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Antimicrobianos

Sustancia producida por un microorganismo o

elaborada en forma total o parcial por sintesis
guimica, la cual inhibe el desarrollo o mata a
otros microorganismos.

Producto sintetizado por microorganismos =
ANTIBIOTICO

Compuesto obtenido por sintesis quimica =
QUIMIOTERAPICO
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Caracteristicas

ESPECIFICIDAD

ELEVADA POTENCIA BIOLOGICA
(CIM)

TOXICIDAD SELECTIVA




Otras caracteristicas que deben expresar:

* Accion bactericida

 No inducir resistencia

* Permanecer estable en los liquidos corporales y tener un largo
periodo de actividad

 Ser soluble en humores y tejidos
* No inducir respuesta alérgica en el hospedador

 Tener un espectro de accion limitada




APLICACIONES

= Agentes quimio-terapeuticos.

= Antitumorales.

= En patologia de plantas.

= Para aumentar el crecimiento de los animales en veterinaria.
= Como herramientas en bioquimica y en biologia molecular.




Uso de drogas para tratamiento de enfermedades

Infecciosas
Se estudia en el marco de la Interaccion Antimicrobiano-Gérmen-
Hospedador
Toxicidad selectiva: La droga mata al microorganismo sin danar al
hospedador
ANTIBIOTICO
Resistencia Toxicidad
Bensibilidad Farmacologia
MICROBIO HUESPED
= o
Infeceiomn
Dvnomi dad
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Factores relacionados al germen

. Tipo de germen
. Cinética de crecimiento
. Sensibilidad/ Resistencia







Factores relacionados con el hospedador

Localizacion de la infeccion
Condiciones del foco de infeccion
Problemas terapéuticos (fisiologicos o patologicos)
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Clasificacion

POR SU ORIGEN

BIOLOGICOS = producidos por microorganismos
Bacterias
Actinomicetos
Hongos

SINTETICOS == Sintesis quimica
Nitrofuranos, Sulfamidas

SEMISINTETICOS == Nodcleo basico bioldgico y
radicales por sintesis



Fuentes de antibioticos

Microorganism Antibiotic

Gram-Positive Rods

Bacillus subtilis Bacitracin
Bacillus polymyxa Polymyxin
Actinomycetes
Streptomyces nodosus Amphotericin B
Streptomyces venezuelae Chloramphenicol
Streptomyces aureofaciens Chlortetracycline and
tetracycline
Streptomyces erythraeus Erythromycin
Streptomyces fradiae Neomycin
Streptomyces griseus Streptomycin
Micromonospora purpureae Gentamicin
Fungi
Cephalosporium spp. Cephalothin
Penicillium griseofulvum Griseofulvin
Penicillium notatum Penicillin
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Por el espectro de accion

AMPLIO ESPECTRO: Cloranfenicol y Tetraciclinas

ESPECTRO INTERMEDIO: Penicilinas y Macrolidos

CORTO ESPECTRO: Polimixinas
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Cell wall

Penicillins
Cephalosporins
Imipenem, Meropenem
Aztreonam

Vancomycin, Teicoplanin

Folic acid .'F
metabolism
Trimethoprim

Sulfonamides 1

Cell membrane
Polymyxins

DMA gyrase/topoisomerase
Fluoroguinolones

Bacitracin e —
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PABA Transacetylase

Chloramphenicol Mupirocin

Blancos selectivos para antibioticos

mRANA synthesis
Rifampin

Protein synthesis (505)

, Macrolides, azithromycin

Clindamycin
| Chloramphenicol
' Ketolides
Streptogramins
Oxazolidinonas

Protein synthesis (305)
Aminoglycosides
Tetracyclines
Spectinomycin

tRMA function



Mecanismo de accion

O Inhibicion de la sintesis de la pared celular
Penicilinas Cefalosporinas

Alteracion de la permeabilidad de la membrana citoplasmatica
Polimixina B — Colistina Anfotericina B-Nistatina_Ketoconazol

Q Inhibicidn de la sintesis de proteinas
Aminoglucosidos- Macroélidos-Cloramfenicol

Q Alteracion de la funcion y sintesis de acidos nucleicos
Quinolonas- Metronidazol

O Bloqueo de la sintesis de precursores
Sulfas — Trimetoprim



Inhibicidn sintesis de pared

Proceso complejo de 4 etapas:

1.

Formacion del precursor n-acetil-muramico
(Fosfomicina-Cicloserina)

Transporte del precursor (Bacitracina)
Formacion del polimero lineal (Vancomicina)

Transpeptidacion (beta-lactamicos,
cefalosporinas)



LA PARED CELULAR

Peptidoglycan Monomer
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CH5;OH H NH-C=0 pentapeptide
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cross-inks between
- tetrapeptide chains

D-Alanine
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Los aminoazUlcares son de dos tipos
N-acetilglucosamina (NAG) y Acido N-acetylmuramico acido (NAM).
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Fosfomicina

O

Inhibe el primer estadio de la sintesis de pared impidiendo

la formacion de UDP-N-Acetil Muramico porque bloguea la
enzima que une al Fosfoenol Piruvato (PEP) con el UDP-N-
Acetil Glucosamina.

La fosfomicina penetra en la célula bacteriana mediante
permeasas que generalmente transportan D-Glucosa-6-
Fosfato.



Cicloserina

o Inhibe la transformacion de L-Alanina en D-Alanina, porque
presenta similitud estructural con la D-Alanina.

o Inhibe la formacion del dipéptido D-alanil-D-alanina. Al faltar
este dipéptido terminal los polimeros de mureina no se
pueden entrelazar mediante cadenas peptidicas.
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6-aminopenicillanic acid
HCHCHSC/CHG
Penicilinas » e
C — N— CH — COOH
. . . v
Anillo B-lactamico 0
Mecanismo de accion Penicillinases attack here on
the p-lactam ring

= Inhibe las reacciones de transpeptidacion en el peptidoglicano, es decir las que
producen el entrecruzamiento de dos cadenas de peptidoglicano.

= Transpeptidasas: son las enzimas que catalizan la transpeptidacion y se
denominan proteinas que unen penicilina (pbp)

= El complejo ATB-PBPs estimula la accion de autolisinas que digieren la pared
celular existente

Penicilinas naturales: ej. Penicilina G, Penicilina V: espectro reducido, activas contra
Gram positivos. Sensibles pH acido

Aminopenicilinas: ej. Ampicilina, Amoxicilina. Amplio espectro. Activas contra Gram
positivos y Gram negativos. Mas resistentes al pH acido.

Carboxipenicilinas: ej. Carbenicilina, Ticarcilina. Actividad anti Pseudomonas
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Fig. 12-3. Analogias entre la penicilina v la D-alanil-D-alanina.




Antibioticos B-lactamicos: Estructura quimica

anillo p—lactamico nucleo 6-APA .
J' _~""B-aminopenicilanico

H

= CH . . .
2 anillo tiazolidinico
N ;{/“H
CH,

O

C-oH
o nucleo 7-ACA
Penicillin G T-aminocefalosporanico

illo dihidrotiazinico

Cephalosporin C



Cefalosporinas

Son antibidticos semisintéticos de amplio espectro.
Estructura 3-lactamica similar a las penicilinas.
Presentan un anillo dihidrotiazinico de 6 atomos

También inhibe las reacciones de transpeptidacion con el
mismo mecanismo de accion que las penicilinas, se unen
Irreversiblemente a las PBPS e impiden el entrecruzamiento
de las cadenas del peptidoglicano.

Se pueden administrar a personas alérgicas a la penicilina



Mecanismo de accion de penicilinay cefalosporinas




Es un glicopéptido natural y al igual que
teicoplanina son producidos por
actinomycetes

Actuan directamente en el péptido terminal
D-alanina, D-alanina blogueando la
transpeptidacion
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Inhibidores de la sintesis de la pared: Bacitracina

o Es un polipéptido que impide la reutilizacion del lipido
transportador de la membrana citoplasmatica, por lo que
inhibe el transporte del N-Acetil Muramico fuera de la célula.

' Growing point of
Peptidoglycan cell wall
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Antibidticos que afectan la sintesis de
Acidos nucleicos

o Transcripcion de DNA
o Actinomicina
o Rifampicina
o Metronidazol

o DNA girasa
o Quinolonas

o Antimetabolitos
o Trimetropin
o Sulfonamidas




o Rifamicinas y quinolonas actuan sobre enzimas que
participan en la transcripcion y replicacion del ADN

o Rifampina se une a la subunidad beta de la DNA-
polimerasa RNA-dependiente, impidiendo que esta enzima
se una al DNA, blogueando la transcripcion del RNA.

o Nitroimidazoles y nitrofuranos actuan directamente sobre el
ADN, danandolo. (liberacién de nitritos o sustancias toxicas al
reducirse en el hospedador)



Quinolonas

Antibiodticos sintéticos que inhiben DNA girasa (topoisomerasa Il)

Girasa induce el superenrollamiento negativo del DNA para permitir
el empaquetamiento del DNA en la célula bacteriana. Participa de
los procesos de transcripcion, replicacion, y reparacion.

Acido nalidixico: quinolona de primera generacion
Norfloxacina y ciprofloxacina: quinolonas de segunda generacion.

Uso terapedtico: Infecciones urinarias y ciprofloxacina tambien en
cepas de Bacillus anthracis resistentes a penicilina. Cria de
terneros y pollos para evitar infecciones respiratorias.



Analogo del factor de crecimiento

Es una sustancia relacionada o parecida a un factor de
crecimiento pero que bloguea la utilizacion de dicho factor.

Ej: Isoniazida eficaz solo frente a Mycobacterium tuberculosis
Interfiriendo la sintesis de acidos micolicos (pared celular)

Fluorouracilo (uracilo)
Bromouracilo (timina)

NH

NH

5-8U en forma

5BU en forma Adenina endlica Guanina
celonica O

5-FLUORURACILO



Drogas Sulfa (Sulfonamidas)

Analogos estructurales del &cido p-aminobenzoico
PABA es un cofactor para la sintesis del acido Fdlico.

Folato es usado en la sintesis de purinas y pirimidinas
Efectivo contra bacterias que no captan folato y que normalmente lo

sintetizan.
Sulfonamides Trimethoprim Folic acid is coenzyme
inhibit enzyme inhibits enzyme required to synthesize
l l / Purines
PABA — Dihydropteroic — Dihydrofolic— Tetrahydrofolic T Pyrimidines
acid acid acid (folic acid) Amino acids
Only Microbes
Perform

(a) Normal metabolic pathway



Trimetroprima- sulfametoxazol
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Las sulfonamidas interfieren con la HN S—NH, HN C—0OH
formacion de acido félico en las bacterias |

0

mediante la inhibicion competitiva de la
enzima bacteriana dihidropteroato

_ Sulfanilamide p-aminobenzoic acid
sintasa.

El Trimetoprim es también un agente
antibacteriano sintético, analogo del acido
folico, que inhibe competitivamente la
reduccion del dihidrofolato al

tetrahidrofolato mediante la enzima il ﬁ (|3OOH
dihidrofolato reductasa (DHFR). N
(PAFR) 4 N CH~ N C—N-CH
k ‘ H H |
CH,
HNN Y |
2 N N CH

Folic acid COOH



Membrana Citoplasmatica
Polimixina-Polienos

Produce injuria en la membrana, alterando la permeabilidad. Hay pérdida
de metabolitos y lisis celular. Hay salida de K, macromoléculas,
nucledtidos purinicos y pirimidinicos.

Polymyxin B

Polimixna B: detergente cationico.
Son polipéptidos con extremos
liposoluble y otro hidrosoluble. El
extremo hidrosoluble interactia con
la porcion polar de la molécula de
fosfolipido y el liposoluble penetra en !
la zona no polar (acido graso).

Polienos: (nistatina, anfotericina B) son
activos frente a hongos.

Importante:

Son potencialmente toxicos porque
se unen con lipidos de la membrana
citoplasmatica de los mamiferos
(colesterol)




Polimixina B

(6, metil actanoico) .
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La anfotericina B se intercala con los esteroles de Ia
membrana y crea poros causado perdida de electrolitos
y lisis celular



Inhibidores de la Sintesis de proteinas

stc . Other amino acids
- AAz aresequentiolly
AA2  infroduced here

3““‘7*’%% ~—-
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STREPTOMYCIN
TOBRAMYCIN TETRACYCLINE 508 ribesomal subunit

GENTAMICIN
30S ribosomal subunit
P = Peptidyl site
A = Amino acyl site
—_
=3

AA) AA1 [ AMINO ACID
b ACTIVATION
AMINO ACYL b

ﬁ; | Repetition of the
2 preceding steps N Matching codons
AMa g = # | TRANSPEPTIDATION |

AA, TERMINATION

]
sequential incor- | ~ /1 mRNA  Messenger RNA
ERRTEIN poration of addi- N S:LORAMPHENICOL
tional amino acids | | TRANSLOCATION COMYCIN
PROTEIN SYNTHESIS ional amino acids ¢ tRNA (transfer RNA)
)
i v

ERYTHROMYCIN | . e
GENTAMICIN w N formyl methionine
AA Amino acid

Revise la sintesis de proteinas en

http://www.vi.cl/foro/index.php?showtopic=74904&st=20
http://www.biologia.edu.ar/adn/adntema2.htm
http://www.rothamsted.bbsrc.ac.uk/notebook/courses/guide/movie/trad.htm
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Macrolides
Prevent the continuation
of protein synthesis

Aminoglycosides
Block the initiation
of translation and

causes the misreading

of mRNA Chloramphenicol

Prevents peptide
bonds from being
formed

Tetracyclines
Block the attachment
of tRNA to the ribosome 4
\ Lincosamides
50S ' Preventthe

J continuation
of protein synthesis

Streptogramins

Each interferes with a distinct Oxazolidinones

step of protein synthesis Interfere with the initiation
of protein synthesis




Inhibidores del inicio de la sintesis proteica

El complejo de iniciacion esta formado por el ARNm que posee el
codon especifico para que se fije el ARNt con el primer aminoacido
(formilmetionina); ambos se unen a la subunidad 30S y posteriormente
a la subunidad 50S del ARNTr. En este complejo hay un sitio activo,

locus A, para que se unan los ARNt y el locus P, donde se fija el peptldo
en formacion.

Aminoglucosidos

Son aminoazucares unidos por enlaces
Glucosidicos Estreptomicina (tuberculosis),
neomicina, kanamicina, gentamicina,

X=
Tobramicina. Se unen a la subunidad 30S - * blockage
RNAr y bloquean el inicio de la translacion. La /
estreptomicina se une al ARNr 16S de la " X -

subunidad 30S) en la proteina P10, provocando  aninoglycosides A— \ mRNA s
errores en la lectura del ARNm. :r';:‘;ﬁs

La bacteria sintetiza proteinas de membrana
defectuosas; que al incorporarse a la bicapa
lipidica, alteran su funcionamiento y estructura

incorrect



Aminoglicosidos

NH

1
HH NHCNH,

OH

N\

o
(@) Cyclohexane ring
CHO
H.C

HO
o

HO o
CH,OH

EH.N -«—— Amino sugar

OH

Streptomycin

CH,NH,

OH

NH

2

Gentamicin C_,



Inhibidores de la fijacion del aminoacil-ARNL al
rlbosoma

La sintesis proteica continta con la incorporacion de los nuevos
aminoacidos al sitio A previo al reconocimiento de los codones internos

del ARNm a través de los nucleétidos complementarios del ARNIL.

Tetraciclinas: Son antibidticos naturales
producidos por especies de Streptomyces, de
amplio espectro

Estructuralmente presentan un nucleo
hidronafteno, (cuatro anillos de nafteno).

Se une con la subunidad 30S ribosomal para  pom— A
bloquear la entrada del RNAt en el sitio A.

Se emplea como suplemento nutricional para
pollos y cerdos

tRNAis
blocked,

no protein
synthesized

Tetracycline (chlortetracycline doxycycline)
0]

“‘ -
OH

H,C OH N(CH,),



Inhibidores de la elongacion

En la subunidad 50S se realiza el proceso de transpeptidacion
que involucra al ARNt que ya se ha fijado al locus A en el
centro peptidiltransferasa y cataliza la union entre el
aminodacido incorporado y el ultimo aminoacido del péptido en
formacion ubicado en el locus P. Cloranfenicol

Una vez que se forma el enlace peptidico, el ARNt fijado al
locus P debe liberarse y separarse de su aminoacido para
dejar libre el locus P de manera que se produzca la
translocacion del peptidil-ARNt del locus A al locus P, de esa
manera se produce el desplazamiento de la subunidad 30S a
lo largo del ARNm. Acido fusidico

El péptido en formacion pasa a través de un canal en la
subunidad 50S y emerge por la parte posterior del ribosoma
Macrolidos, Lincosamidas y Streptograminas (MLS)



IOH ?HQOH ICI)
OZN@?—?—NH—C—CHCIZ
Anfenicoles H H

El cloranfenicol y su derivado
tiamfenicol son antibidticos

N Formation
bacteriostaticos que se unen a o e
la proteina L16 localizada en la PPt
subunidad 50S involucrada en la  Chioramphenicol [~ bonds is
fijacion del ARNt a la enzima blocked

peptidiltransferasa evitando asi
la formacion de los enlaces

peptidicos. = MANA

Es importante controlar las dosis del cloranfenicol,
porque puede provocar supresion de médula 6sea (aplasia medular).
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Macroélidos y ketolidos

Presentan estructuralmente un anillo lacténico macrociclico con uno o varios
azucares unidos. Se clasifican por el nUmero de atomos de carbono. 14 atomos
de carbono: eritromicina, claritromicina; 15 atomos de carbono como la
azitromicina; 16 atomos de carbono como josamina, etc.

Los ketdlidos son derivados de la eritromicina en los que se sustituye el azlcar
del C3 por un grupo cetonico. Mayor afinidad en la union.

Interfieren en el proceso de elongacion cuando se unen reversiblemente a la
subunidad 50S.

Lactone '

- Ribosome
IS prevented
from

translocating

Erythromyein




Sitios de inhibicion

X= )\
tRNA is
blockage Tetracyclines A blocked,
no protein
synthesized
mRNA is
misread,

e Inhibe fijacién del
Aminacil-RNAt al ribosoma

Aminoglycosides A——’

mRANA
mRNA

Ribosome

Formation ? is prevented
of peptide Erythromycin o from
bonds is translocating

Chloramphenicol blocked

mANA mRNA

Inhibe elongacion

Prevent
initiation of
protein
synthesis




Block synthesis and repair
Penicillins
Cephalosporins
Vancomycin

Bacitracin
Monobactams/carbapenems
Fosfomycin

Cycloserine

Isoniazid

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or displ

Cause loss of selective permeability
Polymyxins

Inhibit replication and transcription

Inhibit gyrase (unwinding enzyme)
Quinolones (ciprofloxacin)

Inhibit RNA polymerase

Rifampin

Chloramphenicol
Erythromycin
Clindamycin
Oxazolidinones

Aminoglycosides
Tetracyclines
Streptomycin
Amikacin

5. Metabolic products

Block pathways and inhibit
metabolism
Sulfonamides (sulfa drugs)
Trimethoprim




Mecanismos de Resistencia

illustration: Don Smith



1945, Discurso de aceptacion del Premio Nobel:
Sir Alexander Fleming previene sobre el peligro
de la resistencia:

“No es dificil obtener microbios resistentes a la
penicilina en el laboratorio, exponiéndolos a
concentraciones gue no son suficientes para
matarlos; y lo mismo puede suceder en el
organismo...”

Alexander Flemming



Resistencla antimicrobiana




Los antibidticos seleccionan la bacteria resistente

Antibiotic present

2 generations later

l'l ’ 1R
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Spontaneous AB -sensitive bacteria die,
AB resistant AB resistant bacte fium survives
ba ¢ terial mutant

Antibiotic
ahsent

_.;%_?9

; N
Q‘) _ Spontaneous AB-sensitive

1 generation later bacteral mutant
2 generations later




Bases genéticas de la resistencia

Natural

Adquirida

[ . . . .,
= Resistencia cromosomica: Alteracion estructural

del DNA cromosdmico MUTACION

= Resistencia extracromosémica: Adquisicion
de DNA extracromosomico




EVENTOS GENETICOS DE LA RESISTENCIA

Bacteria Sensible

Bacteria Resistente @
Q

Mutacion

= @

Transferencia genética

Bacteria Resistente



Resistencia adquirida a los antimicrobianos
MECANISMOS

Produccion de enzimas inactivantes que convierten a la droga activa en
producto inerte

B-lactamasas Pencilina
Enzimas adenilantes Estreptomicina
Enzimas acetilantes Cloranfenicol

Cambios de permeabilidad celular al medicamento
Tetraciclinas

Cambio estructural de la zona de accion del medicamento
Alteracion Prot P10 (30 S ribosomal) Estreptomicina

Eliminacion mediante bomba de eflujo

Desarrollo de vias metabdlicas alternativas
Sintesis de una enzima resistente
Capacidad para usar acido folico preformado, no requieren PABA
Produccién incrementada de PABA



1. Inactivacion enzimatica de la droga

-Hidrolisis (Beta lactamasas)
- Modificacion quimica

p-lactam ring
0 0 S
[ S\ /CHy ” 75\ /CHy
—C—NH— Penicill R—C~NH—CH-HC C
R—C—NH (|2H (|:I-I (l:\CHs enicillinase > | | |\CH3
¢—N—CH—COOH 0=C N—CH-COOH
/ | H
OH
Penicillin Penicilloic acid

o Es el principal mecanismo de resistencia frente a los betalactamicos,
especialmente en G-negativos ( también pueden producirlas G-positivos
y anaerobios).

o Las betalactamasas hidrolizan el anillo betalactamico y por tanto
inactivan el antibiético antes de su union con las PBP.



MHCO-CHCI5
CH-CH-GH;  ©
- CH

O O [
CH=CH=(H- -
OH 0-CO-CHs

[H=CO=CHZL
CH=CH=CH-A i
o D-CD-EI—b
CO-C HB




2. Cambios en el sitio blanco

Bacteria sensible ‘

* Cambio de PBP ( Penicilinas , Qf‘mm
Cefalosporinas)

* Subunidad ribosomal 30S
(Estreptomicina, Tetraciclina)
Subunidad ribosomal 50S

- por mutacion en una proteina, P
Eritromicina (L4 o L12)

- metilacion del ARN 23S,
Eritromicina y Lincosamidas

* Enzimas ADN girasa, ARN polimerasa,
Quinolonas, Rifampicina




3. Disminucidn de la permeabilidad de la
membrana

o Naturaleza de la membrana externa Gram negativa:
Resistencia intrinseca a ATM hidrofobicos

o Disminucion en la sintesis de porinas: Afecta la entrada de
ATM hidrofilicos

B Lactamico
v -

Bacteria

Resistente
gram negativa sensible




4. Sistemas de Eflujo

Antibiético ()
s
; ' o

Porina .
o/ Extraccion

activa

. * .
La bacteria es capaz de 3 * Antiiotic
expulsar el atb mediante un (it T ol
mecanismo de transporte pid) Hemhrane | ‘W” '

activo que consume ATP

Cytoplasm



5. Vias metabodlicas alternativas

o Variante de DHFR, Trimetroprim

o Variante de la dehidropteroato sintetasa,
Sulfametoxazol




AMINOGLUCOSIDOS

Modificacion del sitio blanco
ribosomal

Hidrolisis enzimatica

(estearasa)

Alteracion de los sistemas de I R e

produccion energeética, cierra Ribasomes - Y

los canales i6nicos, de modo Modifoacion | %@ o 9 — 9

que el ATB no puede ingresar soacrna i

al citoplasma fy.o0 HE
inactivo

Hidrdlisis Estearasa) y
| por eslearasa o




Bases genéticas de la resistencia adquirida

o Alteracion estructural del DNA cromosdmico

Resistencia cromosomica

o Adquisicién de DNA extracromosomico Resistencia extracromosomica
(epidémica o infecciosa)
Pldsmidos de Resistencia conjugativos (R)
Caracteristicas
Infecciosidad
Resistencia a varias drogas a la vez

Pldsmidos de Resistencia no conjugativos ( r)
(se transfieren por tansduccion)




Mecanismos geneéticos de la aparicion y
diseminacion de la resistencia ATM

Mutaciones cromosomicas puntuales:

Eventos de ocurrencia espontanea, persistente y
se transmite por herencia

Son de dificil deteccion
Son de baja frecuencia
Resistencia a una sola droga



PLASMIDOS R

o Transportan genes de resistencia a los
antibioticos, y con frecuencia varios
genes de resistencia son transportados
por un unico plasmido R

o Determinante R agrupacion de genes R determinant
de resistencia del plasmido R

(CompIeJO de transposones)Mapa geneético de plasmido de resistencia R conjugativo

chromosome

o Factor de transferencia de resistencia
region con genes involucrados en la |
transferencia de resistencia mediante (m -

4@ plasmid

conjugacion O, —— L

. S
(O o) Q o)

Jjp herveg y m barcia-macay, 2005



Plasmido de resistencia

Resistance plasmid R100

mer = Mercuric ion resistance
Replication mer

functions sul = Sulfonamide resistance
sul . .
/lﬂ str Slr = Streptomycine resistance
94.3/0 kbp cat Cat = Chloramphenicol resistance

IS‘?‘ . o5 : 7; : Tng.
75 kbp 25 kbp P — R =

tra 50kbp ; \

IS10 S — =
1510 T
tra=G T
ra e nes , Tn Iﬂ -From 5. N. Cohen and J. A Shapiro, “Transposable Genetic Elements.” Copyright © 1930 by Scientific American, Inc.

: : iT tet
for conjugation  °" tet = Tetracycline resistance

R100 can be transferred between Escherichia,
Klebsiella, Proteus, Salmonella and Shigella strains




Haemophilus Salmonella Other

Shigella
| g Noieeor pseudomonads i
Klebsiella Nei .
\ / eisseria / Protous

Serratia—> E. coli = » Pseudomonas aeruginosa

\

# Bacteroides Vibrio

Other Aeromonas
pseudomonads ¢

Bacillus

Rhodospirillium

Staphylococcus
aureus

Transferencia intermicrobiana de plasmidos conteniendo genes de resistencia por
algin mecanismo de transferencia: conjugacion transformacion o transduccion.
Young and Mayer, Review of Infectious Disease 1:55. 1979



Factores que influyen en el desarrollo y
diseminacion de la resistencia

Urbanizacion acelerada
Contaminacion y degradacion ambiental
Cambios demograficos N
Epidemia de SIDA

Crecimiento del comercio y los viajes
internacionales

Papel de la pobreza

Acceso a medicamentos sin receta
Alimentos para animales

Productos de limpieza antibacterianos
Medicamentos falsificados

O O O O O

O O O O O



Urbanizacion acelerada

o El crecimiento de una
poblacion mas alla de sus
recursos trae como resultado
el hacinamiento y una
deficiente higiene y
saneamiento.

o Debido a la deficiente higiene
y saneamiento, aumenta la
prevalencia de las
enfermedades.

o Aislados de E. coli de zonas
urbanas de Nigeria mostraron
una resistencia antimicrobiana
considerablemente mayor que
los de zonas rurales y
suburbanas del SO de Nigeria.




Contaminacion ambiental

o Contaminacion fecal del suministro de agua

provocada por fugas en tanques sépticos o por el
escurrimiento de estiércol desde los campos.

o Las heces contenidas en el agua hacen que
patdgenos humanos o animales entren en
contacto con bacterias potencialmente
resistentes.

o Esa agua se utiliza para beber o para regar los
campos.

o Mas microorganismos se incorporan al agua
de beber debido al incremento de las lluvias y
del escurrimiento.

o Mayor riesgo de transferencia de la
resistencia.




Epidemia de SIDA Y cambios demograficos

Las personas que viven con VIH / SIDA, los jovenes y los

ancianos tienen una menor capacidad natural para combatir
las infecciones.

Mas pacientes inmunocomprometidos en una poblacion

Se hace mas facil la transmision y la diseminacion de las infecciones

Son mayores las probabilidades de surgimiento y diseminacion de la
resistencia




Globalizacion del comercio y los viajes

ity §, - Pupta

Debido a la globalizacion, los
microbios viajan mas rapido y mas
lejos; ninguna region escapa a sus
efectos.

La RAM es mas marcada en los
paises en desarrollo.

— Los organismos comensales
RAM generalmente son parte
de la flora intestinal normal de
los habitantes de paises en
desarrollo.

— La migracién urbana, los
deficientes sistemas de
alcantarillado y el hacinamiento
estimulan la diseminacién de la
RAM.

La mayoria de las cepas tifoideas
resistentes a multiples
medicamentos de los Estados
Unidos provienen de 6 paises en
desarrollo.



El uso de dosis subclinicas de antibiéticos en los alimentos para animales
propicia el desarrollo de microorganismos resistentes, tales como
Campylobacter, Salmonella, E. coliy E.nterococcus faeciuin.

El uso de antibidticos en animales Los humanos consumen carne roja o de
crea reservorios de resistencia ave contaminada con organismos

resis‘re@ U

La ingestion de Posible adquisicion
bacterias RAM de una infeccidn
modifica la microbiota resistente

intestinal normal.

RESISTENCIA A LOS
ANTIBIOTICOS




Acuicultura

o Como ocurre en la cria de animales, frecuentemente se usan
antibidticos en la acuicultura, las granjas comerciales y el cultivo
de mariscos para prevenir las infecciones.

o Mecanismos de diseminacion de organismos resistentes a los
antibioticos:
Traslado de peces y por consiguiente de las bacterias
antibioticas que ellos portan de un entorno a otro

Contaminacion de los criaderos de peces con aguas no
tratadas que contienen flora intestinal normal y patdogenos.



Productos de limpieza antibacterianos

"+ Los productos de limpieza antibacterianos
A generalmente contienen compuestos de amonio
—————— cuaternario.
m arson 4 — Se han utilizado durante décadas.
— En los hogares donde su uso es elevado se
— ha observado un incremento de la resistencia.

-j " " " .
it ,,.,, Ww‘d — ESs necesario continuar mvestlgando €S0S

SEehildren compuestos: es posible que su uso frecuente
liow estimule la RAM.




Acceso a medicamentos sin receta

o En muchos paises en desarrollo es facil
obtener antibioticos en los hospitales, en
farmacias sin receta

o Caracteristicas de los medicamentos sin
receta que contribuyen a la RAM:

Calidad subestandar
Dosis subterapéuticas
Automedicacion inapropiada

o Es facil obtener antibidticos sin receta
en las nuevas farmacias de Internet o en
las de servicio por correo.

Existen pocas regulaciones para
monitorear las ventas de
medicamentos por Internet.

Es dificil imponer restricciones a la
venta de esos medicamentos debido
a las caracteristicas de Internet y de
las ventas internacionales.




Medicamentos falsificados y de calidad
subestandar

o Los ATM parecen ser los productos mas

falsificados en los paises en desarrollo. Holograma
auteéntico del

Los medicamentos para la tuberculosis,  4rtysenato
la malaria y el VIH son los mas
comunes.

Pero también se falsifican antibidticos
‘antiguos’: penicilina, tetraciclina,

cotrimoxazol, cloramfenicol. Copiaen
. . una hoja
o Un estudio realizado por la OMS en 7 de plata

paises africanos encontro que entre 20-
90% de los antimalaricos eran falsos.

o La ineficacia de muchas de las leyes en
vigor en los paises en desarrollo facilita la  Falsificacion
venta de medicamentos falsificados.

o Ademas, en muchos casos las
condiciones de almacenamiento y
transporte en esos paises conducen a la
degradacion y la pérdida de la eficacia de
los medicamentos.

Fuente: Aldhous, P. Nature, 2005.



Available online at www.sciencedirect.com Current Opinion in

ScienceDirect Microbiology

LSEVIER
Antibiotic resistance gene spread due to manure application on
agricultural fields -
Holger Heuer', Heike Schmitt?> and Kornelia Smalla’

Animal Manure
husbandry 4 storage
K ) |
i i 1A Animal — Soil
Diseminacion de gen de oroduce ( E | (g ®
. . .. . Farm
reS|_stenC|a antl_mlc_r(,)blana workers C_ _) { . ] _‘
debido a la aplicacion de -
estiércol en los campos -
ag“’COI as Human community :icmbinmea
Hospital
Current Opanion in Microbiclogy

Transmission routes of antibiotic resistance genes on mobile genetic
elements from animal husbandry to human microbiomes. Multiple
arrows indicate the transmission via diverse environmental routes (water,
air, soil erosion, birds, crops, etc.).

Current Opinion in Microbiology 2011, 14:236-243
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journal homepage: www.elsevier.com/flocate/envpol

i Review
Environmental pollution by antibiotics and by antibiotic resistance determinants

Jose Luis Martinez®

La liberacion de altas concentraciones de antibidticos y genes de
resistencia en los ecosistemas naturales es un evento reciente en términos
evolutivos.

. Afecta la estructura y la actividad de las poblaciones microbianas
ambientales. Dado que los microorganismos ambientales son la fuente
original de los genes de resistencia adquiridos por patdgenos humanos,
estos cambios son relevantes para el futuro de la salud humana.

. Los genes de resistencia a antibioticos contenidos en elementos
geneéticos, estan presentes en los patdgenos, en ambientes pristinos y en
las poblaciones (humanos y animales) que estan aisladas y no han estado
en contacto con antibioticos.

- Esto indica que, una vez que estan integrados en los elementos
geneticos de transmision, los genes de resistencia a antibidticos pueden
persistir y propagarse incluso en ausencia de antibioticos.
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REVIEW ARTICLE

Gene flow, mobile genetic elements and the recruitment of
antibioticresistance genes into Gram-negative pathogens

Hatch W. Stokes' & Michael R. Gillings®

"The i3 Institute, University of Technology, Sydney, Broadway, MSW, Australia; and “Department of Biological Sciences, Macquarie University, Sydney,
NSW, Australia

)

Fig. 3. Conduits of gene transfer between
different bacteral species, animal hosts and the
emnviranment. Genes can potentially move directhy
between various host environments including
humans, food animals, domestic animals, wild
animals and the general environment. In the case
of gene cassettes containing antibiotic resistance
determinants, this lateral transfer may be
mediated via transformation with free gene cas-

settes, integrons, transposons or plasmids. Alter-
nately, genes can spread by conjugation between
various commensals and pathogens fransferred
between host environments.

Transferencia entre humanos y sus animales
domeésticos




Pobreza

FACTORES QUE DIFICULTAN FACTORES QUE DIFICULTAN

LA PREVENCION DE LAS EL CONTROL DE LAS
INFECCIONES: INFECCIONES:
- Insuficiente consumo de - Falta de acceso alas
calorias y nutrientes Instalaciones de salud
- Deficiente higiene y - Falta de acceso a los
saneamiento medicamentos
. Hacinamiento - Falta de instruccion acerca de

los antimicrobianos

Falta de dinero para comprar
los medicamentos del ciclo

completo de tratamiento

Mientras mas sean las infecciones, mayores seran las probabilidades de que
la Resistencia Antimicrobiana aparezcay se disemine.,



¢Qué podemos hacer?

LAS PERSONAS
Higiene personal
Informar a los demds

acerca del problema

LOS HOSPITALES
Perfeccionar el control de las
infecciones hospitalarias
Poner en vigor las regulaciones de los
comités de proteccion al paciente

LOS MEDICOS

Indicar los medicamentos
correctamente

Instruir a los pacientes
acerca del uso correcto de los
antibidticos
Recopilar mds informacion
sobre el alcance de la
resistencia

LOS GOBIERNOS
Incrementar el acceso a
medicamentos apropiados en todos
los paises
Revitalizar las innovaciones en la
esfera de los antibidticos
Revitalizar las innovaciones
relacionadas con tecnologias de
diagndstico rdpido
Revitalizar las vacunas dirigidas a
organismos RAM







