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ON THE ANTIBACTERIAL ACTION OF CULTURES OF A
PENICILLIUM, WITH SPECIAL REFERENCE TO THEIR

USE IN THE ISOLATION OF B. INFLUENZAE.

ALEXANDER FLEMING, F.RCS.

From the Laboratories of the Tnoculation Depaviment, 8t Mory's Hospital, London.

Raceived for publication May 10th, 1920,

Desde que Fleming publicase su
descubrimiento de la penicilina en
1929 en el British Journal of
Experimental Pathology se ha
sucedido una ola de busqueda de
antibioticos capaces de eliminar las
amenazas que los microorganismos
llegan a provocar en la sociedad.

Staphylocoecei under.
going lysis,

Normal staphylococen
colony.

Fi1ae. 1.—Photograph of a culture-plate showing the dissolution of staphylococeal

colonies in the neighbourhood of a penicillium colony.



VOLUCION HISTORICA
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1928 Alexandre Fleming, descubre Ila
penicilina
S.XX Louis Pasteur descubrio algunas

bacterias saprofiticas

1939 René Bubos aisld la tirotricina, el
primer antibiotico utilizado en
enfermedades humanas.

1940 Florey y Chain utilizan por
primera vez la penicilina en
humanos

1944 Selmam Waksaman, descubre

junto a sus colaboradores la
eritromicina
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EL BOOM DE LOS ANTIBIOTICOS
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FARMACOS ANTIMICROBIANQOS

“

Se clasifican segun:

. Estructura molecular
. Mecanismo de accion

. Espectro de accion microbiana

Farmacos Antimicrobianos

7\

Agentes Sintéticos Antibioticos
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. AGENTE MICROBIANO: Aguel compuesto quimico
gue mata o inhibe el crecimiento de los
microorganismos.

. ANTIBIOTICO: Sustancia quimica producida por un
microorganismo que mata o inhibe el crecimiento
de otro microorganismo.



El desarrollo de farmacos antimicrobianos comenzé con Paul
Ehrlich quién introdujo el concepto de TOXICIDAD SELECTIVA:
como la capacidad de inhibir o matar microorganismos

patégenos sin perjudicar al hospedador.

Persiguiendo este concepto se
descubrieron nuevos farmacos como el
Salvarsan, el cual se empleaba para Ia
sifilis.

http://www.historiade/amedicina.org//nstrumentos/imagenes/Sa/varsan_2.jpg



iCOMO ACTUAN?
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Son los primeros analogos a los factores de crecimiento que se
descubrieron, inhiben el crecimiento. Un caso concreto es la
sulfanilamida, un analogo del p-aminobenzoico, que a su vez,
forma parte del acido folico, un precursor del acido nucleico. La
sulfanilamida actua blogueando la sintesis de acido folico e inhibe
asi la sintesis de acido nucleico.
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LA ISONIAZIDA
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Es un importante analogo del factor de crecimiento con un
espectro de accion muy reducido, solo es eficaz frente a
Mycobacterium, interfiere en la sintesis de acido micdlico,
un material especifico de la pared celular de las
micobacterias. Es un analogo de la nicotinamida y es el
farmaco mas utilizado para el control y tratamiento de la

tuberculosis.
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AS QUINOLONAS
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Son compuestos antibacterianos que interaccionan con la DNA
girasa  bacteriana impidiendo que se produzca el
superenrollamiento del DNA necesario para el empaqguetamiento
del DNA en la célula. Las fluoroquinolonas son eficaces en el
tratamiento de las infecciones provocadas por bacterias gram
positivas y gram negativas, muy usadas de forma rutinaria para

infecciones del tracto urinario.
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ANTIBIOTICOS
\‘

Tienen como diana los ribosomas, la pared
celular, la membrana plasmatica, la biosinteis de

lipidos y los elementos de replicacion vy
transcripcion de DNA.

Solo el 1% de los miles de antibioticos conocidos
tienen aplicacion médica.



ANTIBIOTICOS QUE INHIBEN LA SINTESIS PROTEICA
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Growing
Protei poptie
rotein Tunnel chain
synthesis Growing polypeptide
site e Chloramphenicol
5 \ Binds to 50S portion and inhibits
,,} formation of peptide bond
mRNA
(a) Three-dimensional detail of the protein Protein sythesis site
synthesis site showing the 30S and 50S E i
subunit portions of the 70S prokaryotic rythromycin
ribosome. Binds to 50S portion, prevents
translocation-movement of
ribosome along mRNA
Messenger A
RNA bk b} e Ll
30S portion
70S prokaryotic
ribosome Tetracyclines
Interfere with attachment of
Streptomycin Translation tRNA to mRNA-ribosome complex
Changes shape of 30S portion,
causes code on mRNA to be >
read incorrectly Direction of ribosome
movement

(b) In the diagram the black arrows indicate the different points at which chloramphenicol,
erythromycin, the tetracyclines, and streptomycin exert their activities.

Copyright © 2004 Pearson Education, Inc,, publishing as Bengamin Cummings. Co rtes |'a d e Sa nc h éz_] i m é nez’ F.
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. Estreptomicina: inhibe la iniciacion de |la cadena
proteica

. Cloranfenicol, ciclohexamida y tetraciclina inhiben
la elongacion de |la cadena proteica.

WIKIMEDIA  Imagen de la ciclohexamida



Antibioticos que actuan en la inhibicion de sintesis de RNA y por

tanto afectan a la transcripcion. Son especificos de bacterias,
cloroplastos y mitocondrias.

Rifamicinas y las estreptovaricinas inhiben la sintesis de RNA
uniéndose a la subunidad B de la RNA polimerasa.



Estos comparten su estructura comun, el anillo b-lactamico. Se
encuentranen este grupo las penicilinas y cefalosporinas, que constituyen
la mitad de todos los antibioticos que se producen y consumen en el

mundo.
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B-Lactama Tipo Tipo Tipo Tipo
penicilina cefalina clavulinato carbapenam
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LAS PENICILINAS G
T

Son las mas utilizadas en
la  aplicacion  clinica,
actuan contra bacterias
grampositivas pero se

han conseguido hacer
modificaciones a sus
grupos N-acilos creando
asi nuevas penicilinas
semisintéticas gue
actuan con
gramnegativas.

Tomada del Brock, 2009



i COMO ACTUAN?
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Los b-lactamicos actuan como inhibidores de la pared
celular aprovechando |a reaccion de transpeptidacion
qgue tiene lugar durante su formacion, el resultado son
dos cadenas de peptidoglicano. Los antibioticos actuan
evitando este entrecruzamiendo debilitando asi la pared
celular y posteriormente liberando autolisisnas que Ia
digieren.

Son muy especificos y no son toxicos, es por esto que son
de los mas utilizados.



ANTIBIOTICOS PRODUCIDOS POR
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. Aminoglicosidos: inhiben la sintesis de la subunidad 30S
del ribosoma, son kanamicina, gentamicina... vy
destacamos la estroptomicina utilizado en los casos de
tuberculosis, aunque en desuso por su toxicidad.

Macrolidos: el mas conocido es la eritromicina usado
como sustituto a la penicilina. Constituyen un 11% de la
producccion mundial.

Tetraciclinas: afectan a la sintesis de proteinas, es
utilizado ya que su estructura basica, el anillo de
naftaceno permite diferentes analogos y desarrollar
tetraciclinas semisintéticas.




¢QUE ES LA RESISTENCIA A LOS
“'u!i.g;)

* La resistencia a los antibioticos es la capacidad de los patogeno
de resistir la accion de uno o varios antibioticos concretos, de

modo que esos antibiodticos dejan de ser efectivos.

* Los microorganismos pueden ser resistentes de forma natural a
determinados antibioticos, o pueden adquirir esa resistencia.

— Natural: Determinada genéticamente
* Resistencia

~ Adquirida: Cambios en el DNA (mutaciones) o
ganancia de DNA que confiere resistencia



La resistencia adquirida ha aumentado desde el uso de
antibioticos debido a que estos ejercen una presion selectiva
sobre los patdogenos. Este fendmeno se acentua debido a:

 Un uso abusivo e inadecuado de los antibioticos

e Duracion incorrecta del tratamiento

* Falta de control para evitar la propagacion y el contagio de las
enfermedades.

e Un uso indiscriminado de los antibioticos en agricultura y
ganaderia



USO ABUSIVO DE LOS ANTIBIOTICOS
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CORRELACION ENTRE EL ABUSO DE LOS
ANTIBIOTICO ‘

Los antibidticos que se
han usado en mayor
cantidad son los que
presentan un mayor
numero de  cepas

resistentes a ellos. Esto
muestra que el abuso
de los antibioticos a
tenido un efecto de
presion selectiva sobre
los microorganismos.

Tomada del Brock, 2009



* Antibiograma: prueba microbiologica empleada para
determinar la sensibilidad de una bacteria a antibioticos
concretos.

 Para medir la actividad antimicrobiana de un antibidtico se
determina la concentracion minima inhibitoria (CMI)

* Existen diversas técnicas para determinar la sensibilidad de
los microorganismos a los antibioticos, las técnicas de
dilucion proporcionan datos cuantitativos, y los métodos de
difusion proporcionan datos cualitativos.



ANTIBIOGRAMA
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MECANISMOS DE RESISTENCIA
-‘

1.

Carecer de la estructura sobre |la que actua el antibiotico (ej.:
micoplasma)

. Impermeabilidad al antibiotico.

. Inactivacion enzimatica del antibiotico.

. Modificacion de la diana del antibiotico.

. Desarrollo de una ruta que le confiera resistencia.

. Capacidad de expulsar un antibiotico que se haya introducido

en el microorganismo (eflujo).



IMPERMEABILIDAD AL ANTIBIOTICO
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De forma natural las bacterias pueden ser impermeables a los
antibioticos. Y debido a mutaciones de las proteinas presentes en la
pared (porinas) que permiten la entrada de los antibidticos, las
bacterias pueden adquirir este tipo de resistencia.

Si una mutacion afecta a las porinas, las bacterias son menos
sensibles al antibiotico, de modo que la CMI aumenta. En caso de
qgue el antibiotico entre por un tipo de porina concreto, si el gen que
la codifica muta y el antibiotico no puede acceder a la bacteria, esta
se vuelve resistente.



INACTIVACION DEL ANTIBIOTICO
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Las bacterias pueden producir enzimas
capaces de destruir un farmaco concreto,
(ej.: PB-lactamasas), o enzimas que lo
modifiquen. Este mecanismo puede estar
presente de forma natural o adquirirse por
transferencia de material genético.

Las B-lactamasas son capaces de hidrolizar
el anillo B-lactamico de la penicilina. Y los
antibioticos aminoglucésidos pueden ser
inactivados por enzimas al sufrir reacciones
de acetilacién, fosforilacién o adenilacion.

Tomada del Brock, 2009



MODIFICACION DE LA DIANA DEL ANTIBIOTICO
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Las bacterias son capaces de alterar el blanco del antibiotico para impedir
su accion. En el caso de la penicilina, esta se une a unas proteinas
concretas (PBP), pero si estas se alteran o pierden su funcion, este farmaco
deja de hacer efecto (caso de las Gram positivas).

Este mecanismo se debe principalmente a mutaciones cromosdmicas que
alteran la estructura de las dianas de los antibidticos provocando que la
afinidad disminuya. Aunque recientemente se ha descubierto que esta
resistencia en algunos casos puede deberse a genes transmitidos por
plasmidos, en concreto los genes gnr, cuyos productos impiden la accion
del antibiotico.

Por lo tanto este mecanismo esta presente de forma natural en algunos
microorganismos, y también puede ser adquirido.



DESARROLLO DE UNA RUTA QUE LE CONFIERA

Desarrollo de una ruta que le confiera resistencia: Las bacterias son
capaces de alterar su metabolismo. Si por ejemplo el farmaco actua
sobre la ruta de sintesis del acido fdlico, las bacterias capaces de
captarlo directamente del medio y no tienen que realizar la ruta de
sintesis de este, y el farmaco deja de ser efectivo, adquieren por tanto

resistencia.

Capacidad de expulsar un antibiotico que se haya introducido en el
microorganismo (eflujo). Mediante bombas que consumen energia, el
antibiotico es captado en el interior y expulsado, impidiendo asi que
este llegue a su diana. (Mecanismo frecuente en Gram negativas)



RESISTENCIA ADQUIRIDA

PLASMIDO DE RESISTENICA (PLASMIDO R):
moléculas de DNA extracromosdmico que
portan genes de resistencia a antibidticos y a
otros inhibidores del crecimiento. Pueden
conferir resistencia a varios antibioticos a la
vez. Se transfieren de una bacteria a otra por
conjugacion.

Los genes de los plasmidos R suelen codificar
enzimas capaces de modificar el antibidtico e
inactivarlo, o codificar enzimas que impiden
la entrada del antibidtico o que lo expulsan.

Otros mecanismo de transferencia de
material genético implicados en la ganancia
de resistencia:
Transformacion, transduccion, plasmidos no
conjugativos.

EcoRl Hindlll

: V BamHI
S, 1

Pstl
Y

Ampicithn ;
Resistance Tetracycline
Resistance

pBR322
(4.36 kb)

Xmalll

Origin
of
Replication

E. coli pBR322 plasmid
showing restriction sites and Pvull
resistance genes.

http://en.wikipedia.org/wiki/Extrachromosomal_DNA#/media/File:PBR322_
plasmid_showing_restriction_sites_and_resistance_genes.jpg



ISTENCIA ADQUIRIDA
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MUTACIONES CROMOSOMICAS:

Las mutaciones son alteraciones en la secuencia de bases del DNA que
implican cambios en la informacion genética. La resistencia a los
antibioticos puede deberse a mutaciones cromosoOmicas que
ocasionan una ventaja al microorganismo, de modo que este sobrevive
a la accion del antibidtico y al replicarse transmite esa ventaja a sus
descendientes. Las mutaciones confieren resistencia al afectar a la
estructura de las dianas de los farmacos, por ejemplo al modificar Ia
estructura de un receptor o de una proteina transportadora.



Base genética de laresistencia Mecanismo presente en:

Mecanismo de resistencia Ejemplo de antibiético

Permeabilidad reducida Penicilinas

Inactivacion del antibidtico (por Penicilinas
ejemplo, penicilasas; enzimas
modificadoras como metilasas,
acetilasas, fosforilasas y otras)
Cloranfenicol

Aminoglicésidos

Alteracién de la diana (por Eritromicina
ejemplo, RNA polimerasa, Rifamicina
rifamicina;ribosoma, Estreptomicina

eritromicina y estreptomicina;  Norfloxacino
DNA girasa, quinolonas)

Desarrollo de una ruta Sulfamidas
bioquimica resistente

Eflujo (bombeo hacia el exterior Tetraciclinas
de la célula) Cloranfenicol

Eritromicina

Cromosdmica

Plasmidica y cromosdémica

Plasmidica y cromosdmica

Plasmidica

Cromosdmica

Cromosdmica

Plasmidica
Cromosdmica

Cromosomica

Pseudomonas aeruginosa
Bacterias entéricas

Staphylococcus aureus
Bacterias entéricas
Neisseria gonorrhoeae

Staphylococcus aureus
Bacterias entéricas

Staphylococcus aureus

Bacterias entéricas
Staphylococcus aureus

Bacterias entéricas
Staphylococcus aureus

Bacterias entéricas
Staphylococcus aureus
Bacillus subtilis

Staphylococcus spp.

Adaptada del Brock, 2009



CONSECUENCIAS DE LA
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Infecciones comunes que antes podian ser tratadas, pasan a
ser potencialmente mortales. El tratamiento se ralentiza vy
dificulta, pudiendo desencadenar en la muerte del paciente.
Dificulta el control de las enfermedades infecciosas. Al ser
menos efectivo el tratamiento, este se prolonga aumentando
asi el riesgo de contagio.

Sin antibioticos efectivos muchas enfermedades infecciosas
se volverian intratables e incontrolables.

Se encaren los costes de atencion sanitaria.

Supone una amenaza contra los avances sanitarios, dado que
las infecciones ponen en peligro la eficacia de tratamientos
como los trasplantes de o6rganos, cirugias,...



ERMEDADES RE-EMERGENTES

La resistencia a los antibidticos carbapenémicos, empleado para el tratamiento de infecciones
por Klebsiella pneumoniae se ha extendido a todas las regiones del mundo. Esta bacteria es
la causante de infecciones nosocomiales, como neumonias, infecciones de los recién nacidos
y los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos.

Segun la OMS: las personas infectadas por Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina
tienen una probabilidad de morir un 64% mayor que las infectadas por cepas no resistentes.

En muchos paises el tratamiento contra la
gonorrea con cefalosporinas ha fallado,
debido a la resistencia adquirida por
Neisseria gonorrhoeae.

Tomada del Brock, 2009



EJEMPLOS DE PATOGENOS

s A
APARICION DE RESlSTENClAW
FARMACOS ANTIMICROBIANOS: S

Enterococcus faecium:
meningitis neonatal
Streptococcus pneumoniae:
neumonias, meningitis,...

Mycobacterium tuberculosis:
tubercuosis

Staphylococcus aureus:
neumonia, meningitis, artritis
séptica, infecciones cutaneasy
de las mucosas,...

Neisseria gonorrhoeae:
gonorrea

Haemophilus

influenzae: meningitis, epigloti
tis, neumonia, sepsis

Tomada del Brock, 2009




TUBERCULOSIS

Percentage of new TB cases with multidrug-resistant tuberculosis*
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* Figures are based on the most recent year for which data have been reported, which varies among countries.

World Health

any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any Report 2013. WHO, 2013. Organiza tion

country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries.

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of Data Source: Global Tuberculosis @
Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. © WHO 2013. All rights reserved.



BUSQUEDA DE NUEVOS ANTIBIOTICOS
e

1. Una de las estrategias mas utilizadas y eficaces es la

construccion de analogos de los compuestos vya
existentes. Mediante quimica combinatoria inician
modificaciones sistematicas de un producto conocido
para la generacion de analogos nuevos y diseno de
medicamentos por ordenador.

OOOOOOO



BUSQUEDA DE NUEVOS ANTIBIOTICOS
\’

2. Productores naturales utilizados como antibioticos.
Utilizando el RNA antisentido e introduciendo déficit del
gen que elijamos podemos aumentar la sensibilidad de
antibioticos concretos a cepas elegidas.

WIKIMEDIA
COMMONS



BUSQUEDA DE NUEVOS ANTIBIOTICOS
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3. Combinaciones de farmacos.

Una terapia como la combinacion de los farmacos
sulfametoxazol (una sulfamida) con trimetoprima, Ila
combinacion de farmacos produce un bloqueo de la ruta
de sintesis del acido fodlico. La resistencia a esta
combinacion farmacologica es mas dificil que se de ya que
deberian tener lugar dos mutaciones en genes diferentes
de la misma ruta.



BUSQUEDA DE NUEVOS ANTIBIOTICOS

4. Terapia fagica: infectando bacteriéfagos
gue interaccionen y penetren matando
a la bacteria hospedadora.

Este método presenta ciertos
inconvenientes. Algunos  sodlo son |
especificos de bacterias concretas, y su
eficacia y efectividad en humanos esta aun
en debate.

WIKIMEDIA
COMMONS



PRODUCCION Y CONSUMO

Cada ano se producen mas de 500 toneladas métricas de antibioticos




PRODUCCION Y CONSUMO

Principales empresas farmaceuticas v,

Ano 2004 S
Empresa Pais Ingresos n';?lil[:; ;’;
Pfizer Estados Unidos 46.1
Glaxo Smith Kline Reino Unido 31.3
Sanofi Aventis Francia 30.9
Johnson&Johnson Estados Unidos 22.1
Merck Estados Unidos 21.5
Astra Zeneca Reino Unido 21.4
Novartis Suiza 18.5
Bristol-Myers Estados Unidos 15.4
Wyeth Estados Unidos 13.9
Abbott Labs Estados Unidos 13.7

elordenmundial.wordpress.com fuente: PharmExec 2005



PRODUCCION Y CONSUMO
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Inversion

En 2012 la investigacion vy desarrollo de un nuevo medicamento suponia
un total de 1.172 millones de euros (1.506 millones de ddlares), seis veces

mas que en 1979.
1.506

millones de ddlares

451

199 226
® @

1979 1987 1991 1993

2012

1.172

miillones de euros
(1.506 millones de ddlares)

, , farm# ndustria
La industria farmacéutica tarda Para desarrollar un farmaco
un total de entre 12 y 13 afnos en seguro, efectivo y de alto valor
desarrollar y llevar al paciente un clinico se requieren siete millones

nuevo medicamento o vacuna. de horas de trabajo.
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Respetar el tiempo de tratamiento prescrito.

Tomar antibioticos unicamente bajo prescripcion médica.

Mejora de la higiene, acceso a agua potable, control de las
infecciones y vacunacion para evitar el contagio y la propagacion.
Mejorar las medidas de prevencion y el control de las infecciones.
Prescribir los antibidticos adecuados para cada enfermedad.
Reforzar el seguimiento de la resistencia y la capacidad de
laboratorio.

Fomentar la investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos



Antibiético
500 mg

12 Cipaion

Vi oral

Tomalos sélo cuando y como
te los recete tu médico.

Uséndolos bien hoy,
mafiana nos protegern. iﬁi & ey

http://lacienciaysusdemonios.com/2011/04/13/resistencia-bacteriana-a-los-antibioticos-%C2%BFque-hacer/
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