y con- B Accién sobre la membrana celular

vertirse en un problema de interés clinico,

las enterobacterias resistentes a fluoro- m Accién sobre la sintesis de proteinas

quinolonas emergieron 10 afos después

del desarrollo de estos antibiéticos. B Accion sobre la sintesis de acidos nucleicos ; Antibistico
B Una bacteria puede desarrollar resisten- _ & : f .

Los cuatro mecanismos mas frecuentes me- . : i
diante los cuales las bacterias desarrollan
resistencia (figura 2) son:

cia a varias clases de antibidticos.

B La resistencia antimicrobiana una vez Antibiético

desarrollada no desaparece."

Mecanismos de
resistencia bacteriana

B Limitar la concentracion de antibiotico
a nivel interno mediante el sistema de
bombas de eflujo.

m Neutralizar el medicamento mediante la

. .. .. roducciéon de enzimas.
Mecanismos de accion de los antibidticos P
Produccion

de enzimas
(penicilinasas)

B Impedir la entrada del antimicrobiano al
alterar los sitios blanco o al crear nuevas

B Bactericidas: producen la muerte bac- vias metabdlicas.

teriana. - Genes de
m Alterar la permeabilidad de la membra- resistencia

Los agentes antibioticos pueden ser:"4

Produccion de
enzimas que alteran

B Bacteriostaticos: inhiben el crecimien-
to bacteriano, pero no causan su muerte.

na bacteriana limitando el ingreso del
antibiotico.
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al antibiotico

el antibiético
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La resistencia bacteriana se puede
generar como consecuencia de una

mutacion; esta es de tipo irreversible y
tiene como consecuencia la
alteracion de un caracter especifico.’’

Existen secuencias de ADN de tipo circular,
extracromosémicas que transportan genes
no esenciales para las bacterias y se replican
en forma independiente, se conocen con el
nombre de plasmidos.>”

Los descendientes de esta bacteria hereda-
ran esta caracteristica.

Otra forma de generar y transmitir resis-
tencia se realiza a través de los plasmi-
dios. Se incorpora el material genético de
estos a los cromosomas, concediéndole a
la bacteria una caracteristica especial que
origina la resistencia, por ejemplo, pro-
duccién de una enzima que inhabilite el
antibiético, disminucién de las proteinas
de unién del antibiético en la membrana
bacteriana, etc.?’

La resistencia con estas especificaciones
se puede transmitir entre bacterias de una
misma especie o de especies diferentes.
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Bacteria Tuberculosis

Bacteria E. Coli

resistentes de
interés clinico

Staphylococcus aureus

S. aureus es una de las bacterias
que mayor resistencia genera,
incluso a multiples antibiéticos.

Desde 1944, Kirvey reportaba que
algunos grupos de Staphylococcus
aureus mostraban resistencia a la
penicilina debido a la produccion
de penicilinasas.

Para el ano 1949 la tasa de resistencia en los
Estados Unidos se encontraba alrededor del
29% entre los gérmenes intrahospitalarios;
esta aumento al 50% en 1950 y al 80% en el
ano 19598

En el afno 1961 se reporté el primer S. aureus
resistente a meticilina (SARM), desde enton-
ces su aumento ha variado en forma impor-
tante desde un 1% en paises escandinavos
hasta un 80% en Italia, Francia y Grecia.®

Desde el afo 2000 existen reportes de S. au-
reus resistente a vancomicina, en cepas de
Japoén, Francia y Estados Unidos.®

En Brasil, para el mismo afo, se reportaba
que el 80% de los S. aureus de medio hos-
pitalario y el 70% de los patégenos adqui-
ridos en comunidad ya habian desarrollado
tal resistencia, con extension adicional de
resistencia a la ampicilina y amoxicilina.®

11
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Streptococcus pneumoniae

En la era preantibiética, la mortali-
dad de neumonia por neumococo
era cerca del 20%, aumentando

al 50% en los casos de sepsis y de
80 a 100% en los de meningitis
neumococica.?

Con el empleo de la penicilina estas tasas
cayeron a 5, 20 y 30% respectivamente.® El
neumococo permanecié sensible a la peni-
cilina por mas de 25 afos.®

B Enelano 1967 serealizo el primer reporte
de Streptococcus pneumoniae resistente
a la penicilina (Australia).2

B La prevalencia de cepas resistentes en el
Reino Unido se elevd de 0,3% en 1989 a
7,5% en el afo 1997.5

m En otras partes de Europa la resistencia
a la penicilina fue de menos del 1% en
Finlandia a mas del 50% en Espafa.’

B Enciertaslocalidades de los Estados Uni-
dos, el 30% de las cepas de neumococos
pueden presentar resistencia.®

Con frecuencia los neumococos resisten-
tes a la penicilina, también lo son a otros
tipos de antimicrobianos, configurando el
S. pneumoniae multirresistente.?

En este dmbito clinico la bacteria en centros
de los Estados Unidos mostro, en el periodo
1994 a 1998, el siguiente comportamiento:®

B 19% de resistencia a eritromicina.®

E Entre el 18% y el 60% de las cepas eran
resistentes al trimetoprim sulfisoxasol.®

B 5% de resistencia a fluoroquinolonas.®

B 4,5% de resistencia a cloranfenicol.?

B 7,3% de resistencia a tetraciclina.®

En los Estados Unidos esta resistencia se ha

extendido a macrélidos, lincosamidas y es-
treptograminas.?

Streptococcus pneumoniae
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Haemophylus Influenzae
y Moraxella catarrhalis

Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae 'y
Moraxella catarrhalis son las
bacterias patogenas de tracto
respiratorio mas frecuentes
adquiridas en comunidad.®

B H. Influenzae: segun el Sentry Antimi-

crobial Surveillance Program, entre los
anos 1997 y 1999, las tasas de prevalen-
cia de resistencia reportadas fueron: ce-
pas resistentes a amoxicilina en los Esta-
dos Unidos (31,5%), Canada (27%), Asiay
region pacifica (16,2%) y América Latina
(12,5%); resistencia a cefprozil, cefaclory
loracarbef en los Estados Unidos y Cana-
da (3,8 a 9,4%); resistencia a trimetoprim
sulfisoxasol (13,9 a30,9%).° En el estudio
T. E. S. T. de 2004 a 2012, a nivel global,
se reportd una alta tasa de sensibilidad
(>98,5%) a amikacina, amoxicilina-clavu-
lanato, cefepime, ceftriaxona, imipenem,
levofloxacina, meropenem, minociclina,

piperacilina-tazobactam y tigeciclina.

Las cepas betalactamasa-positivas re-
presentaron las siguientes tasas: Europa
(15,1%), Asia y region pacifica (27,5%),
América Latina (20,5%), Norteamérica
(24,5%). Las cepas betalactamasa-nega-
tivas, resistentes a ampicilina presenta-
ron las siguientes tasas: Europa (1,3%),
Asia y regién pacifica (4,0%), América
Latina (2,9%) y Norteamérica (1,3%)."

M. catarrhalis: segun el Sentry Antimi-
crobial Surveillance Program, de 1997 a
1999, se demostré alta tasa de resisten-
cia a penicilina entre las cepas obtenidas
en América Latina: de un 97,69%. Todos
los gérmenes fueron sensibles a la com-
binacién amoxicilina-clavulanato. Entre
las cefalosporinas evaluadas cefaclor y
cefprozil exhibieron tasas de resistencia
entre 2,6% a 3,4%.° Para trimetoprim sul-
fisoxasol la resistencia se encontré en un
2,4% en la zona de Asia y el Pacifico.’ Al-
gunos estudios recientes reportan tasas
de resistencia del 45% a macroélidos y del
59% a quinolonas.™
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Se desarrolan resistencia bacteriana

las tetraciclinas.

Estreptomicina, un

Staphylococcus Aureus muestra
resistencia contra la penicilina. 1 94 7

Se intoduce el cloranfenicol A comienzos de 2000 el MRSA Li lid lidi
y aminoglucésidos adquirido en comunidad es reconocido 2000 mez; :j pUIEI @y II jhona;es
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resistentes a [ eritrimicina (Japon, ,I 9 5 5 Se aprueba el primer Es aprobado el primer
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1 95 7 antibidticos tipo rifamicina. Se aprueba !a fidaxomicina
20 1 -I para tratamiento de
Se detecta el S. aureus meticlino La'nzamie.nto .de! } in.fec.ciones por Clostridium
resistente (MRSA) en el Reino Unido. 1 96 1 trimetoprim (inhibidor de la difficile.
dihidrofolato reductasa). s 16 O AR
Descubrimiento de las sin Figsarrollar nuevos
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Se lanza la cefalexina,

1 970 cefalosporina de primera

generacion.

EI MRSA desarrolla resistencia contra

cefalosporinas. 1 982

Se detecta Enterococcus faecium
resistente a penicilina. 1 98 3

Norfloxacina, la primera

1 986 fluroquinolona es aprobada

para uso en humanos.
Se encuentra enterococo resistente
avancomicina. 1 987

A comienzos de 1990 se reporta
Pseudomona aeruginosa multirresistente.
A mediados de 1990 emerge el
Mycobacterium tuberculosis

multirresistente en Estados Unidos. ‘I 990

Afinales de 1990 la mayoria de las
variedades de MRSA son ahora resistentes
a fluoroquinolonas. En los Estados Unidos
el 50% de los habitantes son MRSA.

La primera variedad de S. aureus

resistente a vancomicina es 1 99 7

detectada en Japdn.

Aislamiento de enterococo
resistente a linezolida. 1 999
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Material exclusivo para miembros del cuerpo médico

Si usted desea mayor informacién o reportar una situacion clinica desfavorable ocurrida durante el uso de
un producto de GlaxoSmithKline, favor comunicarse al teléfono 01 8000 11 86 86, o a través de la pagina web
www.salud.gsk.com.co o escribir al correo electrénico: programa.dirmedica@gsk.com.
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