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RESUMEN

Los antibioticos son sustancias naturales o sintéticas capaces de inhibir o detener el
crecimiento de las bacterias responsables de infecciones tanto en humanos como en
animales. A lo largo de la historia, los antibidticos han jugado un papel importante en el
desarrollo de la medicina y en el avance del conocimiento cientifico. Desafortunadamente,
el mal uso y el abuso de los agentes antimicrobianos han provocado un incremento de la
resistencia de muchas bacterias patdgenas, especialmente en los paises en vias de
desarrollo que sufren de condiciones de sanidad inadecuadas, Con la aparicion de las
primeras bacterias resistentes, la efectividad de los tratamientos antibioticos actuales ha
ido decayendo con el paso del tiempo volviéndose un problema de salud publica a nivel
mundial. En este trabajo se aborda el problema de la resistencia antibidtica con la finalidad
de hacer un uso prudente de los antibidticos en la poblacion general. Ademas se revisan las

estrategias alternativas para el disefio de nuevas moléculas con actividad antibiética con el

fin de combatir la resistencia bacteriana.
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ABSTRACT

Antibiotics are natural or synthetic molecules capable of inhibiting or stopping the growth
of bacteria responsible for infections in humans and animals. Throughout history,
antibiotics have played an important role in the development of medicine and the
advancement of the scientific knowledge. Unfortunately, the misuse and abuse of
antimicrobials have yielded an increase in the resistance of many pathogenic bacteria,
especially in developing countries with poor health conditions. The emergence of resistant
bacteria has dramatically decreased the effectiveness of traditional antibiotic treatments,
making bacterial resistance a critical worldwide public health problem. In this work we
discuss the importance of antibiotic resistance as well as the sensible use of antibiotics in
the general population. We also discuss alternative strategies for designing new molecules
with antimicrobial activity to overcome the antibiotic resistance.
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Un breve repaso sobre los antibioticos
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Figura 1. Linea del tiempo: Descubrimiento de los antibidticos (A) y la aparicion de

resistencia a estos (B).




Uno de los pioneros en el conocimiento sobre los antibidticos fue el cientifico aleman Paul
Ehrlich, quien adoptd el término de “balas magicas” para definir a estos compuestos
quimicos, los cuales observo que tenian una accion especifica contra los microorganismos
causantes de enfermedades. Ehrlich pensaba que la accidn que tenian estas sustancias era
similar a la accion que ejercen las balas de verdad provocando la destruccion del objeto
blanco sin afectar al humano {Chuaire y Cediel, 2008). Posteriormente, en el aiio de 1928, el
cientifico britanico Alexander Fleming hizo uno de los mas grandes aportes a la ciencia con
el descubrimiento de la penicilina, dando lugar a la nueva era de antibidticos. A partir de ese
momento comienza el auge en el descubrimiento de nuevos antibidticos (Figura 1, Panel A)
(Gootz T.D 1990; Silver, 2011; Lewis, 2013; Lee, 2015;).

Los antibidticos, también llamados antibacterianos, son sustancias que se producen de
forma natural por algunos microorganismos, como hacterias, hongos y actinomicetos o
bien, de forma sintética o semisintética a través de reacciones quimicas llevadas a cabo en
el laboratorio. Estas sustancias son capaces de inhibir o detener el crecimiento de las
bacterias responsables de las infecciones en los seres vivos. Su uso es exclusivo para el

tratamiento de infecciones provocadas por bacterias.

Una de las clasificaciones de los antibidticos se basa en el mecanismo fisiologico o
bioquimico vital que afecta a las bacterias. Existen antibidticos que provocan la lisis
bacteriana al actuar alterando la permeabilidad de la membrana o inhibiendo la sintesis de
la pared celular, otros mas ejercen su actividad antibacteriana inhibiendo la sintesis de
proteinas necesarias para la duplicacion de las células, mientras que algunos otros
interfieren en la sintesis de acidos nucleicos o en las vias metabdlicas (Sengupta et.al,,
2013). Otra clasificacion se basa en el efecto que el antibiotico causa en las bacterias, es
decir, si el agente causa la muerte de la bacteria es un antibidtico bactericida o si

unicamente causa la inhibicion del crecimiento bacteriano es un antibidtico bacteriostatico

(Kohanski et.al., 2010). Los antibioticos bactericidas son los de mayor demanda debido a




que lo que se busca lograr, en la terapia de las infecciones, es la muerte total de estos

microorganismos patogenos.

Transformacion

Figura 2. Mecanismos bacterianos de transferencia genética

horizontal de genes de resistencia

Alo largo de la historia de la humanidad los antibidticos han jugado un papel sumamente
importante, ya que no sélo han salvado la vida de muchos pacientes, sino que han
contribuido en el avance de la medicina y el conocimiento cientifico. A nivel mundial han
ayudado a prolongar la esperanza de vida cambiando el resultado final de las infecciones

bacterianas mas importantes como la tuberculosis, la gonorrea, sepsis, infecciones de
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tracto urinario y la neumonia, por mencionar solo algunas que son provocadas por

patégenos bacterianos mas

Problematica actual: uso, mal uso y abuso de los antibidticos

El impetu en el uso de las balas magicas para el tratamiento de enfermedades no durd
mucho tiempo debido a la aparicion de las primeras bacterias resistentes. El primer caso
detectado de resistencia a antibioticos fue en la década de 1930 cuando se reportd una cepa
de Streptococcus pyogenes resistente a sulfonamidas (Figura 1. Panel B) (Gootz, 1990; Levy
y Marshall, 2004; Sengupta et.al., 2013; Lewis, 2013).

La Organizacion Mundial de la Salud {OMS) define la resistencia a los antibidticos como una
forma de mutacion que sufren las bacterias para sobrevivir ante el uso de estos fairmacos
(www.who.int/topics/patient_safety/es/). La transferencia horizontal de genes o THG, es el
fendmeno por el cual las bacterias adquieren la informacion de resistencia a antibidticos y
también la forma de diseminar la informacion genética de resistencia facilmente a otros
patégenos. La THG puede ocurrir entre bacterias de diferente o de la misma especie e
incluso entre diferentes géneros bacterianos. Esta transferencia involucra tres mecanismos
diferentes por los cuales la informacion de resistencia es adquirida: la conjugacion, la

transformacion y la transduccion.

e El proceso de conjugacion requiere el contacto fisico entre la bacteria donante y la
bacteria receptora por medio de una estructura que permite esta union, denominado
“ g m - - & ,, Ld 3 - L "
pili de conjugacion’, a traves del cual se transfiere el material genético.
e La transformacion sucede cuando las bacterias toman el ADN que se encuentra de
forma libre en el medio ambiente y que posee la informacion de resistencia y lo

incorporan a su propio material genético.

e Latransduccion implica la accion de una particula viral, denominada “fago”,




la cual es capaz deinyectarle a la bacteria el ADN que lleva informacion de resistencia
a antibidticos (Figura 2)
(Khardori et.al., 2006; Soucy
et.al., 2015; Lee, 2015).

El mal uso y el abuso de los antibidticos han impulsado el aumento de la resistencia en
muchas bacterias patogenas, especialmente en los paises en vias de desarrollo que cuentan
con condiciones de sanidad insuficientes. Algunas de las causas del problema de resistencia

a antibioticos, son:

e Prescripcion inapropiada. Diversos estudios revelan que entre un 30% y un 50% de
los casos de uso de antibidticos en pacientes con prescripcion, las indicaciones
terapéuticas, la duracion en el uso y la eleccion del antibidtico son incorrectas.

e Uso excesivo en la agricultura y ganaderia. A nivel mundial los antibiodticos son
usados para ¢l crecimiento sano de las plantas y la prevencion de infecciones en los
animales; sin embargo, este uso no esta bien controlado y promueve la aparicion de
bacterias resistentes, las cuales son diseminadas rapidamente hasta llegar a los
humanos.

e Escasas alternativas de nuevos antibioticos. A pesar de la aparicion de bacterias
multirresistentes (bacterias resistentes a la accidn de dos o mas antibidticos de
diferentes familias), las industrias farmacéuticas han perdido el interés en la
creacion de nuevos farmacos, ya que esto supone una gran inversion de tiempo y

dinero (Levy y Marshall, 2004; Lee, 2015).

Efectos deseados e indeseados de los antibidticos: microbiota humana
La flora microbiana intestinal o microbiota se ha estudiado profundamente en los ultimos

afos, sin embargo auln existen un gran nimero especies que no han sido identificadas. La

microbiota a nivel intestinal se divide en: Firmicutes(Gram positivos)y Bacteroidetes (Gram




negativos), los cuales conforman el 90% de la flora intestinal (Ariza-Andraca y Garcia, 2016),
asi como otras varias especies que constituyen el 10% restante. Durante el tratamiento con
antibioticos en patologias humanas y animales, se pueden presentar efectos indeseados en
la microbiota intestinal como los que se presentan a continuacion:

1) El uso de antibidticos de “amplio espectro”, es decir que actuan contra un rango muy
amplio de grupos bacterianos, inhibe bacterias sensibles, con el consecuente incremento
sustancial de otros géneros y especies que de manera natural son resistentes al antibidtico.
Este uso indiscriminado de bactericidas ocasiona un desequilibrio en la composicion de la
flora intestinal. Se ha observado por ejemplo, que el nimero de las bacterias acido-lacticas
como Lactobacillus, que son sensibles a antibidticos, disminuye con el consecuente
aumento de la proporcion de levaduras resistentes al antibidtico, las cuales resultan

perjudiciales para el humano.

2) Algunas de las bacterias resistentes que se seleccionan de manera natural en el intestino
tras el uso de antibidticos, tienen la capacidad de llevar a cabo eventos de transferencia
genética horizontal de genes de resistencia y/o virulencia a otras bacterias del intestino, De
este modo, las bacterias resistentes que son desechadas al medio ambiente a través de las
heces, contaminan el agua, el suelo, los alimentos etc., provocando un problema de

diseminacion de genes de resistencia y virulencia mayor.

Es importante sefialar gue como resultado de esta seleccion natural de resistencia en la flora
intestinal por el uso de antibidticos, las infecciones pueden ser causadas por las propias
bacterias del microbioma humano, resultando en las llamadas “infecciones oportunistas’”.
lzualmente, su diseminacion al medio ambiente generara alteraciones en la ecologia.
Ademas, cuanto mas alto sea el nivel de resistencia a los antibioticos en una bacteria, mayor
sera el problema para el tratamiento de dichas infecciones, quedando asi limitadas

opciones terapéuticas (Torres, 2012).

Lineamientos de seguridad para el control del uso de antibidticos




Segin la Organizacion
Mundial de la Salud, la
seguridad es un
principio fundamental
en la atencion sanitaria.
Por tanto, es de suma
" importancia durante la
administracion de
antibioticos ser

cuidadoso con la dosis.

Cada persona necesita
un ajuste de la dosis antibiodtica dependiendo de su talla y peso. Ademas, se deben tomar en
cuenta los antecedentes personales como por ejemplo las alérgias a los antibioticos,
enfermedad preexistente, consumo de otros medicamentos, asi como la via de

administracion mas adecuada.

Por lo tanto, se deben seguir cuidadosamente las indicaciones del profesional de la salud
sobre la administracién correcta de los antibioticos, ya que un mal uso de los mismos, una
sobredosificacion o eluso de ellos cuando no son necesarios, produce resistencia bacteriana
a estos farmacos. La disminucion de la capacidad antibiotica para eliminar bacterias
patogenas facilita la propagacion de las mismas con efectos terribles para la salud humana
produciendo enfermedades con complicaciones graves y con una duracion prolongada

(OMS, 2017; FDA, 2017).

En afios anteriores se tenia la libertad de comprar los antibioticos sin un documento médico,
sin embargo, esto trajo consigo grandes problemas de abuso de antibiéticos con graves
consecuencias para las personas con infecciones bacterianas. La secretaria de salud en
México, implemento hace 8 afios como medida de seguridad la presentacion obligatoria de
la receta médica para la compra de antibioticos, la cual debe seremitida por un profesional

de la salud con cédula profesional registrada {Salud S, 2010}.
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Ademas, las nuevas regulaciones enfatizan a los profesionales de la salud la necesidad de
elaborar la prescripcion de antibidticos Ginicamente cuando sea clinicamente necesario y
que soliciten a los pacientes usar los antibioticos de la forma descrita en la receta,

respetando los horarios y la dosis recomendada (Maqueda y Pérez, 2016).

Algunas de las principales recomendaciones de la FDA en la prescripcion de antibioticos son

las siguientes:

e Completar en su totalidad el régimen antibiotico indicado por el profesional de la

salud,

e Tomar el antibiotico en los horarios indicados por el médico, sin saltar las dosis.

e No reutilizar antibidticos.

e No tomar antibidticos prescritos para otra persona.

e Ante cualquier duda hablar con el profesional de la salud {Lee, 2015; FDA, 2017).
Como medida preventiva los pacientes nunca deben automedicarse, los antibidticos no
deben usarse para tratar infecciones causadas por virus; el tomar antibidticos no curara la
infeccion ya que “los antibioticos no eliminan virus” y su administracion no ayudara a sentir
mejoria. En cambio, la administracion innecesaria de antibioticos promovera la seleccion
de resistencia bacteriana, provocara la pérdida de bacterias de flora normal benéficas con
la consecuente aparicion de enfermedades oportunistas como el algodoncillo {enfermedad
producida por la levadura €. albicans) o infeccion por la bacteria anaerobia Clostridium
difficile e incluso se expondran a efectos adversos de los medicamentos, como las alergias,
que conducen en muchos casos a una situacion de peligro de muerte (Vazquez y Arenas,

2008; Meyer et.al., 2014, OMSh, 2017}.

Regulacion del uso de antibidticos en México

El uso de los antibidticos en nuestro pais se encuentra regulado por diversos factores, entre
los que se encuentran la educacion respecto al uso adecuado de los medicamentos, la
organizacion de los servicios de los sistemas de salud, la legislacion de politicas
farmacéuticas y la regulacion del uso de medicamentos. Ademas, los factores

sociodemograficos, culturales, econdmicos, politicos y regulatorios que conforman el
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contexto donde ocurre la oferta v la demanda de medicamentos juegan papeles
importantes en el uso de los antibi6ticos (Dreser et.al., 2008).

En la actualidad, en todo el mundo mas del 50% de todos los medicamentos se recetan y se
venden de forma inadecuada lo cual genera problemas relacionados con su consumo, como
son su uso irracional (cuando no esta indicado su uso), la adquisicion y uso de varios
antibioticos al mismo tiempo, la automedicacion, asi como la coadministracién con otros
medicamentos. Todo esto provoca un desperdicio de recursos y un considerable perjuicio

en la salud del paciente (Dreser et.al., 2008; Arriola-Peiialosa, 2015}.

En México, los antimicrobianos se encuentran entre los medicamentos que mas se vendeny
consumen. Representan un mercado anual de 960 millones de délares y el segundo lugaren
ventas anuales {14.3%) en farmacias privadas en el pais. Esto representa una gran
proporcion cuando se compara con otros paises desarrollados o en transicion y que cuentan
con mercados farmacéuticos grandes (Leal, 2002; Dreser et.al., 2008). Tras la epidemia de
influenza (H1IN1), en nuestro pais se resalté la gravedad de las consecuencias de la
automedicacion con antibioticos, ya que muchos de estos casos se complicaron debido aun
diagnéstico tardio debido a esta mala practica (Frias-Salcedo, 2010; De la Torre et al., 2010).
Como consecuencia, la autoridad sanitaria de nuestro pais publicé el 27 de mayo de 2010 el
acuerdo por el que se determinan los lineamientos a los que estard sujeta la venta y
dispensacion de antibidticos. En dicho acuerdo que entro en vigor el 25 de agosto del mismo
afio, se establece que las farmacias sélo podran vender antibidticos cuando el cliente
presente una receta médica (ley General de salud, articulo 226 fraccion IV) (Dresser et.al.,

2008; COFEPRIS, 2010).
De este modo se pretende:

e Que exista un diagnodstico médico certero de las enfermedades de los pacientes para
recetar antibioticos u otros medicamentos como los antivirales.
e Evitar la automedicacion con antibioticos.

e Reducir el riesgo de aparicion resistencia bacteriana a través de una medicacion

adecuada.
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e Disminuir la desviacion de antibioticos al mercado informal.
A partir de la entrada en vigor de la ley del uso racional de antibidticos, las ventas de
antibioticos en México disminuyeron en un 20%, de 61.1 millones de unidades vendidas en
2010 a 49 millones de unidades vendidas en 2011. Deigual modo, entre 2011 y 2012, la venta
de antibidticos disminuyd en un 8.4%. En promedio, la reduccion en ventas del mercado de

antibioticos durante el periodo 2010-2012 fue de 16.2% (Arriola-Pefialosa, 2015).

Recientemente se ha propuesto llevar a cabo estudios de utilizacidon de antibiéticos usando
la metodologia del Centro Colaborador de la OMS para la Metodologia Estadistica de
Medicamentos. Esto ayudara a conocer intra e interinstitucionalmente como se consumen
los antibidticos e informar de manera expedita sobre problemas potenciales en el uso de
estos farmacos y la necesidad de manejar medidas especificas de control (Rodriguez vy
Asbun, 2012). Ademas, en la Norma Oficial Mexicana para la vigilancia de infecciones
asociadas a la atencion en salud, se establece que la unidad de vigilancia epidemiologica
apoye al subcomité de control de antimicrobianos en la evaluacién y regulacion del uso de
estos farmacos y de la resistencia generada. Con esta estrategia se podran obtenerregistros
confiables del aumento o disminucion del fendmeno de resistencia antimicrobiana después
de la aplicacion de medidas de prevencion (NOM-045-SSA2, 2015). Junto con las tacticas
previamente mencionadas, se sugiere conocer sobre la farmacologia y farmacocinética de
los antibioticos, en que tipo de infecciones estan indicados, cuales son los antibidticos de
primera y segunda eleccion para una infeccion especifica y los efectos adversos y
contraindicaciones. En ese contexto, los tres aspectos claves para el uso racional son la

educacion, la informacion, la actualizacion disciplinaria y el control {(Maguiiia et.al., 2006).

Retos de la ciencia: creacién de nuevos antibidticos

Como se ha mencionado anteriormente, la eliminacion de bacterias resistentes a todos o a
la mayoria de los antibidticos existentes es uno de los principales retos que tiene la
comunidad cientifica y médica hoy en dia. Esto aunado a que las alternativas de desarrollo
de nuevos antibidticos son escasas. Las principales compafiias farmacéuticas han

abandonado en gran medida el campo de descubrimiento de antibioticos debido a que esto
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implica grandes limitaciones. Ejemplo de estas limitaciones son: la seleccion adecuada de
un blanco farmacoldgico, debido a que es necesario buscar objetivos moleculares que no
seanh propensos al desarrollo de resistencia antimicrobiana de manera rapida y el desarrollo
de moléculas antibidticas capaces de superar las barreras de entrada a la bacteria (Levy &
Marshall, 2004; Silver, 2011). Por otro lado, las empresas interesadas en el descubrimiento
de nuevas moléculas antimicrobianas se enfrentan a diversos obstaculos para obtener
permisosy aprobaciones, esto debido a que la Administracion de Alimentosy Medicamentos
de Estados Unidos (FDA)} ha realizado cambios en los estandares durante las ultimas dos
décadas, haciendo que los ensayos clinicos con antibidticos sean particularmente

desafiantes {Coates, 2011; Lee, 2015).

La busqueda de nuevas moléculas con actividad antibacteriana debe tener como objetivo
principal minimizar el impacto de la respuesta evolutiva que los patogenos han ido
adquiriendo. La identificacion de las infecciones causadas por bacterias multirresistentes,
tanto a nivel intrahospitalario como en la comunidad, es una de las prioridades del area

terapéutica (Vale et.al., 2016).

Alternativas para la creacion de nuevos antibi6ticos:
1. Buscar fuentes naturales de sustratos quimicos con efectos antibacterianos que
puedan ser modificados experimentalmente para incrementar su eficacia.
2. Buscar nuevos blancos bacterianos de accion antibidtica. De manera especifica,
disefiar moléculas que actuen sobre alguno de los factores de virulencia bacterianos.
3. Que el nuevo antibidtico potencie la respuesta inmunoldgica del huésped para
eliminar mas rapidamente al microorganismo.
4. El uso de bacterias naturales o modificadas genéticamente con la ayuda de la
gendmica y protedmica, que permita bloquear la virulencia del agente patogeno
(Vale et.al., 2016; Garza, et.al., 2009).
La crisis de antibioticos es un hecho y se necesitan urgentemente nuevos agentes
antibacterianos para uso humano, sin embargo, su desarrollo es lento, siendo un proceso

que puede llevarse aproximadamente 10 aios. Para lograr su avance es necesario
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considerar todos los enfoques, tanto el microbioldgico, fisicoquimico, inmunolégico,
genético y bioldgico, ademas de hacer un seguimiento de las moléculas mas prometedoras.
Desafortunadamente, existen nuevas regulaciones para su desarrollo y desde el punto de
vista econémico, su impulso es poco atractivo para la industria farmacéutica ya que su
desarrollo no garantiza un beneficio econémico debido a que son medicamentos que se

aplican por poco tiempo {Gootz 1990; Stanton, 2013; Rendo, 2015}.

Estudio de nuevos microorganismos productores de antibioticos

Existen diferentes microorganismos como las bacterias, los hongos y los actinomicetos que
producen antibioticos naturales, estos ultimos han sido de los microorganismos mas
estudiados ya que fueron los primeros en ser descubiertos como productores de
antibioticos (Quiiones-Aguilar, 2016; Sierra et.al, 2012}, Anteriormente se creia que los
actinomicetos sclamente hahitaban el suelo, sin embargo, estudios recientes muestran que
existen diferentes especies de actinomicetos en ecosistemas marinos los cuales poseen la
capacidad de producir nuevos compuestos bioactivos. Estos actinomicetos se han
encontrado en lo mas profundo de los océanos, como por ejemplo en las esponjas.
Streptomyces spp. es una de las especies derivadas del lodo marino que se ha vuelto muy
importante ya que es un potencial productor de antibiéticos de tipo alcaloide. Entre las
especies estudiadas estan S. antibioticus, S. erythrogriseus M10-77, S. coelicolor y S.
avermitilis. También se ha identificado la xingaiamina a partir de S. xinghaiensis, la cual
posee actividad bactericida de amplio espectro con un componente sulféxido Unico. Este
componente tiene la accién bactericida e incluso se hareportado que puede tener actividad

anticancerigena (Aponte, et.al, 2015; Jiao et.al, 2013; Jensen et.al.; 2005; Dalisay, 2013).

Otras fuentes de antibioticos son seres vivos diferentes a las bacterias, hongos o
actinomicetos, la sintesis quimica basada en el nucleo estructural de moléculas antibiéticas
existentes (semisintéticos) o modificando la via genética o metabdlica existentey la sintesis
de nuevas moléculas incluyendo los antibioticos hibridos y las prodrogas, es decir
compuestos que dentro del humano son convertidos por enzimas bacterianas en

compuestos activos. Las nuevas moléculas con actividad antibidtica incluyen compuestos
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inhibidores de los mecanismos de resistencia antibiotica, anti-factores de virulencia como
los que inhiben el proceso de quorum sensing, moléculas antisentido o bien las
hanoparticulas. Existen acercamientos incluso multidisciplinarios que consideran que
deben aplicarse varias estrategias para lograr vencer la resistencia a los antibidticos
{Kardori, 2006; Kohanski et.al., 2010, Silver, 2011; Sengupta et.al., 2013; Lewis, 2013; Roca
et.al., 2015; Jamil et.al., 2016)

Futuro de los antibidticos

La falta de nuevos antibidticos, la aparicion de bacterias multirresistentes, es decir
resistentes a multiples antibidticos vy los desafios econdmicos y regulatorios de la
investigacion con antibidticos son topicos que se han discutido en profundidad en varios
ambitos a nivel mundialy que forman parte de una realidad que pone en crisis el manejo de
enfermedades infecciosas. La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos
(IDSA} y el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades resumen bien
el potencial de una gran crisis de atencion médica con antibioticos, y ambos informan que
solo hay unos pocos medicamentos potenciales en desarrollo clinico que ofrecen beneficios
significativos sobhre los medicamentos existentes y que se dirigen a las infecciones
nosocomiales por bacterias Gram negativas (Butler y Cooper, 2011},

El mundo produjo mas de 20 nuevas clases de antibidticos entre 1930 y 1962, periodo que
constituyo la edad de oro del descubrimiento de antibacterianos. Desde entonces, solo dos
huevas clases de antibioticos se han comercializado: linezolida, la cual es una oxazolidinona
y lipopéptidos ciclicos como la doplomicina (Kardori, 2006; Coates, 2011; Silver, 2011; Lewis,
2013). En la actualidad la industria farmacéutica se encuentra en una situacion compleja,
pues si bien el desarrollo de un antibidtico requiere de alta tecnologia y aiios de
investigacion, cuando esta listo para el mercado, el precio de este debera ser accesible y su
utilizacion restringida. Analizando lo anterior pareciera que invertir en el desarrollo de un
nuevo farmaco (innovacion antibacteriana) no es rentable, por lo cual es necesario
encontrar un nuevo modelo médico-economico que permita recuperar la inversion en

drogas nuevas y mecanismos que las protejan (Molina-Salazar, 2008). El proceso de
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descubrimiento de un medicamento requiere de cuatro etapas: la busqueda de la molécula
activa, las etapas preclinica, clinica y de registro la etapa de lanzamiento al mercado y la
comercializacion. Este proceso es largo (puede llevar de 9 a 13 afios) y no asegura el éxito,
ya que se ha reportado que de aproximadamente 10,000 moléculas con potencial

antibiotico, solo uno de ellos se

ANTIBI“TIGOS ¢QUE PUEDE HACER?
- aprobara para su  uso
CRISIS SIN CONCIENCIA Er’fo;.\,;g__ comercial. Por ello a industria
SO

¢QUE SON LOS ANTIBIOTICOS?
Sustancias capaces de matar o inhibir el
crecimiento de hacterias que producen
infecciones en los seres vivos.

EL MAL USO Y ABUSO DE LOS
ANTIBIOTICOS HA CONTRIBUIDO A LA
APARICION DE BACTERIAS RESISTENTES A
SU EFECTO TERAPEUTICO LO CUAL SUPONE
UN RIESGO DE SALUD PARA TODOS.

« Adopte mejores

habitos higiénicos

« Evite el uso de

antibioticos en gana-
deria y agricultura,

« Consulte un médico

antes de tomar algin
antibiético

« Evite Ia prescripcion

inadecuada de los
antibidticos.

+ No comparta

antibioticos con otras
personas,

« Siempre siga el

tratamiento comple-
to, aun cuando note

farmacéutica  trabaja en

disminuir los tiempos de
desarrollo sin afectar la eficacia
y la seguridad del medicamento

(Gootz, 1990; Rendo, 2015).

Recientemente se ha reportado
que el costo del medicamento
representa el 5% de la tasa de

crecimiento anual compuesto’,

mejoria

La informacién que genera la resistencia a [ -I (e A
antibioticos se pasa rapidamente entre / T r’i@ \
Ly

mientras que el de su falla

representa 4 veces mas (20%]},

las hacterias y a su vez estas se propagan
entre los humanos y animales. — /

por lo tanto, es importante

identificar oportunamente las
variables adecuadas para
predecir la eficacia del medicamento de tal forma que si esta no se alcanza detener el

proceso de desarrollo para disminuir el costo de la “falla” (Rendo, 2015).

La investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos en los ultimos 20 afios, en un esfuerzo
por transformar el desarrollo de estos, ha ido implementando nuevas tecnologias, basadas

en la genomica, bioinformatica, biologia estructural, quimica combinacional asi como

11 . oo . . ) . . . . ) . . ~
término especifico de negocios e inversion para referirse a la ganancia anualizada de una inversion sobre un periodo de tiempo, mayor a 1 afio.
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variando métodos de produccion quimica de alto rendimiento, (Silver 2011; Lewis, 2013).
Como parte de la solucidon a la problematica actual la Iniciativa de Medicamentos
Innovadores {IMI) en colaboraciéon con la Comision Europea, asi como las principales
empresas farmacéuticas por parte de la EFPIA {Federacion Europea de Asociaciones de la
Industria Farmacéutica), han desarrollado el proyecto “Nuevos medicamentos para bichos
malos” cuyo objetivo es abordar puntos claves en el desarrollo y consumo adecuado de
antibioticos. En este proyecto se prioriza el descubrimiento de nuevas moléculas con
actividad antibidtica a partir de microorganismos no cultivables, respondiendo de este
modo a necesidades en el ambito clinico para la resolucion de enfermedades. Ademas los
candidatos deben atraer la atencion de colaboradores de la industria y de las instituciones

académicas (Lewis, 2013; Genilloud, 2014).

Betalactamicos en desarrollo

La investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos de esta familia abarca aquellos cuya
actividad este dirigida contra bacterias productoras de hbetalactamasas y carbapenemasas,
como los sulfactamicos que pertenecen a la familia de los monobactams. Entre este grupo
se encuentra el monosulfactam BAL3072y la cefalosporina-sideréforo denominada como $-
649266.

El monosulfactam “BAL30072” se conoce por ser un complejo sideréforo?que se encuentra
en desarrollo clinico, se trata de un nuevo antibiotico que presenta actividad contra
bacterias Gram-negativas multirresistentes. Este farmaco emplea sistemas naturales de
captacion de hierro para obtener acceso a su objetivo vy ademas la cadena lateral del
sideroforo participa en forma directa en la actividad antibacteriana contra bacterias Gram-
negativas multirresistentes y de importancia clinica. Entre las bacterias blanco se
encuentran Pseudomonas spp., Klebsiella spp., S. maltophilia, Burkholderia. spp. y
Acinetobacter baumannii, Ademas se conoce que esta molécula, asi como otros

betalactamicos, inhibe la sintesis del peptidoglicano ya que tiene afinidad por las proteinas

2 . . . . .
compuestos organicos producidos por microorganismos que capturan hierro
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de unidn a penicilina: PBP 1a, PBP 1b y PBP 3 (Garcia-Sanchez et. al, 2012, Fernandes y
Martens, 2017)

$-649266 es una nueva cefalosporina-sideréforo en fase 3 de desarrollo, que no se emplea
en combinacion con algun inhibidor de betalactamasas?; sin embargo, tiene actividad
contra patogenos productores de beta-lactamasas y carbapenemasas. Su actividad va
dirigida contra patogenos Gram-negativos, incluyendo a los multirresistentes. Estas cepas
multiressitentes se sabe causan infecciones en el torrente sanguineo, neumonia
nosocomial, neumonia asociada a ventilacién mediante un respirador e infeccion de tracto
urinario complicada (ITUc). Esta cefalosporina tuvo eficacia durante el ensayo de fase 2
realizado desde 2014 en el manejo de ITUc {No. de acceso NCT02321800, Biblioteca Nacional
de Medicina del Instituto Nacional de salud de Estados Unidos)
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02321800} (National Library of Medicine, 2017a).
Otro estudio revela su uso en el tratamiento de infecciones graves causadas por patdgenos
Gram negativos resistentes a carbapenemesrealizado en 2016 {No. de acceso NCT02714595)

(Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos), 2017h).
Pleuromutilinas

Existen otros casos en los que la atencion se centra en la obtencion de productos de origen
natural, como las denominadas pleuromutilinas, que forman parte del metabolismo de
hongos como Pleurotus mutilus. Su mecanismo de accion consiste en inhibir la sintesis
proteica en bacterias porla union alsitio peptidil transferasa en el RNA ribosomal 23S. Otros
compuestos de este tipo se han desarrollados con anterioridad como son la retapamulina,
usada en el tratamiento de impétigo, y la tiamulina de uso animal en Europa y Canada. Por
otro lado, la lefamulina (BC-3781) es un compuesto semisintético, descubierto por Roche y
desarrollado por Nabriva Therapeutics AG, que tiene un espectro contra bacterias Gram
positivas multirresistentes incluyendo a $. aureus resistente a meticilina (MRSA). Este

compuesto ha sido empleado en estudios clinicos en fase 3 de prueba del 2015 al 2017.

3 enzimas que destruyen en anillo beta-lactdmico provocando pérdida de actividad antibiética
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También se encuentra en fase 3 de prueba con inicio en 2016 para comparar el efecto de
lefamulina contra el efecto de la quinolona de cuarta generacion moxifloxacina, en el
tratamiento de adultos con infecciones de tracto respiratorio (ITR), incluyendo neumonia
producida por los principales patégenos humanos de ITR (No. de acceso NCT02559310 y
NCT02813694). La obtencion de un buen resultado durante las fases de prueba, mostrara
que la lefamulina puede ser el primero de la familia de las pleuromutilinas disponible para
el tratamiento de infecciones sistémicas en humanos (Garcia Sanchez & et al, 2012;

Fernandes and Martens, 2017).
Aminoglucosidos

El aminoglucdsido Plazomicin es desarrollado por la compafiia biofarmacéutica Achaogeny
se encuentra en evaluacion en dos pruebas en fase 3. En ambas se prueba el efecto sobre
enterobacterias multirresistentes, especialmente las resistentes a carbapenemicos. La
primera lo evalua para el tratamiento de infecciones de tracto urinario complicadas (ITUc)
incluyendo pielonefritis y la segunda para tratamiento de otras infecciones serias causadas
por el mismo grupo de microorganismos (Fernandes and Martens, 2017}. En octubre de 2017
se presento una Nueva Aplicacion de Drogas (NDA) para plazomicina ante la Administracion
de Alimentos y FArmacos de Estados Unidos (FDA} donde se busca la aprobacion de su uso
para combatir a las enterobacterias resistentes a los antibidticos en infecciones
complicadas del tracto urinario e infecciones del torrente sanguineo, en pacientes que
tienen pocas o hinguna opcion de tratamiento. También se pretende el registro en la Union

Europea (UE) en el 2018 para poder comercializar este antibacteriano (Achaogen, 2017).

Péptidos antimicrobianos en desarrollo

La expresion de péptidos antimicrobianos {PAM) en diferentes organismos es un mecanismo
de autodefensa. Estos suelen ser péptidos policationicos que presentan actividad
antibacteriana a través de la lisis membranal, interfiendo de esta manera con la estabilidad
de la membrana y pared celular bacterianas. Ademas algunos de estos péptidos tienen la
capacidad de formar canales transmembranales por autoagregacion o polimerizacion,

actividad que es capaz de lograr la fuga del citoplasma y por consiguiente causar la muerte
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celular bacteriana. Se ha mostrado evidencia de que estos péptidos ademas pueden ser
inhibidores de acidos nucleicos, lipopolisacaridos o tener actividad proteolitica.

PAM aislados de diferentes seres vivos. Las buforinas e indolicina son inhibidores de

procesos celulares a través de la alteracion del metabolismo de acidos nucleicos. Las
primeras se aislaron a partir de tejidos del estomago del sapo asiaticoy la indolicina a partir
de neutréfilos bovinos. Tanto la buforina Il como la indolicina son péptidos con capacidad
de promover la permeabilidad de la membranacelular bacteriana pero ocupan esta
habilidad para penetrar a la célula bacteriana e inhibir la sintesis de ADN y ARN en el caso

de las buforinas y de DNA en el caso de laindolicina (Le et.al, 2017).

P-39 es otro PAM conformado quimicamente por los aminoacidos prolina y arginina y fue
aislado del intestino de cerdos. Su mecanismo de accion se atribuye a que posee actividad
proteolitica que provoca la degradacion de proteinas involucradas en el proceso de

replicacion de ADN. (Le et.al, 2017).

La Apidaecina es un polipéptido aislado de insectos conformado también por prolina y
arginina, consta de dos regiones una conservada y otra variable. La primera region se
relaciona con la actividad antimicrobiana y la segunda con el espectro antimicrobiano
(dirigida principalmente contra bacterias Gram negativas). El interés por este péptido se
deriva de que, a diferencia de la mayoria de péptidos antimicrobianos que muestran una
accion litica sobre la membrana, la Apidaecina parece tener un efecto bacteriostatico al
unirse con la membrana e ingresar al espacio periplasmico, donde se une irreversiblemente
con algun receptor que la transloca al citoplasma inhibiendo ahi la sintesis proteica al

afectar a los ribosomas (Le et.al, 2017; Li, W-F. et. al 2006).

Microcinas. Son péptidos con actividad antibacteriana provenientes de
enterobacterias y que se encuentran clasificados en siete grupos en base a criterios de
inmunidad cruzada. Entre éstos se encuentra la microcina conocida como MccJ25, que es
un péptido antibacteriano aislado de una cepaintestinal de Escherichia coli. Su mecanismo
de accion consiste en atravesar la membrana hasta llegar al citoplasma, en donde

interrumpe la transcripcion por su union con la subunidad beta de la RNA polimerasa.
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Especificamente su punto de unidn es el centro catalitico de esta enzima. La actividad de
este péptido antimicrobiano va dirigida principalmente contra bacterias Gram negativas (Le

et.al, 2017).

Proteinas derivadas de bacteriofagos. El estudio de las endolisinas de los

bacteriofagos ha llevado a comprender procesos moleculares relacionados con el ciclo de
vida viral, tales como los mecanismos detallados de entrada vy lisis celular. Estos estudios
han permitido el uso de endolisinas como posibles agentes antibacterianos. Se conoce a las
endolisinas por ser las responsables de la degradacion del componente peptidoglicano de
la pared celular bacteriana, proceso que se lleva a cabo en las ultimas etapas de la
replicacion del fago litico que hace que la célula explote y libere particulas virales recién
formadas. Las endolisinas provenientes de fagos responsables de infectar a células Gram
positivas comUnmente tienen una estructura modular conformada por el dominio amino
terminal enzimaticamente activo (EAD) y un dominio carboxilo terminal de unidn a la pared
celular {CBD). Sin embargo, la proximidad y orientacion de estos dominios no se conserva
de manera general para todas las endolisinas. Por ejemplo, las endolisinas del fago Gram
negativo tienen una organizacion diferente ya que son regularmente globulares y carecen
del dominio de unidn a la pared celular. Esta capacidad de modificacion presente en las
endolisinas, genera una gran oportunidad para el disefio de enzimas bacterioliticas con

mayor potencial antimicrobiano.

El primer reporte sobre la aplicacion de endolisinas puras recombinantes fue en el afio 1959,
y con él se inicid una caracterizacion detallada y especifica de endolisinas que infectan a
microorganismos Gram positivos. Sin embargo, en la actualidad, aln no se aprueba su uso
terapéutico en humanos. Actualmente se conocen ensayos clinicos en fase | y Il de uso topico
intranasal en voluntarios sanos y pacientes en tratamiento (dialisis) que padecen
enfermedades cronicas renales (NCT01746654), también hay estudios en fase | de seguridad
para controlar la tolerancia a dosis intravenosas en personas sanas (NCT02439359). Ambos
estudios realizados con endolisinas (CF-301), estan dirigidos contra el patégeno

Staphylococcus aureus (Roach y Donovan, 2015; National Library of Medicine, 2016a y b).
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En la tabla 1 se muestra una recopilacion de proteinas derivadas de fagos que se han
empleado como agentes antibacterianos (en modelos animales) para el tratamiento de

infecciones en humanos y realizados en modelo animal.

Antibacteriano sintético similar a péptido. La brilacidina es conocida por ser una

molécula que imita la accion de una defensina (defensina-mimética) no peptidica pero
disefiada para imitar las propiedades anfifilicas de los péptidos antimicrobianos. Esta
molécula esta en desarrollo y se usara para tratar infecciones bacterianas agudas de la piel.
La brilacidina tiene actividad bactericida y actiia frente a bacterias Gram positivas y Gram
negativas y resulta de gran importancia ya que actia incluso contra bacterias no
replicativas. Su mecanismo de accion va dirigido especificamente a la membrana celular
bacteriana, por lo que no dafia la membrana celular de mamiferos, teniendo en general una
baja citotoxicidad para células eucariotas. Se han llevado a cabo con éxito estudios de fase
2 (NCT02052388) en sujetos con infecciones bacterianas agudas de la piel, encontrando que

el tratamiento basado en brilacidina fue bien tolerado (Fernandes and Martens, 2017).

Tabla 1. Ejemplos de proteinas codificadas por fagos, empleadas como antibacterianos en

modelos animales de enfermedad e infeccion humana

Enzima Patogeno blanco Nombre Infeccmn.en
modelo animal
Acmetobactfr PlyF307 Bacteremia
baumannii
] ) PlyG N Sepsis
Bacillus anthracis S
PlyPH Peritonitis
Pseudomonas Prevencion de
. LoGT-008 colonizacion
aeruginosa . .
intestinal
1Sa2-E-lyso-SH3b Mastitis
dolisi Staphylococcus aureus Prevencidn de
Endolisinas LysK / CHAPk colonizacién
nasal

21




LysGH15 Bacteremia
Ply187AN-KSH3b Endoftalmitis
Streptococcus Col-1 Bacteremia,
pneumonia P sepsis;
Prevencion de
Streptococcus Ly,
ozenes PlyC colonizacion
pyog oral
Depolimeras
ade .y . .
. Escherichia coli endoE Bacteremia
polisacarido
s

Modificado de Roach y Donovan, 2015

Anti-factor de virulencia: Vistatina

La Vistatina es una molécula pequefia anti-factor de virulencia que no interfiere en el
crecimiento bacteriano pero ejerce su accion a través del bloqueo de la expresion de la
toxinay el pilide V. cholerae, el agente etiologico del cdlera en humanos. Se ha probado que
ejerce su accion antibacteriana inhibiendo la adherencia de la bacteria en modelos murinos
de colonizacion. Se propone el uso de estos agentes anti-factor de virulencia, en
combinacion con antibiéticos tradicionales para potenciarel efecto de ambos en el combate
de las enfermedades humanas debidas a bacterias multirresistentes (Khardoni, 2006;
Waldor, 2006)

Teixobactina

La Teixobactina es una molécula con actividad antibiotica obtenida a partir de una beta-
proteobacteria no cultivable del suelo. Se trata de una nueva molécula antibidtica que se
considera un buen candidato en el tratamiento de infecciones ocasionadas por bacterias
multirresistentes la cual fue descubierta después de muchos afios de no obtener un nuevo
antibiético. El mecanismo de accion consiste en su unién con los precursores de pared
celular disparando y contribuyendo, junto a las autolisinas liberadas, a la lisis bacteriana.

Se ha comprobado su efectividad contra microorganismos resistentes a los antibioticos

22



como S. aureus, M. tuberculosisy Streptococcus pneumoniaeen modelos animales murinos
(Nichols et.al., 2010; Ling et.al., 2015; Piddock, 2015}

Bacteriofagos como agentes antimicrobianos

La terapia fagica se ha empleado desde 1920, pero actualmente representa un interés para
la comunidad cientifica ya que podria ser una alternativa en el tratamiento de
enfermedades causadas por agentes bacterianos resistentes o en el control de
microorganismos en ciertos productos y alimentos procesados. Por ejemplo, la terapia
fagica podria ser usada durante los brotes de salmonelosis, que son un problema comiin en
la elaboracion de productos carnicos para consumo humano debido a la contaminacion
cruzada. Por otro lado, el incremento de la resistencia antibidtica por parte de Salmonella
abre la oportunidad de encontrar alternativas al uso de nuevas terapias antibioticas. Se han
obtenido vy usado un gran niimero de fagos con potencial de virulencia para reducir la
concentracion de varias especies de Salmonella, entre ellas S. enteritidisy S. typhimurium.
En el 2014 se logré el aislamiento de un fago de la familia Podoviridae que mostrd disminuir
de manera significativa la concentracion de Salmonella (107 PFU/ml; donde PFU significa
unidades formadoras de placa) (P<0.5) dentro de un experimento in vitro. Ademas, en un
experimento in vivo usando cerdos se obtuvo un resultado estadisticamente significativoen
la eliminacion de Salmonella typhimurium de diferentes tejidos usando como terapia un
fago de amplio espectro. Por otro lado, la terapia fagica si ha sido exitosa en la eliminacion
de E. colienterohemorragica de serotipo 0157:H7 (EHEC O157:H/) y E. colienterotoxigénica

ETEC, que son causantes de infecciones en cerdos y ganado vacuno {Zhang et. al, 2015).

CONCLUSION:

En la actualidad nos enfrentamos a la gran problematica de la resistencia bacteriana a los
antibidticos usados en el tratamiento de las principales enfermedades humanas debido al
surgimiento de patégenos o superbacterias multidrogoresistentes o extremadamente
resistentes a antibioticos comunes. Esta situacion ha sido provocada en gran medida porun
mal uso y abuso de los antibioticos. No hay que olvidar que uno de los grandes avances en

nuestro pais, que se encuentra entre las medidas que disminuyen el riesgo de aparicion de
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microorganismos patogenos resistentes, es el seguimiento y respeto a los lineamientos de
seguridad, asi como de la regulacion sobre el uso de antibidticos en el tratamiento de
enfermedades infecciosas y su comercializacion con receta médica. Todo esto evita la
automedicacion por parte de los pacientes y el uso inapropiado y excesivo en la agricultura
y ganaderia. Como alternativa inmediata tenemos también el establecimiento de nuevas
estrategias que derivan en el descubrimiento, disefio y empleo de moléculas innovadoras
que va mas alla de la sola modificacion de moléculas de antibidticos existentes. Estas
nuevas estrategias incluyen mecanismos que impidan o dificulten la generacion de
resistencia bacteriana dirigidos incluso contra los propios factores de virulencia, creando
con esto un futuro prometedor como agentes terapéuticos eficaces y duraderos capaces de
funcionar sin causar efectos indeseables sobre la flora microbiana o el humano.

Las nuevas moléculas nombradas en siglas dentro del texto se encuentran en espera para
demostrar su eficacia, seguridad y utilidad dentro de pruebas clinicas en diferentes fases de
estudio para poder ser empleadas posteriormente en el tratamiento de alguna infeccion en
humanos. Teniendo que enfrentarse también a la aprobacion de todas las regulaciones que

existen hoy en dia.

En cualquier caso y a pesar de nuestros esfuerzos, las bacterias no dejaran de buscar
mecanismos de resistencia frente al tratamiento antibidtico dado que esto conlleva a su
sobrevivencia. Finalmente no se debe bajar la guardia en cuanto a la busqueda de nuevos
compuestos antibacterianos, pues hay que recordar que estos se enfrentan a un largo
periodo de desarrollo para poder llevar a cabo su aprobacion y comercializacion por la

industria farmacéutica.
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