RESISTENCIA BACTERIANA ALS

ANTIBIOTICS
UN REPTE PER A LA SALUT PUBLICA

Pseudonim: alopii_2
Curs: 2n de Batxillerat B
Any académic: 2023-2024
Data de presentacio: 10/11/2023
La Seu d’Urgell






RESISTENCIA BACTERIANA ALS ANTIBIOTICS. TR 2022-23.
alopii_2

AGRAIMENTS

En primer lloc, vull agrair la meva tutora d'aquest treball pel seu suport i orientacio que
m’ha proporcionat durant tot el temps de treball. Les seves correccions han fet d’aquesta

memoria una de millor i més professional.

En segon lloc, donar les gracies a Carmen Pérez, cap del laboratori de microbiologia de
I’hospital de La Seu d’Urgell, per la seva guia en el marc practic d’aquest treball. Ella
m’ha proporcionat la informaci6 i el material necessari per dur a terme ’estudi d’un cas

clinic.

També n’estic agrait al doctor Alfredo Jover per presentar-me les sorprenents dades a
nivell lleidata. També per explicar-me qué és el PROA i quins efectes ha tingut en

I’hospital Universitari Arnau de Vilanova.

Finalment, m’agradaria donar les gracies a la meva familia i als meus amics que s’han
interessat i m’han donat la motivacio de fer aquest treball, especialment a la meva mare,
qui ha estat la responsable d’aconseguir els contactes que necessitava i de presentar-me

aquest tema tan interessant i important.



RESISTENCIA BACTERIANA ALS ANTIBIOTICS. TR 2022-23.
alopii_2




RESISTENCIA BACTERIANA ALS ANTIBIOTICS. TR 2022-23.
alopii_2

RESUM

Partint de l'interés en la salut mundial i els factors que la posen en perill, s'ha plantejat

coneixer que son les resisténcies bacterianes als antibiotics.

Per fer-ho, s'ha dut a terme una investigacié bibliografica sobre les bacteris i els
antibiotics, i s'ha observat com s'aplica la teoria en el laboratori dun hospital. A partir
d'aquests coneixements, s'ha conclos el treball amb dades estadistiques sobre aquesta

problematica a Catalunya.

Finalment, s'ha vist com es poden reduir els valors de resisténcia.

RESUMEN

Partiendo del interés en la salud mundial y los factores que la ponen en peligro, se ha

planteado conocer qué son las resistencias bacterianas a los antibidticos.

Para hacerlo, se ha llevado a cabo una investigacion bibliografica sobre las bacterias y los
antibioticos, y se ha observado cémo se aplica la teoria en el laboratorio de un hospital. A
partir de estos conocimientos, se ha concluido el trabajo con datos estadisticos sobre esta

problematica en Catalufia.

Finalmente, se ha visto como se pueden reducir los valores de resistencia.

ABSTRACT

Starting from the interest in global health and the factors that endanger it, the question of

bacterial resistance to antibiotics has been raised.

In order to do so, a bibliographic research has been conducted on bacteria and antibiotics,
and how the theory is applied in a hospital laboratory has been examined. Based on this

knowledge, the work has concluded with statistical data on this issue in Catalonia.

Finally, it has been seen how resistance values can be reduced.
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MARC TEORIC
INTRODUCCIO

Aquest treball de recerca t¢ com a tematica general la resisténcia bacteriana als
antibiotics. El motiu que m'ha portat a fer recerca sobre aquest problema va ser una
noticia de I’ONU que em va deixar bocabadat després de llegir-la: afirmava que pel
2050, els superbacteris causarien unes 10 milions de morts anuals. Aquesta immensa
dada em va despertar la curiositat de per queé no hi podiem fer res per reduir el nombre

de victimes si tan sols amb els antibidtics ja hauria de ser suficient.

L’objectiu principal que es va establir per a aquest treball va ser entendre com funcionen
els microorganismes per tal de crear una immunitat davant de medicaments focalitzats a
lluitar contra ells. Després va sorgir la necessitat de saber més sobre els bacteris i els

antibiotics, que eren, quines capacitats tenen, etc.

Des d’un principi es volia fer una part practica tot just acabar el marc tedric. Per tant, es
va elaborar aquesta part durant 1’estiu, fent una recerca en diferents webs i1 fonts. Una
vegada es va acabar 1 es va revisar amb la tutora es va procedir a fer el marc practic al
laboratori de 1’hospital de la Seu d’Urgell, on es va poder veure de primera ma com

funcionaven i com apliquen els coneixements que vaig adquirir en el marc teoric.

L’estructura d’aquest treball es basa en adquirir coneixements per després poder
aplicar-los en la part practica i extreure conclusions. Per aixo, es divideix en dos grans

blocs:

Primerament, es parla dels bacteris: es defineixen, es veuen les parts 1 els tipus, 1 més
tard es focalitza més en com infecten (metodes d’infeccid i de reproduccié que

confereixen les resisténcies) i com el nostre organisme es defensa contra aquests.

Posteriorment, es parla dels antibiotics 1 d’aquesta manera veure com funcionen davant

dels bacteris 1 com ho fan aquests per immunitzar-se contra els efectes dels antibiotics.

4-
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Aixi doncs, s’obtenen els coneixements necessaris per poder entendre posteriorment
com funcionen al laboratori de I’hospital de La Seu d’Urgell i com davant d’un pacient
amb infeccions, aconsegueixen proporcionar-li el tractament més efectiu possible.

Finalment, es conclou el treball amb estadistiques sobre la tematica a escala de Lleida, i

es veu com el PROA ha aconseguit reduir les dades.

1. BACTERIS

Per a comprendre les resisténcies bacterianes davant els antibiotics, abans cal saber que

son els bacteris, quines son les seves caracteristiques 1 com adopten les defenses.

1.1.  QUE SON ELS BACTERIS?

Els bacteris son microorganismes unicel-lulars procariotes molt complexos i diversos.
Aixi 1 tot, son la forma de vida coneguda més antiga, amb restes fossils que arriben als
3.500 milions d’anys enrere (estromatolits), on encara no existia cap atmosfera i tot
organisme era anaerobi.

La seva complexitat es deu a les diferents formes, funcions biologiques, estructures i
composicions genctiques que tenen cada un dels bacteris, donant a lloc a les més de
10.000 especies conegudes, tot i que aquest nombre resulta petit en comparar-lo amb el
nombre estimat d’especies que podrien existir segons alguns autors i microbiolegs: més
d’un mili6 de milions (10'?)!

A més, els bacteris son els organismes més abundants 1 petits del planeta, amb prop
d’un nonillé (10°°) d’individus, els quals habiten gairebé la totalitat de la superficie
terrestre, per molt que es donin condicions extremes (de temperatura, pressio, radiacio,
etc). La seva mida es manté en un rang d’entre 0,1 i 10 micrometres, i amb aixo en
tenen prou per ser considerats els organismes vius més petits 1 amb una reproduccio

independent. L ,
P Relative sizes of cells and their components

cm =102m

W - :
0. 9% $ )y % = 10% m
(3-8 ; ™ . : nm =10"m

A =10°m
Animal Plant
Molecule Virus Bacterium Cell Cell

FIG 1 Comparacié de 1A . 1.nrr| 1bﬁm . 1dOnm 1pm . 1bprn . -10.0|.|m 1mm- 1em

Electron Microscope |

tamanys de cel-lules i els

Nanotechnology ‘ s ‘

seus components.
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Els bacteris, a més, son organismes amb gran capacitat per adaptar-se a viure en nous
medis. Aix0 es deu als mecanismes de transferéncia horitzontal 1 a la gran taxa de
mutabilitat que tenen aquests: el seu ADN pateix canvis sovint per permetre a la cel-lula
viure en condicions desfavorables. Aixi, la poblacid6 que no hagi patit mutacions,
desapareixera i donara lloc a una de nova més resistent a aquell medi (és un mecanisme

de seleccid natural), tal com passa amb els antibiotics.

- FIG 2. Aigiies termals Grand Prismatic
Spring al parc nacional de Yellowstone, on
hi habiten bacteris termofils per sobre dels

70° C.

1.2. LA CEL-LULA PROCARIOTA: ESTRUCTURES

La cel-lula procariota és la unitat més senzilla de vida, i forma part dels éssers vius
unicel-lulars propis dels dominis Archaea i Bacteria. El seu nom prové del grec:
“npo-kapvov” (de pro, “abans de”, 1 carion, “nucli”), en referéncia a la caréncia del
nucli cel-lular que presenten aquestes cel-lules, i en conseqiliencia, el material genétic
d’aquestes es troba dispers pel citoplasma (nucleoide). Les diferéncies entre la cél-lula
eucariota (d’eu, “vertader”, i carion, “nucli”) i1 la procariota es mostren en la taula

seguent:

PROKARYOTE CELL

Nucleoid
Pilus

Cell wall

— Flagellum Golgi apparatus

Lysosome mitochondrion PG 3. Comparacio entre la cél-lula procariota

rsscience.com EUKARYOTE CELL (part superior) i eucariota (inferior).
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CEL-LULA .
CEL-LULA EUCARIOTA
PROCARIOTA
MIDA Entre 0,512 um Entre 21 100 um
1 cromosoma estructurat
2 0 més cromosomes
en una doble cadena
cadascun d’ells formats
. d’ADN circular, que no
MATERIAL GENETIC o per una doble cadena
esta limitat per cap . . .
' . d’ADN lineal, ubicats dins
membrana ni associat a
] del nucli 1 units a histones
cap proteina basica
Té un nucli format per una
EMBOLCALL
No té nucli diferenciat doble membrana lipidica
NUCLEAR _
amb petits porus
RIBOSOMES Ribosomes 70S (petits) Ribosomes 80S (grans)

ORGANULS LIMITATS

Nucli, mitocondris 1 plasts

PER DOBLE No en té (només en cel-lules
MEMBRANA vegetals)
CITOESQUELET I
ORGANULS No en té Centriols, cilis 1 flagels
MICROTUBULARS
) Si que en té, per exemple,
SISTEMES Generalment no en té, 1 si
el reticle endoplasmatic
MEMBRANOSOS n'hi ha, no son equivalents o
rugos 1 llis, 1 ’aparell de
INTERNS als dels eucariotes ‘
Golgi
N’hi pot haver, pero tenen
N’hi pot haver, pero son una estructura interna
FLAGELS estructuralment diferents caracteristica. També

dels eucariotes

podem trobar cilis (més

curts)
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, ) Només en les cel-lules
Es present gairebé sempre
vegetals (feta de
PARET CEL-LULAR 1 esta formada per
‘ cel-lulosa) i en els fongs
proteoglicans -
(feta de quitina)

REPRODUCCIO Biparticio Mitosi 1 meiosi

Gairebé tots presenten el

metabolisme aerobic
Gamma molt amplia de
FISIOLOGIA oxidatiu per respiracio. Pel
models metabolics o
que fa a la nutricié son

heterotrofs o autotrofs

Com ja s’ha esmentat abans, cada bacteri pot ser diferent pel que fa a forma, funcio,
estructura, entre altres caracteristiques. Pero si ens basem en la imatge (la qual presenta
totes les estructures basiques que pot tenir un organisme unicel-lular procariota), trobem

nou estructures principals, les quals s’expliquen a continuacié:

Capsula

Pared celular
Membrana plasmatica
Citoplasma

Ribosomas
Plasmido

Flagelo

Flagelo Bacterial FIG 4. Il'lustracio d'una cel-lula

Nucleoide (ADN circular) )
procariota.

1.2.1.  Fimbries i pili

Aquestes dues estructures proteiques (pilina) son filaments curts 1 nombrosos que es
troben sobre els bacteris gramnegatius, estant aixi en contacte amb el medi exterior.

Ambdos tipus de pel estan associats amb la transferéncia genética i juguen un paper

fonamental per la conjugacié (procés en el qual les cel-lules intercanvien material

genetic). Tanmateix, per a diferenciar-los, se sol emprar el terme de pili a aquella

_8-
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estructura sexual que forma tinels amb altres cel-lules per on passen els plasmidis; en
canvi, les fimbries s’encarreguen d’adherir els bacteris a les superficies com per
exemple, les d’altres cel-lules (ho fan amb 1’adhesina bacteriana), cosa que les fa

apreciades per la medicina, pero també pot donar patogenicitat.

Fimbries

 FIG 5. Imatge de dos bacteris

connectats per un pili. El de

l’esquerra té fimbries.

1.2.2. Plasmidis

Sén fragments d’ADN bicatenari addicionals al cromosoma principal i que es repliquen
de manera independent. Aquests son molt importants per I’adaptacio del bacteri a nous
medis 1 la seva supervivéncia, ja que son portadors de gens com els que confereixen
resisténcia davant els antibiotics. Els plasmidis tenen capacitat de moure’s pels pili 1

intercanviar informaci6 genética amb altres bacteris.

1.2.3. Ribosomes

Aquest Unic organul present en les cel-lules procariotes s’encarrega de sintetitzar
proteines. Com en les cel-lules eucariotes, cada ribosoma esta format per dues
subunitats d’ARNr i proteines, perd aquests sén més petits: se’ls anomena 70S (unitat

de mesura Svedberg, basada en la rapidesa de sedimentacio).

1.2.4. Citoplasma

Es la matriu interior de la cél-lula formada per aigua i proteines, i delimitada per la
membrana plasmatica. En ella, es donen tots els processos metabolics del bacteri que li
permeten créixer i desenvolupar-se. A més, es troben els ribosomes (fins a 20.000), les

inclusions (estructures d’emmagatzemament de substancies) i el nucleoide.
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1.2.5. Membrana plasmatica

La membrana plasmatica bacteriana és molt similar a la de les cél-lules eucariotes: una
bicapa de fosfolipids en la qual s’integren diferents proteines, menys alguns esteroides
com el colesterol. Les funcions son les mateixes que la de totes les membranes, protegir
el citoplasma i regular I’intercanvi de substancies amb el medi. Una particularitat de la
membrana bacteriana és ’existéncia dels mesosomes, invaginacions de la membrana
plasmatica amb funcions diverses: augmentar la superficie d'intercanvi, retenir enzims

per a fer processos metabolics com la respiracio i la fotosintesi, entre altres.

1.2.6. Paret cel-lular

Aquesta rigida estructura de peptidoglicans (mureina) confereix forma i proteccid als
bacteris davant d’un medi no isotonic (amb diferents concentracions de substancies fora
1 dins de la cél-lula). La paret bacteriana té una certa permeabilitat, pero cal saber que la
responsable dels intercanvis de nutrients és la bicapa fosfolipidica. Tan sols els
Mycoplasma manquen de paret cel-lular, ja que només tenen membrana perque viuen en
medis isotonics, 1 no requereixen de tal proteccid conseqiientment. Les cél-lules que no
tenen paret i, per tant, queden nues, es diuen protoplasts. Existeixen dos tipus de
bacteris depenent de la seva estructura, perd aquests es diferenciaran més tard en el punt

de classificaciod de bacteris.

1.2.7. Capsula

Aquesta capa més exterior esta present en alguns bacteris. Esta composta per una série
de glicoproteines i polisacarids, i sovint presenta un glicocalix a la part més externa. La
funcio de la capsula bacteriana és protegir la cel-lula d’atacs fagocitics, servir de diposit
de nutrients, protegir contra la dessecaci6 del medi (el glicocalix permet emmagatzemar
grans quantitats d’aigua), i una de les més importants, permetre I’adhesi6 a superficies

com dents i pulmons, o a altres bacteris per formar colonies.

1.2.8. Nucleoide

La informacié genctica del bacteri es concentra en una massa d’ADN circular
bicatenari, el nucleoide, sense histones (el magnesi i les poliamines s’encarreguen de
doblegar les cadenes). Per a la replicacié semiconservativa, el cromosoma es desplaca

fins a la membrana o els mesosomes, on aquests repartiran les répliques del cromosoma.

-10-
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1.2.9.  Flagels

Els flagels son apéndixs del cos cel-lular que proporcionen la capacitat de nedar al
bacteri per medis liquids. Un flagel pot ser vegades més gran que el mateix bacteri, i
arribar a mesurar 12 micrometres. Estan formats per proteines anomenades flagel-lines,
les quals son immunogeniques (antigen H). Les diferents variants immunogeniques
d’aquest antigen indiquen els diversos grups de soques dins una mateixa espécie

patogénica.

Per classificar els flagels, podem fer dues diferenciacions:
Per una banda, els flagels polars i peritrics es diferencien en la posici6 d’aquests. Els
polars es troben, com ja diu la paraula, als extrems del bacteri, en canvi, si una c¢l-lula

té flagels peritrics, n’esta envoltat.

Dr’altra banda, si ens basem en el nombre de flagels que té un bacteri, podem trobar els
monotrics (un sol flagel), els lofotrics (nombrosos flagels en un sol pol), els amfitrics

(amb flagels als dos pols), els peritrics, 1 els atrics (sense flagels).

Monotrichous Atrichous Amphitrichous

Cephatrichous Lophotrichous Peritrichous

FIG 6. Diferents tipus de bacteris flagelats.

Cada flagel es divideix en tres parts diferents.
- CORPUSCLE BASAL: Esta ancorat al citoplasma i és la font de moviment
(amb despesa energetica).
- GANZXO: Uneix el filament 1 el corpuscle basal, i per fer-ho ha de travessar la
membrana, la paret i la capsula bacterianes.

- FILAMENT: Es la part que s'estén des de la superficie fins a I’extrem del flagel.
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1.3. TIPUS DE BACTERIS I CLASSIFICACIO

Com s’ha esmentat amb anterioritat, els bacteris conformen un dels dominis més grans,
amb més de 10.000 espécies diferents 1 una poblacid6 d’un nonillo. Amb aixo, la
microbiologia s’ha vist obligada a dividir els bacteris segons la forma, el metabolisme 1
la paret bacteriana. Cal saber que no tots els bacteris causen un perjudici sobre I’hoste,
sind que n’existeixen de beneficiosos, com aquells que produeixen vitamines, o aporten
una relaci6 de simbiosi amb el nostre organisme (donen suport mutu per poder
sobreviure). Els més famosos son els del nostre tracte digestiu, coneguts com a
microbiota. Aquests tenen una relacié de comensalisme, ja que comparteixen els
nutrients sense causar danys ni beneficis, i duen a terme 4 funcions principals: afavorir
la digestio ajudant en 1’absorcid de nutrients, mantenir un bon funcionament del tub
digestiu, protegir I’organisme contra agents patogens (lluiten pels nutrients) i d’aquesta
manera, ajudar al desenvolupament del sistema immunitari.

COMPOSICION.DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

imas de 100 billones de microorganismos viven en nuestro intestino!

~——— especies raras
.

L Streptococcus

(T Escherichia coli
JB AN
M

—— especies dominantes —— e
P

Clostridium

N

v Enterobacteriaceae

~

"~ especies transitorias

‘ levaduras, bacterias lacticas

FIG 7. Bacteris presents en la microbiota i funcions principals d’aquesta respectivament.

1.3.1.  Segons la forma

Cal saber que existeixen subdivisions segons 1’estructura que formin (vegeu figura 8),
perqué poden mantenir-se units gracies a les fimbries.
- COCS: Tenen forma esfeérica. N’és un exemple el Streptococcus pneumoniae,
bacteri causant de la pneumonia.
- BACILS: Tenen forma de bast6. El bacil causant del botulisme s’anomena

Clostridium botulinum.
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- ESPIRILS: Tenen forma de basto caragolat. Treponema pallidum és un bacteri
espiril que provoca la sifilis, una ITS. Les espiroquetes es poden incloure dins
aquesta classificacio, pero aquestes son més flexibles que els espirils.

- VIBRIONS: Tenen forma de coma ortografica. El vibrid Vibrio cholerae causa

\
la colera.
Cocci Others
coccus diplococci diplococci Staphylococci
. encapsulated o o
Preumococeus | ) L W
\ Y e V. enlarged rod
Fusobacterium
{ P /
streptococci sarcina Vibrio Comma form
Bdellovibrio
Bacilli C‘//’:}
: : o Club Rod Helical form
oceobacillus bacillus 1” \'z fi““\(’”\(”“\ Corynebacteriaceae  Helicobacter pylori
| 1 i
i A
o U A
- AT =
diplobacilli palisades.
Corkscrew form
e \I Borrelia burgdorferi
L Wz‘i:m:‘{ mmmmm L —

N\

Streptobacilli
Budding and appendaged bacteria

FIG 8. Quadre

C}f D ? classificador de bacteris
hyph stalk Filamentous spirochete
ypha

segons la seva forma.

1.3.2.  Segons el metabolisme

L’alimentaci6 dels bacteris és molt diferent pel fet que viuen en ambients molt variats.
Mitjangant els processos metabolics aquests microorganismes obtenen nutrients i duen a
terme les funcions vitals.
- AUTOTROFS: Fabriquen els seus propis aliments a partir de reaccions
quimiques.

- Fotoautotrofs: Aconsegueixen 1’energia a partir del procés de fotosintesi
(mitjancant el dioxid de carboni, I’aigua i1 I’energia del Sol, produeixen
glucosa 1 oxigen per desenvolupar-se). Tots els cianobacteris s’alimenten
d’aquesta manera.

- Quimioautotrofs: Obtenen I’energia mitjancant la degradacié de

compostos inorganics i la seva font de nutrients és el dioxid de carboni.
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Aquests s’encarreguen de tancar el cicle de la matéria convertint
compostos toxics com el nitrogen en productes assimilables per altres

éssers vius.

- HETEROTROFS: Extreuen els nutrients de compostos organics com els glucids.
- Quimioorganotrofs: Son bacteris que obtenen I’energia i els nutrients de
la degradacié de matéria organica, €s a dir, tenen un metabolisme similar

al nostre.

- Fotoorganotrofs: Aquests utilitzen la llum solar com a font d’energia,

pero degraden matéria organica per a tenir els nutrients necessaris.

1.3.3.  Segons la paret bacteriana

La paret bacteriana es pot distingir mitjancant la tincié de Gram, resultant en dos tipus:

BACTERIS GRAMPOSITIUS: Tenen una paret for¢a gruixuda amb diverses capes de
mureina a part de polimers com I’acid teicoic i el lipoteicoic. Aquests acids s’uneixen al
peptidoglica o a la membrana plasmatica, on les espécies grampositives patogenes
formen antigens interessants. Entre la membrana i1 la capa de mureina hi ha un petit
espai anomenat espai periplasmatic. Quan aquests bacteris es tinten amb Gram queden

d’un color violeta.

BACTERIS GRAMNEGATIUS: La paret dels bacteris gramnegatius és més estreta

perd més complexa, i t€ una membrana lipidica per sobre de la capa de mureina (vegeu
figura 12). Aquesta esta formada per fosfolipids (a la part interior) 1 lipopolisacarids (a
la part externa) formats per un lipid A i una cadena O polisacarida units per un
oligosacarid (core). La part lipidica d’aquesta ultima és toxica pels animals, constituint
un important factor de viruléncia en les especies patogenes gramnegatives. A més,
existeixen porus a la membrana exterior de la paret que permet el pas selectiu de
substancies hidrofiliques. Amb tot aix0, aquest tipus de bacteris resulten més resistents
davant qualsevol substancia (com els antibiotics), ja que aquesta haura de travessar la

membrana externa abans d’arribar a 1’objectiu.
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FIG 9. Bacteris  grampositius i
gramnegatius (d’esquerra a dreta) vists al

microscopi amb tincio de Gram.

GRAM-NEGATIVE GRAM-POSITIVE
I lr W LL- 's Outer
Tl FIG 10. Estructura de la paret bacteriana

COER LA LR L LA > cromtmnc < TRRLRRLRLLLE

membrane

en gramnegatius i grampositius

B
‘ Lipopalysaccharides m Parin ’ Protein (d esquerra a dreta).

1.4. METODES D’INFECCIO DELS BACTERIS PATOGENS

Els bacteris patogens es defineixen com aquells bacteris que causen o produeixen algun
tipus de malaltia. Aquestes es poden trobar al medi que ens envolta ja sigui a ’aire,
sobre superficies, en menjar o inclos dins nostre. En el moment en que¢ rebem el
contacte d’un bacteri patogen ens podem infectar de malalties tals com: la gonorrea, el

botulisme, la colera, la sifilis, entre moltes altres.

Sabent aquest fet, sorgeix la qliestié6 de saber d’on provenen totes aquestes malalties 1
que fa a un bacteri patogen. L’origen de la patogenicitat, segons un article publicat a
Bioessays', es deu als gens amb propietats virulentes dels bacteriofags (un tipus de
virus). Mitjancant el metode de transferéncia horitzontal bacteriana de la transduccio,
aquests virus incorporen el seu ADN al cromosoma del bacteri hoste. Si s’introdueixen
els gens virulents, el bacteri es torna patogen, i per tant provocara malalties a
I’organisme en que es trobi. Per a que un bacteri provoqui efectes patdogens, pot recorrer

a diferents mecanismes anomenats factors de viruléncia.

'GILL, E; BRINKMAN, F. The proportional lack of archaeal pathogens: Do viruses/phages hold the
key? BioEssays, 2011. <https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/bies.201000091> [25/7/2023]
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1.4.1. Colonitzacié i invasio

Mitjancant les adhesines de les fimbries i de la capsula, els bacteris s’uneixen entre ells i
s’adhereixen a gairebé qualsevol superficie, es reprodueixen amb un ritme accelerat i
envaeixen teixits, causant una lisi (destruccio) de les cel-lules de I’hoste. Aquest fet

provoca infeccions i malalties.

A més, poden formar biofilms, comunitats de bacteris que conviuen en una matriu
formada per polimers que sintetitzen ells mateixos. Aquest medi els dona avantatges
respecte als bacteris individuals, conferint proteccid contra ambients desfavorables i
organitzacio (es poden comunicar a través de senyals quimics). A més, les resisténcies

als antibiotics de la poblacié poden augmentar.

FIG 11. Imatge a microscopi electronic d’una

i comunitat de bacteris que ha format un biofilm.

1.4.2. Evitar les defenses de I’hoste

En moltes espécies bacterianes, les soques que sintetitzen capsula son més perilloses 1
virulentes que les que no ho fan, ja que de certa manera, obtenen la capacitat de

combatre ’accié dels macrofags defensius. Es el cas de Streptococcus pneumoniae.

També hi ha bacteris com la Sal/monella que provoquen un error en 1’altim pas de la
fagocitosi, la digestio intracel-lular. No només eviten ser menjades, sind que es
reprodueixen a I’interior dels macrofags i els utilitzen com a vehicle per infectar a tot
I’organisme. Aix0 ho fan inhibint la fusi6 dels lisosomes amb el fagosoma, fugint del
fagosoma en el qual estan atrapats o inclos adaptant-se per viure en medis acids com els

que excreten els lisosomes.
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A més, poden prendre moleécules de I’hoste afectat per a tapar els seus antigens i aixi
“amagar” la seva perillositat. D’aquesta manera, I’organisme no el reconeixera com a

agent patogen 1 no desenvolupara cap resposta immunitaria contra ell.

1.4.3.  Produir efectes perjudicials

Els patogens poden provocar diferents efectes adversos per al nostre organisme:

SIDEROFORS: El ferro és un nutrient important pel desenvolupament i creixement dels
bacteris, i encara que en portem molta a la sang, els atoms de ferro estan ancorats a
I’hemoglobina (proteina que transporta 1’oxigen). Aixi doncs, els bacteris patogens
capacos de reproduir-se en la sang, sintetitzen enzims especialitzats en desancorar el
ferro de ’hemoglobina per a poder utilitzar-lo. Aquests microorganismes s’anomenen

siderofors, 1 1’Escherichia coli n’és un exemple.

TOXINES: Les toxines son substancies secretades pels bacteris que provoquen danys a
la cel-lula que els rep. La seva alliberacio al medi va determinada pels gens relacionats

amb les toxines. Existeixen dos tipus de toxines:

- Endotoxines: Son la part lipidica del lipopolisacarid de la membrana externa
dels bacteris gramnegatius (el lipid A). Quan aquests son alliberats provoquen
efectes toxics a I’hoste. Encara que la composicié del lipopolisacarid pot variar
en diferents espécies gramnegatives, totes provoquen els mateixos efectes: febre,
hipotérmia, hipotensio, leucopenia, sintesi de prostaglandines, entre altres. Si la
quantitat de lipids A alliberats és molt gran, pot causar la mort de I’hoste per

XO0C.

Aﬂ 0 esaecifico

FIG 12. Estructura de la part lipidica de la paret de bacteris gramnegatius, la qual queda per sobre de la

capa de mureina.
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- Exotoxines: Son proteines solubles amb efectes toxics excretades per bacteris les
quals son rebudes per cel-lules amb els receptors apropiats. Cada tipus
d’exotoxina t¢ un determinat tropisme cel-lular, de manera que pot haver-hi
enterotoxines (afecta el tracte digestiu), neurotoxines (alteren el funcionament
del sistema nervids), leucotoxines (inhibeixen o destrueixen leucocits), etc. Una
vegada aquestes exotoxines arriben a la cel-lula diana, s’introdueixen al
citoplasma i activen diferents mecanismes d’atac tals com: produir la lisi de la
cel-lula, inhibir la sintesi de proteines, acumular AMP (un nucleotid) per

provocar la sortida d’aigua i electrolits, o activar un gran nombre de clons de

1 Vel Formacion de : Bloqueo de sintesis : Desregulacion de reciclaje de
hmeCItS * poros 1 protéica ' ATP/GTP
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]
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FIG 13. Representacio grdfica dels diferents

g

metodes d’atac de les toxines bacterianes.

1.4.4. Processos metabolics

Es poden considerar alguns processos metabolics bacterians com a factors de viruléncia.
Es el cas, per exemple, de I'Helicobacter pylori, causant de la gastritis, el qual és capag
de metabolitzar urea mitjancant ureasa per a produir amoniac, el qual neutralitza

l'acidesa de la mucosa gastrica que colonitzaran els bacteris.

MOVIMENT I VIRULENCIA: El factor del moviment es considera de viruléncia, ja

que gracies a aquesta capacitat, molts bacteris poden desplacar-se cap a nous teixits,
cercar nutrients per subsistir o fugir de medis toxics. El moviment el proporcionen
diferents estructures com els flagels, els endoflagels, els pili de tipus IV, etc. Si a aquest
fet se li suma la quimiotaxi (un fenomen pel qual les cel-lules dirigeixen el seu
moviment d’acord amb els senyals quimics de 1’entorn) i la capacitat d’adhesio,

augmenten les probabilitats pels bacteris de trobar el teixit diana per infectar.
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RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS: Adquirir gens que proporcionin resisténcia a

antibiotics no fa als bacteris més virulents, pero si que els fa més persistents.

1.5. FENOMENS DE TRANSFERENCIA HORITZONTAL
BACTERIANA

Els bacteris son organismes amb una capacitat molt rapida de reproduccié: en unes
poques hores, un bacteri pot formar una colonia de milers de copies seves (el
creixement de la poblacid bacteriana és exponencial degut al mecanisme de fissio
binaria o biparticid). Estimant que una poblacio de bacteris duplica els seus habitants
cada mitja hora (en condicions ideals), podem extreure la seglient taula:

EVOLUCION TEORICA DE UNA POBLACION BACTERIANA
CON UN TIEMPO DE DUPLICACION DE 30 MIN
EN CONDICIONES IDEALES

TIEMPO (h) N°DE BACTERIAS  TIEMPO (h) N° DE BACTERIAS

0 1 4.5 512
0.5 2 5 1.024
1 4 5.5 2.048
1.5 8 é 4.096
2 16 6.5 8.192
25 32 10 1.048.576
3 &4 15 1.073.741.824
3.5 128 20 1.099.511.627.776
4 256 24 281.474.976.710.656

FIG 14. Taula on es mostra el creixement d’una poblacio bacteriana en condicions ideals. Es pot veure

com el creixement és exponencial.

Cal saber que els bacteris no tenen versid masculina i femenina, ja que es tracta d’una
cel-lula procariota. A la vegada, la seva reproducci6 és del tipus asexual, €s a dir, que un
sol individu dona lloc a altres genéticament idéntics sense necessitat de gametes. Aixo
succeeix quan la cel-lula duplica el seu cromosoma i després es divideix en dues unitats
(procés anomenat fissio binaria o biparticio). Conseglientment, aquest fet comporta que
tots els descendents pateixin les mateixes alteracions (mutageéniques), i si aquestes son

dolentes, podrien causar desavantatges per a la poblaci6 de bacteris.
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Perd no tots els bacteris soén clons, alguns son capacos d’adquirir nova informacid
genctica 1 aixi poder evolucionar. Existeixen tres metodes diferents de transferéncia

horitzontal (intercanvi d’ADN) que accentuen la variabilitat:

1.5.1. Conjugacio

Es la transferéncia de material genétic entre bacteris per un contacte directe mitjancant
ponts d’uni6 que connecten ambdues cél-lules. L’intercanvi que es produeix sempre €s
unidireccional i va des del bacteri donador al receptor. El contacte es dona amb un pél
sexual o pili (vegeu apartat d’estructura bacteriana), per on s’envia el plasmidi
conjugatiu el qual, normalment, porta gens de resisténcia bacteriana (en aquest cas
s’anomena F+ aquell bacteri que té aquest gen, i F- el que no el t€), pero sobretot,

informacio per aportar una millora de funcionalitat i adaptacid a la c¢l-lula receptora.

ADN cromosémico Plasmido F
Pilus |
Donadora (célula F+) Receptora (célula F-)
N
FIG 15. Representacio grafica del procés de
Donadora original (célula F+) Donadora nueva (célula F+)

conjugacio entre dos bacteris.

1.5.2. Transformacio

Procés en el qual els bacteris capten ADN bacteria del medi 1 ’incorporen al seu
cromosoma. Per a aixo, el bacteri que cedeix el seu material genétic pateix una lisi i
deixa restes incloent fragments del seu DNA, els quals s'introduiran per la membrana

plasmatica al bacteri receptor. Transformation

i
, -—
0 Zz
WS -
\\ﬂ:’l AN .
FIG 16. Representacio grdfica del procés de N 15:]‘1 terial
transformacio bacteriana. ™ Bacterial

chromosome
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1.5.3. Transduccio

Es pot definir com el procés de transferéncia genética d’un bacteri a un altre per mitja
d’un virus bacteriofag. Quan un bacteriofag infecta un bacteri, aquest integra el seu
ADN al del bacteri hoste 1 produeix copies del resultant. Cada nova copia s’encapsulara
en nous virus per després continuar infectant bacteris i produir més copies dels nous

cromosomes. Amb aquest procés esdevenen bacteris amb una alta incidéncia de

variabilitat.
Transduccion
() Fago Lisis de la bacteria ,
‘m-_/ Liberacion de viriones \ :;cr;ed":dd =
Bacteria Nueva |nfeccnon /—L. [ :

N

FIG 17. Representacio grafica

K / del procés de transduccio

 Infeccién litica Ensamblajedewrus Recombinacién genetica bacteriana.

1.6. SISTEMA IMMUNITARI ENVERS I’ATAC PATOGEN

Des que un bacteri té el primer contacte amb el seu hoste fins que arriba a causar-li uns
efectes toxics 1 perjudicials, el nostre organisme hi actua evitant-ho, dificultant la seva
entrada 1 utilitzant diferents meétodes per neutralitzar aquells microorganismes

desconeguts.

Cal diferenciar dos tipus de bacteris per a poder parlar de metodes de defensa: els
extracel-lulars (es desenvolupen fora de les cel-lules de I’hoste) i els intracel-lulars
(s’introdueixen dins les cél-lules de I’hoste i es desenvolupen), ja que depenent d’aquest
fet, de la seva paret (grampositiva o gramnegativa) i dels métodes d’infeccio, el nostre
sistema immunitari funcionara d’una manera o d’una altra. Perd de manera general, el

sistema immunologic sempre respon seguint els mateixos procediments.

Les primeres linies de defensa en son les barreres naturals, aquelles que estan en

contacte amb I’exterior i eviten que qualsevol microorganisme invasor pugui accedir a
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I’interior del nostre organisme. No obstant aixd, les barreres naturals es poden
classificar entre mecaniques i quimiques:

En el primer grup hi trobem la pell, la capa més superficial del nostre cos, la qual s’ha
de protegir per a evitar que els agents patogens puguin accedir a I’interior. També
existeixen les mucoses (presents a les fosses nasals, a la cavitat bucal, el recte, la
vagina...), capes epitelials amb capacitat secretora de mucus, substancies que atrapen

els microbis i els neutralitzen.

En el grup de les barreres quimiques hi trobem aquelles substancies quimiques

produides pel nostre cos que ataquen els agents patdogens. Per exemple, els lisozims
trobats a les llagrimes 1 la saliva, degraden la paret de molts bacteris. El greix i la suor
també tenen substancies responsables en 1’atac dels microorganismes. A més, altres
secrecions corporals com les vaginals o les gastriques, tenen un pH acid que evita el
desenvolupament de molts bacteris. S’hi podria afegir la flora, un conjunt de bacteris
que no ens perjudiquen i a més ens protegeix d’altres bacteris invasius competint pels

nutrients de manera que els exclouen.

Piel Sebo”
. P

Glandula
sebacea

y ' %" Mucosa
 Acidez | gigestiva  Glandula

Mo 9_'5:

Mucosa

respiratoria sudoripara
Defensinas
; ¢ — Flora
BARRERAS MECANICAS | | = 15, h o
Y QuiMicAS e FIG 18. Resum grafic de totes les

barreres del nostre organisme.

Quan aquestes barreres naturals fallen, per exemple quan ens fem un tall, deixem una
via d’entrada perfecta per als microbis. Una vegada es troben dins el nostre organisme,

les primeres ce¢l-lules que actuen son les cel-lules fagocitiques, les quals fagociten

(engoleixen) els microorganismes per neutralitzar-los al seu interior. Un exemple

d’aquestes cel-lules en son els neutrofils, que també tenen un paper imprescindible per a
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dur a terme la inflamacid, procés que provoca més irrigacié de sang en el punt afectat

perque arribin més cel-lules immunitaries.

Pain Warmth

Swelling . Redness

. Harmful things

. enter the body FIG 19. Representacio grafica del

== procés d’inflamacio i els seus

simptomes.

Perd hi ha ceél-lules fagocitiques que van més enlla, i que no només engoleixen i
destrueixen el microbi, siné que quan ho fa, col-loca les proteines que el formaven a la
seva superficie (la cel-lula passara a dir-se CPA o cel-lules presentadores d’antigens).
Aquestes proteines son conegudes com a antigens, i son molécules que 1’organisme no
reconeix com a propies i que, per tant, provoca una resposta immunitaria. Un exemple

de cél-lula que fagociti i presenti els antigens podrien ser els macrofags.

@ A bacterium is .
bacterial pathogen

engulfed by
phagocytosis
into a dendritic
cell and is
encased in a
phagosome.
@ Lysosomes
o fuse with the
/ phagosome
antlgen ..'!g and digest
)it the bacterium.

.
/ \ \ dendritic cell

MHC II FIG 20. Esquema del procés que duu a terme una
|mmUﬂ0d0mlﬂaﬂt epitopes are cel-lula fagocitica per arribar a presentar antigens
assomated with MHC Il and
presented on the cell surface. de cossos invasors.

Una vegada el microbi ha entrat i ha estat fagocitat per un macrofag que ara presenta
antigens, entren en accio els limfocits, concretament els limfocits T. En aquest punt, es
dura a terme la resposta immunitaria especifica. Fins ara, totes les funcions de les
barreres naturals 1 dels fagocits formaven part de la resposta immunitaria innata: una

resposta rapida i inespecifica que no depén del tipus d’agent infeccids. De vegades, una
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resposta innata és suficient per a parar una infeccid, no obstant, si no n’és suficient, es
necessita una altra resposta més elaborada 1 especifica pel patogen de manera que sigui

més forta i eficag que la primera.

Existeixen molts tipus de limfocits, alguns s’encarreguen de destruir qualsevol cél-lula
que considerin estranya o alterada, com per exemple cel-lules infectades per virus, per
aixi evitar que es multipliqui 1 causi patologies. D’altres, en canvi, no executen la
resposta, sind que la controlen activant o no la resposta immunitaria. Quan els limfocits
T reben l’alerta d’infeccid per part de les CPA (aquestes presenten els antigens), activen
un altre tipus de cél-lula immunitaria per a desenvolupar una resposta més efica¢ contra

I’agent patogen: els limfocits B.

En el moment d’actuar, aquests es diferencien en dos tipus de cel-lula: unes que
actuaran de manera immediata i les altres que serviran com a reserva. El primer tipus
actuara com a c¢l-lula plasmatica, encarregada de secretar anticossos, molecules que
s’uneixen als antigens dels agents infecciosos perque altres cel-lules els puguin
localitzar i eliminar amb més facilitat. L’altre tipus, en canvi, s’anomena c¢l-lula de
memoria, i com diu el nom, s’encarrega de guardar informacio6 sobre el microorganisme
invasor 1 recordar-se d’ell. Aixi, si en altres ocasions torna a infectar-nos, ja tindrem tot
un nombre de ce¢l-lules de memoria preparades per secretar anticossos 1 provocar una

resposta més rapida que la primera.

Regiones
hipervariables H
VH Lxoy
CH1
VL
Fab |
n CL
CH2 + “Enlaces disulfuro

FIG 21. Estructura de una immunoglobulina, molécula que serveix com a identificador cel-lular.
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Aquest procés es coneix com a memoria immunitaria, i €és el mecanisme pel qual
funcionen les vacunes. N’hi ha que es preparen amb microorganismes als quals se’ls ha
atenuat o inhibit la seva capacitat infecciosa, o bé amb parts clau d’un microorganisme
com algunes proteines. D’aquesta manera, quan entra al nostre organisme, es produeix
una resposta immunitaria que acaba amb la produccié de cel-lules de memoria contra

I’agent que ens han injectat.

Per tant, es pot entendre el sistema immunitari com les defenses naturals que el nostre
propi organisme té, i que sense ajuda de vacunes o antibiotics, el resultaria molt més
dificil adaptar-se a les condicions de vida, ja que en tot moment estem exposats a un

gran nombre d’agents patogens.

2.  ANTIBIOTICS

Ja fa més de 70 anys que es van descobrir aquestes substancies que serveixen pel

tractament d’infeccions produides per bacteris. Qué en sabem?

2.1. QUE SON ELS ANTIBIOTICS?

Els antibiotics son substancies quimiques produides naturalment o artificialment que
anul-len o dificulten el creixement dels bacteris, i que, per tant, tenen com a objectiu
combatre infeccions produides per bacteris patogens sigui en humans, animals o plantes.
Normalment, aquests medicaments presenten toxicitat selectiva, és a dir, que son més
perillosos pels microorganismes invasors que per I’hoste, tot i que de vegades poden
causar efectes secundaris i perjudicar la nostra microbiota. Existeixen diferents vies
d’administracié, ja sigui oralment, a través d’una injeccié intravenosa o topicament. Es
important controlar la dosi que ens diu el metge, ja que en cas contrari podriem patir
alguns efectes secundaris tals com granellada, nausees o diarrea, i a més contribuir al fet

que els bacteris es tornin resistents als efectes dels antibiotics.
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2.2. HISTORIA DELS ANTIBIOTICS.

Els antibiotics 1 alguns tractaments similars han estat utilitzant-se des de fa milers
d’anys, on les antigues civilitzacions (entre elles 1’antiga Grecia 1 els egipcis) feien
extractes de plantes 1 molses per tal de combatre les infeccions. No obstant aixo,
I’esperanca de vida era molt baixa si comparem les estadistiques amb les d’avui en dia:
aquesta es va duplicar al llarg del segle XX.

Des del punt de vista historic, hi ha dues dates imprescindibles
que farien possible el descobriment del primer antibiotic: la
primera és 1’any 1670, en la qual I’holandés Antén van
Leeuwenhoek descobreix la vida microscopica; i la segona ¢és
I’any 1859, quan Louis Pasteur relaciona la malaltia amb els

agents patogens.

FIG 22. Una xilografia de I’any 1689 que mostra diferents metodes per

combatre la sifilis, inclosa la fumigacio amb mercuri.

Als inicis de la Segona Guerra Mundial, la humanitat es trobava en el que s’ha
denominat 1’etapa prebiotica, en la qual una ferida senzilla podia agreujar-se en una
infeccio que podia acabar causant la mort.

Tanmateix, tot va canviar quan el 1928, el bioleg i farmacoleg escocés Alexander
Fleming va tornar al seu laboratori després d’uns dies de vacances. Es va trobar que una
de les seves colonies cultivades de Staphylococcus aureus havia estat contaminada per
un fong. Pero el més sorprenent és que semblava que aquell fong produia una substancia
antimicrobiana, ja que el cultiu no havia crescut en el seu voltant. Aquest fong va ser
posteriorment identificat com Penicillium notatum 1 la nova substancia descoberta va
ser anomenada penicil-lina. Va resultar que el fong provenia d’espores del laboratori del

seu company el qual treballava un pis per sota.

e FIG 23. Alexander Fleming al seu laboratori.
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FIG 24. Alexander Fleming visita Barcelona, on una
dona li regala un ram de flors perqué el nou antibiotic
va salvar la vida de la seva filla, la qual va patir de

pneumonia.

Durant els segiients anys, Fleming va experimentar amb aquest fong i va confirmar el
que semblava evident: la penicil-lina tenia propietats antimicrobianes. No obstant, la
gran dificultat per a I’extraccio i purificacio d’aquesta substancia va portar el bioleg
escoces a abandonar els seus estudis, convengut que no resultaria 1til per al tractament
en humans. Pero poc temps després, Howard W. Florey i Ernst B. Chain van aconseguir
purificar i produir la quantitat necessaria per a dur a terme 1’experiment que acabaria
amb 1’etapa prebiotica: injectar una suspensié mortal del bacteri estreptococ a vuit
ratolins de laboratori, quatre dels quals havien rebut dosis de penicil-lina. El resultat va
ser tot un &xit, ja que tan sols els ratolins medicats van sobreviure. Per aquesta rao,

Florey, Chain i Fleming van rebre el Premi Nobel de Medicina I’any 1945.

FIG 25. Alexander Fleming rebent el Premi Nobel de
Medicina ’any 1945.

A partir d’aquest fet, la produccié va comencar a ser important, perque a mitjans de la
Segona Guerra Mundial, eren molts els soldats que tornaven greument ferits i amb
infeccions. En un principi, la comercialitzacié era complicada pel fet que la industria
farmacologica acabava de comengar, i per aix0, Anglaterra va sol-licitar ajuda als Estats
Units, 1 ’empresa que avui en dia es coneix com a AstraZeneca va ser la responsable de
produir de manera massiva penicil-lina filtrada 1 purificada (la penicil-lina amb

impureses causava efectes adversos als pacients).
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Els efectes positius que aquest nou antibiotic va tenir, va portar altres professionals a fer
recerques per tal de trobar-ne altres que responguessin a les limitacions que tenia la
penicil-lina (només ¢és completament efectiva davant de bacteris grampositius). Va ser
durant la década dels cinquanta que Albert Schatz i Selman A. Waksman van descobrir

I’estreptomicina, eficag contra la tuberculosi i bacteris gramnegatius.

Mitamyin
Bhorw b i
Amphetenicin
vancomycin

Meamyan  Cephaleaporss

virginianmycin
Chlertetracydine Gentamicin
Cardicadin Fllciertiim
Chioramplenenl Telesin - Addamydn
Chrampsn  PrsUrarycin Teiceplanin
aceraon Tetraoeline Aepparcin

Ergthrampcin Kasuganycin Thismamin

Breplomipoin Ofeandommyiin Fosformwcn Loavataien
Streptothrkdn. Greedubin Paljomn Rapamycin

FIG 26. Grafic que representa els
antibiotics descoberts des de I’any 1940
fins al 2000. Com es pot veure, la corba

decreix en els ultims anys, i és degut a

Artnamyrin Rifaritin - Cychapartn Avanescain  Spinyn la baixa capacitat de trobar nous
Fanicillin Cuytetrecycline Bleomrycn Bialaphos  Miskomyzin fpothilone . L .
Gramiciain  Hysta1in Kananvydn Linceswscin Tarralimus antibiotics pels bacteris ja resistents a
T i ThED T L Tk 3 g resta, a part del gran cost economic.

Amb el pas del temps, la medicina ha evolucionat 1 ha aconseguit trobar antibiotics

d’ampli espectre, els quals es caracteritzen per poder combatre una amplia gamma de

bacteris, siguin grampositius o gramnegatius.
Des del primer dia, els antibiotics han sigut essencials per a combatre qualsevol

infeccid, 1 la taula seglient ho demostra:

MORTALITAT MORTALITAT
TIPUS D’INFECCIO PRINCIPIS DE SEGLE PRINCIPIS DE SEGLE
XX (%) XXI (%)
Meningitis bacteriana 75-85 5-25
Pneumonia bacteriana 35-45 1-10
Sépsia neonatal 85-95 5-15
Pesta 30-60 <5
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Pero avui en dia, degut a moltes causes que s’estudiaran posteriorment, molts bacteris
han evolucionat i han desenvolupat resisténcia a molts antibiotics, i si li sumem el fet
que ja es fa dificil trobar nous medicaments 1 els grans costos economics, el perill de
disminuir els indexs de mortalitat és un fet al qual la industria farmacéutica s haura

d’enfrontar tard o d’hora.

2.3.  TIPUS D’ANTIBIOTICS

Ja s’ha parlat del que son els antibiotics, perd son molt diferents els uns dels altres. Des
del descobriment de la penicil-lina s’han elaborat diverses families d’antibiotics per a
fer-ne un us clinic que es diferencien en funcid de la seva major o menor activitat sobre
els bacteris, I’eficacia envers els diferents tipus de microorganisme, la composicio
quimica i els mecanismes que utilitzen per neutralitzar I’agent diana. Per aquesta rao,

els antibiotics tenen classificacions que cal seguir per poder-ne parlar amb més facilitat.

Tabla 1 Clasificacion de los antibidticos

Farmacos comercializados en Esparia  Grupo Firmacos comercializades en Espafia

FIG 27. Quadre classificador d’antibiotics.
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2.3.1.  Segons I’espectre d’accio

Segons I’espectre d’accid, els antibiotics es classifiquen en:
ANTIBIOTICS D’AMPLI ESPECTRE: Tenen capacitat per fer front a diferents

especies de bacteris. Exemple: Amoxicil-lina.

ANTIBIOTICS D’ESPECTRE REDUIT: Tan sols son capagos d’actuar contra un grup
reduit d’especies de bacteris i no actuen contra la major part de la microbiota del nostre

organisme. Exemple: Fidaxomicina.

2.3.2. Segons I’origen de ’antibiotic

Segons ’origen de 1’antibiotic, els antibiotics es classifiquen en:

BIOLOGIC O NATURAL: Sén sintetitzats per organismes vius. Exemple: Penicil-lina.

SEMISINTETIC: S’obtenen a partir de la modificacié quimica d’algunes

caracteristiques dels antibiotics naturals. Exemple: Ampicil-lina.

SINTETICS O QUIMIOTERAPICS: Generats totalment per processos de sintesi

quimica. Exemple: Sulfamides.

2.3.3.  Segons I’efecte d’accio

Segons I’efecte d’accio, els antibiotics es classifiquen en:

BACTERIOSTATICS: Inhibeixen el creixement i la multiplicacié del bacteri inhibint la

sintesi proteica mentre aquests estan sota els efectes de 1’antibiotic, per tant, quan se’ls
suprimeix ’element bacteriostatic, els bacteris continuen desenvolupant-se. Exemple:

Azitromicina.

BACTERICIDES: Tenen la capacitat d’acabar amb el bacteri per complet provocant

una lisi. Exemple: Penicil-lina.

L’efecte d’accid no sempre €s exacte, aixi que de vegades un antibiotic bacteriostatic

pot comportar-se com un bactericida i a I’inrevés. Aixo depén del tipus de bacteri al
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qual ataquin, de la dosi aplicada, del temps d’acci6, etc. Per exemple, la penicil-lina
actua com a bactericida davant els cocs grampositius, pero és bacteriostatic amb els
Enterococcus pel fet que inhibeix la formaci6 de la paret, perd no activa els enzims

autolitics intrabacterians.

2.3.4. Segons el mecanisme d’accio

Segons el mecanisme d’accid, els antibiotics es classifiquen en:

INHIBICIO DE LA SINTESI DE PARET BACTERIANA: Molts antibiotics es basen
en atacar inhibint o interferint en la sintesi de la paret bacteriana perque les cel-lules
animals no tenen paret cel-lular, 1 conseqiientment no les afecta. Aixd ho fan
impossibilitant la formacidé de la capa de peptidoglicans, ja que és el component
principal 1 el més extern de la paret bacteriana: s’uneixen als aminoacids de la paret
bacteriana evitant I'addicié de noves unitats al peptidoglica. Si I’antibiotic actua mentre
els bacteris s’estan dividint, aquests es faran més grans, perd no disposaran de més
paret. A mesura que continui creixent, el bacteri voldra separar-se en dues unitats, pero
no ho podra fer per falta de paret. En perdre I’estructura i tenir el material geneétic
duplicat, I’homeostasi es veu alterada, la qual cosa porta el bacteri a la mort. Un
exemple d’antibiotic inhibidor de paret és el grup dels B-lactamics (penicil-lines,

cefalospurines, carbapenems...).

INHIBICIO DE LA SINTESI DE PROTEINES: Els antibiotics que interfereixen en la

sintesi de proteines actuen Unicament contra els ribosomes procariotes, i gracies a

aquesta selectivitat no afecta la resta de cel-lules de 1’hoste. La diferenciacio es basa en
I’estructura dels ribosomes 70S (procariotes) 1 80S (eucariotes), on algunes subunitats
del primer serveixen com a pont d’unié per 1’antibiotic. Una vegada unit, interfereix en
I’inici de la transcripcid i bloqueja la unié de I’ARNt amb I’ARNm, evitant aixi la
formacio de proteines. Existeixen diferents tipus d’antibiotics inhibidors de la sintesi de
proteines, entre els quals estan els aminoglicosids (bactericides) i1 macrolids

(bacteriostatics).

INHIBICIO DE LA SINTESI D’ACIDS NUCLEICS: Els antibiotics que actuen com
inhibidors de la sintesi d’acids nucleics s’uneixen a enzims que participen en els

processos de transcripcid (fabricar ARNm a partir de cadenes d’ADN) i replicacio
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(duplicar la informaci6 genética per dividir la cel-lula), evitant que els processos es
duguin a terme. Alguns antibiotics sén capacos d’atacar directament a les molécules de
DNA per acabar amb el bacteri. Entre els antibiotics amb aquestes funcions es troben
les quinolases (bactericides), les quals inhibeixen la funci6 de les topoisomerases,
enzims que permeten el superenrotllament del DNA cromosomic i que asseguren una

bona divisid cel-lular.

ACCIO SOBRE LA MEMBRANA CITOPLASMATICA: La membrana plasmatica és

vital per a totes les cel-lules, ja que intervenen activament en els processos de difusio i
transport actiu (mecanismes d’intercanvi de substancies), 1 d’aquesta forma controla la
composicid del medi intern cel-lular. Els antibidtics actuen modificant la permeabilitat
d’aquesta 1 alterant I’intercanvi de concentracions, la qual cosa porta al bacteri a una
mort quasi instantania. Aquests tractaments poden resultar perillosos, ja que la
membrana bacteriana i1 1’eucariota comparteixen molts components. Les polimixines
son un exemple d’antibiotic actuador sobre la membrana i actua com a detergent

cationic desestabilitzant la membrana.

ACCIO SOBRE VIES METABOLIQUES: Molts bacteris utilitzen la via de sintesi de

vitamines o folats per a fabricar acids nucleics, perqué son incapagos d’incorporar acid
folic (responsable de la maduracid de les proteines) del medi extern. Els antibiotics
eviten que es produeixin aquests processos metabolics per a debilitar al bacteri i
eliminar-lo. Les sulfamides i la trimetoprima ho poden fer coordinadament bloquejant

dues etapes consecutives d’aquesta via metabolica essencial per a molts bacteris.

FIG 28. Mecanismes

d’accio dels antibiotics.
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També existeix un metode que esta en continu estudi: el d’evitar mecanismes de
resisténcia. Si aquests antibiotics son capacos d’evolucionar prou, molts casos podrien
resoldre’s amb relativa facilitat. Com aquest, hi ha altres métodes que estan estudiant-se,
ja que possiblement hi haura maneres d’incidir sobre els bacteris que encara no

coneixem.

2.4. RESISTENCIA BACTERIANA ALS ANTIBIOTICS

Podem considerar la resisténcia bacteriana als antibiotics com un mecanisme de seleccio

natural.

2.4.1. Que és la resistencia bacteriana als antibiotics?

La resisténcia als antibiotics ocorre quan els microorganismes als quals un antibiotic va
destinat a atacar no respon als efectes, i per tant continua multiplicant-se i perjudicant
I’hoste. Les soques de bacteris sensibles moren 1 només sobreviuen les resistents, que

continuaran reproduint-se 1 multiplicant-se (seleccid natural).

Aquest fet pot ser una caracteristica natural del bacteri, és a dir, el bacteri sempre ha
tingut capacitats de resisténcia, ja que €s una particularitat de la seva soca, per exemple,
tots els bacteris gramnegatius son resistents a la vancomicina, i és un fet no variable. La

capacitat resistent es transmet de generacio en generacio.

Tanmateix, també pot ser una caracteristica adquirida per diferents processos com els de
transferéncia lateral bacteriana o mutacions genétiques espontanies, on qualsevol bacteri
pot tornar-se resistent a un o més antibiotics. Aquesta caracteristica es pot transmetre de
generacid en generacio, pero també entre colonies de bacteris, independentment del seu

tipus.

2.4.2.  Origens de la resisténcia bacteriana als antibiotics:

La capacitat adaptativa dels bacteris és un tret que els caracteritza, ja que tenen métodes
de rapida associaci6 amb el medi, 1 d’aquesta manera poden sobreviure i evolucionar tal
com ho hem fet els humans. Aquest fet es deu a les mutacions genetiques que pateixen

quan es veuen en perill, les quals poden sorgir de diferents maneres.

-33-



RESISTENCIA BACTERIANA ALS ANTIBIOTICS. TR 2022-23.
alopii_2

Primerament cal saber que¢ ¢és una mutacio. Es dona un cas de mutacié quan I’ADN
d’una cel-lula queda alterat, de manera que la seqiieéncia de bases ¢és diferent a I’original.
Aquests canvis poden succeir per errors durant el procés de divisio cel-lular o bé per
exposicio a agents mutageénics com la radiacid, 1 pot portar canvis bons o dolents pel
bacteri. Per a aixo, totes les cel-lules compten amb complexos mecanismes de deteccio i

reparacié de les possibles equivocacions que hi hagin hagut.

Pero la rapida taxa de divisio dels bacteris no deixa el temps necessari perque aquests
mecanismes actuin. Si se li suma el fet de la rapida freqiiéncia de divisio, resulta que es
produeixen moltes mutacions. Aquestes es donen de forma totalment aleatoria: n’hi ha
que sén incompatibles amb la vida i donaran lloc a bacteris no viables, pero n’hi ha
d’altres que no posen fi a la vida del microorganisme i que modifiquen la seva
fisiologia, per exemple, per poder viure en ambients més secs. Els bacteris que no
obtinguin la mutacié necessaria, no evolucionaran i moriran, perd els que ho facin, es
reproduiran i formaran una nova poblacio capag¢ de viure en les noves condicions. Passa
el mateix en un cultiu al qual se’l subministren antibiotics: molts moriran, pero si tan
sols un és capac¢ de defensar-se contra els efectes, donara lloc a noves generacions

resistents a I’antibiotic en qiiestio.

A aquest procés el va batejar Charles Darwin com a seleccid natural, i és el procés pel
qual els éssers vius s’adapten als medis lluitant pels recursos disponibles, de manera que
evolucionen 1 sorgeixen diferents espécies, cada una habituada a unes condicions

especifiques.

2.4.3. Mecanismes de resisténcia

De quina manera els bacteris s’insebilitzen als efectes dels antibiotics?

2.4.3.1. Inactivacio enzimatica

Molts bacteris son capagos de sintetitzar enzims que hidrolitzen o modifiquen un

antibiotic perque no pugui accedir al punt d’accio.

La produccio de B-lactamases és un dels principals mecanismes de resisténcia, sobretot

dels bacteris gramnegatius. Aquest enzim és capa¢ d’inactivar els antibiotics
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B-lactamics per tal que no els facin cap efecte. Els gens sintetitzadors de p-lactamases
poden formar part del cromosoma d’algunes espécies bacterianes, o bé trobar-se a
I’ADN plasmidic 1 transferir-se de bacteri a bacteri mitjangant mecanismes de

transferencia horitzontal com la conjugacié (vegeu figura 15).

2.43.2. Impermeabilitat

Les purines son proteines localitzades a la membrana plasmatica del bacteri 1 estan
especialitzades en el transport de substancies a I’interior de la cel-lula. Molts antibiotics
usen aquestes purines com a mitja de transport per tal d’accedir al citoplasma del
bacteri, perd a causa de mutacions genctiques del bacteri, aquestes purines poden variar

la seva mida i estructura, la qual cosa impossibilita el pas d'antibiotics.

2.4.3.3. Modificacio i proteccio de la diana sobre la qual actua

I’antibiotic
Alguns bacteris son capagos de modificar la molécula sobre la qual 1’antibidtic s’unira
per dur a terme la seva funcio. Aixi, I’afinitat entre ambdues molécules es perdra total o
parcialment. En el cas dels antibiotics inhibidors de proteines, primer els cal unir-se a un
ribosoma per actuar, pero en el cas en que el bacteri modifiqui la seva estructura sense
alterar la seva funcid, aquest sera capa¢ de defensar-se amb exit. El Staphylococcus

aureus produeix molécules diana modificades contra la meticil-lina.

2.43.4. Bombes d’expulsio

Les bombes d’expulsié son proteines de membrana encarregades d’expulsar fora del
bacteri metabolits i1 substancies de rebuig. En alguns casos, els antibiotics també poden

ser expulsats per tal de disminuir la concentraci6 d’aquests dins el bacteri.

2.4.3.5. Creacio d’un biofilm

Els biofilms son comunitats de bacteris que conviuen en una matriu formada per
polimers que sintetitzen ells mateixos, com ja s’ha dit anteriorment. Aquestes
poblacions contribueixen a la proteccid dels bacteris que les formen. Vegeu més

informaci6 a I’apartat de meétodes d’infeccio dels bacteris.
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FIG 29. Mecanismes de resistencia

dels bacteris.

Encara que aquests son els principals mecanismes, cal saber que cada un canvii entre

bacteris 1 hi hagi petites variants.

2.,5. SUPERBACTERIS

Es possible que un bacteri adopti diferents formes de resisténcia, la qual cosa el fara
més resistent (tindra métodes de defensa per diverses families d’antibidtics) a una
gamma més amplia d’antibiotics. Aquests microorganismes reben el nom de
superbacteris, i1 es poden classificar en bacteris multiresistents, bacteris amb resisténcia

extrema o bacteris amb panresisténcia.

- BACTERIS MUILTIRESISTENTS (MDR): Presenten resisténcia a 3 o més

families d’antibiotics seleccionats per combatre els efectes del bacteri en
quiestio.

- BACTERIS AMB RESISTENCIA EXTREMA (XDR): Tenen -capacitat

resistent a almenys un antibiotic de cada familia excepte en dues. Es a dir, el
bacteri no és resistent unicament a una o dues families d’antibiotics que es
consideren Utils contra aquell microorganisme.

- BACTERIS AMB PANRESISTENCIA (PDR): Cap antibiotic els afecta, de
manera que tenen mecanismes de resisténcia per tots ells. Aixd comporta que

siguin els microorganismes més perillosos per a la salut de I’hoste.
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L’OMS (Organitzacié Mundial de la Salut) va proposar el febrer de I’any 2017 un llistat
de bacteris amb més perill, 1 els va classificar en tres grups segons la importancia

d’investigar i desenvolupar (I+D) nous antibiotics per combatre’ls.

Lista OMS de patégenos prioritarios para la I+D de
nuevos antibiéticos

Prioridad 1: CRITICA

* Acinetobacter baumannii, resistente a los carbapenémicos
* Pseudomonas geruginosa, resistente a los carbapenémicos
* Enterobacteriaceae, resistentes a los carbapenémicos, productoras de ESBL

Prioridad 2: ELEVADA

* Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina

* Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina, con sensibilidad intermedia y
resistencia a la vancomicina

Helicobacter pylori, resistente a la claritromicina

Campylobacter spp., resistente a las fluoroquinolonas

Salmonellae, resistentes a las fluoroquinoclonas

Neisseria gonorrhoeae, resistente a la cefalosporina, resistente a las fluoroquinolonas

Prioridad 3: MEDIA

* Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a la penicilina
* Haemophilus influenzae, resistente a la ampicilina
* Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas

FIG 30. Llista de bacteris més perillosos ordenats per ordre d’importancia d’[+D.

El 1r grup (prioritat critica) inclou els bacteris multiresistents o superbacteris que son
especialment perillosos en arees de salut publica com hospitals o residéncies, i també
per aquells pacients que necessiten ser atesos amb ventiladors o catéters intravenosos.
Entre ells, es troben tals com Acinetobacter, Pseudomonas i alguns enterobacteris com
Klebsiella, E. coli, Serratia, 1 Proteus, bacteris que han adoptat resisténcia a un gran
nombre d’antibiotics, entre els carbapenémics i les cefalospurines de tercera generacid

(els millors per a combatre els superbacteris).

El segon i tercer nivell de la llista engloben altres bacteris amb desenvolupament de
noves farmacoresisténcies i que provoquen infeccions freqiients com la gonorrea o

intoxicacions alimentaries per salmonel-la.

L’objectiu d’aquesta llista és fer una crida als governs d’arreu del mén a establir
politiques que incentivin la I+D de nous antibiotics que combatin els bacteris
seleccionats tant per mitja d’organismes finangats amb fons publics com pel sector
privat. Aixi, es podra conscienciar a la poblacié sobre aquest greu problema que afecta a

nivell mundial.
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MARC PRACTIC: ESTUDI D’UN CAS CLINIC

En aquest marc s’estudiaran quins son els processos duts a terme en un cas clinic.

1. OBJECTIU

En aquest estudi d’un cas clinic s’explicara el procés de diagnostic d’una infeccio i la
selecci6 d’un antibidtic concret per tal de combatre-la. D’aquesta manera es podra donar
a coneixer els procediments que duen a terme els diferents especialistes del laboratori
d’un hospital des que el pacient arriba fins que se li subministra el tractament adequat

pel seu estat.

2. INFORMACIO DEL PACIENT

El cas a estudiar tracta d’un home de vuitanta anys que es presenta a 1’hospital amb una

osteomielitis subaguda. Aquesta infeccid prové d’una nafra que tenia al peu la qual es
va tractar en el seu dia, perd de totes maneres va empitjorar. Un fet a tenir en compte €s

que el pacient patia de diabetis mellitus tipus 2 mal controlada, el que provoca una mala

circulaci6 1 defectes en el sistema nervids periféric. Aquest cas empitjorava les

condicions del pacient i el posava en un estat més vulnerable.

En primera instancia, se’l va aplicar un tractament antibiotic empiric de piperacil-lina i
tazobactam. Es un tractament prou freqiient en pacients que pateixen d’infeccions
cutanies 1 pneumonies. Aquest tractament és del grup de la penicil-lina, 1 correspon als

B-lactamics, antibiotics inhibidors de sintesi de paret bacteriana.

3. INFORMACIO PREVIA

Abans de presentar el procediment que es duu a terme per a prescriure I’antibiotic més

adequat pel pacient, s’explicara el que cal conéixer per a entendre el posterior.
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3.1. MALALTIA A TRACTAR: OSTEOMIELITIS SUBAGUDA

L’osteomielitis subaguda €s una infeccid cortical 1 medul-lar causada generalment per
bacteris, sobretot Staphylococcus aureus que provoca una desestructuracié dels 0ssos.
Encara que aquests tipus d’infecci6 no tenen un risc vital, esdevenen casos seriosos amb
necessitat de tractament antibiotic, de vegades, sincronitzat amb sessions quirdrgiques.
Les infeccions poden arribar a I’os a través de la sang o des d’un teixit proper. També
poden comencar en el mateix os quan aquest es veu exposat als gérmens a causa d’una
lesio.

Els simptomes més freqiients son els segiients: dolor ossi, sudoracid excessiva, febre,

envermelliment i inflamacio a la zona afectada, malestar, entre altres.

FIG 31. Radiografia d’una osteomielitis subaguda, on [l’os esta

desgastat.

3.2. MEDIS DE CULTIU

Els medis de cultiu que es van utilitzar van ser els segiients, els quals es diferencien
Uunicament per la seva composicio:

- AGAR SANG (COS): Medi general on poden créixer

bacteris grampositius, gramnegatius 1 fongs. A part de

diferents nutrients, conté un 5% de sang ovina, factor

de creixement per molts microorganismes.

FIG 32. Placa de Petri amb medi COS.

- AGAR XOCOLATA (PVX): Medi general on poden

créixer bacteris grampositius, gramnegatius i fongs.
La composici6 és similar a la de I’agar sang, per aixo

es diu que és una variant de I’anterior.

FIG 33. Placa de Petri amb medi PVX.
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MCCONKEY (MCK): Medi especialitzat en el

creixement 1 aillament de bacteris gramnegatius.

Gracies a la composicido del cristall violeta (tincid

integrada en el medi) no hi creixen grampositius.

FIG 34. Placa de Petri amb medi MCK.

CHAPMAN (MSA?2): Medi especialitzat en el \
creixement i aillament de bacteris grampositius.
La presencia de clorur de sodi (NaCl) inhibeix el

creixement de bacteris gramnegatius. L

CANDIDA ID (CAN2): Medi especialitzat en el

creixement i aillament de fongs. Es un medi de

cultiu cromogenic, i gracies a 1’activitat enzimatica

dels substrats artificials, s’alliberen diferents

compostos amb color.

FIG 36. Placa de Petri amb medi cromogenic.

Combinant aquests medis de cultiu es pot esbrinar quin tipus de patogen ha causat la

infeccio:

Si la mostra creix en Agar Sang o Agar Xocolata es confirmara que sigui o bé un
bacteri o bé un fong.

Si la mostra creix en el medi McConkey, perd no ho fa ni a la de Chapman ni a
la de Candida ID, I’agent patogen sera un bacteri gramnegatiu.

Si la mostra creix en el medi Chapman, pero no ho fa ni a la de McConkey ni a
la de Candida ID, 1’agent patogen sera un bacteri grampositiu.

Si la mostra creix en el medi Candida ID, pero no ho fa ni a la de McConkey ni

a la de Chapman, I’agent patogen sera un fong.
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3.3. ANTIBIOGRAMES

Un antibiograma és una prova microbiologica que es realitza per determinar la capacitat
de sensibilitat o de resisténcia d’un bacteri a un antibiotic. D’aquesta manera, es pot
veure davant d’un cultiu microbia quin antibiotic és el més efica¢ 1 quins no ho son.
Existeixen molts tipus d’antibiogrames, perd a continuacioé en destacarem els dos més
utilitzats per I’hospital. Tot i que €s necessari fer un antibiograma, abans es pot
subministrar un tractament empiric sense saber la soca bacteriana causant de la infeccio

(dependra dels casos més comuns).

3.3.1. Disc-placa

Consisteix, senzillament a aplicar discs de diferents antibiotics en una placa de Petri
previament cultivada. Després de la incubaci6 de les mostres, s’ha de mesurar, en cas de
sensibilitats dels bacteris, el diametre de 1’aréola d’inhibicio, i depenent del valor, hi
haura més o menys sensibilitat a I’antibiotic, de tal manera que com més petita sigui

I’aréola més resistent sera el bacteri.

FIG 37. Antibiograma Disc-placa.

3.3.2. Vitek 2

Aquesta maquina ajuda a fer els antibiogrames de manera més exacta i més rapida que
els meétodes manuals.
Per a cada mostra, primer cal preparar una dissolucié de bacteris 1 clorur sodic (solucid

salina) amb una concentraci6 mesurada en McFarland (en microbiologia els patrons de
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I’escala de McFarland s’utilitzen per ajustar la terbolesa de les suspensions bacterianes
de manera que el nombre de bacteris estiguin dins d’un rang determinat) que depen del
tipus de bacteri: gramnegatius 0,6; grampositius 1; llevats 3. Una vegada es té la
dissolucié al tub d’assaig, cal traspassar (amb les pipetes corresponents: per les
dissolucions de gramnegatives 145uL; per les grampositives 280uL) una mostra de la
dissolucio a un altre tub d’assaig que contingui 3 mL de soluci6 salina. De manera que
les dissolucions bacterianes aniran per parelles de tubs.

S’agafaran les targetes corresponents (per a cada tipus de patogen) i introduir el tub de
transferéncia als tubs d’assaig que pertoquen. Cada targeta t€ una funcid concreta: en la
fotografia inferior esquerra del recull d’imatges, el primer tub de la parella té la

d’identificacio de bacteris, 1 el segon tub la de sensibilitats.

v fundacié
VAq sant hospital

la seu d'urgell

QUADRE DE PROCEDIMENT TARGETES VITEK

TARJA PROBA

IDENTIFICACIO COMPLEMENTARIA MIROORCANISME ATE VITEK
STREPTOCOCS/
Catalasa - ENTEROCOCS AST-P589
GP
Catalasa + STAPHILOCOCS AST-P666
Ref.21342
(MCF =1) Catalasa -
mya Oxidasa - Gardnerella vaginalis NO
% 3 Identificacié GP
R & > "\J;i ENTEROBACTERIS AST-P425
iy o AR 2s (altres cultius) (AST-N243)
=5 b PR 6N Oxidasa -
s ST AST-P426
¥ 3o S| Ref21341 CULTIM CRIMA (AST-N388)
r, ¥ L meFs0,6)
5 £ X i Bsidisal & NO FERMENTADORS AST-P427
2 "f,’ : Joum, xidasa (Pseudomonas) (AST-N389)
| SH Cat+ oxi+ hipurat+ Campylobacter (coma gram -) Eritromicina
Ref. 21343 Catalasa+ oxidasa+ Neisseria (diplococ gram -) Manual
32t v-'t‘Campyl()bllCICl' (MCF ”3) Getvaldsc® Gxidaady Haemoph::lrl:':ix(c:\j?(()lc” il Manual

FIG 38. Quadre de procediment de les targetes Vitek del laboratori de ['hospital de la Seu d’Urgell.

Depenent del tipus de bacteri s utilitzara una targeta o una altra.

Finalment, només caldra inserir el conjunt a la maquina 1 interpretar els resultats per

donar I’antibiotic que més s’adeqiii a la mostra.
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FIG 39. Recull d’imatges del
procediment per a preparar mostres a
la Vitek 2 compact del laboratori de
I"hospital de la Seu d’Urgell.

4. PROCEDIMENT

A continuaci6 s’explicaran els diferents processos per tal de prescriure 1’antibiotic més

adient pel pacient, des que es fa el cultiu fins I’informe i es selecciona un tractament.

4.1. CULTIU DE LA PLACA DE PETRI I ANTIBIOGRAMA

Tal com segueix el protocol, el pacient havia de passar per una analisi de la nafra. Per

tal de fer-ho, se 1i va fer un frotis (técnica que consisteix a fregar un escovillo sobre la

zona a analitzar) per després traspassar els bacteris a unes plaques de Petri amb un medi
de cultiu i veure quin tipus de patogen tenia, ja que d’aquesta manera es veurien les

sensibilitats del bacteri i se li podria subministrar un antibiotic util pel seu estat.

Quan es cultiva la placa, cal que el medi creixi en unes condicions Optimes (similars a
les del nostre organisme). Per aixd s’introdueix a una estufa o incubador, el qual es
manté a uns 37 °C (temperatura corporal), i a més, com s’ha dit anteriorment, els
bacteris cultivats es nodreixen del medi de la placa. Es fa una revisio de la mostra a les

24 hores d’incubaci6 i una altra passades les 48 hores.
Per fer el cultiu de la nafra del pacient es van utilitzar les plaques de petri esmentades

anteriorment en 1’apartat corresponent, i després del cultiu es va valorar (combinant els

resultats de les diferents plaques) el possible tipus de patogen.
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v fundacio
D’Aq sant hospital

la seu d'urgell

Servei de Laboratori

MEDIS DE CULTIU MICROBIOLOGIA

TIPUS DE MOSTRA GRAM MITJANS DE CULTIU INCUBACIO
BI-PLACA CPS/COLUMBIA CNA (CPS3/CNA)
(o]
BI-PLACA MC.CONKEY (MCK)/AS COLUMBIA CNA
(o]
PLACA MC.CONKEY (MCK) i PLACA AS COLUMBIA (COS)
(Partir les plaques)

URINOCULTIU NO 35°C / 24h

CAMPYLOBACTER: €CO2 Microaerdfil (Verd) 42°C/48h
RESTA: 35°C/48h
SELENITE: 12-18h pase a SS i 35°C/24h

55, CHAPMAN (MAS2), MC.CONKEY (MCK),

S els ol Ne CAMPYLOBACTER (CASA) i SELENITE

AS COLUMBIA (COS), CHOCOLATA(PVX), T.M. (VCA3),
MC.CONKEY (MCK), CANDIDA ID (CAN2) i AS COLUMBIA (COS), CHOCOLATA(PVX) i TM (VCA3) :

sT TRICOMONAS €02 (Blau) 35°C/48h

RESTA: 35°C/48h

EX.VAGINAL
(Normal)

Nota: Si embaragades protocol AGALACTTAE (Vaginal)
EX.VAGINAL ) GRANADA (GBS): €O2 (Blau) 35°C/48h
(stagdactice) [N GRANADA. (E5H)1 TODDHEWIT TODO HEWLT: 24h pase a GRANADA (GBS)

EX.RECTAL ) GRANADA (GBS): €02 (Blau) 35°C/48h
(Stagaactice) [N GRANADA, (BER) | TODD HEWIT TODO HEWLT: 24h pase a GRANADA (6BS)
AS COLUMBIA (COS), CHOCOLATA(PVX), T.M. (VCA3), | AS COLUMBIA (COS), CHOCO, TM (VCA3): CO2 (Blau)
EX.URETRAL SI MC.CONKEY (MCK), CANDIDA ID (CAN2) i 35°C/48h

TRICHOMONAS RESTA: 35°C/48h

AS COLUMBLA (COS), MC.CONKEY (MCK), CHAPMAN | A.SANG: CO2 (Blau) 35°C/48h
S ageNFIMl ST | (MAS2), SG, BI-PLACA SCHAEDLER SCHAEDLERKV i | BI-PLACA SCHA./SCHA.KV: Anerobi [SHEIEH 35°C/72h

TIOGLICOLAT RESTA: 35°C/48h
EX FARINGT AS COLUMBIA (€COS), CHOCOLATA(PVX), TM, AS COLUMBIA (€COS), CHOCOLATA(PVX) i TM (VCA3):
(Normal) NO MC.CONKEY (MCK), CHAPMAN (MAS2) i CANDIDA ID | CO2 (Blau) 35°C/48h
(CAN2) RESTA: 35°C/48h
EX.FARINGL . AS COLUMBIA (€OS) €O2 (Blau) 35°C/48h
(5tpyogenes) NO AS COLUMBIA (COS) i CHAPMAN (MAS2) CHAPMAN (MAS2); 35°C/4(Bh
Unicament graus 4 i 5 de MW (mirar esquema microscopi)
ESPUT I Pretractament amb SPUTASOL AS COLUMBIA (COS) i CHOCOLATA(PVX): cO2 (Blau)
AS COLUMBIA (€OS), CHOCOLATA(PVX), MC.CONKEY | 35°C/48h RESTA: 35°C/48 h

(MCK), CHAPMAN (MAS2) i CANDIDA ID (CAN2)
AS COLUMBIA (€OS), CHOCOLATA(PVX), MC.CONKEY

AS COLUMBIA (COS) i CHOCOLATA (PVX): €O2 (Blau)/

OTIC SI 9 35°C. 48h
(MCK), CHAPMAN (MAS2) i S6 RESTA: 35°C/48h
CATETERS I AS COLUMBIA (€OS): CO2 (Blau) / 35°C / 48h RESTA:
SONDES NO AS COLUMBIA (COS) 35°¢/48h

AS COLUMBIA (COS) i CHOCOLATA(PVX): cO2
AS COLUMETA (SER), CHOCOL ATA(GER), MCICONKEY lau)/35°C/48 h BI-PLACA SCHA./SCHA KV: Anaerobi

EXSUDATS VARTS IS (MCK), CHAPMAN (MAS2) i TIOGLICOLAT % 35°¢/72h
Si Ancerobis: BI-PLACA SCHAEDLER SCHAEDLERKV | pretlfe o 0

FRAGMENTS »
bl NO TIOGLICOLAT 35°C/48h
BIOPSIA ANTRAL [N , APJUORE oz (Blad) 35°¢/5 DIES
(triturar la mostra en un morter estéril amb sorra)
P EMOGUTT Aerobi: AS COLUMBIA (COS), MC.CONKEY (MCK) T AS COLUMBIA (COS): €O2 (Blau) 35°C/48h
e NO | CHAPMAN (MAS2) BI-PLACA SCHA./SCHA. KV Anaerobi [EHIEHN 35°C/72h
Angerobi: BI-PLACA SCHAEDLER/ SCHAEDLER KV RESTA: 35°C/48h
MICOLOGIC N 35°C/15 DIES
Eidb iy | ° Sabouraud-Gentamicina (x 2) 22°c/15 DIES
2 e
MRSA NO AS COLUMBIA (COS), CHAPMAN (MAS2) AS COLUMBIA (COS): cO2 [Bl) 35°C/24-48h

RESTA: 35°C/24-48h

FIG 40. Quadre de procediments de microbiologia del laboratori de [’hospital de la Seu d’Urgell. En el

cas a treballar, es va utilitzar tipus de mostra d’esput.

4.2. LECTURA DELS RESULTATS

Després d’aquest procés, cal llegir els resultats. Basant-se en la predominanga de les

colonies, es pot saber si la mostra és negativa de bacteris (placa buida), va estar
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contaminada perd €s negativa (diferents tipus de bacteris), o bé si €s positiva per a un
microorganisme en concret (predominanca d’una colonia). Una vegada se sap el tipus
de microorganisme és causant de la infecci6 (bacteris grampositiu, gramnegatiu o fong),
s’ha d’identificar mitjancant la Vitek 2, la qual realitza diferents proves bioquimiques

per determinar-lo. En cas que les plaques donin negatives ja no caldria continuar amb el

procediment i s’informaria el metge.

FIG 41. Tres tipus de resultat: negatiu,

positiu i contaminat (d’esquerra a dreta).

El resultat de les plaques de Petri va mostrar que el pacient tenia una coinfeccio, és a
dir, una infeccid creada per dos o més bacteris a la vegada, en aquest cas per Citrobacter
freundii i Pseudomonas aeruginosa, ambdés gramnegatius. Es un cas diferent de
I’habitual, ja que en les nafres acostumen a créixer bacteris grampositius com

I’Staphylococcus aureus. Aquest fet en feia del cas un de més interessant.

-~ oft" By gey ve « ot
’ e "ou
iy & L

| FIG 42. Citrobacter freundii i Pseudomonas

aeruginosa respectivament.

L’antibiograma va donar males noticies, perqué resultava ser una infecciod per bacteris
multiresistents amb capacitat d’anul-lar els antibiotics B-lactamics, millor coneguts com
a BLEA (betalactamases d’espectre ampli), i també amb carbapenemases, els quals
donen resisténcia davant els antibiotics carbapenems. Per tant, el tractament empiric que

se li havia donat no estava tenint efectes sobre els patogens.

4.3. APLICACIO DELS ANTIBIOTICS I INFORME

Depenent dels resultats de les proves bioquimiques i de 1’antibiograma es poden veure
les sensibilitats i resisténcies del bacteri.
Si ens basem en la figura 43, veiem que la infeccid dels bacteris t€¢ una gran quantitat de

resisténcies. No obstant, mesclant antibidtics es pot aconseguir atacar els patogens. La
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solucid per a aquest cas va ser un tractament de Ceftazidima i Avibactam (cefalosporina
1 inhibidor de B-lactamases respectivament). L’informe diu que tant el Citrobacter
freundii com el Pseudomonas aeruginosa son resistents a la Ceftazidima. Tanmateix, si
apliquem també 1’Avibactam, podrem fer que els enzims bacterians fB-lactamases no

puguin actuar contra 1’antibiotic, i, per tant, el tractament sigui efectiu.

MICROBIOLOGIA
CULTIUS VARIS Copia de Laboraton
CULTIU EXSUDAT MAFRA
Matzda: Cutu an macis apecilics
Tipus de mostra : Exsudat Nafra
Métode d'obtencid:
Situacit anatbmica:
Gultiu m®; 55421
Resultal Culliu Bacteriologic Positiu
Citrobacter freundil
Pseudomonas aeruginosa
Citrolpacser Ireundi Peewdomanas
genginosa
Amikacina 4 S 2 S
Amoxy'Clavulanic {altre) ==04 R
Amipéci-lina >=32 R
Celepime ==0.12 R 16 R
Celiazidima ==064 A 16 2]
Cefinaxona ==64 F
Celuroxima =54 R
Ciprofioxacina =4 R =i R
Ertapenem 1 R
Fosfomicana <=16 S
Gentamicina 2 s <=1 s
Mercpenam «=0.25 S >=16 R
Piperac/Tazobactam =128 R 16 A
TrmetropriméSuttamet <=20 5

Mtevpratac rasuias arfitagramna; SeSansibla; Refasisient; [«Sanstile amd exposicic Sugmanisod

Move terminclogia EUCAST 2020 per a la interpretacid de I'antibiograma
U ailkal amdy sensibilnat (1) simerpreta com a "SENSIBLE AMB EXPOSICHY AUGMENTADA" a §'agent antimicoabis 2n el lioe de linfeceid,
semipre que & Eusti la dosi o & modus 3 adminssacid o pequé la concenlracd ha de ser lisaldgicameant ala en e loc de Ninleccit.

La Seu d'Urgell, dilluns, 4/ de setembre / 2023

FIG 43. Informe dels resultats de l’antibiograma, on s expressen les sensibilitats (S) i resisténcies (R) del

cultiu davant diferents antibiotics.

A T’hora de decidir els antibiotics, cal tenir en compte la situaci6 del pacient i els efectes

secundaris de cada un per a fer un tractament optim (d’aqui la professionalitat dels

hospitals). A més, s’ha de seguir un CMI (concentracié minima inhibitoria) per tal de no
produir efectes perjudicials, perd sobretot per no desenvolupar resisténcies als

tractaments que siguin efectius.
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CONCLUSIONS

Per a concloure el treball cal dir que al no haver establert cap hipotesi no es pot parlar
d'haver-la comprovat certa o falsa. D’aquesta manera vull afirmar que el meu objectiu
principal era veure per que els bacteris 1 altres microorganismes ens infecten i com ho
fan, a I’igual de con¢ixer els mecanismes d’accié dels medicaments contra aquests, els

antibiotics.

En aquest sentit, s’ha complert el meu objectiu, i a més he pogut veure la dinamica de
treball al laboratori de 1’hospital del meu municipi natal, la Fundaci6é Sant Hospital de la
Seu d’Urgell. Alla he vist com des que un pacient arriba amb una infeccid fins que se li
aplica el tractament més adequat per a ell. Penso que és important donar a conéixer una
feina tan important i tan poc coneguda, ja que sense fer els cultius i, posteriorment,
I’antibiograma, el metge no podria veure quin tipus d’infeccio té i el tractament podria

no ser efectiu (i provocar més resisténcies al pacient).

Pel que fa al coneixement adquirit després de fer aquest treball de recerca puc concloure
que:

- Els bacteris son cel-lules molt senzilles (procariotes) perd a la vegada tenen
capacitats molt diverses, per la qual cosa les fa microorganismes especialment
destacables. Son molt diferents de les cel-lules eucariotes com les del nostre
organisme, i a més es podria dir que so6n més autonomes perqueé son organismes
unicel-lulars.

- Els diferents meétodes d’infeccié dels bacteris proporcionen aquesta especial
capacitat de transmetre els gens de resisténcia antibiotica, que a causa de la
rapida velocitat de reproducci6 creen comunitats multiresistents.

- Les defenses del nostre organisme actuen com a un primer antibiotic, aquella
primera prova a la qual un bacteri ha d’enfrontar-se si vol trobar un lloc per
quedar-s’hi. Si ho aconsegueix cal que recorrem a una ajuda defensiva, els
antibiotics.

- Pel que fa als antibiodtics, se’n pot extreure la idea que per molts tipus que hi

hagi i molts mecanismes tinguin per afectar els bacteris, aquests Gltims sempre
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podran mutar i adquirir una resisténcia. A més a més, cada vegada apareixen
menys antibiotics (vegeu figura 26), per la qual cosa el problema dels bacteris
resistents als antibiotics empitjora d’'una manera exponencial.

- El problema de les resisténcies bacterianes als antibiotics ja és present (moren
1,5 milions de persones anualment) i sembla ser inevitable que empitjori de
moment. No obstant, es poden aplicar prevencions com ha fet I'hospital Arnau

de Vilanova per tal d’alentir 1’aparicioé de superbacteris (vegeu annex I).

M’agradaria concloure el treball amb una cita del mateix descobridor dels antibiotics,
Alexander Fleing, qui va predir el perill de les resisténcies bacterianes durant el seu
discurs d’agraiment del Premi Nobel I’any 1945:
“Existeix el perill de que un home ignorant pugui facilment aplicar-se una dosi
insuficient d’antibiotic, i, a I’exposar els microbis a una quantitat no letal del
medicament, els fagi resistents”.

Alexander Fleming
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I. ANNEXI: PROA LLEIDA

En aquest annex es presenten dades sobre ’evolucié de I’evolucié de resisténcies
bacterianes. El Doctor Alfredo Jover, cap de la unitat d’infeccions de I’hospital
Universitari Arnau de Vilanova i responsable del programa PROA Lleida, em va cedir
una entrevista per a veure de que tractava aquest i com han influit en les estadistiques

catalanes.

El Programa de Racionalitzaci6 1 Optimitzaci6 de 1’as d’Antibiotics busca millorar
I’eficacia de 1’ts d’antibiotics 1 preservar 1’ambient microbiologic, evitant aixi el
desenvolupament de resisténcies no només en 1I’ambit huma, perd també en 1’animal,
mediambiental i agricola (One Health). L’Arnau de Vilanova compta amb aquest
programa des del 2012, i han aconseguit ser avui en dia 1’hospital amb menys
prescripcions antibiotiques de Catalunya gracies a la gran selectivitat pels tractaments
(intenten evitar 1’s dels antibiotics per reduir la pressio sobre els bacteris, per aixi fer
que aquests no desenvolupin métodes per defensar-se). Cada vegada més, utilitzen
tecniques de diagnostic rapid per a decidir si és necessaria la prescripcid d’antibiotic al
pacient, ja que la majoria d’infeccions respiratories son provocades per virus i no per

bacteris.

Darrere d’aquest treball es troben molts especialistes 1 molts ambits diferents de la
sanitat. Per tal d’estudiar les sensibilitats i resisténcies dels bacteris de Lleida, el PROA
pren com a referéncia quatre sectors de la salut humana: els hospitals, I’atenci6 primaria
(CAP), els centres geriatrics i centres sociosanitaris. En cadascuna d’aquestes arees es
troben referents, aquells que s’encarreguen de revisar les prescripcions i els resultats

dels antibiotics usats per tal de comunicar-ho (es fan informes anuals).

Amb tot aix0, el PROA elabora protocols territorials cada dos anys, els quals empren
com a eina de formacio per determinats professionals per a reduir les prescripcions
innecessaries (s’estima que el 60% ho son). Per a veure més sobre aquests protocols 1
altres, es pot descarregar de manera gratuita ’aplicaciéo mobil de ProAPP Lleida.

A continuacio es figuren alguns grafics que demostren la beneficéncia del PROA:
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La resistencia a los antibidticos en el mundo

En el afo 2019 murieron 1.270.000 pacientes por patogenos resistentes a los
medicamentos

M Muertes por infeccion [T Muertes con infeccion
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FIG 44. Grafic sobre la resisténcia als antibiotics en diferents arees del mon. Es representen les morts per

infeccio i les morts amb infeccio.
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FIG 45. Comparacio dels percentatges de pacients amb antibiotics dels principals hospitals de I’ICS

(Institut Catala de la Salut). Com es pot observar, I’Hospital Arnau de Vilanova de Lleida té el menor

percentatge.
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FIG 47. Percentatge (%) d’antibiotics evitats entre els 4 ambits (Hospitals, Atencio Primaria, Residencies

i Unitats Sociosanitaries) entre el 2013-2022 en el total de la regio sanitaria de Lleida. Els descendents

son cefalosporines, macrolids, carbapenems y quinolones, i [’ascendent son penicilines.
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2016 2017 2018 2019 2020 2022
K. pneumoniae PC 119 % 1.84 % 0.73 % 0,92 % 0.81% 0.99 %
Bacteriémies Kp PC 217 % 2,86 % 0.00 % 0,00 % 0,00 % 0,00 %
E. cloacae PC 3,38 % 2,65 % 1.05 % 273 % 0.00 % 3.55 %
Bacteriémies E. cloacae PC 0 % 0% 0% 0% 0% 5.88 %
E. coliPC 0,00 % 0,00 % 0,06 % 0,00 % 0,00 % 0.05 %
Bacteriémies E. coli PC 0,00 % 0,00 % 0,00 % 0,33 % 0,00 % 0.00 %

2022
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FIG 48. Percentatge de bacteris amb resisténcies a Lleida (taula esquerra) i Catalunya (columna dreta).
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FIG 49. Densitat d’incidencia

d’Escherichia coli comunitaria
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II. ANNEX II: BANC D’IMATGES

En aquest annex es fara un banc d'imatges per tal d’identificar cada figura d’aquesta

memoria amb la web o font de procedéncia.

FIG 1: Comparaci6 de tamanys de cel-'lules 1 els seus components.

<https://www.tleygh.com/sites/default/files/styles/width 800px/public/2020-04/Relativ

e_sizes of cells and components.png?itok=0YUIKINX>

FIG 2: Aigiies termals Grand Prismatic Spring al parc nacional de Yellowstone, on hi

habiten bacteris termofils per sobre dels 70° C.

ia/commons/thumb/0/0b/Aerial ima

_Prismatic_Spring_%28view_from_the south%29.jpg/1200px-Aerial image of Grand
Prismatic_Spring_%?28view_from_the_south%29.jpg>

FIG 3: Comparacié entre la cel-lula procariota (part superior) i eucariota (inferior).
<https://rsscience.com/wp-content/uploads/2021/01/prokaryote-vs-eukaryote-1.jpg>

FIG 4: I1-lustracio d’una cel-lula procariota.
<https://dr282zn36sxxg.cloudfront.net/datastreams/f-d%3 Acf01{7edc94d80fd1c4d7c8c
6985a211911b3e0053945b1042d{fb9d%2BIMAGE _TINY%2BIMAGE_TINY.1>

FIG 5: Imatge de dos bacteris connectats per un pili. El de I’esquerra té fimbries.

<https://bio.libretexts.org/(@api/deki/files/11824/bacterial conjugation charles brinton.

png>
FIG 6: Diferents tipus de bacteris flagelats.

<https://img.freepik.com/vector-premium/disposicion-flagelos-bacterianos-diversas-for

mas-flagelacion-designaciones-correspondientes 108231-951.jpg?w=2000>

FIG 7. Bacteris presents en la microbiota i funcions principals d’aquesta
respectivament.
<https://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/sites/default/files/styles/wide/public/202

1-09/%5Binfography%5D%20Composition%200f%20the%20gut%20microbiota_sp.pn
g?itok=f2sFml.qI>

FIG 8 Quadre classificador de Dbacteris segons la seva forma.

<https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/69/Bacterial _morphology_
diagram.svg/1200px-Bacterial morphology diagram.svg.png>
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FIG 9: Bacteris grampositius i gramnegatius (d’esquerra a dreta) vists al microscopi
amb tincid de Gram.

<https://assets.technologynetworks.com/production/dynamic/images/content/323007/gr
am-positive-vs-gram-negative-323007-960x540.ipg?cb=12422297>

FIG 10: Estructura de la paret bacteriana en gramnegatius i grampositius (d’esquerra a
dreta). Captura de

<https://encrypted-tbn0.gstatic.com/images?q=tbn: ANd9GcROyzSshFIMp3sIwAC61m
aMJDxLYVDVvVR IMOMbpciw-koQDWnrB9TkNwlADelaycKarms&usqp=CAU>

FIG 11: Imatge a microscopi electronic d’una comunitat de bacteris que ha format un
biofilm.

<https://asm.org/getmedia/31907013-e917-48ce-a087-945{8 1 9febda/Biofilms-and-AMR
-Embed-2.jpg?width=450&height=306&ext=.jpg>

FIG 12: Estructura de la part lipidica de la paret de bacteris gramnegatius, la qual queda
per sobre de la capa de mureina.

<https://sabermas.umich.mx/images/stories/68/ARTICULO13B.gif>

FIG 13: Representacio grafica dels diferents métodes d’atac de les toxines bacterianes.
Captura de

<https://ocw.ehu.eus/file.php/134/tecnicasmol/tema-4-patogenia-bacteriana.pdf>

FIG 14: Taula on es mostra el creixement d’una poblacid bacteriana en condicions

ideals. Es pot veure com el creixement ¢és exponencial. Captura de

<http://gesdoc.isciii.es/gesdoccontroller?action=download&id=22/01/2019-5fc7498ca3
>

FIG 15: Representacié grafica del procés de conjugacié entre dos bacteris.

<https://cdn.kastatic.org/ka-perseus-images/bc230f019a3264a3763ac7074424bd3bebb9

acaa.png>

FIG 16: Representaci6 grafica del procés de transformacié bacteriana.

<https://s3-us-west-2.amazonaws.com/courses-images/wp-content/uploads/sites/1950/2
017/05/31183951/fig2.gif>

FIG 17: Representaci6 grafica del procés de transduccié Dbacteriana.

<https://static.wikia.nocookie.net/ensenamos-para-que-aprendan/images/8/84/D.jpg/revi
sion/latest?cb=20170313093544 &path-prefix=es>

FIG 18: Resum grafic de totes les barreres del nostre organisme.

<http://www.genomasur.com/BCH/BCH_libro/imagenescap 8/BARRERAS.JPG>
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FIG 19: Representaciéo grafica del procés d’inflamacié i els seus simptomes.

<https://ced.enallt.unam.mx/enallterm/sites/default/files/webform/wizard fichatraductol

ogica/1486/inflammation.jpg>

FIG 20: Esquema del procés que duu a terme una ce¢l-lula fagocitica per arribar a
presentar antigens de COSSO0S invasors.

<https://bio.libretexts.org/(@api/deki/files/8935/0SC_Microbio_18_02_APC.jpg>

FIG 21: Estructura de una immunoglobulina, molécula que serveix com a identificador
cel-lular.

<https://www.msdmanuals.com/-/media/manual/professional/images/i/m/m/imm b cell

_receptor_es.gif?thn=0&sc_lang=es>
FIG 22: Una xilografia de I’any 1689 que mostra diferents metodes per combatre la

sifilis, inclosa la fumigacio amb mercuri.
<https://www.ancient-origins.es/sites/default/files/woodcut_0.jpg>
FIG 23: Alexander Fleming al seu laboratori.

<https://www.biografiasyvidas.com/biografia/f/fotos/fleming.ipe>

FIG 24: Alexander Fleming visita Barcelona, on una dona li regala un ram de flors

perque el nou antibiotic va salvar la vida de la seva filla, la qual va patir de pneumonia.

<https://www.lavanguardia.com/files/content_image_mobile_filter/uploads/2020/03/09/
fa9064abledb.jpeg>

FIG 25: Alexander Fleming rebent el Premi Nobel de Medicina I’any 1945.

<https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/3/37/Nobelpristagare_Flemin
g_Midi.jpg/220px-Nobelpristagare Fleming Midi.jpg>

FIG 26: Grafic que representa els antibiotics descoberts des de 1’any 1940 fins al 2000.
Com es pot veure, la corba decreix en els ultims anys, 1 és degut a la baixa capacitat de

trobar nous antibiotics pels bacteris ja resistents a la resta, a part del gran cost economic.

0AJh9D8-k6BmLw_hWZyMSqyymZMCq-Czir-e8TNCql4GSnns&usqp=CAU>
FIG 27: Quadre classificador d’antibiotics.

14516605:3v28n05-90351660figl.jpg?id App=UINPBA00004N>
FIG 28: Mecanismes d’accid dels antibiotics. Captura de

<https://med-cmc.com/wp-content/uploads/2020/04/fig1-3.jpg>
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FIG  29: Mecanismes de  resistencia  dels  bacteris.  Captura de

<https://pulsonewsblog.files.wordpress.com/2021/07/fig2-1-2.ipe?w=600>

FIG 30: Llista de bacteris més perillosos ordenats per ordre d’importancia d’I+D.
Captura de

<https://www.who.int/es/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-whic

h-new-antibiotics-are-urgently-needed>

FIG 31: Radiografia d’una osteomielitis subaguda, on [’os esta desgastat.
<https://osteomuscular.com/INFECCIONES/IMAGENES/infeccimagen38.png>
FIG 32: Placa de Petri amb medi COS.

<https://www.labmedibac.com.ec/wp-content/uploads/2018/11/agar-sangre-de-cordero.]
pg>

FIG 33: Placa de Petri amb medi PVX.
<https://www.labmedibac.com.ec/wp-content/uploads/2018/11/agar-chocolate.jpg>

FIG 34: Placa de Petri amb medi MCK.
<https://static.praxisdienst.com/out/pictures/generated/product/1/1500 _1500_100/14014

2_macconke agar_1.jpg>
FIG 35: Placa de Petri amb medi MSA2.

<https://www.labmedibac.com.ec/wp-content/uploads/2018/11/manitol-salado.jpg>

FIG 36: Placa de Petri amb medi cromogenic.
<https://www.chromagar.com/wp-content/uploads/2021/11/DSC_1011-600x600.png>

FIG 37: Antibiograma Disc-placa.
<https://2.bp.blogspot.com/-fkiIWDAYCGOU/VHUHRUODu3I/AAAAAAAAAdg/0_n

c7x9EG74/s1600/x.jpg>
FIG 38: Quadre de procediment de les targetes Vitek del laboratori de I’hospital de la

Seu d’Urgell. Depenent del tipus de bacteri s’utilitzara una targeta o una altra. Imatge
aportada pel laboratori de la Fundacio Sant Hospital de la Seu d’Urgell.

FIG 39: Recull d’imatges del procediment per a preparar mostres a la Vitek 2 compact
del laboratori de 1’hospital de la Seu d’Urgell. Imatge feta per la meva persona.

FIG 40: Quadre de procediments de microbiologia del laboratori de I’hospital de la Seu
d’Urgell. En el cas a treballar, es va utilitzar tipus de mostra d’esput. Imatge aportada
pel laboratori de la Fundacio Sant Hospital de la Seu d’Urgell.

FIG 41: Tres tipus de resultat: negatiu, positiu i contaminat (d’esquerra a dreta). Imatge

feta per la meva persona.
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FIG 42: Citrobacter freundii 1 Pseudomonas aeruginosa respectivament.

<https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/52/Citrobacter freundii.jpg> i

<https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/85/Pseudomonas_aeruginosa 01.]
pg> respectivament.

FIG 43: Informe dels resultats de I’antibiograma, on s’expressen les sensibilitats (S) 1
resisténcies (R) del cultiu davant diferents antibiotics. Imatges aportades pel laboratori
de la Fundacio Sant Hospital de la Seu d’Urgell.

FIG 44, 45, 46, 47, 48, 49: Per ordre: (44) Grafic sobre la resisténcia als antibidtics en
diferents arees del mon. Es representen les morts per infeccid i les morts amb infeccio.
(45) Comparaci6 dels percentatges de pacients amb antibiotics dels principals hospitals
de I’ICS (Institut Catala de la Salut). Com es pot observar, I’Hospital Arnau de Vilanova
de Lleida té el menor percentatge. (46) Grafic on es veu representada la baixada de
DHD (dosis per habitant per dia) de 1’Atencié Primaria de Lleida. En sis anys ha baixat
un 27,4% respecte als pacients. (47) Percentatge (%) d’antibiotics evitats entre els 4
ambits (Hospitals, Atenci6 Primaria, Resideéncies i Unitats Sociosanitaries) entre el
2013-2022 en el total de la regi6 sanitaria de Lleida. Els descendents son cefalosporines,
macroélids, carbapenems y quinolones, i I’ascendent son penicilines. (48) Percentatge de
bacteris amb resisténcies a Lleida (taula esquerra) i Catalunya (columna dreta). (49)
Densitat d’incidencia d’Escherichia coli comunitaria resistents a ciprofloxacina a Lleida
(2014-2022). Imatges extretes de: JOVER, A. [Iniciativas desde la perspectiva
OneHealth. Base de datos. “Projecto P-ILEHRDA”. Gerencia Territorial ICS Lleida,
Alt Pirineo y Arén, (n.d.).
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