-

P
brought to you by .. CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Revistes Catalanes amb Accés Obert

Antimicrobians
(Joaquim Ruiz, ed.)

Treballs de la SCB. Vol. 55 (2004) 143-150

GLICOPEPTIDS: MECANISMES D’ACCIO
I MECANISMES DE RESISTENCIA

M. ANGELES DOMINGUEZ
Servei de Microbiologia, Hospital Universitari de Bellvitge, Universitat de Barcelona.

Adreca per a la correspondéncia: M. Angeles Dominguez. Servei de Microbiologia,
Hospital Universitari de Bellvitge, Universitat de Barcelona. Feixa Llarga, s/n.
08907 Hospitalet de Llobregat. Adreca electronica: adominguez@csub.scs.es.

RESUM

Els antibiotics glicopeptids (vancomicina i teicoplanina) actuen inhibint la sintesi de la paret
bacteriana en bacteris grampositius. L’augment de la incidéncia de les infeccions per bacteris
grampositius, especialment entre les infeccions adquirides a I'hospital, han fet reprendre 'in-
teres pels glicopéptids. Aquests antibiotics han mantingut una eficacia excellent, tret d’algunes
excepcions (Enterococcus i, més recentment, Staphylococcus aureus), enfront de grampositius.
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SUMMARY

Glycopeptides (vancomicine and teicoplanine) act inhibiting the cell wall synthesis in Gram-
positive bacteria. The increasing number of infections by Gram-positive bacteria, mainly those
acquired into hospitals, has been attracting the use of glycopeptides. These antibiotics have
retained an excellent activity (with some exceptions as Enterococcus and quite recently Staphy-
lococcus aureus), against Gram-positive bacteria.

Keywords: glycopeptides, vancomicine, teicoplanine.

INTRODUCCIO nariament era obtingut de la fermentaci6 pro-
duida per Streptomyces orientali. Els primers
preparats de vancomicina presentaven impor-

tants efectes toxics. La vancomicina s’absor-

Els antibiotics glicopéptids van ser introdu-
its en la practica medica el 1958. Actuen inhi-

bintla sintesi de la paret bacteriana en bacteris
grampositius. El primer compost d’aquesta
familia, la vancomicina, fou 'tinic agent dis-
ponible al llarg de gairebé trenta anys. Origi-

beix molt poc al tracte digestiu i produeix
necrosi en 'administracié intramuscular, ra-
ons per les quals ha de ser administrada per
via endovenosa. El 1985 s’incorpora al mer-
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cat europeu un segon glicopeptid, la teico-
planina, que era obtinguda, en un principi,
d’Actinoplanes teichomyticus. La teicoplanina
no en tenia, gairebé, d’efectes toxics, i per-
metia d’aquesta manera I’administraci6 intra-
muscular.

Aquests dos components son els tinics dis-
ponibles actualment per a 1'as terapeutic en
humans, i existeixen d’altres derivats ampli-
ament emprats com a inductors de 1’engreixa-
ment del bestiar.

L’augment de la incidencia de les infecci-
ons per bacteris grampositius, especialment
pel que fa a les infeccions d’origen intrahospi-
talari —infeccions nosocomials—, ha fet des-
fermar l'interes pels glicopeptids. Aquests an-
tibiotics han mantingut una eficacia excellent,
tret d’algunes excepcions (Enterococcus i, més
recentment, Staphylococcus aureus) enfront de
grampositius. Cal fer esment que l'aparicié
i disseminacié de la resisténcia a vancomici-
na entre enterococs i estafilococs ha empeés la
recerca de nous glicopeptids al llarg dels dar-
rers deu anys. Actualment, estan en procés
d’investigacié un seguit de derivats semisin-
tetics, entre els quals destaquen I’oritavancina
(LY333328) i la dalbavancina (BI397), que en-
cara romanen en les fases 11/111 d"estudi clinic
(Bambeke et al., 2004).

MECANISMES D’ACCIO
DELS GLICOPEPTIDS

La vancomicina i la teicoplanina posseei-
xen una estructura bioquimica semblant, un
esquelet heptapeptid on varien els radicals
complementaris (N-metil-leucina i asparagi-
na en la vancomicina, hidroxifenil-glicina, N-
acetilglucosamina i N-acilglucosamina en la
teicoplanina).

Els mecanismes d’accié dels glicopéptids
consisteixen en la inhibicié de la sintesi de
peptidoglica, i actuen en els darrers estadis
d’aquesta. La biosintesi de peptidoglica es re-
sumeix en tres passos: ) la sintesi citoplasma-

tica dels precursors del peptidoglica, consti-
tuits per pentapeéptids fixos a un disacarid, b)
I'acoblament d’aquests precursors a un trans-
portador lipidic, i la transferencia de la mo-
lécula resultant a la cara externa de la mem-
brana cellular i, finalment, c¢) I’entrecreuament
dels precursors individuals per mitja de reac-
cions de transpeptidaci6 i transglicosilacio, a
la vegada que el transportador lipidic s’allibe-
ra i es recicla cap endins de la membrana cel-
lular. Els bacteris que creixen en preséncia de
vancomicina acumulen precursors citoplas-
matics, la qual cosa indica que el glicopeptid
interfereix en l’entrecreuament del peptido-
glica, en particular bloquejant les reaccions de
transglicosilacié (Bambeke et al., 2004).

Des d’un punt de vista molecular, la dia-
na primaria de la vancomicina és 1’extrem D-
Ala-D-Ala de les molécules precursores. Es-
tudis de composicié molecular i estudis ex-
perimentals han mostrat que la vancomicina
forma un complex entre el dipeptid D-Ala-D-
Ala i l'esquelet peptidic del glicopeptid, mit-
jancant la formacié de cinc ponts d’hidrogen
(Reynolds, 1989; Arthur et al., 1996). La for-
maci6 d’aquest complex inhibeix les reaccions
de transpeptidacié. L'estabilitat de la interac-
ci6 entre el glicopeptid i el residu terminal D-
Ala-D-Ala pot millorar-se per dos mecanis-
mes: 2) com que té lloc amb la vancomicina,
mitjangant la formacié de dimers de glico-
péptid, aquests dimers es formen mitjangant
ponts d’hidrogen entre les dues molecules de
glicopeptid i atrapen el terminal D-Ala-D-Ala
com si fos una butxaca, i donen una nota-
ble rigidesa estructural al complex (Schafer et
al., 1996), o b) com ocorre amb la teicoplani-
na i els seus derivats que posseeixen un ex-
trem lipofilic, mitjancant ’ancoratge d’aquest
extrem de I'antibiotic a la membrana (Beau-
regard et al., 1995). La presencia de terminals
lipofilics fa que I’antibiotic es mantingui prop
de la seva diana.

Els mecanismes d’accié6 de la vancomici-
na i la teicoplanina sén, doncs, semblants, i
impedeixen la polimeritzacié del peptidogli-
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ca. També actuen secundariament, alterant la
permeabilitat cellular i la sintesi de RNA. En
general, exerceixen una rapida accié bacteri-
cida, pero tan sols en bacteris amb creixement
actiu.

ESPECTRE ANTIBACTERIA.
PROPIETATS FARMACOLOGIQUES

L’espectre d’activitat dels antibiotics gli-
copeptids afecta cocs i bacils grampositius,
com estafilococs, estreptococs, Corynebacteri-
um diphteriae, Listeria monocytogenes, etc. No
son actius enfront de bacteris gramnegatius,
micobacteris, clamidies, micoplasmes o fongs.
Entre els bacteris anaerobis inhibeixen els
cocs, Clostridium sp. (incloent-hi Clostridium
difficile), Eubacterium sp. i alguns Actinomyces
sp. L'activitat intrinseca de vancomicina i tei-
coplanina és semblant, tret del que respecta
als estreptococs, que sén més sensibles a la tei-
coplanina (Malabarba i Ciabatti, 2001).

Entre les propietats farmacodinamiques la
diferencia més important és la capacitat de
la teicoplanina d’unir-se a proteines del serum
(90 %), molt superior a la que presenta la van-
comicina (10-55 %). Aquest fet explica la llarga
vida mitjana de la teicoplanina a I'organisme,
entre vuitanta-tres i cent seixanta-vuit hores,
comparat aamb la de la vancomicina, que és
de 4-8 hores. Malgrat aix0, la capacitat d"unié
a proteines sols necessita tenir-se en comp-
te per a controlar l'activitat de I'antibiotic, ja
que solament la fracci6 lliure de l'antibiotic
al serum és la directament activa (Bambeke et
al., 2004). Tal vegada, pel seu caracter lipofi-
lic, la teicoplanina té un volum de distribucié
més gran que la vancomicina, cosa que li per-
met assolir concentracions terapéutiques en
greix, musculs (incloent-hi pericardi i miocar-
di) i, en menor proporci6, en os i cartilag,
encara que no arriba al sistema nerviés cen-
tral (Wilson, 2000). La concentracié pic que
s’assoleix després de I'administracié de 1’an-
tibiotic varia entre els 20-50mg/l per a la

vancomicina i els 43mg/1 per a la teicopla-
nina.

Els models farmacodinamics in vitro mos-
tren que la vancomicina presenta una activitat
bactericida, dependent del temps d’exposicid,
contrariament a la majoria dels microorga-
nismes grampositius; malgrat aixo, és bacte-
riostatica enfront d’enterococs (Houlihan et
al., 2000). L’activitat bactericida de la vanco-
micina enfront d’enterococs pot assolir-se en
combinar-la amb un aminoglucosid.

MECANISMES DE RESISTENCIA
A GLICOPEPTIDS

El National Committee for Clinical Labo-
ratory Standards (NCCLS) dels Estats Units
ha xifrat els punts de tall per a definir sen-
sibilitat i resistencia respectivament en < 4 i
> 16pug/ml per a la vancomicina i en < 8
i > 32pg/ml per a la teicoplanina. Al llarg
dels darrers anys dos microorganismes d’im-
portancia medica, enterococs i S. aureus, han
desenvolupat diferents mecanismes de resis-
téncia a glicopeptids.

Resisténcia a glicopéptids en enterococs

La resisténcia a vancomicina en enterococs
es descrigué per primer cop a Anglaterra
el 1988 (Leclerq et al., 1988; Uttley et al., 1988),
i el mateix any es comunica a Franca i Alema-
nya. Als Estats Units, 1’aparicié d’enterococs
resistents a vancomicina (ERV) fou seguida
per una disseminacié tan important, que la
resistencia a aillaments procedents d’hemo-
cultius es duplica des d'un 13 % el 1995 fins a
un 26 % el 2000 (Bonten et al., 2001). Contrari-
ament, la prevalenca d’ERV a Europa ha estat
molt baixa (3 %) i relacionada sols amb infec-
cions d’adquisicié intrahospitalaria (Schouten
et al., 2000). Malgrat aixo, la colonitzacié d’a-
nimals per ERV és freqiient a Europa, la qual
cosa podria ser deguda a 1'tis massiu de l'a-
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voparcina, un antibiotic glicopeptid amb un
mecanisme d’acci6 idéntic al de la vancomici-
na, i que ha estat emprat amb molta freqiiéncia
com a inductor de l'engreixament del besti-
ar (Bogaard et al., 1997; Braak et al., 1998). La
prohibicié de I'tis d’avoparcina als paisos de
la Unié Europea origina en molts la disminu-
ci6 de la colonitzaci6 per ERV, tant en animals
com en humans (Klare et al., 1999; Bogaard i
Stobberiagh, 2000; Aarestrup et al., 2001).

El mecanisme de resistencia a glicopeptids
en enterococs consisteix a sintetitzar el pep-
tidoglica per una via alternativa, en la qual
es produeixen precursors amb un extrem ter-
minal D-Ala-D-Lac o D-Ala-D-Ser en comptes
del terminal D-Ala-D-Ala; a la vegada, el bac-
teri elimina els precursors que acaben en D-
Ala-D-Ala. La substitucié de D-Ala per D-Lac
elimina un dels cinc ponts d’hidrogen que
s’estableixen entre el glicopeptid i la seva di-
ana, fet que fa minvar mil vegades I’afinitat
entre aquestes dues molecules. La substitucié
de D-Ala per D-Ser ocasiona un canvi confor-
macional, que també redueix 'afinitat per la
vancomicina, encara que no d’una manera tan
efectiva com el D-Lac (Bugg et al., 1991; Arthur
et al., 1996). Perque la resisténcia sigui detec-
table fenotipicament i amb significacio clinica,
es requereix 1’acci6é coordinada de diferents
enzims. Aixi, el bacteri necessita sintetitzar D-
Lac (gen vanH) o D-Ser (gen vanT), i D-Ala-
D-Lac o D-Ala-D-Ser (gens vanA, B, D, o C, E,
G); el bacteri també necessita degradar D-Ala-
D-Ala (gen vanX) o eliminar D-Ala dels pre-
cursors existents (gen vanY) o ambdues coses
alhora (gen vanXY). A més, existeix un sis-
tema regulador d’aquests gens compost per
dos elements (gens vanS-vanR), lainduccié del
qual déna lloc a I'expressié de la resisténcia.
La inducci6 pot ser el resultat de I’exposici6 a
la vancomicina (fenotipus VanB, C, E 0 G), o
a vancomicina i teicoplanina (fenotipus VanA)
(Arthur et al., 1996; Perichon et al., 1997; Fines
et al., 1999). Les proteines responsables de la
resistencia sén codificades per gens agrupats
en operons que son als plasmidis o al cro-

mosoma, i poden ser transferits amb facilitat,
fins i tot entre diferents espécies (Arthur et al.,
1996).

S’han descrit sis fenotipus d’ERV, els quals
es diferencien per la composici6é genética, la
regulacié d’expressié i el nivell de resistencia
assolit; les caracteristiques de cada fenotipus
es resumeixen a la taula 1. El fenotipus VanA
presenta resisténcia d’alt nivell a la vanco-
micina i a la teicoplanina; aquesta resistencia
és induible, i en alguns casos els determi-
nants del fenotipus es localitzen en plasmidis
(Arthur et al., 1996). S'ha pogut comprovar
que els gens relacionats amb aquest fenotipus
son en un transposé anomenat Tn1546 (Le-
clerq et al., 1988; Arthur i Courvalin, 1993).
Totes aquestes dades impliquen un possible
risc de disseminacié d’aquest tipus de resis-
téncia a d’altres bacteris grampositius. Les
soques d’enterococ pertanyents al fenotipus
VanB presenten resisténcia moderada a la
vancomicina, i romanen sensibles a la teico-
planina. Aquesta resistencia no és transferible,
i és probablement deguda a un gen cromoso-
mic. Cal fer esment, no obstant aix0, que en
els darrers anys, tant a Europa com als Es-
tats Units, s’han aillat soques d’Enterococcus
faecalis i Enterococcus faecium amb fenotipus
VanB, en que la resisténcia a vancomicina ha
pogut ser transferida per conjugacié a d’al-
tres enterococs, probablement per mitja de
transposons (Boyce et al., 1994). Les soques
corresponents al fenotipus VanC sén modera-
dament resistents a la vancomicina i sensibles
a la teicoplanina. Aquest tipus de resistencia
és constitutiva i no transferible.

Resisténcia a glicopéptids en estafilococs

Al contrari del que té lloc amb els entero-
cocs, tots els estafilococs resistents a vanco-
micina sén resistents a la teicoplanina. Entre
els estafilococs coagulasanegatius (ECN), és
més comuna la resisténcia a la teicoplanina
que a la vancomicina. El 1981 es descrigué la
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TAaULA 1. Principals caracteristiques dels enterococs resistents a glicopéptids
Resistencia Especies Expressio Mecanisme de resistencia CMI (ug/ml)
vancomicina teicoplanina
VanA E. faecium Induible Modificaci6 de la diana 64-1.000 16-512
E. faecalis (per vancomicina (D-Ala-D-Lac)
E. avium i teicoplanina)
E. durans
E. hirae
E. mundii
E. raffinosus
E. gallinarum
E. casseliflavus
VanB E. faecium Induible Modificacié de la diana 4-1.000 0,5-1
E. faecalis (per vancomicina) (D-Ala-D-Lac)
VanC E. gallinarum Constitutiva Modificacié de la diana 2-32 0,5-1
E. casseliflavus o induible (D-Ala-D-Lac)
E. flavescens
VanD E. faecium Constitutiva Modificaci6 de la diana 64-128 4-64
(D-Ala-D-Lac)
VanE E. faecalis Induible Modificacié de la diana 16 0,5
(per vancomicina) (D-Ala-D-Ser)
VanG E. faecalis Induible Modificacié de la diana 16 0,5
(per vancomicina) (D-Ala-D-Ser)

CMI: concentracié minima inhibitoria.

primera serie d’ECN resistents a glicopeptids
(Cherubin et al., 1981). El mecanisme de re-
sistencia a la teicoplanina no és ben conegut
encara, i sembla que s’adquireix esglaonada-
ment i s’associa a una estructura anormal de
la paret cellular amb una alteracié de les pro-
teines fixadores de penicillina.

La resisténcia a glicopeptids en S. aureus
aparegué inicialment en certs aillaments com
una elevacié de les CMI a la vancomicina (fins
a 8-16 ug/ml) o a la teicoplanina. Aquest fet
fou descrit al Jap6 el 1996 en soques de S. au-
reus resistents a meticillina (SARM). La dismi-
nuci6 de la sensibilitat a la vancomicina moti-
va la denominacié de vancomycin-intermediate
S. aureus (VISA) o glycopeptide-intermediate S.
aureus (GISA) (Hiramatsu et al., 1997). D’ales-
hores enca, s’han aillat soques VISA o GISA en
molts paisos, en general en malalts que havien
rebut un tractament perllongat amb vancomi-
cina (Hiramatsu, 2001; Lifares, 2001). Aquests

microorganismes, fenotipicament, es caracte-
ritzen per tenir engrossida la paret cellular,
per produir abundant material extracellular
i per presentar una disminucié en la capaci-
tat de divisi6 cellular (Hamilton-Miller, 1999).
Aquests canvis sén deguts a la produccié d'un
peptidoglica alterat, amb un augment en la
proporcié de terminals lliures D-Ala-D-Ala
(menor entrecreuament del peptidoglica, els
quals poden atrapar les molecules de vanco-
micina i bloquejar I'accés de l'antibiotic a la
seva diana (Bambeke et al., 2004). La paret cel-
lular engruixida d"una soca VISA pot contenir
des del doble fins a quatre vegades més resi-
dus D-Ala-D-Ala que la paret cellular d'una
soca sensible a vancomicina; tanmateix, la pa-
ret cellular d'un VISA pot fixar entre tres i
sis vegades més vancomicina que la necessa-
ria per a bloquejar la sintesi de peptidoglica.
Aquest mecanisme produeix també un en-
trecreuament més senzill del peptidoglica, la
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qual cosa sembla tenir relacié amb la disminu-
ci6 de l'activitat de les proteines fixadores de
penicillina o PBP, o amb l'alteraci6 dels pre-
cursors de la mureina (Cui et al., 2000). Els
determinants genetics o les mutacions respon-
sables d’aquests canvis encara no han estat
identificats.

Una nova manera de resisténcia a glicopep-
tids en S. aureus —més efectiva, ja que permet
assolir alts nivells de resistencia a vancomi-
cina i teicoplanina— ha estat descrita recent-
ment en dos hospitals diferents dels Estats
Units (Chang et al., 2003; Tenover et al., 2004).
En ambdés casos les soques eren SARM, por-
tadores dels gens vanA, que havien estat trans-
ferits des de soques d’enterococ amb feno-
tipus VanA. La disseminacié d’aquest tipus
de soques als hospitals suposa un perill alar-
mant, per la manca d’elements terapéutics
efectius per a combatre llurs infeccions.

INDICACIONS CLINIQUES
PER A L'US DE GLICOPEPTIDS

La vancomicina va ser introduida inicial-
ment en la practica clinica per al tractament
d’infeccions produides per soques de S. aureus
productores de {3-lactamases. Pero 1'aparicié
en el mercat d’antibiotics menys toxics com
les penicillines isoxazoliques (meticillina) i ce-
falosporines, o la combinacié amb inhibidors
de p-lactamases (com I'acid clavulanic o el sul-
bactam), va fer que 1'ts de la vancomicina es
reduis al tractament per via oral de la diar-
rea produida per C. difficile. Als anys setanta
es generalitzaren als hospitals les infeccions
per soques de S. aureus resistents a meticillina
(SARM), aquestes soques, a part de ser resis-
tents als p-lactamics, en general presentaven
resistencia enfront d’altres grups d’antibio-
tics, com aminoglucosids, macrolids, lincosa-
mides o quinolones (Livermore, 2000). L'aug-
ment d’infeccions nosocomials per SARM a
tot el moén va fer de la vancomicina el trac-
tament d’eleccié empiric per a les infeccions

greus d’aquests microorganismes multiresis-
tents. Pero I'ampli ds de la vancomicina als
Estats Units s’ha acompanyat d"un increment,
gairebé parallel, en la resisténcia a vancomici-
na en els enterococs (Kirst ef al., 1998; Fridkin
et al., 2001). Aquest fet condui les autoritats
sanitaries americanes a restringir 1'ts de gli-
copeptids en el tractament empiric, amb 1’ob-
jectiu de mantenir I'activitat d’aquests antibi-
otics en situacions en les quals no fos possible
una altra alternativa (CDC, 1993, 1995; Hamil-
ton et al., 2000). En general, els glicopeptids
sols podrien emprar-se empiricament (és a dir,
sense disposar d'un cultiu positiu i d'un es-
tudi de sensibilitat antibiotica) en infeccions
greus que afectin malalts immunocomprome-
sos (p. ex.: malalts cremats, malalts septics en
unitats de vigilancia intensiva...) ingressats en
centres amb elevats percentatges de resisten-
cia a meticillina en S. aureus o en infeccions
greus associades a la presencia de cossos es-
tranys (p. ex.: cateters, valvules cardiaques)
(CDC, 1995). De fet, la vancomicina és menys
bactericida que les penicillines isoxazoliques
enfront de soques de S. aureus sensibles a me-
ticillina; per tant se n’ha d’evitar 1'ts, i també
el de la teicoplanina, quan existeixi eviden-
cia microbiologica que la infecci6 esta causada
per soques sensibles a penicillines isoxazoli-
ques, amb l'excepci6 de casos d’allérgia a -
lactamics (Bambeke et al., 2004). Aixi, a banda
de les infeccions greus per estafilococs mul-
tiresistents, les principals indicacions per a
I'ts de vancomicina haurien de limitar-se a:
a) infeccions diftéeriques greus, en malalts amb
allergia a 3-lactamics mitjangada per IgE, b) la
combinacié de vancomicina amb cefotaxima o
ceftriaxona en infeccions del sistema nerviés
central causades per soques de Streptococcus
pneumoniae resistents a penicillina, i ¢) 1'ts
de vancomicina oral, en les colitis greus que
no responen al tractament amb metronidazo-
le (CDC, 1995; Gordts et al., 2000).

La teicoplanina pot ser utilitzada en la ma-
joria de les indicacions esmentades per a la
vancomicina, amb l'excepci6 de les infeccions
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del sistema nerviés central, on la teicoplani-
na no assoleix la concentracié suficient. Els
seus principals avantatges son la possibilitat
d’administracié intramuscular una vegada al
dia i la menor incidéncia d’efectes secundaris
(Bambeke et al., 2004).
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