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RESUMEN

ABSTRACT

La resistencia a los antimicrobianos es un grave pro-
blema mundial, ya que implica la pérdida de la efec-
tividad de los tratamientos contra enfermedades
infecciosas. Con el descubrimiento de la penicilina
se inici6 una época en la que se pens6 se podria lu-
char de manera efectiva contra las enfermedades in-
fecciosas; no obstante, dicha época no duré mucho
tiempo. Asi sucedié con la meticilina, un antibiético
B-lactamico semisintético introducido al drea clinica
en 1959; sin embargo, la resistencia a esta nueva op-
cién terapéutica se registré en 1960.

Palabras clave: resistencia, B-lactdmicos, Staphylococcus aureus, pe-
nicilina, meticilina.

Antimicrobial resistance is a serious global
problem because it implies the loss of effecti-
veness in treatments against infectious disea-
ses. With the discovery of penicillin, a new
era began, and it was thought that infectious
diseases could be treated effectively; however,
this era did not last long. This was the case
with methicillin, a semi-synthetic f-lactam an-
tibiotic introduced to clinical practice in 1959;
however, resistance to this new therapeutic
option was reported in 1960.

Keywords: resistance, f-lactams, Staphylococcus aureus, penicillin,
methicillin.

Las infecciones son enfermedades ocasionadas
por microorganismos, cuyo tratamiento general-
mente consiste en la administracién de antimi-
crobianos a los pacientes. Entre éstos incluimos
a los antibidticos, que se emplean cuando el res-
ponsable de una enfermedad es una bacteria. La
resistencia a los antibiéticos, que significa la pér-
dida de la efectividad de los tratamientos contra
infecciones ocasionadas por bacterias, es uno de
los principales problemas de salud publica a nivel
mundial. Ademas, facilita la diseminacidon los mi-
croorganismos y la transmision de enfermedades
graves asociadas a alta mortalidad (World Health
Organization, 2023).

La penicilina es un antibiético B-lactamico descu-
bierto en 1928 por el médico inglés Alexander Fleming.
Los antibiéticos B-lactdmicos son un grupo que tiene
en comun una estructura denominada anillo p-lacta-
mico, importante para detener el crecimiento de las
células bacterianas (figura 1a). Con el hallazgo de la
penicilina (figura 1b) y su actividad antimicrobiana,
inicié una nueva era para luchar contra las infeccio-
nes de ese tipo. Sin embargo, fue incorporada hasta
1940 en esquemas de tratamiento, trayendo consigo
un aumento en su produccién. Aunado a esto, los
médicos y microbidlogos de la época confiaron en
el uso de estos farmacos para el tratamiento de en-
fermedades infecciosas, por lo que la investigacién y
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Figura 1. Estructuras quimicas de antibiéticos p-lactdmicos. a) Anillo B-lactdmico; b) penicilinas, B-lactdmicos obtenidos de una fuente natural; ¢)

estructuras de B-lactdmicos semisintéticos, obtenidos de modificaciones a partir de las penicilinas.

desarrollo de otros medicamentos se ralentizé. Poco
tiempo después, el uso inadecuado de la penicilina
(tratamientos incompletos o su uso cuando no hay
una enfermedad causada por bacterias) coincidi6 con
el reporte en 1942 de aislamientos clinicos de la bac-
teria Staphylococcus aureus con resistencia a éste (es
decir, el tratamiento ya no tenia efecto) (Harkins et
al, 2017). Para 1960, mas del 80% de las infecciones
reportadas fueron ocasionadas por cepas de S. au-
reus resistentes a la penicilina, incluso se propagé

con facilidad del ambiente hospitalario a la comu-
nidad (poblacién que no estuvo hospitalizada ni en
contacto con pacientes o personal dentro de centros
de salud u hospitales) (Lobanovska y Pilla, 2017).

Posteriormente, se desarrollé la meticilina,
un antibiético B-lactamico semisintético dirigi-
do al tratamiento de infecciones por S. aureus
resistente a penicilina (figura 1c). Su sintesis
fue posible mediante la modificacién quimica
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de la estructura de la penicilina, al afiadir un gru-
po funcional que permite generar una mejor acti-
vidad. La meticilina fue introducida al drea clinica
en 1959; sin embargo, la resistencia a esta nueva
opcion terapéutica se registré a partir de 1960
(Harkins et al.,, 2017). En este trabajo se expone
el resultado inesperado tras la introduccién de un
nuevo agente antimicrobiano, del cual se detect6
resistencia unos pocos meses después de su uso
en pacientes.

DESCUBRIMIENTO DE LA
RESISTENCIA A METICILINA

La meticilina se introdujo en el Reino Unido en
1959 para contrarrestar el creciente problema de la
resistencia a la penicilina en S. aureus, ya que la
bacteria producia una enzima B-lactamasa que era
capaz de degradar al anillo B-lactdmico, presen-
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Figura 2. Mecanismo de resistencia a la meticilina. a) Sintesis continua de peptidoglicano por la accién de proteinas de unién a penicilina (PBP) sin

alteraciones; b) el sitio de unién de N-acetilglucosamina y dcido N-acetil murdmico es el mismo para la penicilina y otros antibiéticos B-lactdmicos, lo

que impide la sintesis de la pared celular por inhibicién de la PBP; ¢)las bacterias resistentes a meticilina contienen una proteina de unién a penicilina

alterada (PBP2a o PBP2’), la cual permite que la sintesis de la pared celular continte, pero los antibiéticos B-lactdmicos no se pueden unir.
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te en todos los antibidticos B-lactamicos (como la
propia penicilina). Se vaticinaba éxito con el nuevo
farmaco, ya que era resistente a la degradacion por
dicha enzima; sin embargo, poco tiempo después,
en octubre de 1960, un laboratorio de referencia
identifico tres aislamientos resistentes al nuevo far-
maco (Rolinson y Geddes, 2007).

Estos habfan sido recuperados a partir de pacien-
tes internados en el mismo hospital y mostraban un
perfil de resistencia similar, lo que inmediatamente
sugirié que estaban relacionados. En los siguientes
dos afios se detectaron resultados similares en otras
partes de Europa, principalmente en Dinamarca.
Posteriormente, aislamientos de S. aureus resistente
a la meticilina (SARM) fueron recuperados en Es-
tados Unidos, Jap6n y Australia en poco tiempo,
provocando infecciones graves en pacientes hospi-
talizados y en la comunidad (Harkins et al., 2017).

/QUE HAY DETRAS DE LA
RESISTENCIA A METICILINA?

El peptidoglicano es un polisacérido (una molécula de
gran tamano, formada principalmente de aztcares)
rigido que forma la pared celular de las bacterias; di-
cha pared posee la funcién de mantener la forma de
la célula. Cualquier alteracién en la estructura general
de ésta podria resultar letal para la bacteria (Sauvage
et al., 2008). El peptidoglicano esta compuesto por
dos sustancias denominadas N-acetilglucosamina y
acido N-acetil murdmico que forman cadenas que se
entrecruzan (figura 2a), siendo algunos aminodcidos,
como la D-alanina, las moléculas base que constituyen
el entrecruzamiento en las cadenas (figura 2a). Este se
lleva a cabo por medio de las proteinas de unién a pe-
nicilina (PBP) (Sauvage et al, 2008); los aminoécidos
base para la creacion de la pared poseen una similitud
con la estructura quimica de los antibiéticos B-lacta-
micos, particularmente la penicilina, por lo que es facil
que ésta entre a la PBP uniéndose de manera irreversi-
ble, asf se inhibe su funcién y por tanto la sintesis de la
pared, lo cual detiene el crecimiento bacteriano (figura
2b) (Zapun et al., 2008).

Las bacterias resistentes a meticilina producen
una PBP alterada, conocida como PBP2a o PBP2’ que
no es inhibida por los antibiéticos p-lactamicos, por
lo tanto, evitan la muerte (figura 2c). La proteina es
producida por el gen mecA, que se trasmite a otras
bacterias relacionadas, ya que se encuentra conteni-
do en un elemento genético movil (una regién del
DNA bacteriano capaz de movilizarse e integrarse
en otras bacterias) denominado cassette cromosomi-
co estafilocécico mec (SCCmec) (Hartman y Tomasz,
1984; Katayama et al., 2003).

IMPLICACIONES DE LA
RESISTENCIA A METICILINA

Es posible que el amplio uso de penicilina previo a
la introduccién de la meticilina condicion6 la adapta-
cion de S. aureusy de esta manera adquiri6 el meca-
nismo que le permitié sobrevivir a la accién del nue-

CIENCIA UANL / ANO 28, No.129, enero-febrero 2025



vo farmaco. Lo anterior pone en evidencia cémo los
nuevos medicamentos, introducidos para mejorar los
tratamientos por microorganismos resistentes, pue-
den volverse ineficaces mediante adaptaciones pro-
piciadas por el uso inadecuado de otros antibidticos.
Ademas, se considera que las cepas SARM no sélo
son resistentes a penicilina, sino a todos los antibié-
ticos B-lactdmicos, ya que el mecanismo asociado no
es especifico para ésta, si no que actta sobre todos
aquellos antibiéticos que tienen estructura similar.

En este sentido, es importante aclarar que
la meticilina es un farmaco que ya no se utili-
za, precisamente por la pérdida de su actividad;
sin embargo, el término de resistencia a meticili-
na se sigue usando para describir a las cepas de
Staphylococcus que son resistentes a todos los
antibiéticos B-lactamicos. Lo anterior tiene serias
implicaciones para el tratamiento de infecciones
graves, ya que las cepas SARM son una amenaza
importante para la salud humana.

Por otro lado, se ha sugerido que otras espe-
cies de Staphylococcus, como S. epidermidis, son
el origen de la resistencia a meticilina, ya que el
SCCmec se encuentra en mayor proporcién en las
cepas de esta especie, porlo que dichos elementos
pueden ser transferidos a S. aureusy a otras es-
pecies del género Staphylococcus (Wisplinghoff
et al., 2003). Lo anterior puede causar un aumen-
to en la resistencia a los antibiéticos B-lactdmicos
en S. aureus, ya que no es tan alta a la meticilina
como en S. epidermidis. Asimismo, cuando existe
resistencia a meticilina, con frecuencia se presenta
también a otros antibidticos como la tetraciclina, la
eritromicina y la espectinomicina. Incluso, se han
reportado aislamientos con resistencia superior al
70% a oxacilina, eritromicina, levofloxacina, nor-
floxacina, clindamicina y trimetoprim/sulfametoxa-
zol (Bouchami et al, 2012). Lo anterior se debe a
que se transfieren de manera conjunta genes adi-
cionales a mecA responsables de la resistencia a
otros antibioticos.
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OTROS CASOS RELACIONADOS

A partir de la molécula de penicilina se sintetiza-
ron otras con actividad antimicrobiana al modi-
ficar sus estructuras, dando lugar a antibiéticos
B-lactdmicos semisintéticos, como la oxacilina,
la nafcilina, la cloxacilina y la dicloxacilina, por
mencionar algunos ejemplos (figura 1c). Aunque
ciertas enzimas bacterianas (como las B-lactama-
sas) inactivan rapidamente a la molécula basica de
los antibidticos B-lactdmicos, la modificacién de
las estructuras (al afadir otros grupos a la molé-
cula base) la protegen de la accién de la penicili-
nasa. Sin embargo, como se expuso anteriormen-
te, el mecanismo de resistencia a meticilina esta
mediado por la presencia de la PBP2a y no por
enzimas que degradan antibiéticos, por lo cual
los B-lactdmicos semisintéticos no tienen activi-
dad (Hamilton-Miller, 2008).

Estos antibiéticos fueron aprobados en el pe-
riodo comprendido entre 1962 y 1974 como al-
ternativas para tratar infecciones ocasionadas
por bacterias resistentes a la penicilina (Bush y
Bradford, 2016), aunque su disponibilidad fue va-
riable o escasa en algunos lugares. Sin embargo,
no todos los antibidticos son activos contra cepas
resistentes a meticilina, y también se ha observa-
do resistencia en enterobacterias, en las cuales se
presenta de manera natural o intrinseca a penici-
lina (Lobanovska y Pilla, 2017).

Decenas de antibiéticos se han descubierto
desde que se encontré la penicilina; sin embargo,
tan sélo 12 se han aprobado en los Gltimos siete
afios, acorde a la OMS (2023). Sin perder de vista
que la resistencia a éstos sigue emergiendo, dan-
do oportunidad a los microorganismos de propa-
garse y ocasionar infecciones graves.
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CONCLUSIONES

En este trabajo se narra brevemente el surgimien-
to de la resistencia a la penicilina y a la meticilina.
Esta historia puede ser considerada como una evi-
dencia sobre las consecuencias del uso inadecuado
de antibiéticos y de cémo esto puede condicionar
la eficacia de nuevos farmacos, convirtiendo en in-
eficaz una molécula que parecia prometedora.
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