CEU

Universidad
San Pablo

Facultad de Medicina

Los antimicrobianos: una historia
inacabada

José Barberan Lépez

Director del Departamento de Ciencias Médicas Clinicas.
Jefe del Servicio de Medicina Interna de los Hospitales HM
Universitarios Monteprincipe y Torrelodones.

Festividad de San Lucas
18 de Octubre de 2013



Los antimicrobianos: una historia
inacabada

José Barberan Lopez

Director del Departamento de Ciencias Médicas Clinicas.
Jefe del Servicio de Medicina Interna de los Hospitales HM
Universitarios Monteprincipe y Torrelodones.

Festividad de San Lucas
18 de Octubre de 2013

Facultad de Medicina
Universidad CEU San Pablo



Los antimicrobianos: una historia inacabada

Cualquier forma de reproduccion, distribucién, comunicacién publica o transformacién de esta obra
s6lo puede ser realizada con la autorizacién de sus titulares, salvo excepcién prevista por la ley. Di-
rijase a CEDRO (Centro Espaiiol de Derechos Reprograficos, www.cedro.org) si necesita fotocopiar o
escanear algin fragmento de esta obra.

© 2013, por José Barberdn Lopez
© 2013, por Fundacién Universitaria San Pablo CEU

CEU Ediciones

Julidn Romea 18, 28003 Madrid
Teléfono: 91 514 05 73, fax: 91 514 04 30
Correo electrénico: ceuediciones@ceu.es
www.ceuediciones.es

Dep6sito legal: M-29392-2013



Historia y desarrollo de la terapia antiinfecciosa

La lucha contra las infecciones se ha realizado desde tiempo inmemorial en
todas las civilizaciones. Chinos, griegos, romanos y otros pueblos ya aplicaban
sustancias potencialmente activas contra estos procesos morbosos. Por datos
histéricos se puede afirmar que las enfermedades infecciosas y su tratamiento
han sido siempre fendémenos inseparables de la vida del hombre.

El acercamiento a la infeccién en los primeros tiempos de la humanidad fue
inicialmente espontdneo, es decir basado en el instinto. Aunque probablemente
influyeran las conductas observadas en los animales como el lamer las heridas.

Mas tarde se pasé al empirismo mediante comprobaciones ocasionales repeti-
das. Con el método de ensayo-error, el hombre fue encontrando plantas y sus-
tancias minerales eficaces frente a la infeccidn. Asi los aborigenes australianos
aplicaban hojas de té en el tratamiento de infecciones de heridas. Inicialmente
todos los productos se aplicaban como estaban en la naturaleza, pero el des-
cubrimiento del fuego y su aplicacién permitié la elaboracién de los primeros
preparados farmacéuticos.

Cuando el hombre se hizo némada y fue consciente del pasado y el futuro en-
contrd en el castigo divino el origen de la infeccién y en la magia y la religion
su tratamiento. Aparecen entonces procedimientos rituales en la cura de estos
procesos. Las culturas arcaicas ya distinguian entre infecciones epidémicas de
origen sobrenatural enviadas por los dioses como un castigo por los pecados
del hombre y que debian ser curadas por la divinidad, e infecciones debidas a
causas naturales que requerian remedios naturales.
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Los griegos clasicos fueron los primeros en abordar la infeccién de forma ra-
cional partiendo de una interpretacion fisiologica de la enfermedad. Segin la
teoria galénica la enfermedad infecciosa tenia su origen en un agente externo y
su remedio estaba en expulsarlo con sangrias y purgaciones.

La Edad Media fue un tiempo de epidemias (peste, lepra, influenza, viruela, dif-
teria, etc.) donde se aplicaban los conocimientos farmacolégicos de los griegos
clasicos y de los drabes. Pero, también es la época donde se empieza a pensar en
la idea del contagio y transmisién de ciertas infecciones.

En el Renacimiento se lleva a cabo una revision critica y sistemadtica de las obras
clasicas, dando lugar al empirismo racionalizado entre los siglos XVI y XVIII, que
junto a la actitud racional griega ante la infeccién, constituyen los antecedentes
mas cercanos al verdadero conocimiento cientifico de la infeccién, que surge a
partir de los descubrimientos de Pasteur y Koch.

En aquel tiempo se produjeron algunos hechos que han marcado el desarrollo
cientifico de las enfermedades infecciosas y su tratamiento. Uno es la publica-
cion del Libro de la Peste de Fracastoro, en el que se plantea la transmisién de la
enfermedad a través de particulas invisibles que hay que combatir con antidotos
y prevenir su paso de un huésped a otro.

Otro es la teoria de los arcanos de Paracelso, donde se establece la necesidad de
una terapia dirigida a eliminar la causa especifica de la infeccion.

Por dltimo, Leuwenhoek logra ver por primera vez las bacterias a través del mi-
croscopio. Un descubrimiento que marcé sin lugar a dudas la direccién a seguir
en el tratamiento de las infecciones.

Pero aunque en la segunda mitad del siglo XVIII ya estaba muy asentada la rela-
ci6én entre microorganismos e infeccion, el verdadero establecimiento cientifico
de este binomio se consigue en 1877 con los trabajos que Luis Pasteur realiz6
junto a Joubert en el bacilo del carbunco.

La teoria de Pasteur fue confirmada de manera mds sistematizada por Robert
Koch, quién ademads afiade el concepto de la especificidad microbiana e infec-
cion causada. En 1890 establece los criterios que el consideraba necesarios para
aceptar que un microorganismo es la causa una determinada enfermedad:

¢ Elmicroorganismo debe estar presente en todos los individuos con la misma
enfermedad.
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* El microorganismo debe ser recuperado del individuo enfermo y poder ser
aislado en medio de cultivo

¢ El microorganismo proveniente de este cultivo debe causar la misma enfer-
medad cuando se inocula a otro huésped (animal)

e El animal experimentalmente infectado debe contener el mismo
microorganismo.

En 1889 Vuillemin acufia un concepto basico en la lucha contra la infeccién, la
antibiosis: antagonismo microbiano, que describe la lucha entre seres vivos para
sobrevivir.

Con el establecimiento de la relacién microbio-infeccién se produce un cambio
determinante en la antibioterapia. Se abandona la terapia empirica y empieza la
busqueda de sustancias especificas capaces de destruir los agentes causales de
las infecciones sin perjudicar el organismo humano.

Quimioterapicos

Los quimioterdpicos o sustancias de origen quimico fueron los primeros farma-
cos empleados en el tratamiento especifico de las enfermedades infecciosas.

El descubrimiento de los colorantes artificiales en el siglo XIX fue un hecho de-
cisivo en la terapia antiinfecciosa. Inicialmente, sirvieron para teiiir de forma
selectiva algunas células de los tejidos, con lo que se podia ver su forma, tamano
y relaciones. Mads tarde se aplicaron en el mundo de la microbiologia, lo que
posibilité la diferenciacién y clasificacién de las bacterias en funcién de sus ape-
tencias tintoriales. Pero ademds, se observ6 que los microorganismos se tefiian
de manera diferente a las células de los tejidos y que los colorantes las afectaban
también de forma distinta. Estas dos propiedades fueron una clave fundamental
en el desarrollo de la quimioterapia.

Paul Erlich, en Alemania, fue el primero en aplicar los colorantes con fines tera-
péuticos en las infecciones. A partir de compuestos arsenicales obtuvo el atoxil,
y de éste una gran cantidad de derivados. En 1910 uno de ellos, el niimero 606,
al que denominé salvarsan (el arsénico que salva), se convirtié en el primer qui-
mioterdpico capaz de curar la sifilis.
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Este compuesto constituy6 lo que Erlich denominé “la bala mdgica”, es decir:
¢ Actividad antimicrobiana a bajas concentraciones

¢ Ser facilmente absorbido por el organismo

¢ Ser activo en presencia de tejidos o fluidos corporales

¢ Presentar bajo grado de toxicidad para el huésped

¢ Tener un alto indice terapéutico

¢ No permitir el desarrollo de resistencias

En 1914, el propio Erlich introdujo un nuevo derivado (914) de eficacia similar y
menos téxico que el salvarsan, al que denominé neosalvarsan.

Pero el colorante con mds impacto en el tratamiento de las enfermedades infec-
ciosas fue el rojo anaranjado o rojo prontosil, primera sulfamida. El prontosil
fue desarrollado por Domagk y se mostré como un excelente antiestreptocdcico.
Fue puesto de largo en el mundo cientifico en 1935.

Del prontosil se obtuvieron en pocos anos, por el apremio que suponia los he-
ridos de la Segunda Guerra Mundial, una gran variedad de derivados (sulfami-
das). Uno de ellos, la sulfadiazina, que se introdujo en 1941, salvd numerosas
vidas en los contendientes de esta guerra e incluso le fue aplicada a Churchill
en el tratamiento de una neumonia. En 1949 estaban comercializadas més de 50
sulfamidas, tanto en forma tépica como orales.

Antibidticos

Los antibiéticos definidos por Waksman como sustancias producidas por mi-
croorganismos capaces destruir a otros o de inhibir su crecimiento, fueron in-
troducidos posteriormente en la terapia antiinfecciosa. La penicilina fue el pri-
mer antibiético de una larga serie que se han ido desarrollando a lo largo del
siglo XXy lo que va de éste.

La penicilina fue un descubrimiento accidental afortunado (serendipity) hecho
por Fleming. En 1928 observ6 como las colonias de estafilococos de un cultivo
eran inhibidas por el hongo Penicillium notatum que habia contaminado la pla-
ca. De esta forma establece el concepto de antagonismo bacteriano y denomina
penicilina a la sustancia del hongo que inhibe a los estafilococos. Este hecho lo
publica en 1929 en la revista British Journal of Experimental Pathology.
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Sin embargo, Fleming nunca consigui6 aislar esta sustancia. Los encargados de
hacerlo fueron Chain y Florey por primera vez en Oxford en 1940 (pencicilina
F) y més tarde en Estados Unidos en 1942 (Pencilina G o bencilpenicilina), don-
de su produccién se desarrollé6 de forma industrial a gran escala. A finales de
dicho afo ya estaban disponibles para usarse més de 120 millones de unida-
des de penicilina y se empezaron a realizar los primeros ensayos clinicos en la
Universidad de Yale y en la Clinica Mayo. La produccién aumenté muy rapida-
mente y en 1943 empez6 la comercializacién en Estados Unidos. A principios
de 1944 ya era posible tratar con penicilina a todos heridos del ejército aliado
durante la Segunda Guerra Mundial.

El descubrimiento de la penicilina ha sido considerado a nivel popular el mayor
invento del siglo XX. Ademads, supuso un punto de inflexién en la metodologia
cientifica y un nuevo modelo en la biisqueda de otros antibiéticos de origen
natural.

La llegada a Espafia de la penicilina fue de forma irregular y a cuenta gotas, y
como ocurri6é en Gran Bretafia los primeros casos tratados fracasaron por fal-
ta de dosis. Sin embargo, el eminente Dr. Don Carlos Jiménez Diaz fue curado
con ella de una neumonia neumocécica contraida en Santander en agosto de
1944, tras haber sido tratado sin éxito con sulfamidas. La penicilina fue conse-
guida de estraperlo por sus discipulos en el bar Chicote de la Gran Via madri-
lefia. Después, la Direccién General de Sanidad por medio de una comisién se
encargo de la distribucién equitativa de la penicilina a través de las farmacias. El
descubrimiento de la penicilina fue puesto de relieve en Espafia en varios articu-
los publicados en Medicina Clinica y Revista Clinica Espanola.

Pronto se evidenciaron las primeras limitaciones de la penicilina como su in-
hibicién por penicilinasas producidas por algunos microorganismos como
Escherichia coliy Staphylococcus aureus, su inactivacion en medio 4cido y su
corta vida media.

En 1954 se obtuvo la primera penicilina oral, la penicilina V, afiadiendo 4acido
fenoxiacético al cultivo. Pero la identificaciéon de la estructura bésica de la pe-
nicilina (dcido 6-aminopenicildmico) a finales de los afos cincuenta fue un
elemento favorecedor en el desarrollo de la penicilina (Tabla 1). Esto permiti6
que surgieran otras penicilinas orales similares a la penicilina V y las penicilinas
isoxazolicas estables a la penicilinasa de los estafilococos como la meticilina y
cloxacilina.
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Mas tarde, a partir de la década de los afios 60, empezaron a aparecer las peni-
cilinas semisintéticas (ampicilina, amoxicilina y piperacilina) que ampliaron el
espectro antibacteriano de la penicilina G y mejoraron su perfil farmacocinéti-
co. Entre ellas destacan la amoxicilina que ha sido el antibiético mds utilizado
en la historia de la Medicina.

Tabla 1. Penicilinas

Penicilinas Molécula
Penicilina G
Naturales
PenicilinaV
Meticilina
Isoxazolicas
Cloxacilina
Ampicilina
Aminopenicilinas
Amoxicilina
Ticarcilina
Carboxi-ureidopenicilinas
Piperacilina

Posteriormente, para resolver el problema de las resistencias secundarias a be-
talactamasas, se afladieron inhibidores de estas enzimas a las penicilinas:

e Ampicilina-sulbactam
* Amoxicilina-dcido clavulanico
¢ Piperacilina-tazobactam

La historia de las cefalosporinas no es menos apasionante que la de la penici-
lina. El microbidlogo Giuseppe Brotzu que era director del instituto de higie-
ne de Cagliari, atraido por los descubrimientos realizados por Chain y Florey
en Oxford, empez6 a trabajar en un hongo que el aislaba de forma rutinaria en
los controles de las aguas residuales de su ciudad. En 1945 lo identific6 como
Cephalosporium acremonium y ademas observé que inhibia el crecimiento de
las colonias del bacilo tifoideo y otras bacterias mas. Estos hechos fueron publi-
cados en 1948 en el boletin Lavori dell “istituto D “igiene di Cagliari con el nom-
bre de “Ricerche su di un nuovo antibiotico”.
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El hongo fue remitido a Florey en Oxford, donde inicialmente se aislaron dos
sustancias activas, las cefalosporinas P y N, y mds tarde en 1953 la cefalosporina
C (verdadera cefalosporina) que mostraba actividad sobre bacterias gramposi-
tivas y gramnegativas.

Como ocurri6 con la penicilina, el descubrimiento de su estructura molecular,
el 4cido 7-aminocefalosporanico abri6 la puerta al desarrollo de esta familia de
betalactdmicos (Tabla 2). La primera cefalosporina introducida fue cefaloridina
(1964) y un poco mads tarde cefalotina, ambas parenterales. En 1969 vio la luz la
cefalexina, primera cefalosporina oral.

En la actualidad existe un gran namero de moléculas de este tipo que se diferen-
cian fundamentalmente en su espectro antibacteriano y farmacocinética, y que
se agrupan en generaciones, de las que se distinguen hasta cuatro. Una nueva
cefalosporina, ceftarolina, es el tltimo antibiético comercializado.

Tabla 2. Cefalosporinas

12 generacion 2a generacion 3a generaciéon 42 generacion
Cefaloridina Cefaclor Cefotaxima Cefepima
Cefalotina Cefprozil Ceftriaxona
Cefazolina Cefuroxima Ceftazidima
Cefalexina Cefixima

Cefditoren

Ceftibuteno
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Historias parecidas aunque no tan emblemadticas han sucedido con la aparicién
y desarrollo del resto de betalactdmicos (aztreonam y carbapenems) y otras fa-
milias de antimicrobianos (Figura 1).

Figura 1. Desarrollo evolutivo de los antimicrobianos
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Situacion actual de los antimicrobianos

El estado actual de la terapia antiinfecciosa no es la mejor, sobre todo a partir
del afio 2000. La época dorada de los antibiéticos, donde la aparicién de nue-
vas moléculas era lo habitual, ha dado paso a otra de sequia en la que es raro el
desarrollo de antimicrobianos. La consecuencia es el escaso nimero de nuevos
antibiéticos aprobados por la FDA en los tltimos afios (Figura 2).
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Figura 2. Nuevos antibi6ticos aprobados por la FDA
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Las razones que explican esta situacién son varias entre las que destacan el in-
cremento de requerimientos regulatorios, la expiraciéon rapida de patentes, la
reduccion de la duracién de los tratamientos y la reserva de los nuevos antibi6-
ticos. A ello hay que afiadir el largo tiempo de desarrollo de una molécula que
ronda los 10 afios y el coste elevado (500-800 millones de €). En definitiva se trata
de un problema de baja rentabilidad para la industria farmacéutica que prefiere
invertir en otros campos como el SIDA.

Larealidad es que en los afios que llevamos del siglo XXI no han surgido nuevas
familias de antibidticos, sino anédlogos estructurales de los previos caracteriza-
dos por pequeiias variaciones en actividad intrinseca, espectro antibacteriano y
farmacocinética (Tabla 3).
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Tabla 3. Antibi6ticos desarrollados en la dltima década

Antibiético Clase Aportacién
Quinuprisitina / dalfopristina Estreptogramina S-RM, E-RV
Telitromicina Ketoélido SP-RPyM
Linezolid Oxazolidinona S-RM, E-RV
Ertapenem Carbapenem BGN-BLEE
Cefditoren Cefalosporina SP- RP y M, HIRP
Daptomicina Lipopéptido S-RM

Tigeciclina Glicilciclina S-RM BGN-MR
Doripenem Carbapenem BGN-MR

S-RM: estafilococos resistentes a meticilina; E-RV: enterococo resistente a vancomicina; SP-RP y M:
neumococo resistente a penicilina y macrélidos; BGN-BLEE: bacilos gramnegativos productores de
belatactamasas de espectro extendido; HIRP: Haemophilus influenzae resistentes a penicilina; BGN-MR:
bacilos gramnegativos multirresistentes.

A esta escasez de antibidticos hay que afiadir el incremento de las resistencias
bacterianas.

Las resistencias bacterianas han condicionado desde siempre el uso de los anti-
microbianos. Se producen por mutaciones espontdneas o por transferencia de
genes de resistencia. En todas las poblaciones bacterianas existen de manera
natural y su ntimero se incrementa conforme mayor es el in6culo.

Bajo la accién de los antibiéticos se eliminan las bacterias sensibles, pero pue-
den sobrevivir y seleccionarse las resistentes. La presién antibi6tica ejercida so-
bre las bacterias en el tratamiento de las infecciones es el principal mecanismo
por el que las resistencias se han disparado en los tltimos afios.

En nuestro pais las resistencias mas frecuentes y preocupantes se centran sobre
todo en los estafilococos, las enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa. La re-
sistencia a la meticilina es del 30% en S. aureusy del 70-80% en los estafilococos
coagulasa-negativa. Afortunadamente, no plantean problemas de tratamiento
por la llegada de nuevos antibidticos como linezolid, daptomicina y ceftarolina,
ademas de la clasica vancomicina.
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En las enterobacterias, particularmente E. coliy Klebsiella pneumoniae, hay un
problema emergente por el aumento progresivo de la produccién de betalacta-
masas de espectro extendido (BLEE) que requiere el uso casi exclusivo de car-
bapenems. La presion con estos fairmacos puede acabar con su actividad en un
futuro préximo, sin que por el momento haya alternativa.

La situacién es més grave en P aeruginosa donde la tasa de resistencia a fluo-
roquinolonas supera el 30-40% y es cada vez mayor a los betalactdmicos. Por lo
que en la actualidad se recurre a fairmacos téxicos y poco utilizados hace anos
como la colistina.

Las resistencias, en principio localizadas en el hospital, se han extendido a la
comunidad como resultado del trasiego de enfermos que ingresan y son dados
de alta, trasladando las bacterias resistentes al exterior.

Soluciones a los problemas

Los dos condicionantes actuales de la terapia antiinfecciosa (escasez de nuevas
moléculas y aumento de resistencias) han llevado a una optimizacién de los an-
tibiéticos disponibles.

Las estrategias para superar estos problemas son varias e interrelacionadas en-
tre si. Una de las mds conocidas es la asociacién de antimicrobianos (Figura 3)
con los objetivos de:

e Ampliar el espectro
* Buscar sinergia
¢ Evitar la selecciéon de mutantes resistentes

e Actuar en poblaciones bacterianas diferentes como son las que viven en
biopeliculas
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Figura 3. Asociacién de antimicrobianos
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Otra estrategia consiste en evitar la seleccién de mutantes resistentes. Para ello
no es suficiente con alcanzar una concentracién del antimicrobiano en el foco
infeccioso por encima de la CMI (concentracién minima inhibitoria), sino que
es necesario superar la concentracién que previene la mutacién (CPM), que se-
ria la CMI de las bacterias mutantes resistentes.

Sila concentracion del antibiético:

¢ No superala CMI de las bacterias causantes de la infeccion, éstas no se elimi-
naran y tampoco habrd curacién.

¢ Se encuentra por encima de la CMI y debajo de la CPM, se erradicaran la
bacterias sensibles, se seleccionardn las resistentes, habra curacién de la in-
feccién, pero es posible una recidiva.

¢ Estd por encima de la CPM, se eliminaran todas las bacterias y se alcanzara
la curacién sin recidiva.

Para optimizar el uso de los antibiéticos también es fundamental conocer si su
accién depende del tiempo de exposicion ante la bacteria, de la concentracion
o de ambos. De la fusién de la farmacocinética y farmacodindmica de los anti-
bidticos se han obtenido unos pardmetros (PK/PD) que predicen la eficacia y
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prevencion de resistencias de los antimicrobianos en funcién de que depende
su actividad.

Los betalactamicos son antibiéticos tiempo dependientes y el parametro que
los define es T > CMI (Figura 4). A partir de que la concentraciéon del mismo su-
pere a la CMI durante al menos el 50% del tiempo entre dos intervalos de dosis
consecutivos, se puede decir que el éxito es posible y la probabilidad aumen-
ta conforme este porcentaje también lo hace. La situacién ideal es la infusi6n
continua, pero por sus inconvenientes se recurre més a la infusién prolongada
durante varias horas.

Figura 4. Antibiéticos tiempo dependientes

T > CMI (2 40- 50% intervalo dosis)
(actividad tiempo-dependiente)
Microorganismo
Lugar infeccidn
Huésped

T>CMI Linezolid

(> 2-4 X CMI) Fosfomicina

[Antibiético]

. — |
- > T,>CMi  Tiempo

Craig WA. Diagn Microbiol Infect Dis1985; 22:89-96

En el lado opuesto se hallan los aminoglucésidos que son concentraciéon de-
pendientes (Cmax/CMI). Siempre que la concentracion supere en 10 veces a la
CMI es posible la curacion de la infeccion. Este nuevo concepto ha modificado
la forma de administrar los aminoglucésidos a dosis tnica diaria buscando una
Cmax muy alta.

En el punto medio, concentracion y tiempo dependientes (ABC/CMI), se en-
cuentra la vancomicina y las fluoroquinolonas (Figura 5).
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Figura 5. Antibi6ticos tiempo y concentracién dependientes
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Los puntos de corte de cada uno de estos pardmetros PK/PD pueden variar tan-
to en relacion con el antibiético como con el microorganismo causal.

A pesar de todas estas estrategias, en ocasiones no es posible tratar adecuada-
mente las infecciones por via sistémica y hay que buscar otras alternativas como
los antibiéticos topicos en tlceras e inhalados en las respiratorias. Con este pro-
cedimiento se pueden alcanzar concentraciones en el foco infeccioso muy por
encima de la CMI que de otra forma no se consiguen.

En conclusién, podemos afirmar que los antibi6ticos han prestado y siguen
prestando un enorme servicio a la humanidad, reduciendo significativamente
la mortalidad de las enfermedades infecciosas. Sin embargo, en los tltimos afios
han perdido efectividad por el aumento de las resistencias bacterianas, sin que
haya nuevos agentes sustitutivos. La situacién ha llegado a ser limite en algunos
microorganismos como P, aeruginosa.

La solucién pasa por un uso cada vez mds racional de estos agentes, pero seria
fundamental que la industria farmacéutica volviera la mirada a los antibiéticos,
para lo que la colaboraciéon de administracién es fundamental, como ya se ha
seflalado en algunas publicaciones.
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