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Introduccio

El descobriment dels antibiotics ha estat un pas fo-
namental per a la millora de la salut de la humani-
tat, perd com ha dit Stuart B. Levy, aquests medica-
ments miraculosos estan destruint el miracle’. Des
del mateix moment en qué es va descobrir la peni-
cil-lina es va veure que els microbis eren capacos
d'esdevenir resistents? perod llavors no es podia pre-
veure fins a quin punt aquest fet inevitable seria
transcendent. L'Us massiu i el mal Us dels antibiotics
en medicina, veterinaria i fitopatologia ha accelerat
I'aparicié de resisténcies fins a deixar-nos practica-
ment desarmats enfront d'alguns microorganismes?.

En aquest treball es presenta la situacié de les re-
sisténcies dels bacteris que causen infeccions amb
més frequéncia al medi ambulatori en pediatria. Cal
tenir en compte, perd, que les taxes de resisténcia
depenen de la poblacié i el lloc on s'estudiin, i que
evolucionen amb el temps*.

En aquest treball la descripcié de la frequéncia de les
resisténcies va seguida de la presentacio dels meca-
nismes pels quals els bacteris es tornen resistents als
antimicrobians.

Resisténcies als bacteris causants
d'infeccions ambulatories

A continuacié s'assenyalen les opcions de tracta-
ment empiric d'algunes infeccions pediatriques fre-
quents en la comunitat tenint en compte la taxa de
resistencies en el medi ambulatori; aquest docu-
ment, perod, no incorpora protocols, ni inclou dosis ni
pautes; Unicament pretén facilitar I'eleccio dels trac-
taments empirics recomanats a les diferents guies®*™
en funcié de les resisténcies presents al nostre medi.
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Infeccions estafilococciques

La majoria de les infeccions de la pell i parts toves es-
tan causades per l'estafilococ daurat, juntament
amb |'Streptococcus pyogenes. En efecte, Staphylo-
coccus aureus causa fol-liculitis, antrax, impetigen i
infeccions de les ferides cutanies, que poden donar
lloc a cel-lulitis i sépsia®. A més, pot causar processos
toxigénics com enteritis o la sindrome de la pell es-
caldada, o immunopatologics com el xoc toxic®” ™.

Pocs anys després de la introduccié de la penicil-lina,
la gran majoria de les soques de S. aureus van esde-
venir resistents per produccié de penicil-linasa. Ac-
tualment al voltant del 95% de les soques sén resis-
tents a la penicil-lina i I'ampicil-lina per aquest
mecanisme. Cal fer el tractament amb cloxacil-lina,
amoxicil-lina-acid clavulanic, o cefalosporines de pri-
mera generacio, ja que la betalactamasa estafilococ-
cica no actua sobre les penicil-lines isoxazoliques
(cloxacil-lina i d'altres) ni les cefalosporines, i és inhi-
bida per accié de I'acid clavulanic.

Alternativament, en cas d'al-lergia a betalactamics,
es pot administrar cotrimoxazole, un macrolid (clari-
tromicina, azitromicina) o clindamicina, tenint en
compte que la resisténcia se situa al voltant de
1'1.5% per al cotrimoxazole i del 17% per als macro-
lids i la clindamicina.

L'existencia de soques resistents a meticil-lina/cloxa-
cil-lina (MRSA, SARM®), que es detecten amb fre-
guéncia variable al medi hospitalari, ha fet que en
aquest context, en pacients amb infeccions greus o
en unitats amb alta incidencia d'infeccions per
MRSA, no s'utilitzi la cloxacil-lina de manera empi-
rica. Actualment se sap que la prevalenca de MRSA
als hospitals gira al voltant del 20%, pero també s'ha
detectat amb una frequencia significativa al carrer,
en particular en gent gran o previament hospitalit-
zada o provinent de centres sociosanitaris. En les so-
ques meticil-lina resistents, la resisténcia associada a
altres antibiotics és molt elevada (ciprofloxacina
90%, macrolids 60%, lincosamines 30%, gentamicina
15-20%, rifampicina 6%). Actualment, les soques de
S. aureus son sensibles a la vancomicina, la teicopla-
nina, el linezolid " i la daptomicina >, per tant, les
infeccions greus per MRSA cal tractar-les amb
aquests antibiotics tenint cura de la seva toxicitat.

» També pot causar infeccié de dispositius intravasculars i protesis (in-
cloent-hi I'endocarditis) quan hi sén presents.

® En anglés, MRSA: Methicillin resistant Staphylococcus aureus o
MARSA: Methicillin aminoglicoside resistant Staphylococcus aureus.
En catala, SAMR: Staphylococcus aureus resistent a la meticil-lina.
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Recentment s'han detectat al carrer soques de S. au-
reus resistents a la meticil-lina amb elevada viruléncia
ja que posseeixen diversos factors de patogenicitat,
entre ells, la leucocidina de Panton-Valentine<; distin-
tivament, perd, no porten resisténcia associada a
tants antimicrobians com les soques d'origen hospi-
talari (MRSA comunitari, CA-MRSA) ™. El tractament
al carrer, per via oral, de les infeccions poc greus cau-
sades per MRSA s'ha d'orientar per I'antibiograma, i
administrar cotrimoxazole, un macrolid o clindami-
cina si sén actius. Les quinolones solen ser inactives
enfront d'aquestes soques i la rifampicina mai no s'ha
de donar sola, sin6 associada a un altre antibiotic ac-
tiu (idealment una quinolona, pero cal tenir en
compte les limitacions del seu Us en pediatria ™).

Infeccions per Streptococcus pyogenes

L'estreptococ betahemolitic del grup A (Streptococ-
cus pyogenes) causa la faringitis estreptococcica que
pot donar lloc a complicacions tardanes (febre
reumatica i glomerulonefritis) i infeccions cutanies
com l'erisipela i I'impetigen, que també poden cau-
sar glomerulonefritis i que, en ocasions, és dificil di-
ferenciar clinicament de les infeccions estafilococci-
ques. Algunes infeccions del teixit cel-lular subcutani
(cel-lulitis) poden envair la fascia i produir quadres
greus de fasciitis necrosant 7.

S. pyogenes conserva la sensibilitat in vitro a tots els
betalactamics i a la resta d'antibiotics actius, com
rifampicina, fluoroquinolones (levofloxacina, moxi-
floxacina) vancomicina, linezolid i d'altres. El trac-
tament, pero, s'ha de fer amb penicil-lina G o amo-
xicil-lina ¢.  Alternativament, s'ha d'utilitzar un
macrolid o una lincosamina; encara que presenten
una taxa de resisténcies variables segons les regions.
Aquesta resisténcia sembla que esta relacionada
amb I'Us abusiu que s'ha fet els ultims anys d'aquests
antibiotics *"7. Al nostre medi la resisténcia a I'eri-
tromicina, i per extensié a la claritromicina i I'azitro-
micina, és del 20% (encara que conserva la sensibili-
tat als macrolids de 16 atoms com la josamicina), i a
la clindamicina és del 8%. En infeccions greus es re-
comana associar clindamicina a la penicil-lina, per
I'efecte inhibidor dels mecanismes de viruléncia ™.

Tosferina

Bordetella pertussis és I'agent causal del catarro que
es pot presentar en forma epidemica. En alguns
paisos ha disminuit |I'aplicacié sistematica de la va-
cuna, fet que condiciona un augment de la inciden-
cia de la malaltia. L'azitromicina o la claritromicina
per via oral sén els antibiotics d'eleccid, i el cotrimo-
xazole és una alternativa.

< També s'han trobat aquestes soques hipervirulentes entre S. aureus
sensibles a meticil-lina.

¢ En ocasions no hi ha una resposta clinica rapida al tractament amb
penicil-lina que pot ser deguda a diferents raons. A més, s'han descrit
fracassos en I'eradicacié bacteriologica amb aquests farmacs.

Infeccions per pneumococ

El pneumococ és un bacteri causant d'infeccions de
gravetat moderada, com ara otitis, sinusitis o con-
juntivitis, perd també d'altres de greus, com
pneumonia, bacteriemia o meningitis.

Es naturalment sensible a betalactamics, macrolids,
lincosamines, cotrimoxazole, rifampicina i fluoroqui-
nolones com la levofloxacina o la moxifloxacina. La
penicil-lina és molt activa, de manera que el microor-
ganisme és inhibit en concentracions de 0.06 pg/ml o
inferiors. Des del 1967, en que es va descriure la pri-
mera soca amb sensibilitat disminuida a la penicil-lina
¥, han aparegut —i s'han difos per tot el mén- dife-
rents soques, que es classifiquen com a moderada-
ment resistents quan son inhibides per concentra-
cions de penicil-lina d'entre 0.12-1 pg/ml***, o com a
resistents quan es requereixen 2 ug/ml o més per in-
hibir-les . Les soques resistents a la penicil-lina solen
ser sensibles a cefalosporines de tercera generacio,
com la ceftriaxona i la cefotaxima (vegeu més enda-
vant els mecanismes de resisténcia), encara que també
es detecten soques resistents a aquestes cefalospori-
nes. Globalment, en el nostre medi les resisténcies son
moderades i se situen aproximadament al voltant del
30% a la penicil-lina, del 40% al cotrimoxazole, del
32% als macrolids i del 27% a les lincosamines. En les
soques resistents a la penicil-lina la resisteéncia asso-
ciada a aquests antibiotics és encara superior.

Pel que fa a les otitis, mastoiditis, sinusitis i altres
infeccions no invasives, es recomana tractar-les em-
piricament amb amoxicil-lina oral, emprant dosis
elevades (dobles a les habituals) fins a adaptar el
tractament segons I'antibiograma. Les infeccions
respiratories pneumococciques, incloent-hi la pneu-
monia, poden tractar-se amb amoxicil-lina per via
oral o parenteral, encara que es tracti de soques
resistents, perd cal administrar dosis elevades; si la
resisténcia és d'alt nivell s'ha de donar una cefalos-
porina de tercera generacio, com la ceftriaxona o la
cefotaxima, amb la levofloxacina i la moxifloxacina
com a alternativa.

Les infeccions pneumococciques del sistema nervids
central cal tractar-les empiricament amb dosis altes
de cefotaxima o ceftriaxona iv, i continuar amb
aquests medicaments en soques moderadament re-
sistents o resistents a la penicil-lina (=0.12 pg/ml) o
passant a penicil-lina G iv en cas de soques confir-
mades com a sensibles. En les arees on la prevalenca
de soques resistents a les cefalosporines (>2 pg/ml)
és elevada s'ha suggerit associar-hi vancomicina i/o
rifampicina en el tractament empiric inicial’.

Infeccions per Haemophilus influenzae

L'Haemophilus influenzae causa processos patolo-
gics semblants als del pneumococ (otitis, supraglo-
titis, pneumonia, meningitis) 57 ™. Es naturalment
sensible a I'ampicil-lina (i a 'amoxicil-lina), a les cefa-
losporines de segona i tercera generacio, al cotrimo-
xazole i a les fluoroquinolones. El 20% de les soques,
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pero, sén resistents a I'ampicil-lina per produccié de
betalactamases, aquestes mantenen la sensibilitat a
la I'amoxicil-lina-acid clavulanici a les cefalosporines
de segona (cefuroxima) i tercera generacié (cefota-
xima, ceftriaxona) . La resisténcia a I'amoxicil-lina
per altres mecanismes és extraordinariament varia-
ble segons les publicacions, pero en la nostra ex-
periencia se situaria entorn del 5% de les soques.
L'Unic macrolid amb activitat in vivo enfront d'H. in-
fluenzae és |'azitromicina.

Pneumonia atipica

La pneumonia atipica és una forma relativament
freqUent de pneumonia en I'edat pediatrica i en jo-
ves, causada per Mycoplasma pneumoniae. Presenta
dissociacié clinico-radiologica, és ben tolerada i res-
pon al tractament preco¢ amb un macrolid com la
claritromicina o l'azitromicina. Alternativament es
pot administrar una quinolona (levofloxacina), te-
nint en compte les limitacions del seu Us en pedia-
tria. Com que no se n'estudia regularment la sen-
sibilitat, no es disposa de dades precises de
resisténcia, pero en tot cas sén baixes.

Infecci6 meningococcica

La infeccié meningococcica s'ha de tractar a I'hospi-
tal, pero s'ha recomanat, quan es veu el malalt i da-
vant la sospita fonamentada, administrar una dosi
de ceftriaxona im i traslladar-lo amb urgéncia a I'-
hospital. La utilitzacié d'una cefalosporina de ter-
cera generacié com a tractament empiric de la in-
fecci6 meningococcica és deguda al fet que els
darrers anys un important percentatge de soques de
meningococ han mostrat una resisténcia moderada
a la penicil-lina (CIM 0.12-0.25 pg/ml), mantenint la
sensibilitat a les cefalosporines de tercera generacio
com la ceftriaxona i la cefotaxima**.

Quan el tractament es fa amb una cefalosporina de
tercera generaci6 s'aconsegueix I'eradicacié del me-
ningococ de la faringe, perd si el tractament ha es-
tat amb penicil-lina posteriorment cal eradicar el
bacteri amb rifampicina, ceftriaxona o ciprofloxa-
cina. Aquests mateixos medicaments també sén utils
per a la profilaxi dels contactes.

Infeccié gonococcica

La gonococcia en un nen és realment excepcional. La
prevenci6 de I'oftalmia neonatal es fa amb nitrat de
plata, povidona iodada o eritromicina topiques.

En els adolescents es pot veure algun cas d'infeccié
gonococcica de transmissioé sexual. Cal recordar, per
tant, que el gonococ és naturalment sensible a les
penicil-lines, les cefalosporines de tercera generacid,
els macrolids, les fluoroquinolones i els aminoglico-
sids, pero un gran nombre de soques han esdevingut
resistents a la penicil-lina i I'amoxicil-lina per pro-
duccié de betalactamasa 7. Es per aixd que el trac-
tament empiric s'ha de fer amb ceftriaxona o un

macrolid com l'azitromicina; la utilitzacié d'aquesta
ultima esta particularment indicada si se sospita in-
fecci6 associada amb clamidia. Les quinolones
també son actives enfront del gonococ i les clami-
dies, pero tenen limitacions per usar-les en infants.

Infeccié per Helicobacter pylori

Les infeccions simptomatiques per Helicobacter py-
lori es tracten seguint pautes estandarditzades (cla-
ritromicina, metronidazole i omeprazol). No es fa
I'estudi sistematic de la sensibilitat perqué amb fre-
guencia el diagnostic es fa per deteccié d'antigen o
prova de |'alé. Encara que al nostre medi la resistén-
cia a I'amoxicil-lina és practicament inexistent, les
taxes de resisténcia al metronidazole (36%) i a la cla-
ritromicina (22%) son significatives . L'alternativa
és, doncs, la combinacié de dos antibiotics, com
I'amoxicil-lina més metronidazole o I'amoxicil-lina
amb claritromicina.

Gastroenteritis

Les gastroenteritis son molt freqlients en I'edat pedia-
trica. Al nostre medi les salmonel-les, el campilobacter,
el rotavirus i la giardia, en conjunt, causen més del
90% de les enteritis etiologicament diagnosticades.

Les salmonel-les son molt sensibles a gran nombre
d'antibiotics, pero en clinica només sén efectius I'a-
moxicil-lina, el cotrimoxazole, les cefalosporines de
tercera generacié (ceftriaxona, cefotaxima), les fluo-
roquinolones i el cloramfenicol, pero els ultims anys
han aparegut resisténcies a diversos antimicrobians?®'.

Les resisténcies son del 30% per a I'amoxicil-lina,
d'entre el 5% i el 10% per al cotrimoxazole, inferior
al 0.5% per a les cefalosporines de tercera generacio
i les fluoroquinolones i d'entre el 10% i el 15% per
al cloramfenicol. La resistencia de les salmonel-les va
generalment associada al serotip, per la qual cosa és
bo conéixer els serotips prevalents en una regié per
orientar el tractament empiric amb un dels anti-
microbians esmentats. En general, les soques del
serotip Typhimurium sén més resistents que les
del serotip Enteritidis.

Les infeccions intestinals no complicades causades
per campilobacter es tracten amb macrolids, com
|'azitromicina que té una taxa de resisténcia al nos-
tre medi molt baixa, al voltant del 2% en Campylo-
bacter jejuni, I'espécie més prevalent, que s'ailla en
el 80% dels casos (el 30% de les soques de C. coli sén
resistents), mentre que més del 90% de les soques
soén resistents a les fluoroquinolones.

Clinicament és impossible diferenciar entre les infec-
cions causades per salmonel-la o campilobacter, per
aixo si la infeccié no és greu és preferible controlar
la hidratacié i esperar els cultius, perqué no hi ha
cap antibiotic de primera linia actiu enfront dels dos
bacteris; en tot cas, cal pensar en |'azitromicina o en
I'amoxicil-lina-clavulanic.

Obviament, la giardia requereix un altre tractament
i el rotavirus no té tractament especific.
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Infeccions per Escherichia coli

Aquest microorganisme és el causant més frequent de
les infeccions urinaries (IU). En els nadons i en els in-
fants, enfront d'una IU persistent o recidivant cal des-
cartar un factor predisposant local de les vies urinaries.

Les taxes de resisténcia de E. coli als antimicrobians
son variables. En la nostra experiéncia se situen en-
tre el 50% i el 70% per a I'amoxicil-lina, el 9% per a
['amoxicil-lina-acid clavulanic, el 38% per al cotrimo-
xazole, el 30% per a les fluoroquinolones i entre el
0.5% i I'1% per a la fosfomicina. Els antimicrobians
de primera eleccié per al tractament empiric de les
infeccions urinaries son I'amoxicil-lina-clavulanic, la
cefuroxima axetil o la cefixima®” 3,

Infeccié per Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa no causa infeccions si no
és com a consequéncia d'algun factor predisposant
en pacients colonitzats®7 ',

El tractament d'aquestes infeccions s'ha de fer a par-
tir de I'antibiograma, perque les resisténcies sén
molt variables i impredictibles; aixi passa amb altres
microorganismes que excepcionalment es veuen al
carrer, com Acinetobacter, Stenotrophomonas, Burk-
holderia i d'altres .

Mecanismes de resisténcia

Els antibiotics, després de penetrar a l'interior dels
bacteris, actuen mitjancant diferents mecanismes,
essencialment: 1) inhibint la sintesi de la paret bac-
teriana; 2) produint lisi de la membrana cel-lular; 3)
ocasionant el blocatge de la sintesi proteica en el ri-
bosoma o 4) o el blocatge de la sintesi o recopilacié
dels acids nucleics dels bacteris.

La resisténcia es pot produir per: 1) blocatge de la
permeabilitat, que impedeix la penetracié de I'anti-
biotic a l'interior de la cél-lula bacteriana; 2) modifi-
cacio de la diana, que sén les diferents estructures so-
bre les quals actuen els antibiotics, disminuint la seva
afinitat per I'antibiotic; 3) blocatge enzimatic de I'an-
tibiotic, a través de la seva hidrolisi o inactivacio i 4)
expulsié activa de l'antibiotic des de l'interior del
bacteri abans que pugui actuar sobre la seva diana*.
Amb frequéncia, la resisténcia és deguda a I'actuacio
simultania de dos o més d'aquests mecanismes, en-
cara que generalment, un d'ells és el prominent.

L'aparicié de les soques resistents és deguda a mu-
tacions o recombinacions genétiques espontanies
(vegeu més endavant). Els antibiotics en general no
indueixen la resistencia, siné que seleccionen les so-
ques resistents eliminant les sensibles.

Antimicrobians que actuen sobre la
paret

Els bacteris per fora de la membrana cel-lular tenen
la paret com un embolcall rigid protector. Els anti-

microbians que actuen sobre la paret ho fan blocant
la sintesi del peptidoglica, que és I'estructura essen-
cial que forma aquest embolcall. Les cel-lules ani-
mals no tenen paret, per la qual cosa aquests anti-
biotics sén, en general, poc toxics per a I'home, en
particular els betalactamics.

Betalactamics: mecanismes d'accio i de
resisténcia

Els betalactamics constitueixen un ampli grup d'an-
tibacterians que tenen en comu en I'estructura qui-
mica un anell betalactamic, generalment unit a un
altre anell que varia segons els grups de la familia.
Entre els betalactamics s'inclouen les penicil-lines:
penicil-lina G, ampicil-lina, cloxacil-lina i pipera-
cil-lina; les cefalosporines: cefalotina, cefuroxima,
cefoxitina, cefotaxima, ceftazidima i cefepime; els
monobactams: aztreonam i els carbapenems: imipe-
nem, meropenem i ertapenem.

Actuen unint-se i inactivant uns enzims situats en la
membrana citoplasmatica, denominats PBP (en
angles, penicillin binding proteins; proteines fixado-
res de penicil-lina) que participen en la sintesi del
peptidoglica de la paret bacteriana; per tant, |'acti-
vitat antibacteriana dels betalactamics és deguda a
la capacitat de blocar la biosintesi de la paret. Da-
vant les alteracions funcionals provocades per la
unié PBP-betalactamic, el microorganisme posa en
marxa un sistema d'autolisines, generalment repri-
mit, que déna lloc a la lisi cel-lular. Els betalactamics
soén, per tant, antibiotics bactericides.

L'any 1940, abans de la introduccié de la penicil-lina
G en clinica el 1943, els estafilococs havien adquirit
un plasmidi que codifica una betalactamasa®, un en-
zim que hidrolitza I'anell betalactamic inactivant la
penicil-lina, i es van tornar, per tant, resistents a
aquest medicament. La investigacié de la industria va
conduir el 1960 a la sintesi de la meticil-lina i les pe-
nicil-lines isoxazoliliques (cloxacil-lina el 1962), que
son resistents a les betalactamases estafilococciques.

El 1965 es va constatar que els estafilococs havien tro-
bat una nova estrategia per tornar-se resistents a
aquests nous antibiotics que consisteix a incorporar el
gen mecA que codifica una PBP exogena, la PBP 23,
amb funcions fisiologiques conservades i escassissima
afinitat per als betalactamics®. Les soques amb aquesta
PBP 2a (MRSA), son resistents a tots els betalactamics.

El descobriment de I'ampicil-lina (1961) i de la car-
benicil-lina (1967) seguit per la piperacil-lina va per-

¢ Els plasmidis son fragments de DNA independents i circulars (com
«minicromosomes») que sén transferits d'un bacteri a un altre mit-
jancant sistemes de transferéncia especifics, tot i que en queda un co-
pia a la cél-lula donadora. Porten informacié geneética de tipus molt
diversos i particularment gens de resisténcia als antimicrobians, I'ori-
gen dels quals és generalment desconegut, pero que difonen entre la
poblacié bacteriana.

Un altre mecanisme per adquirir gens exogens de resisténcia, com la
PBP2a, té lloc mitjancant peces mobils de DNA, com els transposons.
Son mes petits que els plasmidis, pero també poden passar de bacteri
a bacteri, encara que no romanen independents al citoplasma com
aquells, siné que s'integren al cromosoma bacteria.
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metre ampliar |'espectre de la penicil-lina G per in-
cloure-hi els bacteris gramnegatius, com Escherichia
coli, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella o Hae-
mophilus influenzae, pero també Pseudomonas ae-
ruginosa (carbenicil-lina, piperacil-lina).

Aquests bacteris gramnegatius i d'altres, pero, han
adquirit plasmidis que porten gens que codifiquen
betalactamases com TEM-1, TEM-2 i SHV-1, que hi-
drolitzen I'ampicil-lina i en menor proporcié la pipe-
racil-lina i les cefalosporines de primera generacio.

D'altra banda, alguns bacteris com Enterobacter
cloacae, Citrobacter freundii, Morganella morganii
o P aeruginosa produeixen regularment una beta-
lactamasa cromosomica. La produccié bassal és
baixa, rad per la qual romanen sensibles a la pipera-
cil-lina i a les cefalosporines de tercera i quarta ge-
neracié i a l'aztreonam (monobactam), perod si la
produccié de la betalactamasa s'incrementa es tor-
nen resistents a aquests antibiotics*.

La induUstria ha intentat resoldre aquests dos proble-
mes de dues maneres: 1) dissenyant substancies que
inhibeixen aquests enzims o 2) dissenyant nous anti-
biotics que resisteixen la seva accio.

Inhibidors de les betalactamases

Seguint la primera estrategia es va descobrir |'acid
clavulanic*® i el tazobactam, que sén dos agents be-
talactamics que manquen d'accié antibacteriana,
perd que en presentar gran afinitat per les betalac-
tamases plasmidiques, estafilococciques i dels bacils
gramnegatius (TEM-1, TEM-2, SHV-1), s'uneixen a
aquestes de forma irreversible inhibint-les. L'admi-
nistracié simultania d'aquests inhibidors amb beta-
lactamics com I'amoxicil-lina o la piperacil-lina resti-
tueix l'accié d'aquests antibiotics enfront dels
bacteris que produeixen aquests enzims, com |'esta-
filococ, el gonococ, I'H. influenzae, I'E. coli, les sal-
monel-les, shigel-les i d'altres . Les més utilitzades
en clinica sén les combinacions amoxicil-lina-acid cla-
vulanic, que es poden administrar per via oral i pa-
renteral, i piperacil-lina-tazobactam (parenteral).

Betalactamics: incrementat I'espectre d'accio

L'altra linia de recerca de nous antibiotics resistents
a les betalactamases va conduir al descobriment de
les cefalosporines i els carbapenems.

Cefalosporines

Tradicionalment, les cefalosporines han estat agru-
pades en generacions basant-se en I'espectre d'acti-
vitat enfront de bacteris gramnegatius: cefalospori-
nes de primera generacié: cefalotina, cefazolina;
cefalosporines de segona generacio: cefuroxima, ce-
foxitina (cefamicina); cefalosporines de tercera ge-
neracio: cefotaxima, ceftriaxona i ceftazidima.

Aquestes cefalosporines son resistents a les betalac-
tamases plasmidiques assenyalades abans (TEM1,
TEM2, SHV1), per la qual cosa es poden administrar
per al tractament d'infeccions per bacteris que les
produeixen.

Recentment, en diferents espécies d'enterobacteris
han aparegut betalactamases originades a partir de
les plasmidiques (TEM, SHV i d'altres com CTX-M) ca-
paces d'hidrolitzar les cefalosporines de tercera i
quarta generacié. Aquestes betalactamases es deno-
minen d'espectre estes (BLEE; en angles, expanded
spectrum beta lactamases: ESBL).

Carbapenems: imipenem, meropenem i ertapenem

L'imipenem, introduit a I'inici dels anys vuitanta, i
poc després el meropenem, sén els antimicrobians
que presenten |'espectre d'activitat més gran cone-
gut?, ja que abraca cocs grampositius com estafilo-
cocs (incloent-hi les soques productores de betalac-
tamasa), estreptococs (incloent-hi el pneumococ),
enterococs, neisséries (meningococ i gonococ), ente-
robacteris i pseudomones (tant productores de be-
talactamases plasmidiques com TEM1i 2 SHV1, BLEE
i cromosomiques) i bacteris anaerobis, ja que pre-
senta una gran resisténcia a totes les betalactamases
tant plasmidiques com cromosomiques.

Ja s'ha assenyalat que alguns bacteris com E. cloacae,
C. freundii, P. aeruginosa i d'altres produeixen una
betalactamasa cromosodmica constitutiva a baix nivell
que no inactiva els antibiotics betalactamics, pero
una mutacio en el regulador d'aquest gen pot donar
lloc a una hiperproduccié de l'enzim suficient per
inactivar tots els betalactamics excepte els carbape-
nems (imipenem, meropenem). Cal assenyalar, pero,
que quan se suma la hiperproduccié de la betalacta-
masa cromosomica amb una disminucié de la perme-
abilitat es pot produir resisténcia als carbapenems.

Recentment s'han detectat carbepenemases, és a dir,
enzims que hidrolitzen els carbapenems. Les més im-
portants son les metal-lobetalactamases (VIM, IMP i
d'altres), anomenades aixi perqué el seu nucli actiu
posseeix una molécula de Zn*.

Per tot aix0 es pot concloure que, considerat global-
ment, el mecanisme de resisténcia més important
enfront dels antibiotics betalactamics és la produc-
ci6 d'enzims (betalactamases) que els hidrolitzen.
Aquest mecanisme és fonamental en els estafilococs,
els gonococs i els bacils gramnegatius.

Altres mecanismes també poden ser la causa de re-
sisténcia en bacteris de gran importancia medica
com l'estafilococ, el pneumococ i d'altres estrepto-
cocs, el gonocog, i el meningococ.

La modificacié de les PBP —és a dir, de la diana d'a-
quests antibiotics— conservant la seva funcié i dismi-
nuint |'afinitat per al betalactamic és el mecanisme
fonamental en la resistéencia del pneumococ, el me-
ningococ i el gonococ als betalactamics; encara que
en el gonococ s'hi suma la produccié de betalacta-
masa, un mecanisme que, fins a I'actualitat, no s'ha
trobat de forma significativa en els dos primers.

9 Només és comparable I'espectre d'accio de la piperacil-lina-tazobac-
tam i el d'alguna fluoroquinolona, com la moxifloxacina.
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La modificacié de les PBP es pot fer: 1) per incorpo-
racié d'una PBP suplementaria exdgena mitjancant
un vector (transposé o un altre), com s'ha assenyalat
abans per S. aureus (PBP2a al MRSA); 2) per mutacié
puntual d'una o més PBP, com succeeix en I'H. in-
fluenzae o la N. gonorrhoeae; pero és més frequent,
3) la integracié per transformacié" de DNA exogen
que codifica un fragment de PBP, com succeeix en el
pneumococ, el gonococ i el meningococ. Per exem-
ple, el pneumococ té cinc PBP d'alt pes molecular; di-
ferents modificacions en les PBP 2x i 2b poden donar
resisténcia a la penicil-lina de baix nivell, que esdevé
d'alt nivell quan, a més, es modifica la PBP1a. Les
modificacions en la 2x i 1a poden conferir resisténcia
a les cefalosporines de tercera generacié . Aquests
mecanismes solen donar lloc a resisténcia de baix ni-
vell en relacié amb els mecanismes enzimatics.

Altres mecanismes com el blocatge de la penetracié
o l'expulsié activa dels antibiotics betalactamics és
menys freqlent, encara que es déna per alguns be-
talactamics com la cefoxitina i es pot presentar asso-
ciada a altres mecanismes, en particular a la produc-
ci6 de betalactamases® .

Glucopéptids: mecanisme d'acci6 i de
resisténcia

Els principals representants d'aquesta familia sén la
vancomicina i la teicoplanina, que bloquen la sintesi
de la paret bacteriana .

La paret bacteriana esta formada per fibres de pep-
tidoglica (sén filaments polisacarids) que com els vi-
mets d'un cistell protegeixen I'ampolla de vidre que
seria la membrana cel-lular. Els vimets estan units en-
tre si per petits péptids de 4 o 5 aminoacids (tetra o
pentapéptids) que fan que tota I'estructura fibril-lar
quedi travada i no es desestructuri. Aquests antibio-
tics actuen unint-se als aminoacids terminals D-alanil-
D-alanina del pentapéptid precursor, naixent, de la
paret bacteriana i impedint |'activitat de les PBP que
s'uneixen a aquesta zona terminal del pentapeptid
per efectuar la seva funcié enzimatica d'unié dels
pentapeptids amb les fibres de peptidoglica i entre si
i, per tant, bloquen la sintesi de la paret.

Els glucopéptids sén antibiotics bactericides de mida
gran que no poden penetrar a través de les porines
de la membrana dels bacteris gramnegatius, i per
aixo la seva activitat queda reduida a bacteris gram-
positius: estafilococs, estreptococs (incloent-hi pneu-
mococ), enterococs i clostridis.

La resistencia es produeix per diferents mecanismes,
pero el més important és I'adquisicié d'un complex
operd (se n'han descrit sis, dels quals van A i van B
sén els més importants) amb més de 8 gens cada

-

La transformacio és la penetracié d'un fragment de DNA lliure —pro-
cedent d'un bacteri mort- a l'interior del bacteri receptor. Aquest
fragment s'intercanvia en el cromosoma bactéria pel seu homoleg,
que és eliminat. En aquest cas es tracta de fragments de gens que
codifiquen PBP de baixa afinitat per als betalactamics. Pot ser eficag i
suficient I'intercanvi d'un petit fragment del gen.

opero que, finalment, modifiquen la terminacié na-
tural D-alanil-D-alanina del pentapéptid precursor
per a transformar-la en D-alanil-D-lactat (vanA,
vanB, vanC) o D-alanil-D-serina (vanC, vanE), que sén
fisiologicament funcionals, pero han perdut la seva
afinitat per als glucopeptids *.

Fosfomicina

Es un antibiotic natural d'accié bactericida que actua
a nivell de la paret bacteriana blocant les primeres
etapes de la sintesi del peptidoglica. Presenta un es-
pectre d'activitat ampli, que abraca tant bacteris
grampositius com estafilococs sensibles i resistents a
meticil-lina i gramnegatius, incloent-hi enterobacte-
ris i pseudomones.

Es presenta en forma de sal calcica (via iv) i sal diso-
dica, i fosfomicina trometamol (via oral), aquesta
Gltima amb presentacié de dosificacié Unica. S'uti-
litza per al tractament de la infeccié urinaria no
complicada, encara que no és |'antibiotic d'eleccié
per la infeccié en pediatria.

La resisténcia és baixa i pot ser deguda al blocatge
de la permeabilitat o a la inactivacié enzimatica de
I'antibiotic . Les soques amb BLEE solen ser sensi-
bles a aquest antibiotic.

Antimicrobians que actuen sobre la
membrana citoplasmatica

Entre els antimicrobians que actuen desorganitzant
I'estructura de la membrana citoplasmatica hi ha an-
tibacterians i antifungics. Entre els primers cal asse-
nyalar les polimixines, que actuen unint-se als radicals
fosfat dels fosfolipids de la membrana cel-lular, de
manera que alteren la barrera osmotica selectiva, in-
crementen la permeabilitat i produeixen lisi cel-lular.

El seu espectre d'accio6 es limita als bacteris gramne-
gatius. La colistina n'és el representant principal,
pero té escassa utilitat clinica. Recentment s'esta uti-
litzant per via local en la fibrosi quistica® i altres in-
feccions greus causades per bacteris multiresistents.
La resistencia adquirida a la colistina és absoluta-
ment excepcional i sol dependre d'un blocatge de la
seva penetracio.

Antimicrobians que actuen sobre els
ribosomes: inhibicié de la sintesi
proteica

Actuen en els ribosomes els macrolids i les lincosa-
mines, els aminoglicosids, el cloramfenicol i les te-

traciclines’; en tot cas, el resultat final és el blocatge
de la sintesi proteica.

" Les tetraciclines no s'utilitzen en pediatria perqué tenyeixen les dents
i el cloramfenicol tampoc pels escassos pero greus efectes toxics (apla-
sia medul-lar).
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Macrolids i lincosamines

L'estructura quimica dels macrolids correspon a un
anell lactonic (macrolactona) unit a dos sucres.

L'antibiotic més caracteristic d'aquest grup és I'eri-
tromicina. El seu espectre d'accié és semblant al de
la penicil-lina G, i constitueix una alternativa a les in-
dicacions d'aquella. L'eritromicina, pero, estén I'es-
pectre de la penicil-lina al campilobacter, I'heli-
cobacter, la legionella, els micoplasmes i les
clamidies, enfront dels quals és medicament de pri-
mera eleccié. També s'ha utilitzat com a alternativa
en la sifilis i la rickettsiosi.

Dos macrolids de recent introduccié —la claritromi-
cina i l'azitromicina— posseeixen el mateix espectre
d'activitat que I'eritromicina, perd amb farmaco-
cinética més favorable.

La telitromicina és un cetolid, derivat de I'eritromi-
cina, que té un espectre d'activitat que inclou alguns
bacteris amb resisténcia adquirida a I'eritromicina“=°.

Els macrolids actuen unint-se a la regié del ribosoma
on es col-loca el RNA de transferéncia (tRNA) impe-
dint la mobilitzacié del peptidil tRNA i produint el
blocatge de la sintesi proteica®'.

Les lincosamines (lincomicina i clindamicina) posseei-
xen una estructura quimica diferent als macrolids. La
clindamicina té un espectre d'accié6 semblant als
macrolids i, a més, és molt activa enfront de bacteris
anaerobis. La principal indicacié de les lincosamines
és el tractament de les infeccions en qué estan invo-
lucrats aquest tipus de bacteris.

Els mecanismes de resisténcia més importants sén la
modificacio de la diana que té lloc per I'adquisicid
de plasmidis amb gens que codifiquen enzims que
metilen el ribosoma, fent impossible la unié dels
macrolids i les lincosamines al ribosoma metilat,
pero funcionalment actiu. Un altre mecanisme és
I'expulsio activa de I'antibioticc que afecta els
macrolids perd no les lincosamines. Hi ha altres me-
canismes involucrats amb menor frequéncia*>*,

Els macrolids i les lincosamines tenen pocs efectes se-
cundaris, tot i que aquestes ultimes s'han associat
amb la colitis pseudomembranosa *; aquesta, pero,
probablement esta més relacionada amb la dosi i la
susceptibilitat del malalt que amb I'antibiotic.

Aminoglicosids

Els aminoglicosids son actius enfront d'estafilococs,
gonococs, bacils gramnegatius (incloent-hi entero-
bacteris i pseudomones) i Mycobacterium tuberculo-
sis (estreptomicina). S'administren per via parenteral.

Els més utilitzats a la clinica sén la gentamicina, la
tobramicina i I'amikacina, encara que tenen poques
indicacions en el medi ambulatori. Actuen inhibint
la sintesi proteica per unié irreversible a la subunitat

30S del ribosoma bacteria (en E. coli en el locus A de
la subunitat 16S rRNA), i donen lloc a proteines ano-
males o en bloquen la sintesi.

La resisténcia es produeix per qualsevol dels quatre
mecanismes assenyalats més amunt: blocatge de la
permeabilitat, modificacié de la diana, inactivacié
enzimatica de I'antibiotic i expulsié activa, encara
que en els aminoglicosids el més important és I'en-
zimatic. S'han descrit tres enzims vehiculats per plas-
midis: fosfotransferases, acetiltransferases i adenil-
transferases, que en fosforilar, acetilar o adenilar,
respectivament, |'antibiotic, I'inactiven >,

Antimicrobians que actuen a nivell
de DNA

Els antimicrobians poden blocar la sintesi dels acids
nucleics de tres maneres: 1) interferint en la replica-
ci6 del DNA, 2) impedint la transcripcid, i 3) inhibint
la sintesi de purines i pirimidines components dels
acids nucleics.

S'inclouen en aquest grup les quinolones, les rifami-
cines, les sulfamides i el trimetoprim.

Quinolones

L'acid nalidixic va ser detectat com un subproducte
dels processos de sintesi de la cloroquina I'any 1962.
Aquesta troballa va ser el tret de partida d'una
Ilarga carrera de biosintesi de quinolones i naphtiri-
dines que ha permés disposar d'un gran nombre de
derivats; son particularment interessants les que
posseeixen un atom de fluor (fluoroquinolones), al-
gunes de les quals es troben entre els antimicrobians
de més ampli espectre conegut®'.

Actuen interferint en la replicacié del DNA en blocar
les topoisomerases (DNA-girasa i topoisomerasa IV).
Les topoisomerases sén enzims complexos que facili-
ten el desenrotllament de la doble helix de DNA, ne-
cessari per permetre'n la replicacié o la transcripcio i,
per tant, essencial per a la supervivéncia del bacteri.

L'acid nalidixic, aixi com el pipemidic i I'oxolinic, no-
més son actius sobre bacils gramnegatius, amb un
valor clinic limitat al tractament de la infeccié urina-
ria, per assolir només nivells terapeutics a I'orina.

Les fluoroquinolones incorporen un atom de fluor i
posseeixen un ampli espectre d'activitat enfront de
bacteris gramnegatius. La norfloxacina, la ciproflo-
xacina, I'ofloxacina i la levofloxacina son actives en-
front d'enterobacteris, incloent-hi els enteropato-
gens (salmonel-la shigel-la i yersinia), aixi com
pseudomones, neisséries (meningococ i gonococ),
hemofils, legionel-les, vibrions, campilobacters i cla-
midies. La levofloxacina i la moxifloxacina incremen-
ten el seu espectre, que abraca cocs grampositius i
bacteris anaerobis (moxifloxacina) i mantenen la
seva activitat enfront de bacteris gramnegatius.
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El seu Us s'ha contraindicat en infants basant-se en
dades experimentals relatives a la produccié de le-
sions als cartilags de creixement, tot i que avui
aquest punt esta en revisio.

Les quinolones han perdut en gran part la seva acti-
vitat per I'aparicio de resisténcies com a consequén-
cia del seu Us indiscriminat en I'engreix d'animals
d’abast.

Els mecanismes de resistencia son diversos®®, i entre
ells hi ha la disminuci6 de la permeabilitat i I'expul-
si6 activa de I'antibiotic*, perd destaquen sobretot
les mutacions en els gens gyrA i parC que codifiquen
les topoisomerases —dianes d'aquests quimiotera-
pics—, que fan que les topoisomerases mutades man-
tinguin la seva funcionalitat, perd perdin afinitat
per les quinolones.

En gramnegatius, una primera mutacié en gyrA pro-
dueix resisténcia a les quinolones, mantenint la
sensibilitat in vitro a les fluoroquinolones, i cal la
segona mutacio en parC perque aparegui resisténcia
a les fluoroquinolones. En grampositius, general-
ment passa a l'inrevés. Recentment s'ha descrit un
mecanisme codificat en plasmidis®, i per tant trans-
missible, tot i que la resisténcia que confereix és de
baix nivell.

En els adults les indicacions sén molt amplies, i in-
clouen les infeccions respiratories i urinaries, la pros-
tatitis, les malalties de transmissié sexual, I'enteritis
per salmonel-la i shigel-la, I'artritis, I'osteomielitis i
d'altres; pero les resisténcies que es troben en clinica
son molt elevades.

Rifamicines

Les rifamicines foren descobertes el 1957. La rifam-
picina va ser introduida en clinica el 1968. Es un an-
tibiotic bactericida, actiu enfront d'estafilococs,
neisséries i micobacteris. Actua inhibint la subunitat
3 de la RNA polimerasa dels bacteris, per la qual cosa
bloquen la transcripcié del DNA a RNA .

Les indicacions més importants sén el tractament de
la tuberculosi i la profilaxi de la infecci® menin-
gococcica. També s'utilitza en algunes situacions par-
ticulars de les infeccions estafilococciques. S'adminis-
tra per via oral. El mecanisme d'adquisicié de
resisténcies té lloc per mutacions del gen que codifica
la subunitat B de la RNA polimerasa (rpoB)¥; aques-
tes mutacions es donen amb frequéncia molt ele-
vada, de manera que, per evitar-les, cal administrar
la rifampicina associada a un altre antibiotic, encara
que per a la profilaxi de la infecci6 meningococcica,
que és de curta durada, s'administra sola®.

Trimetoprim

Es un agent quimioterapic (diaminopirimidina), in-
troduit en clinica a l'inici dels setanta, que actua
blocant el pas de I'acid dihidrofolic a tetrahidrofdlic,
unint-se a la dihidrofolatoreductasa (DHFR) que

catalitza aquest pas i inhibint-la, i blocant aquesta
ruta metabolica que finalment aboca a la sintesi de
les bases puriques i pirimidiniques, precursores dels
acids nucleics.

Presenta un espectre d'accié molt ampli que inclou
cocs grampositius i bacils gramnegatius i protozous.
Té una excellent activitat antiestafilococcica, i
també és actiu enfront del pneumococ, I'estreptococ
del grup A i I'enterococ, aixi com dels enterobacte-
ris: E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, salmonel-les i
shigel-les. No és actiu enfront de les pseudomones, i
si enfront de les nocardies i de Pneumocystis (carinii)
Jirovecii.

Les sulfamides actuen en el pas del PABA a acid
dihidrofolic, pas previ d'aquesta mateixa ruta bio-
sintética de les purines i les pirimidines. Es per aixo
que en clinica s'utilitza el cotrimoxazole —que és una
combinacio del trimetoprim amb una sulfamida, el
sulfametoxazol, en proporcié 1/20-, per obtenir un
notable efecte sinergic®.

Encara que la seva indicacio inicial va ser el tracta-
ment de les infeccions urinaries i pararespiratories, i
les enteritis per salmonel-les i shigel-les, actualment
se n'ha limitat I'Gs per I'aparicié de resisténcies. Es
continua utilitzant per tractar la nocardiosi i com a
antiprotozoari en la profilaxi i el tractament de les
infeccions per Pneumocystis jirovecii™.

Les resisténcies responen a diferents mecanismes,
com ara la disminucié de la permeabilitat per al me-
dicament o les modificacions per mutacié o recom-
binacié del gen de la DHFR, que donen lloc a una
DHFR modificada que és funcionalment activa, pero
amb baixa afinitat per al trimetoprim. La causa més
freqlient és I'adquisicié de plasmidis amb una DHFR
funcionalment activa, perdo amb molt baixa afinitat
per al trimetoprim 77,

Agraiment

A la Dra. M? Concepcion Figueras i als Drs. Fernando Mo-
raga Llop i Pere Solé, per la seva lectura critica de |'article
i els seus valuosos suggeriments.
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