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Antibioticos

“Sustancia producida por el metabolismo de organismos
vivos, principalmente hongos microscopicos y bacterias,
gue posee la propiedad de inhibir el crecimiento o
destruir microorganismos”.

Criterios de Clasificacion:

1. Segun su origen

2. Segun su actividad sobre las bacterias
3. Segun su espectro de accion

4. Segun su estructura quimica

5. Segun su mecanismo de accion




Blancos de los principales antibioticos
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THF: tetrahidrofolato; DHF:dihidrofolato; mRNA: RNA mensajero

Michael T. Madigan, John M. Martinko, Jack Parker: Brock Microbiologia de los Microorganismos, 10ma Ed. 201  ¥
Unidad V, Capitulo 27, IV: “Antimicrobial d



¢Qué entienden por resistencia a antibioticos?

“Las bacterias del suelo desarrollaron mecanismos para
defenderse de la actividad de los antibioticos, es decir son
mecanismos naturales, anteriores al uso clinico de los
antibidticos.”

The '
Antibiotic Resistoance U




Contribucion de las distintas causas de Resistencia a
antimicrobianos

B Human antimicrobial misuse oroveruse [ Suboptimal dosing, including
[ Animal antimicrobial misuse or overuse from substandard and falsified
[ Environmental contamination drugs

2 Health-care transmission 1 Travel

3 Suboptimal rapid diagnostics [ Mass drug administration for
[ Suboptimal vaceination human health
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| |
Low Moderate High
Evidence that factor is contributing to antimicrobial resistance

McEwen, S. A., & Collignon, P. J. (2018). Antimicrobial Resistance: a One Health Perspective. Microbiology Spectrum, 6(2)



Proyecciones de muertes por resistencia a
antimicrobianos al 2050

Deaths attributable to antimicrobial resistance every year compared to other
major causes of death

AMR in 2050
10,000,000
: . o @
Tetanus Cholera Measles AMR
60,000 100,000 - 120,000 130,000 700,000

Road traffic Diarrhoeal Diabetes Cancer
accidents disease 1,500,000 8,200,000
1,200,000 1,400,000

Source: Review on Antimicrobial Resistance 2014




Tipos de resistencia a antibioticos

Resistencia intrinseca: es especie especifica y género especifica.
i) la bacteria no tiene la molécula/reaccion enzimatica que es el
blanco del antibiodtico.

ii) el antibidtico no puede ingresar al interior de la bacteria
(bombas de eflujo constitutivo).

Resistencia adquirida: propiedad especifica de cada cepa (no todas
las bacterias son transformables). Puede ocurrir por:
i) adquisicion de genes que codifican para resistencia.

i) mutacion de algunos genes (generalmente los genes que
codifican para las proteinas blanco).




Resistencia adquirida

11 .
Los genes normales de una bacteria
pueden mutar, haciendo que los
antibidticos no puedan actuar”

a Vertical evolution

Bacteria /

N

Mutation

“Las bacterias pueden transmitir los
genes de defensa en forma horizontal
desde una cepa resistente a un cepa
sensible”

b Horizontal evolution

Conjugation

Transformation

Recipient
cell
Yz
7> Phage - |
%) injecting ——
DNA

Transduction

3

Sommer et al. 2017. Nat Rev Microbiol. doi: 10.1038/nrmicro.2017.75.



Significancia clinica: Efectos de la administraciéon
inadecuada de antibioticos

Ocurre seleccidon de bacterias resistentes.

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4
In a population of bacteria,  Antibiotic kills off all bacteria Antibiotic resistant bacterium Antibiotic resistant
one bacterium mutates and except for the antibiotic =~ Multiplies, forming a population  pacteria can transfer their
becomes antibiotic resistant. resistant bacterium. of antibiotic resistant bacteria. mutation to other bacteria.

* En presencia del antibiotico, las bacterias resistentes, sufren seleccion
positiva y se hacen predominantes.

e Bacterias resistentes pueden transferir sus resistencias a otros
microorganismos.




¢Como detectamos que una especie desarrolld
resistencia a un antibiotico?

Recordemos el concepto de Concentracion Inhibitoria Minima (CIM):
e Se puede cuantificar en medio liquido (dilucion en caldo) o en medio
solido (diluicion/difusion en agar).

1. Dilucion seriada en caldo

Lectura de CIM




¢Como detectamos que una especie desarrolld
resistencia a un antibiotico?

2. Dilucidon/difusiéon en agar

E-test: técnica que combina los métodos de difusion en agary
dilucion para determinar la CIM

> CIM

Lectura de CIM:
Después de la incubacién se forma una zona eliptica de inhibicion del
crecimiento. La CIM corresponde al punto donde el area de inhibicion

crecimiento mtercepta con la tira. @




El valor de CIM puede aumentar entre 3 y 100 veces:

l |

“Cuando la resistencia se “Cuando la resistencia se
adquiere por mutacion la CIM adquiere por transferencia
aumenta de 3 a 5 veces” horizontal de genes la CIM

aumenta por lo general entre

50y 100 veces”



Mecanismos de resistencia a antibioticos

Common antibiotic mechanisms

Inhibition of cell wall
synthesisor disruption
of membrane

Vitamin g DNA polymerase
B = \i:omplex
-lactams e D
TSJIfonamides ’\X

Quinolones

OOCC

Replication fork

Aminoglycosides Nucleic acid synthesis

Disruption of o9
MRNA sjngL%cFrbon Topoisomerase
Inhibition of _ metabolism DO O Disruption of DNA
ribosome Ribosome replication and integrity

1.- Inactivacion enzimatica A

del antibidtico

2.- Modificacion o
reemplazo del sitio blanco
3.- Disminucion de la
permeabilidad bacteriana
4.- Expulsion activa Common resistance mechanisms v

Enzymatic 5 1
degradation 0N
e~

Reduced
permeabilityx]
4 4 e T

. of antibiotic
Alteration of
antibiotic target

Crofts et al. 2017, Nat Rev Microbiol. 2017 Jul;15(7)%



1. Inactivacion enzimatica del antibiotico
Puede ocurrir por:

i.  Hidrolisis del antibidtico
Ruptura del antibiotico

Antibiotic

4
C O,

>

Target Expression of Target
antibiotic
modifying
enzyme
Bacteria Bacteria
killed resist

ii. Modificacion quimica del antibiético
Adicion de un grupo quimico al antibidtico




i. Hidrolisis del antibiodtico

Inactivacion de los 3-lactamicos por B-lactamasas

Penicillin Resistance

R fi-lactam ring R

%D >:D
HM HR
g f-lactamase S
[ v
& "oy y fi-lactamase breaks a bond g

.'lg;;
in the p-lactam ring of ,, HN 7
0 penicillin to disable the OH
COO- muolecule. Bacteria with this CO0-
- enzyme can resist the effeclts Lo
Penicillin of penicillin and other Penicilloic acid

f-lactam antibiotics.

* Se han descrito mas de 1.000 -lactamasas, agrupadas por familias
de acuerdo al gen que las codifica (bla;g,,, blag,,)

* Pueden estar codificadas en plasmidios o en el cromosoma

* Ejemplos: S. aureus, N. gonorrhoea, H. influenza

Gram (=): Periplasmaticas Gram (+): Extracelulares
Constitutivas Inducibles




ii. Modificacidon quimica del antibiotico

Modificaciones comunes: acetilacion, fosforilacion, adenilacion

Aminoglicésidos (Ej: Kanamicina):

H
I
@ 0 O
HNT 0]
HO
N-Acetylation . HBC\\
NH2 HO HN
HC : Q O OH
dho : O . NH; O—Phosphor)‘latton’
HI)C 5 OH OH
H:h& NH:
- t
O-Adenylyiation Phosphorylation
K Adenylation
H“'l":“\. .
Streptomycin

Presentes en Gram (=) y (+)




2. Modificacion del sitio blanco

Puede ocurrir por:
i. Modificacion de la estructura del sitio blanco. Ocurre por
mutacion.

Antibiotics normally bind to specific binding proteins on the Antibiotics are no longer able to bind to modified binding proteins
bacterial cell surface on the bacterial cell surface

-2 o _ o ° %o
‘K]

Antibiotic
‘ _—Binding~__

Changed site: blocked binding Interior of organism

Interior of organism

ii. Reemplazo de la funcion o estructura susceptible al antibiético por

una nueva que es resistente a su accion




i. Modificacion estructural del sitio blanco

Ej: -mutacion en rpsL que codifica para |la proteina S12 de la subunidad
30S (resistencia a estreptomicina)
-mutacion en la girasa gyrA (resistencia a acido nalidixico:
quinolonas)
-mutacién subunidad [ de RNA pol (resistencia a rifampicina)

_ _ ) estreptomicina
'Resistance mutation *

[] acido

)1( nalidixico




ii. Reemplazo de la funcidn o estructura susceptible
al antibiédtico
Vancomicina: genes de resistencia van
Enterococcus spp, S. aureus (VRSA)

K*Tw,v Vancomycin-susceptible staphylococci
HO !

HO. \Z;\UJ 4, o

£ Vancomycin

/J;I, 70 JT“,L )

Inhibition of
cell-wall synthesis

S Lae N
LR Tl ™ D-Ala-D-Ala | ] D-Ala-D-Ala 3=
My N
b N Tripeptide containing intermediates
A N )\ in cell-wall synthesis
N-acyl-D-Ala-D-Ala H 0
Nacyho-Ala o lctte B o L J\ Vancomycin-resistant staphylococci
H

o Vancomycin
Wrigth G.D. 2007, Nature Reviews

Microbiology 5,175-186
-D-Ala-D-Lac
Cell-wall
= synthesis

Lowi, J Clin Invest. 2003;111(9):1205>"%



3. Disminucidn de la permeabilidad al antibiético

Puede ocurrir por:

i. Existencia de barreras naturales de permeabilidad

ii. Cambios estructurales de la pared celular que afectan su
permeabilidad a los antibidticos




i. Existencia de barreras naturales de permeabilidad

Baja permeabilidad de la membrana externa de Gram (-).

Ejemplos:

* Vancomicina (glicopéptido): no es activo contra Gram (-), debido a su
incapacidad de penetrar la membrana externa

* [B-lactamicos: |la baja susceptibilidad innata de Pseudomonasy
Acinetobacter baumannii (comparado con Enterobacteriaceae), puede
explicarse por un bajo numero y/o expresion diferencial de porinas.

large or —
hydrophobic ‘ small nutrients; I ( large
antibiotics some antibiotics | \ nulrient

peptidoglycan = ™.,

) ‘v/
A\l
C)‘lOSOl \u.u;n;' )).,l,n;,u))).u_.,n A.Huu t )( ) outer
membrane AP AR Y PO AR ,\AP“\A.Q ; AARARAR brane ﬂ'\‘\hcﬂﬂ‘ outer

Y YY Il ‘V‘V\’Y\'\’ receptor YYYYY membranc

Grramr-p(?sql've periplasm

inner
AAAA inner
embrane ﬂ,’v Rg s
Sirisporing YYYYY membrane

cytoplasm

— KXXCKKXXKKXKKRRRRR
Gram-negativg) ——— YWYV YV YVYNVY




il. Cambios estructurales de la pared celular que
afectan su permeabilidad a los antibiéticos

Pérdida de Porinas

Antibiotics normally enter bacterial cells via porin channels New porin channels in the bacterial cell wall do not allow
Antibiotic o o Antibﬁo New porin channel
§
Mutaciones en porinas y LPS: antibidticos hidrofilicos como [3-
forma particular por cambios en la permeabilidad de |la membrana
externa, ya que normalmente usan porinas para su entrada a 5

in the cell wall antibiotics to enter the cells
o 8 Porin channel into organism
. ‘ into organism ‘ 8
lactamicos, tetraciclinas y ciertas fluoroquinolonas son afectadas de
células.




4. Expulsion activa del antibidtico

Se evita el efecto del antibiotico mediante su remocion desde el
medio intracelular de las bacterias

Requiere bombas y sistemas de expulsion (proteinas integral de
membrana capaz de mediar la expulsion de sustancias desde el
espacio intracelular hacia el exterior)

® [ ] - ] o ® ® e}
Antibiotic Efflux

—_—
Mutation and
pump
over-expression

: A

Less
accumulation

Drug
accumulation
and cell death and cells resist




4. Expulsion activa del antibidtico

Es el principal mecanismo de resistencia a Tetraciclinas:

e Disminucion de la ey
. o] ey ug 2

dlSponlbllldad Tetrariycline
cyclin

intracelular (genes tetA y ”” L
&

ATP
es

tetR) -
* Bombas de expulsidn “‘\
inducibles, dependientes
de energia

e by efflux

iR

A\

* Presentes en Gram (+) y
Gram (-)... con ciertas
diferencias




Resistencia a antibioticos que inhiben la sintesis de
tetrahidrofolato

Metabolismo del acido folico, precursor de la sintesis de purinas, pirimidinas y
aminoacidos. Bloquean la sintesis de acidos nucleicos y pared celular.

Resistencia a Sulfonamidas:

Sobreproducciéon de acido
para-amino-benzoico
(PABA)

Produccidon de una enzima
con baja afinidad por las
Sulfonamidas

Alteracion de la
permeabilidad a
Sulfonamidas (barrera de
permeabilidad y/o bombas
de expulsién)

PABA

o El sulfametoxazol,
una sulfonamida que
es un analogo
estructural del PABA,
inhibe competitivamente
la sintesis del acido <
dihidrofélico a partir '
del PABA. Y

Acido dihidrofélico

e El trimetoprim, un
analogo estructural
de una porcién del
acido dihidrofélico,
inhibe competitivamente
la sintesis del 4cido A/
tetrahidrofélico.

Acido tetrahidrofélico

Resistencia a Trimetoprim:

Sobreproduccién de
Dihidrofolato reductasa

Produccion de una reductasa con
baja afinidad por Trimetoprim

Disminucion de la permeabilidad
a Trimetoprim

Precursores de i DNA
proteinas, DNAy RNA[F = ===~ > RNA




Super bacterias Gram positivo.

Resistant Gram-positive bacteria terminology

PRSP Penicillin resistant Streptococcus pneumoniae
MDRSP Multidrug resistant Streptococcus pneumoniae
MRSA Methicillin resistant Staphylococcus aureus
VRSA Vancomycin resistant Staphylococcus aureus

VISA (GISA) Vancomycin (Glycopeptide) intermediate
Staphylococcus aureus

VRE (GRE) Vancomycin (Glycopeptide) resistant Enterococcus

MRSA: meticilina, oxacilina, nafcilina, cefalosporina, imipenem y otros -lactamicos

Gran relevancia clinica!!

&€



Resistance of
Staphylococcus aureus
to oxacillin (MRSA) (%)

<1

W 1-<5
5-<10
10—<25

B 25-<50

B >50
Not available

Prevalencia mundial de MRSA

Q"r

KN

Figure 1| Worldwide prevalence of MRSA. The percentage of Staphylococcus aureus isolates that are resistant to
oxacillin (that is, methicillin-resistant S. aureus (MRSA) isolates) is shown. Data include aggregated resistance rates.
Owing to differences in the scope of collections and testing methods, caution should be exercised in comparing dat
across countries. Data represented are adapted from the Center for Disease Dynamics, Economics & Policy Resistarf:
Map; data for the following countries are adapted from REF?%, Elsevier: Algeria, Bolivia, Brazil, Cameroon, Central
Republic, Chile, Colombia, Egypt, Hong Kong, Indonesia, Ivory Coast, Japan, Kenya, Malta, Morocco, Nigeria, Pare §
Peru, Senegal, Singapore, South Korea, Sri Lanka, Tunisia and Uruguay. ’

Lee et al, 2018. Nature Reviews Disease Primers 4(18033)

’/\




Super bacterias Gram negativo

Aumento de spp Gram
negativo multirresistentes:

- Pseudomonas aeruginosa
- Acinetobacter baumannii
- Klebsiella pneumonia

Utilizacion de colistina.

Table |: Summary of multidrug-resistant Gram-negative
Bacilli clinical isolates

Escherichia coli (23) 18 2 3
K. pneumoniae (12) 6 2 4
Pseudomonas spp. (08) 4 - 4
A. baumannii (15) - 1 14
Enterobacter spp. (07) 2 1 4
Total: 65

E. coli: Escherichia coli, K. pneumonia: Klebsiella pneumonia, A. baumannii:
Acinetobacter baumannii

Mathias A, Oberoi A, John M, Alexander VS. CHRISMED J Health Res 2016;3:263-7.

Resistant Gram-negative bacteria terminology

ESBL-producing
Enterobacteriaceae

Extended spectrum beta-lactamases producing
Enterobacteriaceae, e.g. Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae

MRPA (MDR-PA)

Multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa

MRAB (MDR-AB)

Multidrug resistant Acinetobacter baumannii

Pan-resistant Pseudomonas aeruginosa /
Acinetobacter baumannii




Plan nacional contra la resistencia a los

“La resistencia
antimicrobiana (RAM) es
una gran amenaza para la
salud mundial ya que
pone en peligro la
capacidad de tratamiento
de muchas enfermedades
infecciosas,
especialmente
bacterianas, haciendo
riesgosas y costosas
muchas de las
intervenciones en salud.
Este fendmeno no sélo
afecta la salud humana,
sino también a la salud
animal, la agricultura vy el
medio ambiente, siendo
un problema complejoy
de raices
multifactoriales.”

antimicrobianos - 2017

ANTIMICROBIANOS

RESISTENCIAALOS ANTIBIOTICOS ‘&5

La resistencia a los antibi6ticos ocurre cuando las bacterias cambian y se
vuelven resistentes a los antibioticos que se usan para tratar las infecciones

que estas bacterias causan.
>dle
amé
!ﬁr

El exceso de prescripcion de Los pacientes que no han El uso excesivo de antibioticos en
antibiéticos acabado su tratamiento la cria de ganado y pescado

@@3

El ontrol inadecuado L f lt de higien
eccmnese losh pt l ento defic
inic;

ANTIMICROBIANOS
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) Panamericana
me’ r N RS La resistencia a los antibiéticos ocurre cuando las bacterias cambian y se

La falta de desarr llo d nuevos
bidtico:

vuelven resistentes a los antibioticos que se usan para tratar las infecciones que
estas bacterias causan.

(1] Salo use antibidticos cuando un
profesional de salud certificado se los
recete

(2] Siempre tome la receta completa,
aun cuando se sienta mejor

€ Nunca use los antibidticos que le
sobraron

(4] Nunca comparta antibidticos con los
demas

Prevenga las infecciones lavandose
© con frecuencia las manos, evitando el
contacto con personas enfermas y

manteniendo sus vacunas al dia

rganizacio

http://www.minsal.cl/plan-nacional-contra-la-resistencia-a-los-antimicrobianos/



Gracias por su atencion! =




