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Antibioticos: Moléculas que curan
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n las clases de Historia con
Efrecuencia se habla de las

grandes epidemias de la
humanidad, cdlera, peste, fiebre,
tifoidea o tuberculosis que
acababan con pueblos enteros.
En el siglo XIX la probabilidad
de morir por enfermedades in-
fecciosas era de un 40%, lo que
incitaba a la busqueda de curas,
tanto de manera rigurosa como
con formas y remedios esoté-
ricos. Este tipo de sucesos ha
desaparecido practicamente y
cuando tragedias como brotes
de colera después de un huracan
(Haiti, 2010), la influenza (México,
2009) oelébola(Nigeria, 2014), es
muy comun que las noticias en-
faticen el trabajo que diferentes
grupos de investigadores hacen
por encontrar laforma mas eficaz
de acabar con el organismo cau-
sante de estas enfermedades.
El atague a las enfermedades
infecciosas ha sido, desde la
antigliedad, una tarea que ha
empleado diferentes armas:
el extracto de algunas plantas
y hongos de algunos quesos.
Louis Pasteur, en el Sigle XIX,
descubrié que algunas bacte-
rias saprofitas, bacterias que se
alimentan de los desperdicios
de alimentos generados por
el propio organismo, podian
destruir gérmenes del &antrax,
enfermedad causada por el Ba-
cillius anthracis, microbio que
vive en la tierra. En Alemania,
Rudolf von Emmerich aislé una
sustancia que podia destruir los
gérmenes del colera y la difteria
en un tubo de ensayo. Estos im-
portantes hallazgos no llegaron
a convertirse en un tratamien-
to de las enfermedades en los
humanos. Un enfoque distinto,
fue el que Paul Erlich intentd,
sintetizar nuevos compuestos
guimicos capaces de atacar de
manera selectiva microorganis-
mos infecciosos sin lesionar los
tejidos del huésped. Después de
muchisimas pruebas, sintetizé e
identificd el salvarzan, el Gnico
tratamiento selectivo contra la
sifilis. Esto ocurrié al inicio del
siglo pasado.
En 1928, en Londres, Alexander
Fleming descubrié un hongo de
la familia Penicillium que produ-
cia una substancia con una no-
table actividad microbiana, mar-
cando asi el inicio de la era de los
antibidticos. En su narracion, el
descubrimiento de la Penicilina
ocurri¢ la manana del viernes 28
de septiembre de 1928 cuando
estudiaba cultivos bacterianos
de Staphylococcus aureus en el
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Hospital St. Mary en Londres, hoy
parte del imperial College. Al re-
gresar a su trabajodespués de un
mes de vacaciones, observo que
muchos cultivos estaban con-
taminados y los elimind en una
bandeja con un desinfectante.
Afortunadamente, en ese mo-
mento recibid la visita de un an-
tiguo companero y al mostrarle
lo que estaba haciendo, observd
en algunas de las placas que ain
no habian sido lavadas, que alre-
dedor del hongo contaminante
no habia colonias de bacterias,
se habia generado un halo de

Figura 1. Los Premios Nobel de Medicina 1945. A. Flemings, E. Chain y H.

transparencia. Sospechd que del
honge contaminante emanaba
una sustancia inhibitoria y fue asi
como se descubrio el primer an-
tibidtico que nombré Penicilina
por el hongo Penicillium aureus
y luego Penicillium chrysogenum,
productores de esta sustancia.

El primer uso de la penicilina en
humanos tuvo que esperar 15
anos hasta que Ernst Boris Chain
y Howard Walter Florey desarro-
llaron un método de purificacion
de la penicilina. Los resultados
fueron muy sorprendentes, aun
con niveles bajos de penicilina
curaban infecciones muy graves
y salvaban muchas vidas. Duran-
te la segunda guerra mundial,
una elevada tasa de mortalidad
cobrabalavida de miles de solda-
dos combatientes a consecuen-
cia de las infecciones causadas
por las heridas. Por ello, mientras
en el frente ruso empleaban con
cierta efectividad pomadas he-
chas con gjo, Estados Unidos e
Inglaterra emprendieron un pro-
grama masivo de desarrollo del
antibiotico de Fleming en el que
participaron un nimero muy
grande de cientificos de Univer-
sidades y companias farmacéu-
ticas. Esto tuvo como resultado
una produccion de la penicilina
que garantizé su uso rutinario
y que permitio salvar la vida de
miles de personas en el mundo.
Desde mediados de la década
de 1940, se volvié ampliamente
accesible para el publico en ge-
neral.

El descubrimiento de la penicilina
marco unantes y un después en el
tratamiento de las enfermedades
infecciosas; por ello, Fleming, Flo-
rey y Chain compartieron el Pre-
mio Nobel de medicina en 1945
(Figura 1). Actualmente, la penici-
lina es el antibidtico mds conoci-
do, y ha sido empleado paratratar
multiples enfermedades infeccio-
sas, como la sffilis, la gonorrea, el
tétanos o la escarlatina. De hecho
es posible observar que a partir
de su uso, la esperanza de vida
promedio de la especie humana
ha aumentado casi 30 afos.

Una vez que se establecieron las
metodologias de purificacion
del antibidtico de Fleming fue
posible identificar su estructura
molecular. La penicilina de Fle-
ming, Penicilina G en la Figura 2,
se caracteriza por tener un ciclo
de cuatro miembros (marcado
en azul) unido a un ciclo de cinco
(marcado en negro) y otro frag-
mento que aparece en rojo. Al

Penicilina G
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que el grupo rojo puede substi-
tuirse por otros. Esa substitucion
condujo a moléculas como la
penicilina V y la amoxilina, esta
ultima muy eficiente en el trata-
miento de diversas infecciones.

Cuando aparecid la penidilina, to-
das las bacterias eran sensibles a
ella, sin embargo, tres anos des-
pués, cuando la medicina creia
tener resuelto el problema de
las enfermedades infecciosas,
una sorpresa muy desagradable
alarmo a todos: las bacterias evo-
lucionan rapidamente y con ello
superaron la barrera de los anti-
bidticos haciéndose resistentes a
ellos a través de varios mecanis-
mos. Algunas bacterias producen

Florey.

una enzima llamada penicilasa, la
cual inactiva la penicilina al rom-
per uno de los ciclos del nicleo
activo. Estas bacterias se disemi-
naron rapidamente ocasionan-
do, nuevamente, serios proble-
mas de salud. Esto ha llevado a
una carrera contra reloj en la que
hay urgencia para sintetizar y de-
sarrollar antibidticos nuevos que
contrarresten estas resistencias.
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fusionado a un cidlo de seis (mar-
cado en negro) como se ilustra
en la parte inferior de la Figura
2. La cefalosporina C, aislada de
cultivos de Cefalosporinum acre-
monium puede ser transformada
guimicamente para la prepara-
cion de otras penicilinas semi-
sintéticas. Asi, la modificacion
quimica en las posiciones 3 y 7
dio como resultado el Cefadlor,
que se utiliza principalmente en
bronquitis, neumanias e infeccio-
nes del tracto urinario.

El periodo 1940-1970 ha sido
considerado como el periodo de
oro en el descubrimiento de anti-
bidticos, tanto de origen natural
como sintéticos que comparten
un mismo modo de accidn, la
inhibicion de la sintesis de pro-
teinas de la bacteria. Dentro de
este grupo, aparecieron las te-
traciclinas, otro tipo de antibio-
ticos de origen natural, aisladas
originalmente de bacterias de la
familia Streptomyces. El primero
utilizado en la medicina fue la
clorotetraciclina (Figura 3). Pos-
teriormente el reemplazo de un
cloro por hidrégeno (marcado
en rojo) condujo a la tetracicli-
na. Otro antibidtico obtenido
por modificaciéon quimica de la
clorotetraciclina es la doxiciclina
(marcado en rojo) utilizada en in-
fecciones del tracto respiratorio,
urinario, infecciones oculares,
coleray malaria.

La eritromicina, que pertenece a
una clase de antibicticos llama-
dos macrolidos se caracterizan
por tener estructuras ciclicas
muy grandes, La eritromicina fue
el primer antibiotico macradlido
aislado del hongo Saccharapolys-
poraerythrea y es particularmen-
te Util en pacientes que son alér-
gicos a la penicilina. Un anadlogo
sintético obtenido por modifica-

Figura 2. Estructuras de antibiéticos tipo Penicilina. Notese que el fragmento marcado en azul es comina
todos ellos, es indispensable para la actividad antimicrobiana.

conocer la estructura exacta, es
posible disenar procesos de sin-
tesis para obtener una molécula
idéntica a la producida por los
hongos o bien, variaciones sobre
un mismo tema. Asl fue como se
descubrio que el nucleo forma-
do por el ciclo de cuatro unido al
ciclo de cinco miembros es esen-
cial para la actividad antibidtica y

La estrategia que result6 en el
amplio uso de la penicilina ha
ocurrido también en otros casos.
Las cefalosporinas, por ejemplo,
son otro tipo de antibidticos con
una estructura quimica muy pa-
recida ala de las penicilinas. Estas
poseen el ciclo de cuatro miem-
bros (marcado en azul) ahora

cidon quimica de la eritromicinaes
la azitromicina, la cual se carac
teriza por tener una vida media
mayor a la de la eritromicina, de
tal forma que esta se acumula
por periodos mas prolongados
en la sangre y tejidos, por lo que
se requieren dosis relativamente
bajas paraeliminar una infeccion.
Los aminoglicésidos son antibio-
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ticos de origen natural; el primero
de esta dase, la estrepromicina,
fue descubierta por Waksman y
Shatz en 1943. A los pocos anos
de su descubrimiento, millones
de pacientes con tuberculosis
fueron tratados con estreptomi-
cina, disminuyendo de manera
radical la tasa de mortalidad de
esta enfermedad. Waksman ob-
tuvo el Premio Nobel de medici-
naen 1950.

Como era de esperarse, a los
pocos anos de su introduccion
aparecieron las bacterias re-
sistentes a este antibidtico. Sin
embargo, como resultado de
diversos programas de investi-
gacion se descubrio la Tobrami-
cina, Kanamicina A y la Amika-
cina. La Amikacina se prepara
quimicamente al introducir un
fragmento de gama-aminoacido
hidroxilado (mostrado en rojo) a
la Kanamicina A.

Preguntas sobre

bidtico en medios acuosos, lo
que facilita su eliminacion y re-
duce efectos colaterales.

Las oxazolidinonas como el
Linezdlido o Eperozdlido (par-
te inferior de la Figura 4) son

Acido nalidivicn
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permitiendo contrarestar mu-
chos problemas de resistencia.
El linezélido fue el primer anti-
bidtico nuevo en un periodo de
40 anos ya que los antibioticos
nuevos introducidos al merca-

Levofloxacing
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ciprofloxacino, son un tipo de
antibiéticos 100% sintéticos
con una estructura base de
quinolona (marcada en azul),
Figura 4. La actividad antimi-
crobiana de las quinolonas fue
descubierta desde hace mas de
50 anos al observar que varios
intermediarios usados en Ila
sintesis de la cloraquina, farma-
co utilizado en el tratamiento
de la malaria, tenian propieda-
des antibactericidas. Cuando
los quimicos modificaron la es-
tructura de las quinolonas, ob-
servaron que la introduccion
de atomos de fluor (F), incre-
mentaban su actividad como
antibiéticos al igual que la pre-
sencia de un ciclo de tres como
en el caso del Ciprofloxacino.
La presencia de un ciclo de seis
con dos atomos de nitrégeno
como en el Levofloxacino fue
muy benéfico, este ciclo incre-
menta la solubilidad del anti-
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descubiertos en afos recien-
tes. Estos antibiodticos inhiben
la sintesis de proteinas en una
fase muy inicial del proceso de
multiplicacion de las bacterias,

, antibioticos 100% sintéticos

do en el periodo 1960-2000 fue-
ron obtenidos por modificacién
quimica de otros previamente
conocidos.

Los antibiéticos suponen el
logro mas importante contra
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las enfermedades infecciosas
en el siglo XX. En 1900 las tres
primeras causas de muerte en
los paises desarrollados eran
por enfermedades infecciosas.
Sin embargo, a lo largo del si-

Cipeofloxacino

glo XX, las muertes por enfer-
medades infecciosas se han
reducido en mas de un 90 por
ciento en los paises desarrolla-
dos aumentando la esperanza
de vida media de la poblacion
en casi 30 afos. No obstante,
las enfermedades infecciosas
siguen siendo la primera cau-
sa de muerte en los paises no
desarrollados. Cada afo mas
de 10 millones de muertes se
evitan mediante antibioticos.
Esto podria cambiar peligrosa-
mente si la resistencia a los an-
tibidticos conocidos continua
en aumento.

Una de las estrategias que esta
en manos de todos es no auto-
medicarse y tomar la dosis porel
periodo indicado por el médico.
Por otra parte, la Organizacion
Mundial de la Salud hace es-
fuerzos importantes para esti-
mular la investigacion y llenar
los vacios del conecdimiento,
mejorando la comprension de la
resistencia a los antimicrobianos
y alentar la investigaciony el de-
sarrollo de nuevos agentes anti-
microbianos.

Es interesante hacer notar que
la Academia de Ciencias de
Suecia otorga nuevamente
el Premio Nobel de Medicina
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2015 a tres cientificos que tra-
bajan en el area de antibioti-
cos: William Cambell y Satoshi
Omura, por el descubrimiento
de la Ivermectina, una mezcla
80:20 de la Avermectina B1,
y B1, la cual reduce de una
manera muy significativa la
expansion de varias enferme-
dades parasitarias, y Youyou
Tu de la Academia China de
Medicina Tradicional, por el
descubrimiento de la Artemisi-
nina, un producto natural con
una accion mas rapida que los
medicamentos actuales contra
la malaria falciparum (Figura 5).
El conocimiento actual sobre los
mecanismos de duplicacion y
resistencia de bacterias, permi-
te entrever que los antibioticos
nuevos que se desarrollen en el
futuro sean compuestos comple-
tamente sintéticos en su origen,
inspirados en una gran variedad
de productos naturales, con gran
especificidad por un sitio de ac-
cién y una adecuada resistencia
a lainactivacion por los mecanis-
mos de resistencia antibidtica.
Vivimos en una época donde la
quimica muchas veces no es muy
apreciada, tal vez por no conocer
como esta ciencia contribuye al
bienestar humano. No obstante,
a través de la sintesis organica, se
pueden crear moléculas de gran
valor, que pueden contribuir a
curar enfermedades graves y
mejorar la calidad de vida de los
seres humanos.
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Figura 5. Estructura quimica de la Ivermectina y Artemisina.

Arterisinina
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