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Resistencia Microbiana
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Antibiotic Use (2017). Fuente: https://resistancemap.cddep.org/AntibioticUse.php (Consultado en noviembre de 2017).

Introduccion Puntos clave

= El wuso indiscriminado de antibidticos ha

Un descubrimiento que cambié la historia de la
humanidad. El descubrimiento de los antibioticos
en el siglo pasado, cambié la historia humana al
eliminar uno de los mayores azotes de la humanidad,
como eran las epidemias “la plaga” (Harari, 2014).
Los antibidticos tienen un uso profildctico (parto,
pre- y post-operatorios), permitiendo avances
médicos como la quimioterapia contra el cancer y los
trasplantes de organos (Levy & Marshall., 2004). En
la actualidad, el 70% del consumo mundial de
antibiodticos es para uso veterinario como profilactico
y tratamiento, y como promotor de crecimiento en
ganaderia (uso prohibido en muchos paises) (Smith,
2017).

provocado el aumento de bacterias resistentes.

= El riesgo de la resistencia microbiana (RM) es
equiparable al riesgo que ocasiona el cambio
climatico.

= La velocidad de adaptacion de las bacterias es
mucho mas rapida que el tiempo de produccion
de farmacos.

= En la actualidad, existen nueve bacterias con
niveles alarmantes de resistencia.

Acciones

=  Promover el uso racional de antibidticos en la
poblacion, mantener activa la vigilancia
epidemioldgica, reducir el consumo veterinario
de antibidticos, promover la investigacion y el
desarrollo de nuevos farmacos.

Resistencia microbiana: un problema global de salud publica



El uso indiscriminado de antibidticos ha provocado el aumento de bacterias resistentes a tal grado que el riesgo
de la resistencia microbiana (RM) se ubica al lado del cambio climatico, entre los grandes retos para la
humanidad en el futuro cercano. Se estiman 50 mil muertes cada afio en USA y Europa por infecciones por
bacterias resistentes a diferentes antibioticos (multirresistentes), asi como 480 mil casos cada afio de tuberculosis
multi-resistente a nivel mundial, de los cuales el 40% de los pacientes fallece (Robins-Browne, 2017). El Centro
de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) norteamericano estima que anualmente
2 millones de pacientes en EUA son tratados por bacterias resistentes, de los cuales 23 mill fallecen (CDC,
2013). Con esta tendencia, 10 millones de vidas se perderian para el 2050 por la falta de tratamiento adecuado
para tratar bacterias resistentes, con un costo de 100 trillones de délares (USD) (Holmberg et al., 1987). En 2014
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé un informe (WHO, 2014) con datos muy preocupantes
sobre la incidencia de resistencia a antibioticos en distintas regiones del mundo, identificando 9 bacterias con
niveles alarmantes de resistencia. Tanto la ONU, la OCDE, como el CDC estan activamente buscando terminar
la “era de (del uso excesivo de) los antibidticos”.

Practicamente no se estan generando nuevos medicamentos antimicrobianos

Durante los 60s y 70s del siglo pasado se realizé un esfuerzo global para descubrir nuevos farmacos, resultando
en un arsenal considerable para combatir infecciones. Sin embargo, la industria farmacéutica ha detenido el
desarrollo de nuevos antimicrobianos, enfocandose a desarrollar tratamientos para condiciones cronicas (Projan,
2002; Nathan, 2004; Spellberg et al., 2004). La FDA (Food and Drug Administration) reportd que la aprobacién
de nuevos antimicrobianos decrecié 56% entre 1983 y 2002. En la altima década, se han detenido todos los
programas de descubrimiento de antibidticos en las farmacéuticas mas importantes (Lewis, 2012; Brown &
Wright, 2016), ya que el costo es muy elevado y la recuperacion de la inversion toma cerca de 23 afios (DiMasi
et al., 2003). La velocidad de adaptacion de las bacterias es mucho mas rdpida que el tiempo de produccion de
farmacos. Se ha recurrido al desarrollo de antibidticos derivados de los ya existentes, como es el caso de la
tigeciclina derivado de la tetraciclina, asi como al uso de antibidticos que dejaron de usarse hace décadas debido
a su elevada nefrotoxicidad, como la colistina (Poirel et al., 2017).

,Como surge la resistencia a antibidticos?

Las bacterias como todas las especies en nuestro planeta son producto de cambios en el tiempo que les permiten
sobrevivir. Asi muchos antibidticos (que matan o detienen el crecimiento de las bacterias) provienen de hongos
como las penicilinas del género Penicillum y de bacterias, como colistina, vancomicina y gentamicina (solo por
mencionar algunos). Por lo mismo, no sorprende que la RM esté presente en la naturaleza desde hace muchos de
afios. De hecho, las primeras cepas resistentes se descubrieron apenas 6 afios después de introducir la penicilina
en la clinica por lo que Alexander Fleming en su discurso del Premio Nobel de Medicina advirtio el riesgo del
abuso de los antibidticos como promotor de la resistencia microbiana (Fleming, 1964). El uso excesivo de
antibidticos ejerce una seleccion evolutiva que favorece mutaciones que le confiere resistencia al antibidtico.
Dicha resistencia se puede dar previniendo la entrada de antibidticos a la bacteria, produciendo bombas eficaces
para expulsar los antibidticos fuera o con enzimas que destruyen los antibidticos, entre otras. Una vez que la
mutacién surge, ésta se propaga a su descendencia (transferencia vertical) y también puede propagarse
rapidamente entre distintas especies por transferencia horizontal mediante plasmidos o bacteridfagos (o virus
bacterianos). Asi, por ejemplo, el 90% de los Staphylococcus aureus resistente a meticilina en el Reino Unido
provienen de dos linajes que se propagaron entre pacientes en hospitales (Mwangi et al., 2007). Las bacterias
resistentes se seleccionan y se mantienen mas facilmente en sitios de uso constante de antibidticos y con poca
higiene, como pueden ser granjas, hospitales y en la comunidad. A nivel mundial, se sabe que a mayor consumo
de antibioticos, més alta la resistencia en cada pais (Goossens et al., 2005).

Bacterias multiresistentes y jerarquia de la OMS




En el &mbito hospitalario, una familia de antibidticos ampliamente usada es la de penicilinas y sus derivados, las
cefalosporinas y carbapenémicos. Cuando una bacteria es resistente a las penicilinas la opcion a utilizar son las
cefalosporinas; cuando son resistentes a penicilinas y cefalosporinas (fendmeno muy comun), la opcidon
terapéutica son los carbapenémicos. Sin embargo, bacterias como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa han desarrollado mecanismos que les permiten ser
resistentes a los carbapenémicos, esto significa que son resistentes practicamente a toda esta familia de
antibioticos. Pacientes hospitalizados con este tipo de bacterias tienen altas tasas de morbilidad y mortalidad. La
resistencia a esta familia de antibioticos favorece la generacion de bacterias multirresistentes. La resistencia a
meticilina, vancomicina y claritromicina se ha observado en Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus y
Helicobacter pylori, respectivamente. Considerando su impacto en la poblacion mundial, la OMS
(http://www.who.int), en febrero del 2017, jerarquiz6 las especies bacterianas por las resistencias que presentan
en tres niveles de prioridad: Prioridad 1. CRITICA: Resistentes a los carbapenémicos: Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, y Enterobacteriaceae productoras de BLEE (Beta-lactamasas de espectro extendido).
Prioridad 2. ELEVADA: Resistencias a una diversidad de antibidticos en: FEnterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Helicobacter pylori, Campylobacter spp., Salmonellae y Neisseria gonorrhoeae.
Prioridad 3. MEDIA: Cepas (variantes) resistentes de: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Shigella spp.

Panorama de la Resistencia Bacteriana en México

En México, datos del 2014 (Ver Grafica 2), ubican a E. coli (18.4%), seguido de P. aeruginosa 12.8%), K.
pneumoniae (8.5%), S. aureus (7.3%) y A. baumannii (6.4) como las principales bacterias involucradas en
Infecciones Asociadas a la Atencién de la Salud (IAAS). Estas especies son aisladas principalmente de terapia
intensiva (adultos y pediatria), seguido de medicina interna, cirugia y cuneros. Estudios mas recientes en
hospitales han encontrado Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae resistentes a las penicilinas y cefalosporinas
(productoras de ESBL) y Klebsiella pneumoniae resistentes a penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos con
una elevada mortalidad (Barrios et al., 2017; Rodriguez-Zulueta et al., 2013; Bocanegra-Ibarias et al., 2017).
Estas tasas de resistencia han crecido en los ltimos afios, lo que es un serio problema en los centros de salud del
pais (Tamayo-Legorreta et al., 2016; Gonzalez-Villoria et al., 2016; Garza-Ramos, et al., 2015).

Grafica 2. Proporciéon de microorganismos aislados en IAAS, Unidades
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La opcidn terapéutica para este tipo de bacterias es el uso de colistina, la cual fue empleada en los afios 60’s, sin
embargo, debido a su nefrotoxicidad fue retirada del mercado. En México, ya hay evidencia de cepas resistentes
a colistina de Klebsiella pneumoniae en el ambiente hospitalario (Rodriguez-Zulueta et al., 2013) y de E. coli en
el ambiente veterinario. En este ultimo estudio se identifico el gene responsable de la resistencia a colistina (mcr-
1), el cual puede ser transferido de manera horizontal. Esto abre la posibilidad de ser transferido a otras especies




bacterianas y mas preocupante a bacterias en el ambiente clinico, lo que reduciria las opciones terapéuticas para
tratar pacientes infectados con bacterias resistentes a los carbapenémicos.

S. aureus y S. pneumoniae son también bacterias causantes de IAAS. S. aureus presenta resistencia
principalmente penicilinas, seguido de cefalosporinas y meticilina. En los ultimos afios surgio la emergencia de
S. aureus resistente a vancomicina, antibidtico considerado como una ultima opcidn terapéutica para pacientes
infectados con S. aureus resistentes a meticilina. En México, se ha descrito la clona denominada Nueva
York/Japén y USA300 (comunidad) las cuales son multirresistentes y ademas resistentes a meticilina (Echaniz-
Aviles G et al., 2006; Velazquez-Meza et al., 2004). En el caso de a S. pneumoniae, en afios recientes se ha
descrito una amplia desimanacion de la clona S. pneumoniae 19A con un incremento del 6.3% en los afios 2000-
2008, a un 23.6% en 2009-2012. Esta clona presenta resistencia a penicilinas y cefalosporinas y no presenta
resistencia a vancomicina, esta ultima usada de igual manera como una opcidn terapéutica (Soto-Noguerodn et al.,
2016).

Propuestas

La resistencia a antibidticos es un problema complejo y, por lo tanto, no existe una tnica estrategia que provea
una solucién al problema. Para encontrar soluciones sustentables a este problema serd importante la
colaboracion transversal entre la comunidad médica y cientifica con distintas instancias de gobierno, la industria
farmacéutica y la sociedad civil, implementando una serie de medidas especificas, entre las que destacan:

1. Promover el uso racional de antibidticos en la poblacidén. Se ha propuesto realizar campaiias en radio,
television, periddicos e internet promoviendo el uso adecuado de antibioticos entre el publico en general
y en practicantes médicos. Promover la semana mundial de Concienciacion del Uso de Antimicrobianos
a celebrarse del 13 al 18 de noviembre de cada afo.

2. Mantener activa la vigilancia epidemioldgica haciendo rapidamente publicos los datos. Promover la
cooperacién y el intercambio de informacion entre los diferentes niveles del sistema de vigilancia.

3. Reducir el consumo veterinario de antibidticos. Se han discutido tres posibles estrategias, no
excluyentes: 1) poner un limite por animal de consumo de antibioticos; ii) promover un menor consumo
humano de carne, y/o iii) poner un impuesto a veterinarios en antibioticos, el cual podria canalizarse a
mejorar las medidas de higiene (van Boeckel et al., 2017). Estas medidas traerian beneficios a la larga
como puede ser un incremento en exportaciones dada la preferencia por carne sin antibidticos.

4. Promover la investigacion y el desarrollo de nuevos farmacos. Se han propuesto incentivos fiscales y
fondos de innovacion que faciliten la conformacion de consorcios entre instituciones de investigacion, el
sector salud y la industria privada con el objetivo de identificar y caracterizar nuevas sustancias
antimicrobianas con potencial clinico.

5. Promover el desarrollo de tecnologia que permita implementar un enfoque de medicina de precision.
Desarrollar dispositivos de diagnostico rdpido que permitan al practicante médico decidir el curso del
tratamiento a partir de la integracion en tiempo real de informacion acerca del paciente, el farmaco y el
agente infeccioso.

6. Promover la investigacion cientifica basica en resistencia microbiana. Esta investigacion permitira
entender mejor la dindmica evolutiva de resistencia a antibidticos y utilizar esta informacion para disefiar
estrategias racionales de uso de antibioticos, asi como el desarrollo de terapias alternativas como, por
ejemplo, vacunas, bacteriofagos y probioticos.

Lecturas recomendadas

https://resistancemap.cddep.org/index.php
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“Sapiens: De animales a dioses. Una breve historia de la humanidad” Yuval Noah Harari (2014) Editorial
Debate.

Autores: Ulises Garza-Ramos, Rafael Pefia-Miller y Julio Collado Vides (Miembro del Consejo Consultivo
de Ciencias).
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