LIPOPEPTIDOS

Nuevo grupo de antibioticos

La aparicion, estos tltimos afios, del fenomeno de la multi-
resistencia microbiana, ha abierto las puertas al desarrollo

de nuevas fuentes de sustancias antimicrobianas que, frente a los

microorganismos patogenos mas agresivos, muestren una mayor

eficacia terapéutica que los antibioticos mas tradicionales.

Entre estas nuevas sustancias cabe destacar el grupo de los
lipopéptidos de estructura ciclica, algunos de cuyos compuestos
ya eran conocidos desde hace mucho tiempo, como es el caso de

las polimixinas que son antibiéticos muy activos contra gérmenes
gramnegativos, pero que su uso clinico habia quedado restringido

al tratamiento local por su manifiesta toxicidad (1).

Dentro de los antibidticos polipeptidicos de nuevo cufio, entre
los cuales los hay algunos de origen natural y otros de naturaleza

semisintética, el representante mas caracteristico es la Dapto-



micina que es una sustancia de origen natural, elaborada por

el actinomiceto Streptomyces roseosporus y que ha

mostrado una potente actividad bactericida contra los gérmenes
grampositivos, especialmente contra el estafilococo dorado

(Staphilococcus aureus).

Se conoce bien el mecanismo de accion de los lipopéptidos, los
cuales, una vez en contacto con la célula bacteriana, se insertan
en la doble capa lipidica de la membrana y provocan una rapida
despolarizacion de este 6rgano, con fuerte pérdida de i6n potasio
y consecuente desorganizacion de los procesos plasmaticos de
sintesis de acidos nucleicos ( DNA y RNA) y proteinas que

conduce rapidamente a la muerte de la bacteria.

La Daptomicina esta considerada como el medicamento de
elecciénen procesos infecciosos de origen bacteriano producidos
por cepas de estafilococo resistentes a la meticilina y la
vancomicina. Esta tiltima es un antibiético glicopeptidico que
habia sido utilizado como medicamento de ultimo recurso en
casos de infecciones sistémicas de origen estafilococico ( p.e.
endocarditis bacteriana), de pronostico muchas veces letal y que

no respondian al tratamiento con los antibidticos tradicionales.



Las pautas posolégicas de la Daptomicina en casos de
estafilococias que afectan a la piel y los tejidos blandos, es de 4
mg/kg diarios, administrados de una sola vez por via endovenosa

( el antibi6tico no se absorbe por via oral). En los casos de
infecciones generales ( bacteriemias) de la misma etiologia, la
dosis diaria, por via endovenosa,es de 6 mg/kg, durante varios

dias hasta la remision de los sintomas (2) (3) (4)

Aunque lleva bastantes afios en el mercado farmacéutico- su
primer registro por la FDA se remonta a 2003- la Daptomicina
nunca ha sido autorizada en medicina veterinaria. Sin embargo,
se dispone de experiencia sobre su empleo en pequefios animales
y el caballo. En el perro se ha estudiado la farmacologia clinica y
se conocen las principales constantes farmacocinéticas de la
sustancia ( volumen de distribucion, vida media y “protein
binding”), recomendandose su empleo a una dosis diaria de
11mg/kg, por via intravenosa (5). En el caballo se ha utilizado,
con buenos resultados, en infecciones estafilococicas, aunque el
costo del tratamiento resulta prohibitivo para su empleo de manera

regular en esta especie.



Un aspecto a destacar es el singular papel de los lipopéptidos

en patologia vegetal. Algunos derivados de este grupo dan mues-
tras de una capacidad antimicrobiana considerable contra
distintos microorganismos fitopatogenos, tanto bacterias como
hongos. Entre los mas experimentados citaremos la Surfactina, la
Iturina y la Fengicina que son sustancias naturales de origen
metabdlico que se obtienen de los cultivos de diversas especies
del género Bacillus, principalmente el Bacillus subtilis y el
Bacillus amyloliquefaciens que son saprofitos que habitan en la
rizosfera, es decir, la parte del suelo que esta en contacto

directo con la raiz. Estos lipopéptidos se comportan como deter-
gentes bioldgicos debido al caracter anfifilico de su molécula

y esta propiedad juega un papel complementario importante en
la accion bactericida, por su efecto disruptivo sobre las estructuras
de proteccion de las bacterias patégenas , aspecto éste que lleva
implicita una mayor rapidez de accién y una mayor eficacia
antimicrobiana de estas sustancias. Al tratarse de sustancias
naturales y, por tanto, biodegradables, los efectos residuales o
contaminantes en los cultivos vegetales son practicamente

despreciables (6).



Para completar la panoplia de posibles acciones de los
lipopéptidos, sefialaremos, por ultimo, el empleo de algunos
derivados de estos compuestos de origen sintético como
coadyuvantes de las vacunas ya que se ha comprobado que su
presencia refuerza la respuesta inmunitaria a estos productos

biologicos.
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