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CAPITULO I. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

En los dltimos afios, se ha reportado un creciente nimero de microorganismos que
generan resistencia a los antibioticos. El uso excesivo o inadecuado de estos medicamentos
y la falla en la implementacién de medidas de control para prevenir la propagacion de
bacterias resistentes en el entorno sanitario han llevado a un aumento alarmante en el nimero
de infecciones causadas por bacterias resistentes. El desarrollo de los antibi6ticos hizo un
aporte de gran importancia en temas de salud publica, ya que llegaron a revolucionar la
capacidad de tratar enfermedades infecciosas; sin embargo, el surgimiento de la resistencia
amenaza con limitar la posibilidad de utilizar estos farmacos de una manera efectiva y
muchas enfermedades infecciosas podrian volverse incurables. (Fernandez, Bert y Nicolas,
2016; Hershberg, 2017)

Este escenario se ha convertido en un importante problema mundial de seguridad en
la salud publica, siendo necesarias acciones a nivel regional, nacional e internacional para
detener, revertir y prevenir la resistencia antimicrobiana. Se puede percibir la magnitud de

este fendmeno al analizar los nimeros expresados por Sabtu, Enoch y Brown (2015):

Las infecciones debidas a microorganismos resistentes causaron 25
000 muertes y cost6 €1,5 mil millones por afio en costos hospitalarios
y sociales en un informe de la Union Europea, Islandia y Noruega.
Otro informe sugirié que casi 23 000 personas mueren cada afio como
un resultado directo de infecciones debido a microorganismos
resistentes adquiridos en hospitales de Estados Unidos, con costos de

atencion meédica asociados de >$20 mil millones. (pp. 1-2)

Como consecuencia, por un lado, las organizaciones mundiales, regionales y
nacionales de la salud han dedicado sus esfuerzos a crear e implementar planes de accion,
sistemas de vigilancia, camparfias de informacion, entre otras acciones. Esto para fomentar el
uso adecuado de los antibidticos y concientizar a la poblacion acerca de los peligros que
conlleva esta problematica, a los cuales todos estamos expuestos; no obstante, estas medidas

no han sido suficientes o al menos no se ha observado el efecto deseado. Por otro lado, la



investigacion juega un papel importante al contribuir a la comprensién cada vez mejor de los
mecanismos mediante los cuales las bacterias desarrollan la resistencia y los factores que la
condicionan. Idealmente, estos estudios y sus contribuciones ayudan a encontrar las mejores
formas de controlar, prevenir y hasta revertir la farmacoresistencia generada por las bacterias.
En los ultimos afios, se ha comenzado a indagar en la posibilidad de revertir la resistencia

antimicrobiana y encontrar las técnicas efectivas para lograr una reversion de la situacion.

Se espera que, al poder examinar la situacion actual de la resistencia a los antibiéticos
y analizar los estudios cuyo objetivo ha sido encontrar formas de revertir la resistencia, se
logre analizar a futuro cdmo seguira evolucionando esta situacion y encontrar respuesta a la
inquietud que dio origen a este trabajo; la incognita de saber ¢Cudl seré el escenario real de

la resistencia antimicrobiana y de la posibilidad de una reversion?

Objetivos
Objetivo general
Analizar el escenario de la resistencia antimicrobiana y la posibilidad de su reversion.
Objetivos especificos
Determinar la situacion actual de la resistencia a los antibi6ticos a nivel mundial.
Exponer la situacion de la resistencia a los antibiéticos en Costa Rica.

Describir las estrategias descubiertas como posibles medios de alcanzar la reversion

de la resistencia generada por las baterias hacia los antibiéticos.

Justificacién

La resistencia a los antibidticos desarrollada por los agentes causantes de infecciones
ha ido aumentando de forma preocupante en los Ultimos afios, hasta llegar a ser una
problemaética de interés mundial, debido a que no existen nuevas opciones de tratamiento y
las existentes estan perdiendo su efectividad. Furusawa, Horinouchi y Maeda (2018) resaltan

que:



La aparicién de bacterias multirresistentes es un problema creciente
de salud publica en todo el mundo. (...) Establecer estrategias para
suprimir la aparicion de bacterias resistentes es una tarea urgente; por
lo tanto, una mayor comprension de la evolucion de la resistencia a

los medicamentos es necesaria. (p.45)

En este escenario es de suma importancia la implementacion de protocolos,
estrategias y guias que busquen dirigir a los profesionales en salud y a los pacientes a
optimizar el uso de estos medicamentos y asi mejorar el panorama. La investigacion juega
un papel muy importante, pues ayuda a comprender los mecanismos de resistencia, sus
causas, sus caracteristicas genéticas y predecir en muchos casos su comportamiento. Este
conocimiento ha permitido el desarrollo de herramientas muy importantes en la lucha contra
la resistencia antimicrobiana, las cuales son las estrategias de reversion. Se podria dar un
cambio de rumbo total a la situacion al encontrar una forma, o formas, de revertir la
resistencia que ya han generado las bacterias; la prevencion puede ayudar solo hasta cierto
punto, lo mas favorable seria poder revertir estos mecanismos de resistencia y asi no solo
contener su propagacion, sino también disminuir los casos hasta conseguir idealmente su

erradicacion.

Actualmente, todos los esfuerzos del area de la salud deberian estar dirigidos no solo
a prevenir esta situacion, sino también a revertir estas resistencias generadas. La creciente
resistencia a antibidticos representa un elevado costo agregado para los establecimientos de
salud, puesto que provoca un aumento en el tiempo de estadia de los pacientes en los
hospitales y aumenta el costo del tratamiento farmacoldgico al requerir cada vez un abordaje
mas y mas especifico y agresivo, sin mencionar que constituye una amenaza importante

contra las vidas humanas. Tal como lo ejemplifican Imamovic y Sommer (2013):

El rapido desarrollo de resistencia a los medicamentos es una gran
amenaza para el manejo exitoso de las enfermedades infecciosas y el
cancer, que colectivamente son responsables de méas de la mitad de
las muertes relacionadas con enfermedades a nivel mundial.(...) En
particular, el fracaso del tratamiento estd aumentando rapidamente

como resultado del alarmante desarrollo de resistencia a maltiples



farmacos en patdgenos bacterianos Gram-negativos, como
Escherichia coli y Klebsiella, que contribuyen a la mayoria de las

muertes causadas por infecciones adquiridas en el hospital. (p.1)

Si se lograran desarrollar las acciones necesarias para revertir la resistencia
antimicrobiana y comprobar su efectividad, y a su vez lograr implementarlas mundialmente,
el impacto alcanzado seria enorme y el beneficio ain mayor. No hay nuevos farmacos
disponibles, ni existen proyecciones que se desarrollen en un futuro proximo, por lo que no
se puede depender de nuevos tratamientos para resolver esta problematica. Asi lo afirma
Garcia et al. (2016):

Existe una preocupacion mundial y es que nos enfrentamos a la era
post-antibidtica causada por este uso imprudente de los
antimicrobianos. La incidencia de infecciones por microorganismos
resistentes va en aumento tanto a nivel mundial como en nuestro
medio mientras que el desarrollo de nuevos farmacos sigue

estancado. (p.3)

Las esperanzas para lograr una mejoria ante este grave problema, que es real, estan
en descifrar la forma de revertir este proceso y, por supuesto, establecer pautas estrictas de
prevencion. Asi, una vez controlada la situacion, se lograra manejar las enfermedades de
forma exitosa al acudir a tratamientos de primera linea sin necesidad de opciones secundarias

que implican un mayor gasto y hasta mayores reacciones adversas 0 mayores riesgos.

Es claro que el desarrollo de estos estudios no es sencillo debido a la complejidad de
los microorganismos y las variables, por esto es que no existe alin una técnica sélida que se
este aplicando ampliamente. Tal como lo destacan Yoshida et al. (2017): “A pesar de una
serie de estudios clinicos, de laboratorio y tedricos con varias combinaciones de antibiéticos,
mostraron resultados mixtos en parte debido a la falta de procedimientos estandar para
realizar experimentos.” (p.2) De ahi la importancia de realizar revisiones y conocer los
distintos estudios para alcanzar esa estandarizaciéon y poder también comparar entre ellos e
incluso contribuir a mejorias y adaptaciones. Ante esta preocupacion, lo principal es lograr

determinar las herramientas con las que se cuenta y la existencia o no de una posibilidad de



reversion, para asi recolectar todos los aportes e invertir todos los esfuerzos en direccionar

las investigaciones por el mejor rumbo.

La comprension de la resistencia antimicrobiana ayuda a hacer conciencia de la
importancia de tomar medidas y acciones para combatirla. En los Gltimos afios, ya se han
llevado a cabo investigaciones, tales como las de Sarkar, Chowdhury y Ghosh (2010),
Murillo et al. (2011), Park et al. (2016), Reva et al. (2016), Blondiaux et al. (2017) entre
otras, acerca de posibles maneras de revertir la resistencia a antibioticos, situacion que da luz
y esperanza en este sentido; por lo que se promueve el continuar aportando al tema mediante
nuevos estudios para descubrir nuevas formas o mejorar las ya existentes. “Sin embargo,
hasta ahora, la evidencia clinica de reversibilidad es limitada” (p.143), menciona Sundgvist
(2014). El solo hecho de que ya se haya documentado la posibilidad de una reversion invita
al campo cientifico a extender estos andlisis y la aplicacion clinica de ellos, para lograr llegar
a una solucién o una mejoria significativa de la complicacién que estamos manejando

actualmente sin tener las herramientas mas ideales.

Antecedentes

El primer antibiético ampliamente comercializado en los Estados Unidos fue la
penicilina a mediados de la década de 1940 y poco después se documentd el aislamiento de
una bacteria resistente a esta. A partir de ahi y hasta la década de 1960, se crearon 20 nuevas
clases de antibioticos y, de igual forma, aparecieron cepas resistentes luego de cinco afios de
sus lanzamientos. (Smith, M ikanatha y Read, 2015)

La resistencia a los antibioticos comenzd a surgir poco después de que estos fueran
introducidos en la medicina; sin embargo, el impacto fue amortiguado por el desarrollo y
lanzamiento de nuevas moléculas y nuevas opciones de tratamiento. La amenaza mundial
ante esta situacion se amplifica debido a la disminucién del numero de nuevos antibiéticos
descubiertos. (Sabtu, Enoch y Brown, 2015) Desde 1962, solo dos nuevas clases de
antibioticos han salido al mercado, mientras que su uso y distribucion continta aumentando.
(Smith, M'ikanatha y Read, 2015)

La relevancia de esta situacion y su creciente avance han llevado a cientificos de todo

el mundo a indagar en estos temas en busca de respuestas y soluciones. A continuacion, se



mencionan algunos de los estudios llevados a cabo internacionalmente considerados como

los mas relevantes.

Murillo, Mufioz, Marin, Anguas y Contreras (2012) desarrollaron el “Estudio del
Potencial de Aplicacion Biomédica y Ambiental de Algas del Género Sargassum y
Enteromorpha Colectadas en el Golfo de California”, en México, para determinar el
beneficio de la aplicacién de estas algas en la reversion de la resistencia antimicrobiana.
Gracias a este, se logro determinar que los extractos de estas algas fueron capaces de revertir
la resistencia de ciertas bacterias a algunos antibioticos; ademas de presentar actividad
inhibitoria frente ciertas bacterias.

En el estudio Use of colateral sensibility networks to design drug cycling protocols
that avoid resistance development, de Imamovic y Sommer (2013), se analizaron la
sensibilidad colateral y los perfiles de resistencia en cepas de E. coli, en Dinamarca. En este,
descubren la existencia de una compleja red de sensibilidad colateral y con base en esto
propusieron una modalidad de tratamiento basada en la aplicacion ciclica de farmacos con
perfiles de sensibilidad colateral compatibles secuencialmente para tratar las infecciones. El
propoésito de esto fue disefiar protocolos de ciclos de drogas que eviten el desarrollo de

resistencia y aumenten la sensibilidad.

Martinez y Baquero (2014) en Espafia publicaron Emergence and spread of
antibiotic resistance: setting a parameter space, donde analizan la aparicion y propagacién
de la resistencia antimicrobiana desde un espacio multiparamétrico. Proponen que la
medicion del efecto que tienen ciertos parametros sobre la resistencia a antibioticos para
diferentes genes y microorganismos, que crecen bajo distintas condiciones, permitira
predecir la evolucion de esa resistencia en una manera mas eficaz y asi sera posible plantear

intervenciones focalizadas.

El autor Sundgvist (2014) en su investigacion, en Suecia, “Reversibilidad de la
resistencia a antibi6ticos”, explica como, segun estudios in vitro del avance de la resistencia
antimicrobiana, se ha demostrado que las mutaciones que conllevan a la resistencia
antimicrobiana tienen un costo sobre el desarrollo de la bacteria, medido en una tasa de

crecimiento significativamente disminuida. Este costo ha contribuido a la elaboracion de



modelos matematicos para el desarrollo de la resistencia a antibidticos. Estos han llegado a
la teoria de que una reduccion en el uso de los antibioticos contrarrestaria la propagacion de
organismos que han generado resistencia y se permitiria la expansion de cepas mas
susceptibles, a la vez que se perderian los genes que codifican la resistencia. Por lo tanto, se
analizan ciertas intervenciones puntuales, principalmente a nivel hospitalario, pero también
en distintas comunidades, para observar esa posibilidad de una reversion de la resistencia

mediante la restriccion del uso de antibidticos.

En el articulo Spatiotemporal microbial evolution on antibiotic landscapes, Baym
et al. (2016) desarrollan en Estados Unidos, un instrumento experimental para el estudio de
la mutacion, evolucion y crecimiento de las bacterias. Este consiste en una placa llamada
MEGA-placa, en la cual se esparce la bacteria y esta crecera en un medio que contiene el
antibidtico, donde se puede observar la mutacion y seleccion de un frente bacteriano
migratorio. La MEGA-placa proporciona una plataforma verséatil para estudiar la adaptacion
microbiana y visualizar la dindmica evolutiva, siendo esto una herramienta clave en el

desarrollo de técnicas para lograr la reversion de la resistencia antimicrobiana.

En Suiza, Zampieri et al. (2017), en su estudio Metabolic constraints on the
evolution of antibiotic resistance, han analizado el papel que juega el metabolismo bacteriano
en disminuir la evolucion de la resistencia a antibioticos. Para esto, se cultivd Escherichia
coli en fuentes de carbon glicolitico o gluconeogénico, bajo la accién de tres diferentes
antibioticos. Al analizar mas de 500 metabolitos, se descubre que el metabolismo del carbono
y la energia restringi6 la evolucién de las bacterias, tanto en términos de velocidad y modo

de adquisicion de dicha resistencia.

Garcia et al. (2017), en la tesis desarrollada en Espafia, Impact of the PROVAUR
stewardship programme on linezolid resistance in a tertiary university hospital: a before-
and-after interventional study, realizan una evaluacion del impacto sobre el perfil de
resistencias de la aplicacion de un programa de optimizacion de utilizacion de
antimicrobianos. Esto se llevd a cabo especificamente en el caso de resistencia de
grampositivos hacia el antibidtico linezolid. Se efectan estudios antes y después de la

intervencion para evaluar los resultados sobre la reversion de la resistencia antimicrobiana.



Se ha demostrado, mediante estudios in vitro por parte de Yoshida et al. (2017) en su
publicacion Time-programmable drug dosing allows the manipulation, suppression and
reversal of antibiotic drug resistance in vitro, que se puede manipular la evolucion de
Escherichia coli multiresistente. Esto se lleva a cabo mediante la administracion de dos
diferentes antibidticos en forma alterna, descubriéndose que ese cambio entre ciertas
combinaciones de antibioticos llega a resultar en la supresion del desarrollo de la resistencia
de, por lo menos, uno de los antibidticos. Con estos datos se logra desarrollar, en Japon, un
modelo simple que permita predecir el progreso de la evolucion de las bacterias y, de acuerdo

con eso, lograr llegar a revertir la resistencia.

En la actualidad, existen estudios con informacion valiosa que han demostrado la
existencia de obstaculos evolutivos en el desarrollo de la resistencia antimicrobiana, lo que
indica que esta evolucion puede llegar a ser predecible. En el estudio Toward prediction and
control of antibiotic-resistance evolution, Furusawa, Horinouchi y Maeda (2018), en Japon,
se enfocan en la posibilidad de predecir y controlar dicha evolucién de la resistencia
antibiotica, basandose en un analisis cuantitativo de los cambios fenotipos y genotipicos

observados en la evolucion de las bacterias controladas en el laboratorio.

De igual manera, nuestro pais no se ha quedado atras en la investigacion sobre el tema
de la resistencia a antibidticos; sin embargo, ain no se ha logrado encontrar publicaciones
especificamente sobre la reversion de esta resistencia. A continuacion, se mencionan estudios

efectuados relacionados en forma general con la resistencia antimicrobiana.

Rivera, Quesada, y Rodriguez (2010), en su publicacion “Resistencia antimicrobiana
de aislados clinicos de bacterias anaerobias de un hospital regional en Costa Rica”,
evidencian uno de los primeros reportes, en Costa Rica, de resistencia antimicrobiana usando
métodos estandarizados. Se tomaron muestras a lo largo de todo el 2006 y se aislaron 31
cepas de 4 distintas bacterias anaerobias, para determinar la sensibilidad a los antibidticos de
todas ellas. Para esto se utilizaron 3 técnicas estandarizadas: el método de referencia de
dilucion en agar, el sistema ATB-ANA (bioMérieux) y el E-test (AB Biodisk). Los resultados
mas relevantes que generan preocupacion fueron la obtencién de altas concentraciones
inhibitorias minimas, la multirresistencia de algunas cepas y la alta resistencia a la

clindamicina en ciertas cepas.



En la investigacion “Caracterizacién molecular y resistencia antimicrobiana de
aislamientos de Clostridium perfringens de diferentes origenes en Costa Rica”, Gamboa,
Mau-Inchaustegui y Rodriguez (2011) analizaron 81 cepas de C. perfringens aisladas de
muestras de suelos, de origen animal, origen humano y de alimentos cocidos. Se encontraron
con que casi la mitad de las cepas presentaron resistencia a algin antibiético y en general las
cepas que provenian de muestras de suelo presentaron los mayores porcentajes de resistencia
y multirresitencia. Se especula que esto podria ser causado por el amplio uso de antibioticos
como promotores de crecimiento de plantas y animales, y se resalta la preocupacion de que
estas cepas resistentes puedan actuar como reservorio de genes de resistencia que pueden ser

transferibles.

Tijerino et al. (2011) realizaron un informe de vigilancia que lleva el nhombre de
“Bacterias causantes de infecciones comunitarias de importancia en salud publica y su
resistencia a los antimicrobianos”, el cual reunio toda la informacion sobre la resistencia
antimicrobiana obtenida por los laboratorios de la red durante el 2010, ademas de realizar
una comparacion con los dos afios previos a este. Los datos recopilados son para bacterias de
importancia en salud publica como causantes de infecciones en la comunidad y se
construyeron cuadros con informacion de tipificacion y sensibilidad a antibiéticos de los
diferentes microorganismos; ademas, para cada microorganismo se determinan los
porcentajes de cepas resistentes, asilamientos con sensibilidad intermedia y aislamientos
sensibles. Toda esta informacion se pretende sea utilizada para la elaboracion de normas que

controlen el abordaje terapéutico de las infecciones.

En la investigacion de Alvarado, Mora, Arias, Rojas y Chaves (2011), “Resistencia
antimicrobiana de cepas de Staphylococcus aureus, Costa Rica”, lograron determinar y
comparar los perfiles de resistencia de cepas de esta bacteria aisladas de quesos producidos
en la Zona Sur del pais y del Hospital de San Vito de Coto Brus, recolectadas durante
setiembre y octubre del 2010. Se obtuvieron resultados positivos de resistencia antibidticos
en cepas de ambos origenes, ademas de presentarse multirresistencia en ambos casos
también. En general concluyen que existe mayor prevalencia de la resistencia en las muestras

de origen clinico, como era de esperarse.



Moreno (2013) elabora una revision “Carbapenémicos: tipos Yy mecanismo de
resistencia bacterianos”, donde analiza los mecanismos de resistencia adquiridos por las
bacterias contra este tipo de antibidticos p-lactamicos, considerados de amplio espectro. Se
busco informar acerca de las cepas que han generado resistencia y a la vez incentivar a

establecer protocolos para el adecuado manejo de los antibioticos.

El autor Varela (2014) realizé una “Actualizacion de la resistencia antimicrobiana
de los Staphylococcus sp coagulasa negativos (SNC) en hemocultivos del Hospital Max
Peralta de Cartago en el afio 2012”. Esta fue la especie que se encontr6 mayoritariamente en
los cultivos y es una importante causante de infecciones nosocomiales. Los resultados indican
una alta resistencia a la mayoria de antibidticos, excepto a la vancomicina, la cual se
recomienda como la Unica opcion terapeutica en estos casos. Este estudio resalta la
importancia de realizar hemocultivos y pruebas de sensibilidad a antibidticos como parte del
protocolo de manejo de patologias infecciosas para llevar a cabo el abordaje terapéutico de

la mejor manera y no contribuir a que la resistencia se siga propagando.

En el articulo “Resistencia antimicrobiana: Microorganismos mas resistentes y
antibidticos con menor actividad”, Calderon y Aguilar (2016) realizaron una amplia revision
para determinar cuéles son los agentes infecciosos que presentan una mayor resistencia a
diferentes antibi6ticos o grupos de antibidticos. Todo esto para poder aplicarlo al dar
recomendaciones generales para optimizar el uso de estos medicamentos y asi prevenir que

esta situacion continle empeorando.

Se toman estas publicaciones como antecedentes de esta tesis, debido a que ayudan
a determinar cudl ha sido la situacion de la resistencia antibidtica en los ultimos afios
alrededor del mundo y en el pais. Ademas de que demuestran las acciones que se han tomado
en la basqueda de una solucién a esta problematica, especificamente analizando la

posibilidad de reversion.



CAPITULO Il. MARCO REFERENCIAL

En este segundo capitulo, definido como marco referencial, se contempla informacion
de diferentes autores que aportan a la investigacion su respectiva relevancia y ayudan a
comprender con mayor amplitud la situacion y problemética del uso inadecuado de los
antibioticos y el creciente desarrollo de la resistencia hacia los antimicrobianos, por parte de
los microorganismos patogenos. Por lo tanto, se abarcan los siguientes temas principales:
bacteriologia, farmacoterapia de las enfermedades bacterianas, resistencia a los antibioticos

y reversion de la resistencia a los antibiéticos.
Bacteriologia

El tema de las bacterias se abordard mayoritariamente segun el autor Romero (2007),
quien en su libro, “Microbiologia y parasitologia humana: bases etioldgicas de las
enfermedades infecciosas y parasitarias”, expone las generalidades bacterianas de una forma

muy precisa:

En la escala bioldgica universal, segun lo propuesto por Ernest Haeckel en 1886, los
organismos unicelulares han sido agrupados en dos tipos, segun las caracteristicas del ndcleo
celular: los Procariotas, con nucleo primitivo por la ausencia de membrana celular, entre los
que se incluyen a las bacterias, y los Eucariotas, con ntcleo méas evolucionado definido por

una membrana celular. (Romero, 2007, p.625)

Las bacterias son organismos unicelulares cuyo material genético no esta envuelto
por una membrana nuclear, no tiene nucléolo y no tiene organelas celulares diferenciadas. El
genoma de estos microorganismos esta formado por ADN de doble cadena conformado de
forma circular, situado en un lecho de proteinas del citoplasma. La reproduccion de este
genoma durante la division celular se hace en forma directa, duplicando su nimero en cada
generacion. La gran mayoria son de vida libre y solo algunas pocas especies son parasitas,

pudiendo causar lesiones que se traducen en enfermedades. (Romero, 2007, p.625)



Estructura

Las estructuras de las células bacterianas son: la capsula, la pared, la membrana
citoplasmica, el periplasma, el mesosoma, los flagelos, los pilis y las fimbrias, el citoplasma,

el nacleo, los plasmidos, las inclusiones, las vacuolas y las esporas. (Romero, 2007)

Figura 1. Estructura de las bacterias
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Es importante resaltar que no todas las bacterias poseen todas las mismas estructuras;
sin embargo, hay ciertas de estas estructuras que son de naturaleza vital. Solamente la
membrana citoplasmatica, el citoplasma, con todas sus actividades metabdlicas, y el nucleo
son las estructuras vitales para la célula. Adicionalmente, otras estructuras como la capsula,
flagelos, los pilis y las esporas no son producidas por todas las especies. La pared es una
estructura que se encuentra en todas las bacterias, a excepcion de los micoplasmas. (Romero,
2007)

A grandes rasgos, se mencionan las funciones de las estructuras de la célula
bacteriana: la capsula tiene un efecto fagocitario, los flagelos proporcionan movilidad, las
fimbrias facilitan la adherencia, los pilis permiten la conjugacion genética, la pared concede

forma a la célula, la membrana citoplasmica consiste en una barrera osmética, el nicleo



alberga el material genético y las esporas confieren proteccion contra efectos ambientales.
(Romero, 2007)

Clasificacion bacteriana

Anton Van Leuwenhoeck, mencionado por Romero (2007, p.635), empez0 a describir
las primeras formas de las bacterias, en 1676, y desde ahi se comenzé a agruparlas. Segun la

semejanza en su morfologia, se establecieron cuatro grupos:

Los cocos, que tienen forma esférica;

Los bacilos, con una figura de pequefios bastones;

Los espirilos, en forma de espiral con un eje helicoidal;

Los vibrios, ligeramente curvados y generalmente de gran movilidad.

Adicional a la forma, se observé que en algunos casos las bacterias tienden a

aglomerarse de forma particular, y asi se definieron otros grupos:

e Los estreptococos, cocos en forma de cadena;

e Losdiplococos, cocos en pares;

e Las tétradas, cocos en grupos de cuatro;

e Las sarcinas, cocos agrupados en forma de cubos;

e Las estafilococos, cocos aglomerados en forma de racimos;

e Losdiplobacilos, bacilos en pares;

e Los estreptobacilos, bacilos unidos en forma de cadenas;

e Las empalizadas o formacion de letras chinas, porque los bacilos giran sobre las

células dando este aspecto.

Maés adelante, se desarrollaron técnicas de tincion para analizar las bacterias con
mayor facilidad, por lo que surge otro criterio de agrupacion, por su afinidad a los colorantes.
Entre los métodos mas comunmente utilizados esta la tincion de Gram, la cual formé dos
grandes grupos bacterianos: los grampositivos, que se tifien de color violeta; y los

gramnegativos, que se tifien de color rojo. Ademas, la tincion de Ziehl-Neelsen formé otros



dos grandes grupos: las bacterias acido-alcohol resistentes (AAR), que se tifien de color rojo;

y las no acido-alcohol resistentes (NAAR), que se tifien de color azul.

También, por la forma de respiracion de cada bateria, se establecen cuatro grupos,
segin Romero (2007, p.635):

e Bacterias aerobias estrictas, aquellas que requieren del oxigeno como ultimo aceptor
de electrones;

e Bacterias anaerobias estrictas, que utilizan sales inorganicas en lugar de oxigeno para
transferir electrones y que ademas la presencia de oxigeno es nociva para formar
compuestos toxicos para la bacteria;

e Lasaerobiosy anaerobias facultativas, que pueden respirar en presencia y en ausencia
de oxigeno, ya que cuentan con sistemas enzimaticos que pueden activarse en
cualquiera de estas situaciones;

e Bacterias microaerofilicas, que requieren de menor concentracion de oxigeno en el

medio para realizar la respiracion.

Otros criterios de clasificacidn menos utilizados son: por analisis antigénico, por sus
caracteristicas metabdlicas, por su acido nucleico, por su grado de hibridacién, por su

porcentaje de bases puricas o pirimidicas, entre otros. (Romero, 2007)

Desde el punto de vista de las relaciones interespecificas, las bacterias pueden ser
parasitos; cuando viven dentro de un huésped, adquieren su alimento de él y le causan un
dafio o son comensales en las mismas condiciones, pero sin causar dafio. Las bacterias
también constituyen la flora normal cuando habitan en sitios particulares del cuerpo humano,
en individuos sanos y varian de acuerdo con los diferentes sitios anatomicos, la edad vy el
sexo. Esta flora normal puede pertenecer a dos categorias: se les llama simbiontes o
mutualistas cuando estan aportando algin beneficio al huésped, o comensales si su relacion
es neutral. Asimismo, se pueden clasificar en flora transitoria si se establece y coloniza, pero
tiende a ser excluida por factores de competencia o inmunolégicos; en contraste con la flora
residente, la que esta presente de manera invariable en un sitio anatomico especifico.
(Romero, 2007)



Crecimiento bacteriano

El crecimiento bacteriano se puede considerar de dos formas, una de ellas es el
aumento de volumen de la célula bacteriana antes de la division, pero el crecimiento de mayor
transcendencia es el aumento de la poblacion. Este crecimiento se puede medir mediante la
concentracion bacteriana, es decir, el nimero de células que se encuentran en un volumen
determinado del medio de cultivo; o mediante la densidad bacteriana que es la masa total del

conjunto de la poblacion, sin que importe el nimero de bacterias. (Romero, 2007)
Requerimientos nutritivos.

Las bacterias autotrofas son de vida libre; necesitan agua, sales inorganicas y CO>
para su metabolismo. Las bacterias heterotrofas requieren de compuestos organicos, como
fuente de carbono; estos los obtienen de materiales organicos en descomposicion o de

organismos superiores sobre los cuales se sitan. (Romero, 2007)

Las bacterias toman el nitrogeno de la atmosfera y con hidrogeno forman el amonio
que utilizan para transferir nitrogeno a los aminoacidos por la via glutamato-glutamina. Por
supuesto, el oxigeno es un elemento muy importante para el crecimiento bacteriano, para el
cual cada bacteria, segun sus caracteristicas, va a tener un requerimiento distinto de este.
Como se menciond anteriormente, las bacterias se pueden clasificar en funcién de la
necesidad de oxigeno. Asimismo, precisan de ciertos elementos necesarios para su
metabolismo, los cuales son: azufre, fosforo, potasio, magnesio, calcio, hierro, manganeso,
zinc, cobre, cobalto, selenio y molibdeno. Adicional a esto, hay algunas sustancias que se
encuentran intimamente ligadas a las funciones de multiplicacién bacteriana, que se les llama
factores de crecimiento: vitaminas del complejo B, aminodcidos, purinas y pirimidinas.
(Romero, 2007)

Todas las bacterias organotrofas, ademas de las enzimas propias de su metabolismo,
poseen exoenzimas que utilizan para degradar material organico de su entorno y asi obtener
nutrientes. Entre ellas existen exoenzimas para polisacaridos, celulosa, almidon y pectinas,
mucopolisacaridos como la quitina, acido hialurénico y el condroitinsulfato, proteinas,

lipidos y acidos nucleicos. Algunas de estas enzimas son constitutivas, pero para la mayoria



su produccién es inducida cuando el sustrato se encuentra presente. Estos nutrientes se
transportan por la membrana hacia el citoplasma de forma activa por translocacion. La
introduccion se hace también por difusion facilitada y por gradiente de concentracion de
solutos. (Romero, 2007)

Requerimientos fisicos.

Las bacterias necesitan que los elementos nutritivos estén disueltos en agua para ellas
alimentarse; por lo que la ausencia total de humedad impide su crecimiento. Asimismo, la
temperatura es un factor importante en el crecimiento de las bacterias, segun sus propiedades
ciertos grupos bacterianos pueden crecer mejor a diferentes temperaturas. Ademas, cuando
aumentan demasiado las reacciones quimicas y enzimaticas de la célula, se aceleran, y las
proteinas y acidos nucleicos pueden quedar inactivados. Segun Romero (2007, p.643), por

su comportamiento ante la temperatura, se pueden definir tres grupos:

e Criofilas, las bacterias que crecen mejor a temperaturas bajas;
e Mesofilas, bacterias que se desarrollan a temperaturas medias;

e Termofilas, las bacterias que necesitan de altas temperaturas para crecer.

El metabolismo y la reproduccion de las bacterias también se ven afectados por el
pH. Las bacterias aciddfilas crecen a un pH menor a 7, las neutrofilas a un pH alrededor de

7y las alcaléfilas o basofilas a un pH mayor a 7.8. (Romero, 2007)

Por una parte, el citoplasma tiene una concentracion de solutos mayor que el medio,
de manera que el agua tiende a ingresar a la célula por presion osmotica. Al hallarse en un
medio mas concentrado, los organismos se desecan y mueren por el fenémeno Ilamado
plasmolisis. En el caso contrario de situarse en un medio mas diluido, el agua puede penetrar

hasta reventar la célula, proceso llamado plasmoptisis. (Romero, 2007)

Por otra parte, el metabolismo es esencial para el crecimiento de la bacteria, ya que
por medio de este se transforman los nutrientes en energia y sustancias aprovechables para
la bacteria. Entre ellos se resaltan el metabolismo de carbohidratos, el metabolismo de las

proteinas y metabolismo de los lipidos. (Romero, 2007)



Patogenia de la infeccién bacteriana

Este apartado se desarrolla de igual manera con las ideas de Romero (2007), pero se

complementa con los autores Brooks, Carroll, Butel, Morse, y Mietzner (2011).

La patogenicidad de un microorganismo consiste en su capacidad de producir un dafio
0 una enfermedad en huéspedes susceptibles; el grado de patogenicidad se llama virulencia.
Los factores de virulencia bacterianos hacen mas o menos virulenta a una bacteria y le ayudan
a invadir al huésped, causar dafio y evadir sus mecanismos de defensa. Un microorganismo
causa un dafio mediante tres mecanismos generales: adhesividad, invasividad vy

toxigenicidad. (Romero, 2007)

Las caracteristicas de las bacterias patdgenas son el potencial de provocar una
enfermedad infecciosa, su adherencia a las células del hospedador, la invasién de las células
y tejidos del hospedador, su toxigenicidad y su capacidad para evadir el sistema inmunitario.
Muchas infecciones producidas por bacterias, consideradas patégenas, permanecen ocultas o
son asintomaticas. La enfermedad ocurre cuando la bacteria o las reacciones inmunitarias
desencadenadas por su presencia dafian lo suficiente el cuerpo. (Brooks, Carroll, Butel,
Morse, y Mietzner, 2011)

Algunas bacterias patdgenas colonizan sitios de la mucosa mediante pilis o fimbrias
que utilizan para adherirse a las superficies o a las células, estos se consideran factores de
adherencia. Los factores de invasidn son los componentes de superficie que permiten invadir

las células huésped e incluyen la secrecion de mdultiples enzimas. (Romero, 2007)

También son importantes los factores toxigénicos, algunos productos bacterianos
entre los cuales se pueden mencionar: citosinas, neurotoxinas y enterotoxinas, ademas de las
endotoxinas Yy el lipopolisacéarido de las endotoxinas de las bacterias gramnegativos causan
fiebre, cambios en la presidn sanguinea, inflamacion, choque y algunas otras manifestaciones
toxicas. Sumado a estas estan las exotoxinas que incluyen diversos tipos de proteinas.
(Romero, 2007)

Otros factores de virulencia se asocian con la capacidad de evasion del sistema

inmune por multiples mecanismos, como penetracion de barreras anatdmicas, bacteriocinas,



penetracion directa de la piel, invasividad de las mucosas, enzimas que alteran el tejido
conectivo, inactivacion o anulacion de los factores humorales por medio de enzimas que
degradan anticuerpos y otros factores humorales, y anulacion o inactivacion de las células

fagociticas. (Romero, 2007)
Identificacidn de las bacterias patdgenas.

Los humanos y animales poseen flora normal abundante que no suele causar
enfermedades en condiciones normales, sino que logra un equilibrio que garantiza la
supervivencia, crecimiento y multiplicacion tanto de las bacterias como del hospedador. Sin
embargo, algunas de estas bacterias que pertenecen a la flora normal del organismo también
son causantes importantes de diversas enfermedades. Algunas veces existen bacterias que
son claramente patogenas, pero la infeccion permanece latente o subclinica y el hospedador

es simplemente portador de la bacteria. (Brooks et al., 2011)

Usualmente es complicado demostrar que una especie bacteriana especifica
constituye la causa de determinada enfermedad. Para esto se han propuesto ciertos postulados
que se aplican con el fin de vincular una serie de especies con determinadas enfermedades.
Los primeros en desarrollarse fueron los postulados de Koch y estos han ido evolucionando
con los estudios y se han establecido otros dos postulados que complementan a los iniciales

en sus carencias. Estos criterios se resumen y enumeran en la Tabla 1. (Brooks et al., 2011)

El andlisis de la enfermedad, aplicando una serie de normas como los expuestos en la
Tabla 1, permite clasificar a las bacterias en patdgenas, patdgenas oportunistas o apatdgenas.
Algunas especies de bacterias se consideran en definitivo como patdgenas y su presencia
siempre es anormal; estas cumplen facilmente los postulados de Koch. Otras especies forman
parte de la flora normal de los seres humanos, pero a menudo también se pueden encontrar
causando enfermedades, dependiendo del sitio anatomico donde se encuentren y las distintas
cepas que existan. De igual manera, hay bacterias que solo causan enfermedad en personas

inmunodeprimidas y débiles, estas son patdgenos oportunistas. (Brooks et al., 2011)



Tabla 1. Principios para establecer las causas de las infecciones

Postulados de Koch

Postulados moleculares de Koch

Postulados moleculares para establecer la causa
microbiana de una enfermedad

. El microorganismo se debe
encontrar en todos los casos de
la enfermedad en cuestion y su
distribucidn en el organismo
debe concordar con las lesiones
observadas

]

. El microorganismo se debe
cultivar in vitro (o fuera del cuerpo
del hospedador) durante varias
generaciones

w

. Cuando este tipo de cultivo puro se
inocula en un animal susceptible,
debe causar la enfermedad tipica

-~

. El microorganismo se debe aislar de
nuevo a partir de las lesiones de las
enfermedades producidas en forma
experimental

1. El fenotipo o propiedad investigada
debe tener una relacion estrecha
con las cepas patdgenas de la
especie y no con las cepas no
patdgenas

=]

. Lainactivacién especifica del gen
o genes vinculados con el rasgo
de virulencia sospechado debe
provocar una reduccion medible
de la patogenicidad o virulencia

w

. Lainversion o sustitucion del gen
mutado con un gen natural debe
restablecer la patogenicidad o
virulencia

w

. En la mayoria de los casos de una infeccion debe existir una

secuencia de acidos nucleicos del supuesto microorganismo
patogeno y de preferencia en los sitios anatdmicos donde son
evidentes los datos patolégicos

. La secuencia de acidos nucleicos del supuesto microorganismo

patégeno debe estar ausente en la mayoria de los controles sanos.
Si se identifica la secuencia en controles sanos, su prevalencia
debe ser menor que en los pacientes con la infeccién y con un
menor nimero de copias

. El nimero de copias de la secuencia de acido nudeico del

supuesto microorganismo patdgeno debe disminuir o ser
indetectable una vez que se resuelve la enfermedad (p. ej, con
tratamiento efectiva) y debe aumentar cuando la infeccién recurre
o se produce una recaida

. La presencia de una secuencia de acidos nucleicos vinculada a

un microorganismo patégeno en personas sanas debe ayudar a
pronosticar la aparicion ulterior de la enfermedad

w

. La naturaleza del microorganismo patdgeno inferida a partir del
analisis de la secuencia de acidos nucleicos debe concordar con
las caracteristicas biolégicas conocidas de otros microorganismos
afines y con la naturaleza de la enfermedad. La importancia
de una secuencia microbiana detectada aumenta cuando el
genotipo microbiano pronostica la morfologia microbiana,
patologia, caracteristicas clinicas de la enfermedad y respuesta
del hospedador

Nota: Jawetz, Melnick y Adelberg, Microbiologia Médica. (Brooks et al., 2011)
Transmision de la infeccion.

Las bacterias se adaptan al medioambiente u hospedero donde normalmente viven y
subsisten. Al hacer esto, aseguran su supervivencia y aumentan la probabilidad de
transmision. Al producir una infeccion asintomatica o enfermedad leve, en lugar de llevar al
hospedador a la muerte, los microorganismos que habitan normalmente en los humanos

aumentan la probabilidad de transmision de una persona a otra. (Brooks et al., 2011)

de

microorganismos a menudo facilitan su transmision. Algunos ejemplos de sindromes clinicos

Las manifestaciones clinicas las enfermedades producidas por los

y la manera como facilitan la transmision de la bacteria causal serian: los cuadros infecciosos
que provocan diarreas abundantes que contaminan el agua salada y el agua dulce; como
consecuencia, el agua potable y los mariscos se contaminan y al ingerirlos las personas se
infectan. Otro ejemplo son los cuadros que afectan el sistema respiratorio generando tos,

estornudos y produccion abundante de moco; esto facilita la transmisién de persona a

persona. (Brooks et al., 2011)



Las vias de entrada de bacterias patdgenas al cuerpo son mas frecuentes en los sitios
donde las mucosas se unen con la piel: aparato respiratorio, tubo digestivo, aparato genital y
urinario. Las areas expuestas de la mucosa y la piel también constituyen sitios frecuentes de
entrada. La piel y las mucosas integras proporcionan la defensa principal contra la infeccion,
y son las primeras barreras que deben vencer los microorganismos patégenos para producir
una enfermedad. (Brooks et al., 2011)

La resistencia inicial interpuesta por el cuerpo ante una infeccion bacteriana es debida
a mecanismos no especificos; la inmunidad especifica se va a desarrollar con el tiempo. Los
pacientes de muy temprana edad, los adultos mayores y los inmunocomprometidos van a
presentar una mayor susceptibilidad a las infecciones. Mientras que una persona sana va a
poseer numerosos atributos fisicos y quimicos que protegen al cuerpo ante laamenaza de una
infeccidn bacteriana. Entre estas defensas se incluyen secreciones que cubren las superficies
de las mucosas y el rapido recambio de las células de la piel y de la mucosa epitelial.
(Romero, 2007)

Proceso infeccioso.

Una vez dentro del cuerpo, las bacterias se deben unir o adherir a las células
hospedadoras, casi siempre lo hacen a células epiteliales. Una vez que se ha establecido un
sitio primario de infeccion, las bacterias se multiplican y diseminan directamente a través de
los tejidos o por el sistema linfatico hasta el torrente sanguineo, causando bacteriemia.
Alcanzar el torrente sanguineo permite la diseminacion de las bacterias en el organismo hasta
llegar a los tejidos, que son especialmente adecuados para su multiplicacion. (Brooks et al.,
2011)

Farmacoterapia de las enfermedades bacterianas

Desde su aparicion, los antibidticos han sido y son una importante arma para el
tratamiento de muchas enfermedades infecciosas, algunas de las cuales causaban gran
mortalidad, y su uso permiti6é disminuir en forma importante y notable la morbimortalidad

de algunos de estos males. (Maguifia, Ugarte y Montiel, 2006)



Resefia historica

El empleo de agentes farmacologicos en el tratamiento de infecciones comienza
cuando los chinos, hace mas de 2 500 afios, utilizaron la cascara enmohecida de la soya en el
tratamiento de carbuncos, fortnculos e infecciones similares. En 1877, Louis Pasteur y Jules
Francois Joubert reconocen las potencialidades clinicas de los microorganismos como
agentes terapéuticos. Paul Ehrlich fue el primero en formular los principios de la toxicidad
selectiva y en reconocer las relaciones quimicas especificas entre los parasitos y los
medicamentos, el desarrollo de resistencia a medicamentos en los parésitos y el papel de la
terapéutica combinada para combatir dicha resistencia. Los experimentos de Ehrlich, en
1901, condujeron al descubrimiento de las arsfenaminas el primer tratamiento medicinal
eficaz contra la sifilis, primer triunfo importante de la quimioterapia planeada. (Cordiés,
Machado y Hamilton, 1998, p.13)

La era moderna de la terapeutica antimicrobiana se inicia en 1934 con la descripcion
de Gerhard Dogmak de la efectividad de la primera sulfonamida en el tratamiento de las
infecciones experimentales por estreptococos. La llamada “Edad de Oro” de los antibioticos
comienza en 1941 con la produccién de la penicilina a gran escala y su utilizacion con buenos

resultados en ensayos clinicos. (Cordiés et al., 1998)

El descubrimiento de la penicilina en 1929 y su posterior introduccién en clinica
supuso una verdadera revolucién en el tratamiento de la patologia infecciosa. Desde
entonces, se han incorporado a la practica clinica, decenas de familias de antimicrobianos,

con actividad frente a bacterias, hongos, parasitos y virus. (Calvo y Martinez, 2009)
Antibioticoterapia

Para presentar los siguientes temas secundarios, se tomd como base lo que exhiben
Brunton, Lazo y Parker (2007).

Los antibidticos son sustancias antimicrobianas producidas por diversas especies de
microorganismos, entre ellos bacterias, hongos y actinomicetos, que suprimen el crecimiento
de otros microorganismos. Conforme ha ido avanzando la medicina, este término abarca

también a los antibioticos sintéticos. Los antibidticos difieren en cuanto a sus propiedades



fisicas, quimicas y farmacoldgicas, su espectro antimicrobiano y su mecanismo de accion.
(Brunton et al., 2007)

Por un lado, el tratamiento satisfactorio de una infeccién con antibidticos depende
finalmente de la concentracion del antibiético en el sitio de infeccidn. Esta concentracion
debe ser suficiente como para inhibir el crecimiento del agente causal; si las defensas del
hospedador se encuentran intactas y activas, basta con un efecto inhibitorio minimo, como el
que proporcionan los bacteriostaticos; los antibidticos bacteriostaticos son aquellas
sustancias que interfieren con el crecimiento o la multiplicacion bacteriana sin aniquilarlo.
Por otro lado, cuando las defensas del organismo son deficientes o insuficientes, se necesita
un antibidtico bactericida, es decir, con efecto aniquilador, para erradicar la infeccion.
(Brunton et al., 2007)

Es importante que la concentracion del farmaco en el sitio de infeccion no solo debe
inhibir al microorganismo, sino también permanecer por debajo de las concentraciones
toxicas para las células humanas. Si esto se logra, se considera que el microorganismo es
sensible al antibidtico. Por el contrario, si la concentracion inhibitoria o bactericida es mayor
de la que se puede utilizar in vivo con cierto margen de seguridad, se considera que el

microorganismo es resistente a ese farmaco. (Brunton et al., 2007)
Seleccidn del antibidtico

La seleccidn correcta y acertada del antibiético para el tratamiento de una infeccion
exige discernimiento clinico y el conocimiento detallado de un grupo de factores
farmacoldgicos y microbiol6gicos. Brunton et al. (2007) especifica que: “los antibioticos
tienen tres aplicaciones generales: tratamiento empirico, tratamiento definitivo y tratamiento

profilactico o preventivo.” (p. 1099)

La primera consideracion imprescindible al seleccionar un antibiético es establecer
si realmente esta indicado para el cuadro que se quiera tratar. Los antibidticos son
potencialmente tdxicos y ademéas fomentan la seleccion de microorganismos resistentes.
(Brunton et al., 2007)



Cuando se utiliza como tratamiento empirico o inicial, debe abarcar a todos los
microorganismos patdgenos probables, puesto que se da en el instante que ain no se define
el agente causal. Se puede utilizar una combinacion de varios medicamentos o, de
preferencia, un solo antibiético de amplio espectro. No obstante, una vez identificado el
agente causal, debe establecerse el tratamiento definitivo con un antibiético poco toxico de
espectro reducido durante el tiempo necesario para terminar el esquema terapéutico. (Brunton
etal., 2007)

Para seleccionar el esquema antibiético, se debe tomar en cuenta el cuadro clinico
que sugiere al microorganismo especifico y adicional, ademas, es importante conocer los
microorganismos mas probables en el tipo de infeccion que padece el hospedador. Asimismo,
existen técnicas de laboratorio sencillas y rapidas para examinar el tejido infectado. El
método mas valioso y répido para identificar inmediatamente una bacteria consiste en
examinar la secrecién infectada o el liquido corporal, por medio de la tincion de Gram. Esta
prueba ayuda a reducir el nimero de microrganismos posibles y permite seleccionar de
manera mas racional el antibiotico inicial. No obstante, en muchas ocasiones no es posible
identificar lo suficiente las caracteristicas del agente causal o reducir significativamente el
namero de posibilidades; en estas situaciones se aplican antibi6ticos de amplio espectro, pero
es primordial seguir el proceso de identificacién para luego cambiar a un antibiético mas

especifico y de un espectro mas reducido. (Brunton et al., 2007)
Prueba de sensibilidad microbiana a los antibioticos.

La sensibilidad antimicrobiana de las cepas bacterianas, incluso dentro de una misma
especie, varian en grado considerable. Por lo tanto, es importante conocer la sensibilidad del
agente causal ante los antimicrobianos, para seleccionar el tratamiento ideal. (Brunton et al.,
2007)

Al mismo tiempo, estos mismos autores mencionan que “existen varias pruebas para
definir la sensibilidad bacteriana a los antibi6ticos. Las que se utilizan con mayor frecuencia
son las pruebas de difusion en disco, pruebas de dilucién en agar o caldo y pruebas

automatizadas.” (p. 1099)



La técnica de difusion en disco ofrece informacion cualitativa y semicuantitativa. Esta
se realiza aplicando discos de papel filtro impregnados con una cantidad especifica del
farmaco en una superficie de agar, sobre la cual se encuentra un cultivo del microorganismo.
Después de 18 - 24 horas de incubacion, se mide la zona transparente de inhibicion alrededor
del disco. (Brunton et al., 2007)

En las pruebas de dilucion se utilizan antibioticos diluidos en agar solido o caldo que
contiene un cultivo del microorganismo. La menos concentracion del farmaco que impide el
crecimiento visible después de 18 - 24 horas de incubacion se denomina concentracion
inhibitoria minima (CIM). (Brunton et al., 2007)

Los sistemas automatizados también utilizan el método de dilucién en caldo, solo que
adicionalmente miden la densidad Optica del cultivo en caldo en presencia del farmaco.
(Brunton et al., 2007)

Factores farmacocinéticos.

Para que el tratamiento sea satisfactorio, es necesario alcanzar una concentracion
farmacologica suficiente como para inhibir o aniquilar a las bacterias en el sitio de infeccién
sin dafar al paciente. Para lograr este objetivo terapéutico es fundamental evaluar un grupo

de factores farmacocinéticos del hospedador. (Brunton et al., 2007)

El tipo de antibidtico y la via de administracion dependen, en gran parte, de la
ubicacion de la infeccion. La concentracién minima del farmaco alcanzada en el sitio de
infeccion debe ser muy parecida a la CIM para el agente causal, aunque en la mayor parte de
los casos se recomienda alcanzar una concentracién mayor si es posible. (Brunton et al.,
2007)

La penetracion del antibiotico hasta el sitio de infeccidén depende de varios factores.
Por ejemplo, si la infeccidn se ubica en el liquido cefalorraquideo, el medicamento debe
atravesar la barrera hematoencefalica. Los antibioticos que son polares, a un pH fisiologico,
no penetran lo suficiente; algunos son transportados de manera activa hacia el exterior del
liquido cefalorraquideo por medio de un mecanismo de transporte anionico. Sin embargo, la

integridad de la barrera hematoencefalica disminuye durante las infecciones bacterianas,



aumentando en grado importante la penetracion incluso de los farmacos polares. (Brunton et
al., 2007)

La penetracion de los antibidticos en los sitios de la infeccion casi siempre depende
de la difusion pasiva. Por consiguiente, la velocidad de penetracion es directamente
proporcional a la concentracion de farmaco libre en plasma o en liquido extracelular.
Asimismo, los farmacos que se fijan facilmente a las proteinas no penetraran igual que los
que tienen una fijacion menor, puesto que solo la fraccién libre puede actuar sobre su
objetivo. (Brunton et al., 2007)

Usualmente, la dosis y frecuencia de administracion de los antibidticos se selecciona
para tener actividad antibacteriana especificamente en el sitio de infeccion durante la mayor
parte del intervalo de administracion. No obstante, ain no esta del todo claro si el efecto
terapéutico logrado con una actividad antibacteriana relativamente constante es mejor que el
de una concentracién maxima seguida de un periodo de actividad subinhibidora. Hasta cierto
grado, esto depende del tipo de inhibicién originada por el antibidtico, es decir, si la

inhibicion depende de la concentracion o del tiempo. (Brunton et al., 2007)
Tratamiento con antibiéticos combinados

Se recomienda combinar dos 0 méas antibi6ticos Unicamente en ciertas situaciones
puntuales y con una base farmacoldgica. No obstante, para seleccionar la combinacion
adecuada es necesario conocer las interacciones potenciales que se pueden dar entre los
farmacos. Estas interacciones repercuten en el microorganismo o el paciente. Los antibidticos
que actlan en distintos objetivos fomentan o reducen la actividad antimicrobiana global.
Otras combinaciones de farmacos tienen efectos adversos aditivos o superaditivos. (Brunton
et al., 2007)

La combinacion de varios antibidticos esta justificada en los siguientes cuatro
escenarios: el tratamiento empirico de una infeccion grave cuya causa se desconoce, en el
tratamiento de infecciones polimicrobianas, para reforzar la actividad antimicrobiana

mediante el sinergismo y para prevenir la resistencia. (Brunton et al., 2007)



Clasificacion por mecanismo de accion

La clasificacion basada en el mecanismo de accion de los antibidticos resulta de gran
utilidad, sobre todo si es necesario utilizar simultaneamente varios agentes. Segun su
mecanismo de accion, los antibidticos se clasifican de la siguiente manera, principalmente

segun lo expuesto por Calvo y Martinez (2009).
Sustancias que inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana.

La inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana tiene habitualmente un efecto
bactericida. La pared celular protege la integridad anatomofisioldgica de la bacteria y soporta
su gran presién osmotica interna que suele ser mayor en las bacterias grampositivas. La
ausencia de esta estructura condicionaria la destruccion del microorganismo, inducida por el
elevado gradiente de osmolaridad que suele existir entre el medio y el citoplasma bacteriano.
La estructura de la pared celular es un polimero denominado peptidoglicano, cuya sintesis se
desarrolla en 3 etapas, sobre cada una de las cuales pueden actuar diferentes farmacos: la
etapa citoplasmica, donde se sintetizan los precursores del peptidoglucano; el transporte a
través de la membrana citoplasmatica; y la organizacién final de la estructura del
peptidoglucano, que se desarrolla en la parte més externa de la pared. (Cordiés et al., 1998;
Calvo y Martinez, 2009)

Los antibidticos que inhiben la sintesis de la pared necesitan que la bacteria se
encuentre en fase de crecimiento para ejercer su accion, y requieren que el medio donde se
encuentre la bacteria sea isotonico o hipotonico, lo que favorecera el estallido celular cuando
la pared celular se pierda o se desestructure. Estos suelen ser mas activos sobre las bacterias
grampositivas, debido a la mayor cantidad de peptidoglucano presente. En general, son poco
toxicos por actuar selectivamente en una estructura que no esta presente en las células

humanas. (Calvo y Martinez, 2009)
Sustancias que actuan directamente sobre la membrana celular del organismo.

Es sabido que la membrana citoplasmética es vital para todas las células, ya que
interviene activamente en los procesos de difusion y transporte activo; de esta forma, se

controla la composicién del medio interno celular. Los farmacos que alteran esta estructura



modificando la permeabilidad provocan la salida de iones potasio y elementos esenciales
para la vida bacteriana, o la entrada de otros que a altas concentraciones alteran el

metabolismo bacteriano normal. (Calvo y Martinez, 2009)

Los antibidticos que actlan en esta estructura se comportan como bactericidas,
incluso cuando la bacteria esta en reposo, y ademas pueden tener alta toxicidad sobre las
células humanas, debido a que compartimos algunos componentes de la membrana

citoplasmatica. (Calvo y Martinez, 2009)
Sustancias que inhiben la sintesis proteica.

La sintesis proteica es uno de los objetivos mas frecuentes de la accion de los
antimicrobianos, y su inhibicion selectiva es posible gracias a las diferencias estructurales
entre los ribosomas bacterianos y humanos. Los ribosomas bacterianos estan formados por
dos subunidades (30S y 50S) que contienen ARN ribosémico y diversas proteinas Ilamadas
S o L. En esta estructura, diferentes componentes pueden ser lugares de union para los

antimicrobianos. (Calvo y Martinez, 2009)

La mayoria de los antibidticos de este grupo tienen actividad bacteriostatica, aunque
algunos se comportan como bactericidas. La accion bactericida o bacteriostatica va a
depender también de las concentraciones del antimicrobiano, y del microorganismo afectado.
(Calvo y Martinez, 2009)

Sustancias que inhiben la sintesis de los &cidos nucleicos.

El genoma bacteriano contiene informacion que, mediante el proceso de
transcripcion, se transmite a través del ARN mensajero producido a partir del molde de ADN
para la sintesis de proteinas, y para la sintesis de ARN ribosémico que formara parte de los
ribosomas bacterianos. La informacion del ADN debe duplicarse, por el proceso de
replicacion, cuando la bacteria se divide, para transmitir esta informacion a la descendencia.
(Calvo y Martinez, 2009)



Calvo y Martinez (2009) explican como “la replicacion y la transcripcion del ADN
se realizan en varias fases con la participacion de diferentes enzimas y sustratos, ademas del

ADN molde, que constituyen dianas para la accion de diversos antibidticos.” (p.51)
Sustancias que bloguean la sintesis de factores metabdlicos.

Para obtener determinados elementos esenciales como los aminoacidos o las bases
puricas y pirimidinicas de los nucleétidos, se requiere de la sintesis de folatos, que algunas
bacterias son incapaces de obtener del medio, a diferencia de las células eucariotas. Calvo y

Martinez (2007) detallan el proceso:

La sintesis de &cido tetrahidrofdlico se obtiene a partir de una
molécula de pteridina y de acido paraaminobenzoico (PABA), y
mediante la enzima dihidropteroatosintetasa se forma el acido
dihidropteroico. Posteriormente, por adicion de acido glutdmico se
forma el &cido dihidrofélico (acido félico), que reducido por la
dihidrofolato reductasa forma el acido tetrahidrofélico (&cido
folinico). (p.51)

Algunos antibidticos ejercen su accion al competir por las enzimas del proceso antes
descrito, impidiendo la continuacion o conclusion de dicho proceso y por ende impidiendo
el aprovechamiento de los folatos. (Calvo y Martinez, 2009)

Familias de antibidticos

Para el desarrollo de este apartado se considerd la clasificacion definida por Brunton,
Katzung y Chéavez (2016) y se tomaron mayoritariamente las ideas expuestas por estos
autores. Adicionalmente, se complementa con la informacion exhibida por Calvo y Martinez
(2009) y también aspectos del libro de Brunton et al. (2007).

Penicilinas, cefalosporinas y otros antibidticos betalactamicos.

Los antibidticos betalactamicos representan el grupo mas numeroso y de mayor uso

en clinica. Su nombre deriva de la presencia de un anillo lactdmico en su estructura, con un



oxigeno en posicion B con respecto a un nitrégeno. En funcion de los radicales que se unen

a este anillo, se distinguen varios subgrupos. (Calvo y Martinez, 2009)

Los betalactamicos son compuestos bactericidas que inhiben las fases finales de la
sintesis del peptidoglucano, en la que intervienen activamente las proteinas fijadoras de
penicilina (PBP). La actividad de estas proteinas les permite entrelazar los componentes del
peptidoglucano. Los B-lactamicos bloguean estas enzimas porque el anillo B-lactdmico tiene
una estructura espacial similar a la del residuo acil-D-alanin-D-alanina de las cadenas del

peptidoglucano, que es el sustrato natural de las PBP. (Calvo y Martinez, 2009)

A pesar de que los betalactamicos tienen el mismo mecanismo de accion, hay
diferencias en la actividad de los distintos subgrupos, y esto se debe principalmente a los
siguientes factores: rapidez en la difusion de los antibidticos al espacio periplasmico,
resistencia a las B-lactamasas, capacidad para escapar a los sistemas de expulsion activa y
afinidad variable por las distintas PBP. (Calvo y Martinez, 2009)

La accién bactericida de los B-lactamicos no esté relacionada directamente con la
inhibicion de la sintesis de peptidoglucano, ya que este es un efecto bacteriostatico, al impedir
el crecimiento de la bacteria, sino con la activacion de un sistema de enzimas liticas llamadas
autolisinas, que estan implicadas en la degradacion del peptidoglucano. El peptidoglucano
estd en continua renovacion, resultante del equilibrio entre los procesos de sintesis e
hidrolisis; la rotura de este equilibrio por la accion de los B-lactamicos (inhibicién de las PBP
y activacion de las autolisinas) provoca la muerte bacteriana y de ahi su efecto bactericida.
(Calvo y Martinez, 2009)

Penicilinas.

A pesar de ser una de las primeras moléculas antibioticas descubiertas, sigue siendo

uno de los farmacos antimicrobianos mas importantes y de mayor uso. (Brunton et al., 2007)

La estructura basica de las penicilinas, tal como se observa en la figura 2, incluye un
anillo de tiazolidina unido a un anillo B lactdmico que esta conectado con una cadena lateral.

Este nucleo, acido 6-aminopenicilanico, es el elemento estructural fundamental de actividad



bioldgica; la transformacion metabdlica o alteracién quimica de esta parte de la molécula

hace que se pierda la accion antibacteriana. (Brunton et al., 2007)

Figura 2. Estructura quimica de las penicilinas
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Nota: Goodman & Gilman. Las bases farmacoldgicos de la terapéutica. (Brunton et al., 2007)

Los radicales en la cadena lateral determinan las propiedades farmacoldgicas y
antibacterianas esenciales de cada tipo particular de penicilina. Brunton et al. (2016) asignan

las penicilinas a uno de tres grupos (pp.1117-1118):

1. Penicilinas: penicilina G y penicilina V. Tienen la maxima actividad contra los
microorganismos grampositivos, cocos gramnegativos y anaerobios no productores
de B-lactamasa. Sin embargo, poseen poca actividad contra los bacilos gramnegativos
y son susceptibles a la hidrolisis por las B-lactamasas (o penicilinasas)

2. Penicilinas antiestafilococicas o resistentes a la B-lactamasa de estafilococos:
meticilina, nafcilina e isoxazolilpenicilina. Estas penicilinas semisintéticas son
resistentes a las B-lactamasas de los estafilococos. Ejercen su actividad contra
estafilococos y estreptococos, bacterias anaerobias, cocos y bacilos gramnegativos.

3. Penicilinas de amplio espectro: aminopenicilinas (ampicilina y amoxicilina),
carboxipenicilinas (carbenicilin y ticarcilina) y ureidopenicilinas (piperacilina,
mezlocilina y azlocilina). Estos antimicrobianos conservan el espectro de la

penicilina y tienen mejor actividad contra patégenos gramnegativos por su mayor



capacidad de penetrar su membrana externa. Al igual que la penicilina, son

relativamente susceptibles a la hidrolisis por B-lactamasas.

Las penicilinas, como todos los farmacos betalactamicos, inhiben la proliferacion
bacteriana por interferencia con la reaccion de transpeptidacion en la sintesis de la pared
celular. La pared celular, como ya se ha mencionado anteriormente, esta constituida por un
complejo polimero de polisacaridos y polipéptidos con enlaces cruzados, el peptidoglucano.
La proteina de union de penicilina retira la alanina terminal en el proceso de formacién del
enlace cruzado con un péptido cercano; los enlaces cruzados confieren a la pared su rigidez
estructural. Los antibio6ticos betalactdmicos se unen de forma covalente al sitio activo de la
proteina de union de penicilina, lo que inhibe la reaccidn de transpeptidacion y detiene la

sintesis de peptidoglucanos, resultando en la muerte de la célula. (Brunton et al., 2016)
Cefalosporinas y cefamicinas.

Las cefalosporinas son similares a las penicilinas, pero més estables ante muchas f-
lactamasas bacterianas y, por lo tanto, tienen un espectro de actividad mas amplio. Sin
embargo, existen cepas de E. coli y Klebsiella sp. que expresan B-lactamasas de amplio
espectro que hidrolizan a la mayor parte de las cefalosporinas que representan una

preocupacion clinica cada vez mayor. (Brunton et al., 2016)

El nucleo de las cefalosporinas, acido 7-aminocefalosporanico, mostrado en la figura
3, tiene amplia similitud con el acido 6-aminopenicilanico. La actividad antimicrobiana
intrinseca de las cefalosporinas naturales es baja, pero la union de diversos grupos R1 y R
ha originado cientos de compuestos potentes de baja toxicidad. Las cefamicinas son
semejantes a las cefalosporinas, pero poseen un grupo metoxi en la posicion 7 del anillo B-

lactdmico en el ndcleo del acido 7-aminocefalosporanico. (Brunton et al., 2016)

Las cefalosporinas se pueden clasificar en cuatro generaciones, segun sea su principal

espectro de actividad antimicrobiana, asi lo desglosan Brunton et al. (2016, pp. 1125-1128):

1. Cefalosporinas de primera generacion: cefazolina, cefadroxilo, cefalexina,
cefalotina, cefapirina y cefradina. Son farmacos muy activos contra cocos

grampositivos, como neumococos, estreptococos y estafilococos.



2. Cefalosporinas de segunda generacién: cefaclor, cefamandol, cefonicida,

cefuroxima, cefprozilo, loracarbef y ceforanida; y las cefamicinas: cefoxitina,
cefmetazol y cefotetan. Se trata de un grupo heterogéneo de farmacos con notorias
diferencias individuales en actividad, farmacocinética y toxicidad. En general,
son activos contra microorganismos inhibidos por las cefalosporinas de primera
generacion, pero ademas tienen una cobertura ampliada para gramnegativos. Las
cefamicinas tienen actividad también contra anaerobios.

Cefalosporinas de tercera generacion: cefotaxima, ceftazidima, ceftizoxima,
ceftriaxona, cefixima, cefpodoxima proxetilo, cefdinir, cefditorén pivoxilo,
ceftibutén y moxalactam. En comparacion con los farmacos de segunda
generacion, estas moléculas tienen mayor cobertura de gramnegativos y algunas
pueden atravesar la barrera hematoencefalica.

Cefalosporinas de cuarta generacion: cefepima. Es mas resistente a la hidrolisis
por PB-lactamasas cromosOmicas. Muestra accion contra  muchas
Enterobacteriaceae resistentes a otras cefalosporinas, pero sigue siendo sensibles
a hidrolizarse por p-lactamasas de espectro ampliado. Ademas, existen farmacos
en desarrollo con actividad contra estafilococos resistentes a la meticilina; la

ceftarolina es la primera de estas moléculas en aprobarse

Figura 3. Estructura quimica de las cefalosporinas
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Monobactamicos.

Los monobactamicos son farmacos con un anillo B-lactamico monociclico que se
puede observar en la figura 4. Su espectro de actividad se limita a bacilos aerobicos
gramnegativos. A diferencia de los otros B-lactamicos, no tienen actividad contra bacterias
grampositivas 0 microorganismos anaerobios. (Brunton et al., 2016)

Figura 4. Estructura quimica de los monobactamicos

Ninguno Monobactamo MONOBACTAMICOS

Nota: Antibioticos betalactdmicos. (Suéarez y Gudiol, 2009)

El aztreonam es el tnico monobactdmico disponible en el mercado. Tiene similitudes
estructurales con la ceftazidima, por lo tanto, su espectro contra microorganismos

gramnegativos es similar al de las cefalosporinas de tercera generacion. (Brunton et al., 2016)
Carbapenémicos.

Los carbapenémicos son antibidticos B-lactamicos que contienen un anillo -
lactamico fusionado y un sistema de anillos de cinco atomos que difiere de las penicilinas en
gue estan insaturados y contiene un carbono en lugar del azufre, tal como se aprecia en la
figura 5. (Brunton et al., 2007)

Figura 5. Estructura quimica de los carbapenémicos
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Nota: Antibidticos betalactdmicos. (Suarez y Gudiol, 2009)

El imipenen, el primer firmaco de esta clase, tiene un espectro amplio de actividad
contra muchos bacilos gramnegativos, patdgenos grampositivos y anaerobios. Es resistente

a la mayoria de las B-lactamasas, pero no a las carbapenemasas ni a las B-metololactamasas.



El doripenem y el meropenem son similares al imipenem, pero tienen una actividad
ligeramente mayor contra microorganismos aerobios gramnegativos y un poco menor contra
los grampositivos. Por su lado, el ertapenem es menos activo comparado con los otros

carbapenémicos. (Brunton et al., 2016)
Inhibidores de la g-lactamasa.

Estas sustancias poseen similitud estructural con los B-lactamicos, pero ejercen una
muy leve accion antibacteriana por si solas. Son inhibidores potentes de muchas B-lactamasas
bacterianas, aunque no todas, y pueden proteger a las penicilinas hidrolizables de la
inactivacion por parte de estas enzimas. (Brunton et al., 2016)

Existen tres inhibidores: acido clavulanico, sulbactam y tazobactam; estos difieren
ligeramente en sus aspectos farmacologicos, estabilidad, potencia y actividad; pero estas
diferencias son de poca importancia en la terapéutica. Estos farmacos estan disponibles
Unicamente en combinaciones fijas con penicilinas especificas; de esta forma, el espectro
antibacteriano de la combinacion es determinado por la penicilina. Un inhibidor de la B-
lactamasa amplia el espectro de una penicilina siempre y cuando la inactividad de esta se
deba a la destruccion por la B-lactamasa y que el inhibidor sea activo contra la lactamasa que
produce el microorganismo. (Brunton et al., 2016)

Antibidticos glucopeptidicos.

Los glucopéptidos actian en un paso previo al de los B-lactamicos. Impiden la
transferencia del disacarido pentapéeptido, unido al transportador lipidico de la membrana
citoplasmica, al aceptor de la pared celular. Esto se debe a que estos compuestos recubren el
extremo D-alanin-D-alanina del disacarido-pentapéptido, evitando asi la accién de las
glucosiltransferasas y transpeptidasas, y en consecuencia evitando la elongacién del

peptidoglucano. (Calvo y Martinez, 2009)

Estas moléculas tienen un gran tamafio, caracteristica que impide su paso a través de
la pared de las bacterias gramnegativas, de forma que solo presentan actividad frente a

grampositivas. (Calvo y Martinez, 2009)



Vancomicina.

La vancomicina es un antibidtico producido por Streptococcus orinetalis y
Amycolatopsis orientalis; un glucopeéptido triciclico, como se puede apreciar en la figura 6.
Este es activo fundamentalmente contra bacterias grampositivas. (Brunton et al., 2016;
Brunton et al., 2007)

La vancomicina, como antibidtico glucopeptidico, inhibe la sintesis de la pared
celular, evitando la mayor elongacion del péptidoglucano y sus enlaces cruzados; las células

se hacen susceptibles a la lisis. (Brunton et al., 2016)

Figura 6. Estructura quimica de la vancomicina

Nota: Goodman & Gilman. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica. (Brunto et al.,
2007)

Teicoplanina.

Antibiotico glucopeptidico producido por Actinoplanes teichomyetius, muy similar a
la vancomicina en su mecanismo de accion y espectro antibacteriano. Con la diferencia de
que se puede administrar tanto por via intramuscular como por via intravenosa. (Brunton et
al., 2016)



Telavancina.

La telavancina es un lipoglucopéptido semisintético derivado de la vancomicina,
activo contra bacterias grampositivas, incluidas las cepas con menor susceptibilidad a la
vancomicina. Este farmaco tiene dos mecanismos de accion; al igual que la vancomicina,
inhibe la sintesis de la pared celular; ademas, altera el potencial de membrana de la célula

bacteriana y aumenta la permeabilidad de la membrana. (Brunton et al., 2016)
Dalbavancina.

La dalbavancina es un lipoglucopéptido semisintético derivado de la teicoplanina.
Este comparte el mismo mecanismo de accion que la vancomicina y la teicoplanina, pero
tiene mayor actividad contra muchas bacterias grampositivas, incluidos S. aureus resistente

a la meticilina y S. aureus resistente a la vancomicina. (Brunton et al., 2016)
Antibioticos lipopéptidos.

En este grupo se encuentra Unicamente la daptomicina, la cual es un lipopéptido
ciclico producto de la fermentacion por parte de Streptomyces roseosporus. Su espectro de
actividad es similar al de la vancomicina, es un antibiotico bactericida activo de manera
selectiva contra bacterias aerobias, facultativas y anaerobias grampositivas. (Brunton et al.,
2016; Calvo y Martinez, 2009)

Actlan en la membrana citoplasmica de las bacterias grampositivas, sin entrar en la
célula, y se produce una rapida despolarizacion de la membrana con alteracion del potencial
eléctrico y ocasionando la salida de iones potasio. Como consecuencia de esto, se produce
un bloqueo de la sintesis proteica y de &cidos nucleicos, lo que provoca la muerte de la
bacteria. (Calvo y Martinez, 2009)

Fosfonopéptidos.

En este grupo se encuentra la fosfomicina, la cual es un antibiotico de amplio espectro

que es activo contra bacilos gramnegativos y grampositivos. (Brunton et al., 2016)



La fosfomicina también inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana, pero en una
etapa muy temprana. Esta molécula es un analogo del fosfoenolpiruvato e inhibe a la enzima
citoplasmica enolpiruvato transferasa por union covalente con la porcion cisteina del sitio
activo y bloqueo de la adicion del fosfoenolpiruvato a la UDP-N-acetilglucosamida. El
farmaco se transporta al interior de la célula bacteriana por medio de los sistemas de

transporte del glucos-6-fosfato. (Brunton et al., 2016)
Bacitracina.

La bacitracina es un mezcla ciclica de péptidos que se obtuvo de la cepa Tracy de
Bacillus subtilis. Es un antibiético con actividad contra microorganismos grampositivos,
mediante la inhibicién de la formacion de la pared celular. Su mecanismo de accion incluye
la interferencia de la desfosforilacion en el ciclo del transportador de lipidos, que transfiere

subunidades de peptidoglucanos a la pared celular en crecimiento. (Brunton et al., 2016)
Isoxazolidinonas.

La cicloserina inhibe a muchos microorganismos grampositivos y gramnegativos,
pero se utiliza casi de modo exclusivo para el tratamiento de la tuberculosis por cepas
Mycobacterium tuberculosis resistentes a los farmacos de primera linea. (Brunton et al.,
2016)

Este antibidtico es un anélogo estructural de la D-alanina e inhibe la incorporacion de
D-alanina al pentapéptido peptidoglucano por inhibicién de la racemasa de alanina, que

convierte la L-alanina en D-alanina, y la ligasa de D-alanil-D-alanina. (Brunton et al., 2016)
Tetraciclinas.

Las tetraciclinas son antibioticos bacteriostaticos de amplio espectro que suprimen la
sintesis de proteinas. Estos entran a los microorganismos en parte por difusion pasiva y en
parte por un proceso de transporte activo dependiente de energia. Los organismos
susceptibles concentran el farmaco en su interior; una vez dentro de las células, las
tetraciclinas se unen en forma reversible a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano, donde
bloquean la unién de aminoacil-tRNA con el sitio receptor del complejo mRNA-ribosoma.



Este proceso impide la adicion de aminoacidos al péptido de crecimiento. (Brunton et al.,
2016)

Figura 7. Estructura quimica de las tetraciclinas

-0
9
8

H N(CH3),
Renal

Clearance

R Rg Rs (mL/min)
Chiortetracycline — Cli —CH; —H 35
Oxytetracycline —H —CH3 —OH 90
Tetracycline —H —CH3 —H 65
Demeclocycline —{ —H —H 35
Methacycline —H =CH,* —OH 31
Doxycycline —H —CHy* —OH 16
Minocycline — N{CH3), —H —H 10

*There is no — OH at position 6 on methacycline and doxycycline.

Nota: Farmacologia General. (Brunton et al., 2016)

Las tetraciclinas tienen actividad contra muchas bacterias grampositivas y
gramnegativas, incluidas ciertas anaerobias, rickettsias, clamidias y micoplasmas; la
actividad antibacteriana de casi todas las tetraciclinas es similar, con excepcion de las cepas

resistentes. Su estructura basica se muestra en la figura 7. (Brunton et al., 2016)
Macrolidos.

Los macrélidos son un grupo de compuestos estrechamente relacionados
caracterizados por un anillo macrociclico de lactona (hormalmente conteniendo de 14 o 16
atomos) al que se le unen desoxiazucares, como se ilustra en la figura 8. EI farmaco modelo,
la eritromicina, consiste de dos sitios de azucar unido a un anillo de lactona de 14 atomos.
Claritromicina y azitromicina son derivados semisintéticos de la eritromicina. (Brunton et
al., 2016)



Figura 8. Estructura quimica de los macrolidos

Erythromycin (Ry = CHy, Ry = H)
Clarithromycin (Ry, R, = CHy)

Nota: Farmacologia General. (Brunton et al., 2016)

El mecanismo de accion de los macrolidos consiste en la inhibicion de la sintesis
proteica producida al unirse de manera reversible a las subunidades ribosémicas 50S de los

microorganismos sensibles. (Brunton et al., 2016)
Eritromicina.

La actividad antibacteriana de la eritromicina y otros macrdlidos puede ser
bacteriostatica o bactericida, sobretodo en concentraciones altas y para los organismos
susceptibles. La eritromicina tiene actividad contra cepas susceptibles de patdgenos
grampositivos, en especial neumococos, estreptococos, estafilococos y corinebacterias.
(Brunton et al., 2016)

Claritromicina.

La claritromicina se deriva de la eritromicina por adicion de un grupo metilo. El
mecanismo de accion mediante el cual es el mismo que el de la eritromicina. Ambos tienen
una actividad antibacteriana similar, pero la claritromicina ejerce mayor actividad contra el

complejo Mycobacterium avium. (Brunton et al., 2016)



Azitromicina.

Este farmaco se deriva de la eritromicina por la adicion de un nitrégeno metilado en
el anillo de lactona. Su espectro de actividad, mecanismo de accion y aplicaciones clinicas

son similares a las de la claritromicina. (Brunton et al., 2016)

La azitromizina es un poco menos activa que la eritromicinay la claritromicina contra
los estafilococos y estreptococos, y ligeramente mas activa contra H. influenzae. Este

antibiotico tiene actividad elevada contra especies de Clamydia. (Brunton et al., 2016)
Cetolidos.

Los cetdlidos son macrolidos semisintéticos con anillos de 14 elementos que difieren
de la eritromicina por la sustitucion de un grupo 3 ceto en lugar del azl(car neutro, L-
cladinosa. La telitromicina es el farmaco aprobado para uso clinico que pertenece a esta
familia. (Brunton et al., 2016)

Muchas cepas grampositivas resistentes a los macrolidos son susceptibles a los
cetélidos por la modificacion estructural de estos compuestos que burla la resistencia
generada hacia los macrdlidos; y en general tienen propiedades antibacterianas muy similares

a los macrolidos. (Brunton et al., 2016)
Lincosamidas.

La principal lincosamida es la clindamicina, un derivado semisintético de la
lincomicina, un aminoacido unido a un aminoazlcar, sintetizado por Streptomyces
lincolnensis. Generalmente se consideran bacteriostaticos, pero pueden también actuar como
bactericidas dependiendo de su concentracion y del microorganismo considerado. Es activa
frente a bacterias grampositivas, excepto enterococos y microorganismos anaerobios,
incluido el grupo de B. fragilis. Del mismo modo, es activa frente a algunos protozoarios.
(Calvo y Martinez, 2009)

ActUa inhibiendo la sintesis proteica al unirse reversiblemente a la subunidad 50S del
ribosoma, en un lugar proximo al de los macrdlidos, impidiendo la accién de la

peptidiltransferasa. (Calvo y Martinez, 2009)



Estreptograminas.

La quinupristina-dalfopristina es una combinacién de una estreptogramina B
quinupristina, con una estreptogramina A, dalfopristina, en una proporcion 30:70. Las
estreptograminas comparten el mismo sitio de union ribosémico que los macrolidos y la
clindamicina, por lo que inhiben la sintesis de proteinas de la misma manera. (Brunton et al.,
2016)

Por separado son solo bacteriostaticos, pero en combinacion son bactericidas muy
rapidos para casi todos los microorganismos, excepto Enterococcus faecium, que se elimina
con lentitud. La combinacién quinupristina-dalfopristina es activa contra cocos
grampositivos, incluidas las cepas de estreptococos multiresistentes, las de S. pneumoniae
resistentes a la penicilina, de estafilococos susceptibles y resistentes a la meticilina 'y de E.

faecium, pero no Enterococcus faecalis. (Brunton et al., 2016)
Anfenicoles.

El cloranfenicol es un antibidtico bacteriostatico que bloquea la sintesis proteica
bacteriana uniéndose reversiblemente a la proteina L16, localizada en la subunidad 50S del
ribosoma bacteriano; adicionalmente, inhibe la formacion del enlace peptidico. (Calvo y
Martinez, 2009)

Este es un antibacteriano de amplio espectro con actividad contra bacterias
grampositivas y gramnegativas, aerobicas y anaerobicas; es activo también contra rickettsias,

pero no contra clamidias. (Brunton et al., 2016)
Oxazolidinonas.

Las oxazolidinonas representan una de las Ultimas familias de antimicrobianos
incorporadas a la practica clinica. Son compuestos obtenidos por sintesis, y su representante
en uso es el linezolid. Inhibe la sintesis de proteinas al evitar la formacion del complejo
ribosomico de iniciacion. Se une a un sitio P de union exclusivo, localizado en el RNA
ribosémico 23S de la subunidad 50S; debido a esto, no tiene resistencia cruzada con otras
clases de antibidticos. (Calvo y Martinez, 2009; Brunton et al., 2016)



El linezolid tiene actividad contra a bacterias grampositivas, como estafilococos,
estreptococos, enterococos, cocos anaerébios grampositivos y bacilos grampositivos. En
general, es bacteriostatico frente enterococos y estafilococos, y bactericida frente

estreptococos. (Brunton et al., 2016; Brunton et al., 2007)
Aminoglucésidos.

El grupo de los aminoglucoésidos incluye a los siguientes farmacos: estreptomicina,
neomicina, amikacina, kanamicina, gentamicina, tobramicina, sisomicina, netilmicina, entre
otros. Estos son compuestos naturales obtenidos de actinomicetos del suelo o productos
semisintéticos derivados de ellos. Se utilizan con mayor frecuencia combinados con algin
antibiotico betalactdmico en las infecciones graves por bacterias gramnegativas, combinados
con vancomicina o algun betalactamico contra endocarditis por grampositivos y para el

tratamiento de la tuberculosis. (Calvo y Martinez, 2009; Brunton et al., 2016)

Los aminoglucoésidos son inhibidores irreversibles de proteinas, pero se desconoce el
mecanismo exacto de su actividad bactericida. El paso inicial es la difusion pasiva a través
de conductos de porina de la membrana externa. EI farmaco se transporta después en forma
activa a través de la membrana celular hacia el citoplasma por un proceso dependiente de
oxigeno; el gradiente electroquimico transmembrana provee energia para dicho proceso y el
transporte estd acoplado con una bomba de protones. El transporte se puede estimular
mediante farmacos activos sobre la pared celular, como la penicilina o la vancomicina; esto
puede ser la base del sinergismo de estos antibioticos con los aminoglucosidos. (Brunton et
al., 2016)

Una vez dentro de la célula, los aminoglucdsidos se unen a proteinas especificas de
la subunidad 30S del ribosoma. Brunton et al. (2016, p.1149) explica cémo los

aminoglucosidos inhiben la sintesis proteica en al menos tres formas:

1. Interferencia con el inicio complejo de la formacion de péptidos;
2. Lectura erronea del mMRNA que causa la incorporacion de aminoécidos incorrectos al
péptido y da origen a una proteina no funcional o toxica;

3. Disgregacion de polisomas en monosomas no funcionales.



Los aminoglucdsidos tienen un efecto bactericida dependiente de su concentracion y
poseen un importante efecto postantibiotico, es decir que una breve exposicion de la bacteria
a estos compuestos induce una supresion de su crecimiento, aun cuando el antimicrobiano
no alcance ya concentraciones que inhiban o maten al microorganismo. Son activos frente a
un amplio nimero de especies bacterianas, especialmente frente a microorganismos

gramnegativos aerobios. (Calvo y Martinez, 2009)
Sulfonamidas.

Las sulfonamidas son analogos del acido paraaminobenzoico (PABA) y, por lo tanto,
compiten por la enzima dihidropteroatosintetasa, impidiendo asi la formacion de acido
dihidropteroico, precursor del acido folico. Los microorganismos susceptibles a las
sulfonamidas no pueden usar el folato exdgeno, sino que deben sintetizarlo a partir del
PABA,; por tal razon, esta via es indispensable para la produccion de purinas y la sintesis de
acidos nucleicos. (Calvo y Martinez, 2009; Brunton et al., 2016)

De este grupo se usa en clinica el sulfametoxazol (asociado a trimetoprima),
sulfisoxazol, suladiazina, sulfacetamida, entre otros. Las diaminopirimidinas, como la
trimetoprima y la pirimetamina, compiten por la enzima dihidrofolatoreductasa que cataliza
la conversion de &cido dihidrofélico en acido tetrahidrofélico. El trimetoprima tiene mucha
menos afinidad por la dihidrofolatoreductasa humana. La combinacién mas utilizada es la de
trimetoprima y sulfametoxazol en proporcion 1:5; por tanto, estos acttan en dos etapas de la
sintesis de &cido folinico, pudiendo llegar a tener efecto bactericida por la sinergia entre sus

2 componentes. (Calvo y Martinez, 2009)

Las sulfonamidas inhiben a las bacterias tanto gramnegativas como grampositivas y
algunos protozoarios, también inhiben algunas bacterias entéricas; mientras que su actividad
es deficiente contra las bacterias anaerobias. Cabe resaltar que las rickettsias no son inhibidas

por este grupo de antibidticos, sino que su crecimiento se estimula. (Brunton et al., 2016)
Quinolonas y fluoroquinolonas.

La primera quinolona, el &cido nalidixico, se obtuvo en forma de producto intermedio

de la sintesis de la cloroquina. La introduccién de las 4-quinolonas fluoradas (andlogos



fluorados del acido nalidixico), como ciprofloxacina, moxifloxacina, ofloxacina,
levofloxacina y gemifloxacina, constituye un avance terapéutico de particular importancia,
dado que estos farmacos poseen actividad antimicrobiana de amplio espectro y son eficaces
por via oral para el tratamiento de una gran variedad de enfermedades infecciosas. La

estructura quimica de estas moléculas se ilustra en la figura 9. (Brunton et al., 2007)

Figura 9. Estructura quimica del acido nalidixico y algunas fluoroquinolonas
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Nota: Farmacologia General. (Brunton et al., 2016)

Las quinolonas bloquean la sintesis de ADN bacteriano por inhibicion de la
topoisomerasa Il bacteriana (ADN girasa) y la topoisomerasa IV. La inhibicion de la ADN
girasa previene la relajacion del ADN superenrollado necesario para la transcripcion y la

replicacion normales. La inhibicion de la topoisomerasa IV interfiere con la separacion del



ADN cromosomico replicado en las células hijas respectivas durante el proceso de la division
celular. (Brunton et al., 2016)

Las quinolonas iniciales, como el &cido nalidixico, alcanzan concentraciones
antibacterianas sistemicas y solo fueron utiles para el tratamiento de infecciones urinarias
bajas. Los derivados fluorados tienen una actividad antibacteriana mucho mejor y si se
alcanzan concentraciones bactericidas en sangre y tejidos. Las fluoroquinolonas
originalmente se desarrollaron por su excelente actividad contra las bacterias aerobias
gramnegativas; su actividad contra microorganismos grampositivos era limitada. Sin
embargo, en varios farmacos méas recientes se ha mejorado su actividad contra cocos

grampositivos. (Brunton et al., 2016)
Uso apropiado de los antibidticos

La Estrategia Mundial de la OMS (2001) define como uso apropiado de los
antimicrobianos “el uso eficaz en relacion con el costo de los antimicrobianos con el cual se
obtiene el maximo efecto clinico-terapéutico y simultdneamente se minimiza la toxicidad del

medicamento y el desarrollo de resistencia microbiana.”

El uso prudente de antibioticos requiere una participacion interdisciplinar en la que
la farmacia, tanto hospitalaria como comunitaria, desempefia un papel fundamental, que ha
sido reconocido en publicaciones y en documentos institucionales, los cuales definen al
farmacéutico como un miembro clave para establecer politicas de control de antibi6ticos,
junto con los médicos y con la colaboracion de microbidlogos clinicos, epidemidlogos y
especialistas en sistemas de informacion y en el control de la infeccion. (Delgado, Bautista,
Sora y Moranta, 2010)

Un elemento importante del cual se debe estar conscientes, del uso apropiado de los
antimicrobianos, es que el tratamiento individual puede repercutir en la salud de la sociedad,
como resultado de la presion selectiva ejercida por todos los usos de estos farmacos. Ademas,
el fracaso terapéutico debido a agentes patdgenos farmacorresistentes o a superinfecciones
aumentan el potencial de diseminacion de tales microorganismos en los hospitales o en la

comunidad. A pesar de que este es un riesgo que se corre incluso con el uso apropiado de los



antimicrobianos, su uso incorrecto aumenta la presion selectiva total en beneficio de los

microorganismos farmacorresistentes. (OMS, 2001)

Los antibidticos son un elemento clave para combatir las enfermedades infecciosas,
y desde su aparicion han permitido disminuir la morbimortalidad asociada a estas patologias
de forma muy significativa. Para esto, es importante realizar un diagnéstico diferencial entre
enfermedades inflamatorias no infecciosas, enfermedades infecciosas de origen viral,
fangico, parasitario y bacteriano para aportar un tratamiento adecuado, con el fin de mejorar
la salud del paciente y lograr un uso racional de antibidticos. EI hecho de diagnosticar una
enfermedad infecciosa bacteriana no es necesariamente sinénimo de tratamiento antibiético.
De hecho, en algunos paises se indica la observacion activa de algunas enfermedades
infecciosas agudas comunes que son habitualmente autolimitadas y solo tratan casos de
pacientes vulnerables, evoluciones atipicas o subitas o en presencia de complicaciones. Todo
esto con el fin de disminuir la aparicion de resistencia a agentes antimicrobianos. (Alvo,
Téllez, Sedano y Fica, 2016)

Cordiés et al. (1998, p.21) hacen mencion de los aspectos mas importantes por

considerar a la hora de seleccionar el antibiético adecuado:

e Identificacion y sensibilidad del germen para seleccionar el antibiotico;

e Reconocimiento de los factores que dependen del huésped y que son capaces de
modificar la eficacia terapéutica;

e Vias de administracion, dosis, costos y complicaciones del tratamiento

antimicrobiano.

Adicional a esto, Cordiés et al. (1998, p.25) enumeran algunas recomendaciones para

el uso de los antibiéticos:

Siempre que sea posible utilizar un solo antibidtico;
No usar antibioticos de la misma familia;
En casos de sepsis graves, usar bactericidas;

Trabajar en estrecha y activa colaboracién con el laboratorio de microbiologia;

a > w0 b oE

No utilizar antibi6ticos sin conocer su toxicidad;



6. No utilizar antibidticos de alta toxicidad en pacientes ambulatorios;

7. Sien el cultivo el germen es sensible a una droga especifica que hemos utilizado ya
y la respuesta clinica es satisfactoria, puede valorarse con el mismo régimen de
tratamiento;

8. El dltimo antibidtico que aparece en el mercado no es necesariamente el mejor

Resistencia a los antibidticos

La Organizacion Mundial de la Salud (2016), en su Plan de Accién Mundial sobre la

Resistencia a los Antimicrobianos, expone que:

La resistencia a los antimicrobianos supone una amenaza a la esencia
misma de la medicina moderna y a la sostenibilidad de una respuesta
de salud puablica mundial eficaz ante la amenaza persistente de las
enfermedades infecciosas. Los antimicrobianos eficaces son
imprescindibles para las medidas preventivas y curativas, para
proteger a los pacientes frente a enfermedades potencialmente
mortales y para garantizar que se puedan llevar a cabo
procedimientos complejos, como la cirugia y la quimioterapia, con
escasos riesgos. Sin embargo, el mal uso y el abuso sistematico de
estos farmacos en la medicina y la produccién de alimentos han
puesto en riesgo a todas las naciones. Hay pocos productos de
recambio en fase de investigacion y desarrollo. Sin medidas
armonizadas e inmediatas a escala mundial avanzamos hacia una era
posantibidtica en la que infecciones comunes podrian volver a ser

mortales. (p. VII)

La resistencia a los antimicrobianos es un problema multifactorial con implicaciones
microbioldgicas, terapéuticas, epidemioldgicas y de salud publica. Por desgracia, las
poblaciones microbianas contienen de forma natural individuos resistentes, circunstancia que
es independiente de que se usen o0 no antibioticos. En términos generales, los antimicrobianos

actlan seleccionando esas poblaciones naturales, o los microorganismos que mediante



ciertos eventos genéticos hayan adquirido genes que causan resistencia a dichos agentes. En
este sentido, la seleccion y la diseminacién de microorganismos resistentes es una

consecuencia, casi ineludible, del empleo de los antimicrobianos. (Martinez y Calvo, 2010)

Los antibi6ticos son los farmacos de uso mas frecuente y erréneo. La consecuencia
inevitable de su administracion tan extendida ha sido el surgimiento de microorganismos
resistentes, lo que ha obligado a crear fArmacos nuevos. Sin embargo, la velocidad con que

se descubren nuevos antibioticos se ha reducido en forma dramatica. (Brunton et al., 2007)

La resistencia a los antimicrobianos se reconocié al poco tiempo de que estos
farmacos comenzasen a emplearse clinicamente. El desarrollo de decenas de nuevos
compuestos y sus posteriores modificaciones desde 1950 hasta la década de los afios ochenta
hizo pensar, falsamente, que el tratamiento de las principales enfermedades infecciosas
bacterianas habia quedado resuelto. Desde entonces, el incremento de cepas resistentes y de
los problemas clinicos causados por estas ha sido creciente. (Martinez y Calvo, 2010)

La relacion entre el uso de antimicrobianos y la aparicion de resistencias se sustenta
en varios hechos. Los datos de tendencia historica de variaciones de la concentracion minima
inhibitoria (CMI) a lo largo del tiempo indican que, en general, los valores de CMI90 (que
inhiben al 90 % de una especie 0 grupo bacteriano) son mayores en la actualidad que en el
momento cuando se descubrié el compuesto considerado. El patron de uso de
antimicrobianos en un determinado entorno se relaciona habitualmente con el de las
resistencias existentes en este (un buen ejemplo es el medio hospitalario y, en su situacion

extrema, las unidades de cuidados intensivos). (Martinez y Calvo, 2010)

La figura 10 muestra las fechas cuando se descubrieron los antibioticos y también la
fecha posterior en la que surgen las resistencias a cada uno de estos farmacos o a familias
completas. Aqui se evidencia la preocupacion y la gravedad de la situacion, ya que cada vez
mas rapido las bacterias adquieren resistencia a los nuevos antibioticos, sumado a que el

descubrimiento de nuevas moléculas esta estancado.



Figura 10. Cronologia de la introduccion de antibioticos y la aparicion de resistencias
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Nota: Antibiotic resistance threats in the United States. (Centers for Disease Control and
Prevention, 2013)

La resistencia a los antibi6ticos se presenta cuando las bacterias se adaptan y crecen
en presencia de antibioticos; la aparicion de esta va directamente ligada a la frecuencia de



uso de los antibidticos. La resistencia manifestada en un organismo o ubicacién puede
propagarse de forma rapida e impredecible; por ejemplo, mediante el intercambio de material
genetico entre diferentes bacterias, y puede afectar el abordaje terapéutico de un amplio
namero de infecciones y enfermedades. Las bacterias farmacorresistentes pueden circular en
poblaciones de seres humanos y animales a traves de los alimentos, el agua y el medio
ambiente, y en la transmision influyen el comercio, los viajes, la migracion humana y la
trashumancia. Puede haber bacterias resistentes en los animales destinados a la alimentacion

y en los productos alimentarios destinados al consumo humano. (OMS, 2016)

Se piensa que la mejor forma de reducir la resistencia es disminuyendo el uso
inadecuado de los antibidticos. Cada vez se conocen mejor las consecuencias del uso
incorrecto de los antibidticos, pero los médicos contindan prescribiéndolos excesivamente,
en gran parte por solicitud de los pacientes, por la presion del tiempo y por el diagnéstico
incierto. Para que sus beneficios en el tratamiento de las enfermedades infecciosas persistan
es necesario que los médicos sean mas prudentes y selectivos al utilizar estos medicamentos.
(Brunton et al., 2007)

Algunos microrganismos que son resistentes a cierto farmaco también lo son a otros
que comparten un mecanismo de accion. Este tipo de relacion existe principalmente entre
farmacos con similitud quimica o que tienen un modo similar de enlace o accion. En
determinadas clases de farmacos, el nicleo activo de la sustancia quimica es tan similar entre
distintas moléculas de la misma familia que la resistencia cruzada es extensa. (Brooks et al.,
2011)

Origen de la farmacorresistencia

El surgimiento de la resistencia hacia los antibi6ticos tiene tanto un origen genético
COmo un origen no geneético, esto se explica con base en las ideas expuestas por Brooks et al.
(2011). En otras palabras, Pérez y Robles (2013) mencionan de igual forma que la resistencia

bacteriana tiene una base genética intrinseca y una adquirida.

Con independencia de la resistencia natural expresada por un microorganismo

concreto, este podra hacerse resistente cuando surjan mutaciones en algunos de sus propios



genes o tras adquirir uno 0 mas genes procedentes de otra bacteria resistente. Hablamos en
este caso de resistencia adquirida, que supone probablemente la de mayor importancia
clinica. Hay numerosos estudios, publicados sobre todo durante las 2 ultimas décadas, que
indican que la resistencia observada en infinidad de microorganismos clinicamente
relevantes es la consecuencia de la expresion simultanea, incluso coordinada, de multiples

mecanismos, tanto naturales como adquiridos. (Martinez y Calvo, 2010)
Origen no genético.

Para que la mayoria de los antibi6ticos puedan ejercer su accion, se requiere que la
bacteria esté en replicacion. Por lo tanto, los microorganismos que carecen de actividad
metabdlica, que no se multiplican, son fenotipicamente resistentes a estos farmacos. Sin
embargo, en el momento cuando empiecen a multiplicarse se reanuda su sensibilidad a los

mismos antibioticos. (Brooks et al., 2011)

La resistencia adquirida es una caracteristica propia de una especie bacteriana que por
naturaleza es sensible a un antibiético, pero que ha sido modificada genéticamente, ya sea
por mutacién o por adquisicion de genes de resistencia (plasmidos, transposones e
integrones). Son evolutivas y su frecuencia depende de la utilizacion de los antibioticos.
(Pérez y Robles, 2013)

Los plasmidos y transposones son elementos genéticos maéviles donde se transportan
los genes de resistencia. Los plasmidos son fragmentos de ADN bacteriano con longitud
variable, algunos con capacidad para replicarse independientemente de la maquinaria
genética que dispone la célula. Los transposones son secuencias de ADN de doble cadena
que pueden ser traslocados entre cromosomas 0 de un cromosoma a un plasmido o entre
plasmidos, esto gracias a un sistema de recombinacion propio que, sumado a la capacidad de
los plasmidos de trasladarse de una célula a otra durante la conjugacion, permite la
adquisicion de genes de resistencia entre bacterias de la misma especie o especies distintas,
facilitando la expansién de la resistencia. Algunos plasmidos y transposones poseen
elementos génicos denominados integrones que les permite capturar varios genes exdgenos
determinando la aparicion de una cepa multirresistente. Esto se describe mejor en la figurall

a continuacion. (Pérez y Robles, 2013)



Figura 11. Mecanismo por el cual plasmidos, transposones e integron confieren
resistencia bacteriana
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Nota: Aspectos basicos de los mecanismos de la resistencia bacteriana. (Pérez y Robles,
2013)

Origen genético.

La mayor parte de los microorganismos resistentes a farmacos emergen como
resultado de algiin cambio genético y una serie de procesos de seleccidn posteriores a la

exposicion a los antimicrobianos. (Brooks et al., 2011)

La secuenciacion de los genomas de decenas de bacterias ha contribuido a aclarar el
origen de la resistencia natural en diferentes especies, demostrando la presencia de genes de
resistencia o la ausencia de genes que codificarian las dianas para algunos antimicrobianos.
No se conoce con precision cual es el papel real de estos genes intrinsecos, pues algunos de
ellos podrian estar relacionados con procesos metabdlicos, de expulsion de sustancias
nocivas o de sefializacion, y solo indirectamente con la resistencia. Cuando la expresion de
los mecanismos naturales de resistencia permite al microorganismo sobrevivir en presencia
de concentraciones de antimicrobiano que se pueden alcanzar in vivo, el hecho alcanzara
importancia clinica. Incluso si la resistencia natural no implicase esta resistencia clinica, si
que podria favorecer la adquisicion de nuevos mecanismos mas eficaces, que una vez

expresados conducirian de igual forma a un problema clinico. (Martinez y Calvo, 2010)



La resistencia cromosémica surge como resultado de una mutacion espontanea en el
locus que regula la sensibilidad a determinado antimicrobiano. La exposicion al
antimicrobiano sirve como mecanismo de seleccion para suprimir a los microorganismos
sensibles y fomentar la proliferacion de los que desarrollaron la mutacion y, en consecuencia,
la resistencia. Esta mutacion ocurre con poca frecuencia; sin embargo, en algunas familias o

tipos de antibioticos son mas frecuentes. (Brooks et al., 2011)

La Tabla 2 resume ejemplos importantes de resistencia causada por mutaciones en

genes de bacterias inicialmente sensibles.

Tabla 2. Ejemplos de resistencia codificada por mutaciones bacterianas

Antimicrobiano Genes Mecanismo

Alteracion de la subunidad

Rifampicina rpoB )
beta de la ARN polimerasa
o Alteracion en proteina del
Estreptomicina rpsL )
ribosoma
) Alteraciones en las
Quinolonas gyrA, gyrB, parC, parkE

topoisomerasas de tipo Il

. . Hiperexpresién de bombas de
Quinolonas, B-lactamicos y

acrR, mexR expulsion (AcrAB-Tolc,

otros

MexAB-OprM)

. ) Hiperproduccién de la 3-

Penicilinas, cefalosporinas ampC

lactamasa AmpC
Carbapenémicos oprD Pérdida de la porina OprD
Oxazolidinonas Rrn Alteracion del 23SARN

Nota: Desarrollo de las resistencias a los antibioticos: causas, consecuencias y su importancia

para la salud publica. (Martinez y Calvo, 2010)



Por otro lado, con frecuencia, las bacterias contienen elementos genéticos
extracromosomicos llamados plasmidos, los cuales transportan genes de resistencia a unoy,
con frecuencia, a varios antimicrobianos. Los genes de los plasmidos para resistencia
antimicrobiana suelen codificar la formacion de enzimas que pueden destruir a los farmacos.
(Brooks et al., 2011)

Mecanismos geneticos basicos de transferencia horizontal de genes de
resistencia.

Se conocen 3 mecanismos genéticos basicos de transferencia horizontal de genes de
resistencia: conjugacion, transformacion o transduccion. De todos ellos, el méas importante,
por su frecuencia y sus consecuencias epidemiologicas, es la conjugacion. El proceso
depende de la adquisicion por una bacteria inicialmente sensible de uno o méas plasmidos que
contienen genes de resistencia. Los denominados plasmidos conjugativos contienen genes
responsables de la codificacion de proteinas que permiten su transferencia desde bacterias
que los poseen hasta bacterias que carecen de ellos. Los genes plasmidicos de resistencia
pueden luego diseminarse a otros elementos genéticos (transposones, integrones) o integrarse
en el cromosoma de la bacteria receptora, asegurando su estabilidad. (Martinez y Calvo,
2010)

Algunos otros plasmidos no conjugativos (porque carecen de los genes que permiten
su transmision por conjugacion) pueden aprovechar la maquinaria puesta en marcha por un
plasmido conjugativo del mismo microorganismo donante para diseminarse a una cepa
receptora. La conjugacion puede tener lugar entre individuos de la misma especie o de
especies diferentes, con lo que la capacidad de dispersion de los genes de resistencia

plasmidicos es enorme. (Martinez y Calvo, 2010)

Los transposones (elementos incapaces de replicarse) codifican una transposasa que
les permite transferirse entre diferentes componentes del genoma bacteriano. Al integrarse
en plasmidos transferibles, logran su diseminacion entre microorganismos. Algunos
transposones son también capaces de llevar a cabo un proceso conjugativo. Otros elementos
relevantes en la diseminacién de la resistencia son los integrones. Existen varios tipos de

ellos, pero el méas habitual se caracteriza por poseer dos regiones constantes, correspondientes



a los extremos 5’ (donde se localiza el gen int, que codifica una integrasa) y 3°, entre los
cuales se insertan uno 0 mas genes de resistencia precedidos por un elemento denominado
59 bp. Los integrones pueden formar parte de transposones o plasmidos, elementos que

aseguran su movilidad. (Martinez y Calvo, 2010)

En la Tabla 3 se mencionan algunos ejemplos de mecanismos de resistencia

codificados por plasmidos.

Tabla 3. Principales mecanismos de resistencia codificados por plasmidos

Antimicrobiano Mecanismo Especies
B-lactamicos B-lactamasas Gramnegativos, grampositivos
Aminoglucésidos Acetilacion, adenilacion, Gramnegativos, grampositivos

fosforilaciéon

Aminoglucdsidos Metilacion Gramnegativos

Quinolonas Proteccion de la diana Enterobacterias,

grampositivos

Quinolonas Acetilacién Gramnegativos

Glucopéptidos Cambio en la diana Enterococcus sp., otros
grampositivos

Macrolidos Metilacion del ARN ribosémico | Grampositivos
Tetraciclinas Expulsién activa Gramnegativos, grampositivos
Trimetoprim Alteracion de la Gramnegativos, grampositivos

dihidrofolatoreductasa

Nota: Desarrollo de las resistencias a los antibioticos: causas, consecuencias y su importancia

para la salud publica. (Martinez y Calvo, 2010)



La transformacion es el proceso por el que algunas bacterias pueden captar ADN de
su entorno y mediante recombinacion homdloga incorporarlo a su genoma. En comparacion
con otros procesos, este tiene un relativo bajo impacto clinico, pues hay pocas bacterias
capaces de llevar a cabo transformacion natural. Uno de los ejemplos de mayor importancia
clinica es la resistencia a B-lactdmicos en Streptococcus pneumoniae, ocasionada por la
recombinacién entre genes que codifican proteinas fijadoras de penicilina (PBP, penicillin
binding protein), propios y genes de otros clones (incluso de otros Streptococcus) que
codifican PBP de baja afinidad. La adquisicion de mecanismos de resistencia por
transduccion esta mediada por bacteriéfagos. Estos virus pueden incorporan fragmentos de
ADN procedentes de un microorganismo que hayan parasitado previamente. Al infectar una
nueva bacteria, pueden transferir (ademas de sus propios genes) el ADN bacteriano. Este
mecanismo se ha relacionado con la diseminacion de algunas B-lactamasas, sobre todo en

Staphylococcus aureus. (Martinez y Calvo, 2010)

La adquisicion de genes de resistencia por un microorganismo inicialmente sensible
permitird a este alcanzar niveles de resistencia mayores si los genes adquiridos sufren una o
mas mutaciones. Probablemente, la infinidad de B-lactamasas plasmidicas existentes tiene su
origen en las mutaciones de los genes que codifican formas més sencillas de estas enzimas.
(Martinez y Calvo, 2010)

Mecanismos bioquimicos de resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana, tanto natural como adquirida, se puede abordar desde el
punto de vista molecular y bioguimico; de tal forma que se pueden determinar tres
mecanismos basicos, por medio de los cuales las cepas bacterianas pueden adquirir
resistencia a los antibioticos de acuerdo con el mecanismo expresado y el mecanismo de
accion del antibidtico; cabe resaltar que los tres mecanismos pueden ocurrir

simultaneamente. Asi los describen Pérez y Robles (2013) en su articulo.

La Tabla 4 menciona de manera puntual estos mecanismos bioquimicos de resistencia

bacteriana y ejemplos de cada uno.



Tabla 4. Mecanismos bioguimicos de resistencia a los antimicrobianos

Tipo de mecanismo Ejemplos

Disminucion de la permeabilidad Pérdida de porinas
Alteracion estructural de porinas

Alteracién del lipopolisacarido

Modificacion del antimicrobiano B-lactamasas

Enzimas modificadoras de aminoglucésidos

Acetiltransferasa de cloranfenicol

Acetilasa de quinolonas

Expulsién activa Bombas de expulsion activa de corto plazo

Bombas de expulsion activa multidroga

Alteracion de la diana Expresion de PBP2a en S. aureus

PBPs en mosaico de S. pneumoniae

Alteraciones de las topoisomerasas

Alteracioén del peptidoglucano en Enterococcus

resistente a glucopéptidos

Metilasas ribosémicas

Nuevas vias metabdlicas Auxotrofismo de timina
Proteccion de la diana Proteina de las familias Qnr
Hiperproduccion de la diana Hiperproduccion de dihidrofolato sintetasa

Nota: Desarrollo de las resistencias a los antibioticos: causas, consecuencias y su importancia

para la salud publica. (Martinez y Calvo, 2010)



Inactivacion del antibidtico.

El mecanismo de resistencia antibidtica por destruccion o modificacion de la
estructura quimica del farmaco es un proceso molecular caracterizado por la produccion de
enzimas que van a llevar a cabo esta funcion. Las enzimas pueden tener codificacion
cromosdmica o plasmidica, y producirse de forma constitutiva o inducible. Muchos
microorganismos, en especial los gramnegativos, poseen genes intrinsecos que codifican
enzimas de este tipo. La cantidad y la naturaleza de la enzima producida influyen en el

fenotipo de resistencia observado. (Pérez y Robles, 2013; Martinez y Calvo, 2010)

Las enzimas que destruyen la estructura quimica, mas conocidas, son las f-
lactamasas, caracterizadas por hidrolizar el nucleo B-lactamico rompiendo el enlace amida,
y se conocen cientos de variables de esta; otra enzima es la eritromicina esterasa que cataliza
la hidrdlisis del anillo de lactona del antibiético. Mientras que entre las enzimas encargadas
de la modificacion de la estructura podemos mencionar a la cloranfenicol acetiltransferasa y
también a las enzimas que modifican a los aminoglucosidos, lincosamidas y estreptograminas

(acetilasas, adenilasas y fosfatasas). (Pérez y Robles, 2013)

Algunas enzimas tienen un corto espectro de actividad, mientras que otras (j-
lactamasas de espectro extendido, cefamicinasas tipo AmpC, carbapenemasas, etc.)
hidrolizan muchos o practicamente la totalidad de los B-lactamicos actualmente disponibles.
(Martinez y Calvo, 2010)

Algunas B-lactamasas se inhiben por compuestos especificos (como el acido
clavulanico, el tazobactam, etc.), por lo que las combinaciones de ciertos p-lactamicos con
dichos inhibidores permiten una accion antibacteriana clinicamente atil. Por desgracia,
muchas bacterias tienen resistencia natural a dichas combinaciones, mientras que otras se han

hecho resistentes a estas. (Martinez y Calvo, 2010)

Se conocen varias decenas de enzimas modificadoras de aminoglucdsidos que
constituyen el principal mecanismo de resistencia a los aminoglucosidos. Estas llevan a cabo
procesos de O-nucleotidilacion, O-fosforilizacion o N-acetilacion y, al modificar la

estructura del aminoglucésido, generan un nuevo compuesto incapaz de inhibir al



microorganismo. Una misma enzima puede modificar varios compuestos, y un mismo
compuesto puede ser modificado por varias enzimas, por lo que las consecuencias fenotipicas

de este mecanismo no son faciles de inferir. (Martinez y Calvo, 2010)

Otras enzimas que poseen menos relevancia clinica y que modifican o hidrolizan
sustratos incluyen la acetiltransferasa de cloranfenicol y las que inactivan macrolidos o
lincosamidas. Recientemente, se ha descrito también una acetilasa que puede inactivar

algunas quinolonas. (Martinez y Calvo, 2010)
Alteracion del sitio diana del antibidtico.

Las modificaciones de la diana de los antimicrobianos son clinicamente relevantes,
tanto en bacterias grampositivas como en gramnegativas. Este mecanismo se expresa como

una alteracion, proteccion o hiperproduccion del sitio blanco. (Martinez y Calvo, 2010)

La resistencia bacteriana conferida por la alteracion del sitio en donde actla el
antibidtico consiste en la modificacion de algunos sitios especificos de la célula bacteriana,
como la pared celular, la membrana celular, la subunidad 50S o 30S ribosomales, entre otras.
Por ejemplo, la modificacion por mutacion de los genes GyrA y GyrB, que codifican para las
topoisomerasas Il y IV respectivamente, ofrecen resistencia bacteriana a S. aureus, S.
epidermidis, Pseudomonas aeruginosa y E. coli frente a las quinolonas. (Pérez y Robles,
2013)

En cuanto a las modificaciones a nivel ribosomal, podemos mencionar los cambios
ocurridos en las subunidades 30S y 50S, los cuales son los sitios de accion de
aminoglucosidos, macrdlidos, tetraciclinas y lincosamidas. Por ejemplo, la metilacién del
ARN ribosomal de la subunidad 50S confiere resistencia a S. aureus y S. epidermidis frente
a tetraciclinas, cloranfenicol y macrdlidos. La resistencia bacteriana contra gentamicina,
tobramicina y amikacina consiste en una mutacion de la subunidad ribosomal 30S. (Pérez y
Robles, 2013)

La resistencia a meticilina en S. aureus (SARM) es uno de los principales problemas
de resistencia bacteriana a nivel mundial. Est4 causada por la produccion de una PBP nueva

gue no existe en las cepas sensibles y tiene muy poca afinidad por los B-lactamicos (PBP2a).



El gen que codifica esta proteina es mecA y constituye uno de los integrantes de un casete
cromosomico denominado SCC (staphylococcal chromosomal cassette), que también puede
incluir otros genes de resistencia, lo cual explica la multirresistencia habitual de los SARM.
Ciertas cepas de Streptococcus (incluyendo S. pneumoniae), Neisseria (N. gonorrhoeae, N.
meningitidis) y Haemophilus influenzae poseen estas PBP nuevas, hibridos resultantes de la
recombinacidn de segmentos de otros genes adquiridos por transformacion, procedentes de

bacterias resistentes. (Martinez y Calvo, 2010)

Otros ejemplos de alteraciones de la diana incluyen las modificaciones del
peptidoglucano que resulta en la resistencia a glucopéptidos por parte de Enterococcus, y las
alteraciones de la ARN polimerasa que disminuyen la afinidad del antimicrobiano por la

enzima debidas a mutaciones puntuales en el gen rpoB. (Martinez y Calvo, 2010)

La resistencia a quinolonas mediada por plasmidos que codifican proteinas de las
familias Qnr (A, B, C, D, E, S) constituye el ejemplo mejor conocido de resistencia causada
por proteccion de la diana. Estas proteinas protegen ante la inhibicion, por parte del farmaco,
a la ADN-girasa y a la topoisomerasa 1V, las cuales constituyen la diana de las quinolonas.
Esta proteccion es proporcional a la concentracion de Qnr e inversamente proporcional a la

concentracion de antibiotico. (Martinez y Calvo, 2010)

Adicionalmente, como ejemplos de la hiperproduccién de la diana como causa de
resistencia, cabe citar el de la resistencia a sulfamidas por hiperproducciéon de
dihidropteroatosintetasa y el de resistencia a trimetoprim por hiperproduccion de

dihidrofolatoreductasa. (Martinez y Calvo, 2010)
Alteracion en las barreras de permeabilidad.

Este mecanismo se debe a los cambios dados en los receptores bacterianos especificos
para los antimicrobianos o por alteraciones estructurales en los componentes de envoltura de
la célula bacteriana, que influyen en la permeabilidad, asi como a la pérdida de la capacidad
de transporte activo a través de la membrana celular o la expresion de bombas de eflujo, las
cuales se activan en el momento cuando el antibiotico se introduce a la célula bacteriana.
(Pérez y Robles, 2013)



La membrana celular de las bacterias Gram negativas contiene un alto contenido de
lipidos con respecto a las Gram positivas; presenta una membrana externa con un 40 % de
lipopolisacarido, lo cual le proporciona una barrera efectiva contra la entrada de antibidticos,
dependiendo de la composicion quimica de estos. La internalizacion de compuestos
hidrofilicos se lleva a cabo por canales hidrofilos denominados porinas, que se encuentran
en la membrana interna; estos canales estan llenos de agua por lo que la penetracion de los
antibacterianos en este caso dependera del tamarfio de la molécula, hidrofobicidad y carga

eléctrica. (Pérez y Robles, 2013)

En resumen, por un lado, la penetracion de antimicrobianos a través de la membrana
externa de las bacterias gramnegativas puede tener lugar a través del lipopolisacérido o a
través de las porinas. La pérdida de una o mas porinas o su modificacion estructural
haciéndolas méas estrechas disminuye la penetracion de los antimicrobianos. Estas
alteraciones pueden afectar a varios grupos de antimicrobianos hidréfilos, como en el caso
de la pérdida de porinas en enterobacterias 0 a un grupo concreto de compuestos, como en el
caso de la pérdida de OprD en cepas de P. aeruginosa resistentes a carbapenémicos. Por otro
lado, también se han descrito modificaciones del lipopolisacarido como causa de la
disminucion de la permeabilidad de la membrana externa de bacterias gramnegativas.
(Martinez y Calvo, 2010)

La disminucion aislada de la permeabilidad usualmente causa un bajo nivel de
resistencia, pero asociada en el mismo microorganismo a otros mecanismos contribuye a un

notable aumento del nivel de resistencia. (Martinez y Calvo, 2010)
Formacidn de biofilms o biopeliculas.

Las biopeliculas son comunidades microbianas complejas que viven como una capa
delgada sobre superficies vivas o inertes, implantadas en una matriz de sustancias poliméricas
extracelulares creadas por las propias bacterias que componen la biopelicula. Los
microorganismos dentro de la biopelicula pueden interactuar entre si, asi como con el
medioambiente también. EI componente principal de la matriz son sustancias poliméricas
extracelulares secretadas que consisten principalmente en polisacaridos, proteinas, lipidos y

ADN extracelular de los microbios. (Santajit y Indrawattana, 2016)



La formacion de biofilms consta de tres pasos clave. El primer paso es la adhesion,
que ocurre cuando las células alcanzan una superficie y se anclan al sitio. EI segundo paso es
el crecimiento y la maduracion, que ocurre cuando los microbios comienzan a generar el
exopolisacarido que establece la matriz y luego maduran desde las microcolonias hasta los
racimos de células de multiples capas. El ltimo paso es el desapego, que se puede dividir en
dos tipos: activo y pasivo. El desprendimiento activo es iniciado por las propias bacterias,
por ejemplo, mediante deteccion de quoérum y degradacion enzimatica de la matriz de
biopelicula. Por el contrario, el desprendimiento pasivo es causado por fuerzas externas,

como cortes de fluido, raspado e intervencién humana. (Santajit y Indrawattana, 2016)

Es probable que la matriz de biofilms proporcione un escudo mecanico y
bioquimico que facilite las condiciones necesarias para atenuar la actividad de los farmacos
(por ejemplo, bajo O2, pH bajo, alto nivel de CO2 y baja disponibilidad de agua). Bajo estas
condiciones, es dificil eliminar bacterias usando antibi6ticos convencionales. Los biofilms
otorgan a las bacterias que las producen, ventajas micro-medioambientales significativas que
les confiere ademas proteccion frente a los antimicrobianos. Las bacterias-biofilms hacen
resistencia a los antibidticos por mecanismos convencionales e inusuales, conducen al retardo
en la cicatrizacion de heridas, al incremento de infecciones recurrentes, cronicas e
intrahospitalarias por contaminacion de dispositivos médicos. (Santajit y Indrawattana, 2016;
Caldas, 2015)

El biofilm puede formarse en agua, sangre o cualquier ambiente, pero su adhesion
a una superficie humeda finalmente es de caracter irreversible. Ademas, las bacterias en
condicion biofilm de mdaltiples microorganismos se pueden beneficiar de los polimeros
producidos por otras especies, mejorando asi su supervivencia en condiciones toxicas, como
por ejemplo en ambientes con tratamientos con antimicrobianos o desinfectantes. Al mismo
tiempo, las bacterias-biofilms tienen una tasa de mutacion mucho mayor, hasta 100 veces
mayor, que conduce a un desarrollo méas rapido de mutantes resistente a los antibidticos. De
igual forma, la proximidad de los organismos microbianos dentro del biofilm y la abundancia
de ADN exdgeno facilitan la transferencia horizontal de genes y la adquisicion y propagacion
de determinantes de resistencia. De hecho, se ha demostrado que las bacterias-biofilms

pueden constituir focos especificos de la adaptacion y la evolucidn genética, que conduce a



la seleccidon de subpoblaciones con una mayor capacidad para adquirir resistencia a los
antibioticos. (Caldas, 2015)

Causas de la resistencia

El autor Ventola (2015) comenta las causas principales que han llevado al desarrollo
de esta crisis.

Uso excesivo.

El uso excesivo de antibidticos ha sido claramente un promotor de la evolucion de la
resistencia. Estudios epidemioldgicos han demostrado una relacién directa entre el consumo
de antibidticos y la aparicion y diseminacion de cepas de bacterias resistentes. A pesar de las
advertencias sobre el uso excesivo, los antibidticos se recetan en exceso en todo el mundo.
(Ventola, 2015)

En los EE. UU., la gran cantidad de antibioticos recetados indica que aun se tiene
mucho trabajo por delante para lograr reducir el uso de estos medicamentos. Un analisis de
la base de datos IMS Health Midas, que estima el consumo de antibi6ticos basado en el
volumen de antibidticos vendidos en farmacias de comunidad y de hospitales, indicd que, en
el 2010, 22.0 unidades estandar (una unidad equivale a una dosis, es decir, un comprimido,
capsula o ampolla) de antibiéticos fueron recetados por persona en este pais. EIl niamero de
prescripciones de antibi6ticos varia segun el estado; en algunos estados, el nimero de
tratamientos prescritos con antibioticos por afio excede a la poblacion, lo que indicaria mas

de un tratamiento por persona por afo. (Ventola, 2015)

En otros paises, los antibidticos no estan regulados y pueden obtenerse sin receta
médica. Esta falta de regulacion da como resultado que los antibidticos sean facilmente
accesibles, abundantes y baratos, 1o que promueve, obviamente, el uso excesivo, y por lo
tanto, la resistencia. La posibilidad de comprar dichos productos en linea también los ha

hecho accesibles incluso en paises donde estan regulados. (Ventola, 2015)

En términos generales, se produce una mutacion en un gen concreto en

aproximadamente 1 de cada 108 bacterias de una poblacién. Si el gen mutado proporciona



una ventaja competitiva en términos de supervivencia cuando exista un antimicrobiano, la
poblacion natural (con el gen sensible) morird o se inhibira, pero la poblacién mutante
sobrevivira y podra reemplazar a la poblacion original. Este es el principio basico que explica
la capacidad de los antibi6ticos para seleccionar bacterias resistentes. Aun asi, es interesante
resaltar el hallazgo reciente de que algunos antimicrobianos (como las quinolonas), al activar
la respuesta SOS, aumentan la tasa de mutacion y, de ese modo, mas bien indirecto, favorecen
la aparicion de mutantes resistentes, tanto a si mismos como incluso a otros compuestos.
Ademas, esta respuesta favorece la diseminacion horizontal de genes de resistencia; y esto
se favorece con el uso indiscriminado y desmedido de los antibidticos. (Martinez y Calvo,
2010)

Prescripcion indebida.

Los antibidticos prescritos incorrectamente también contribuyen al desarrollo de
bacterias resistentes. Los estudios han demostrado que la indicaciéon del tratamiento, la
eleccidn del agente o la duracion de la terapia con antibiéticos son incorrectos en 30 % - 50
% de los casos. Un estudio en EE. UU. explica que se determiné un patdgeno presente solo
en el 7.6 % de los 17.435 pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad.
En comparacion, los investigadores del Instituto Karolinska en Suecia pudieron identificar el
probable patdgeno en el 89 % de los pacientes con la misma patologia, mediante el uso de
técnicas de diagnostico molecular (reaccion en cadena de la polimerasa [PCR] y PCR
semicuantitativa). Ademas, se ha descubierto que entre el 30 % y el 60 % de los antibidticos
prescritos en unidades de cuidados intensivos son innecesarios, inapropiados o0 no 6ptimos.
(Ventola, 2015)

Los antibidticos prescritos incorrectamente tienen, claramente, un beneficio
terapéutico cuestionable y exponen a los pacientes a las complicaciones potenciales de la
terapia con antibidticos. Las concentraciones subinhibitorias y subterapéuticas de
antibidticos pueden promover el desarrollo de resistencia en los microorganismos patégenos
mediante la promocion de las alteraciones genéticas, como cambios en la expresion génica,
HGT y mutagénesis. Los cambios en la expresion génica inducida por antibioticos pueden
aumentar la virulencia, mientras que el aumento de la mutagénesis y la HGT promueven la

resistencia y su diseminacion. (Ventola, 2015)



Uso excesivo de antibidticos en la industria agropecuaria.

Tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo, los antibidticos
son ampliamente utilizados como suplementos de crecimiento para el ganado. Se estima que
el 80 % de los antibidticos vendidos en los EE. UU. se usan en animales, principalmente para
promover el crecimiento y prevenir las infecciones. Se cree que el tratamiento del ganado
con antimicrobianos mejora la salud general de los animales, produciendo mayores
rendimientos y como resultado un producto de mayor calidad. EI gran problema es que estos
antibidticos son luego ingeridos por los humanos cuando consumen alimentos de origen
animal. (Ventola, 2015)

La transferencia de bacterias resistentes desde los animales de granja hacia los
humanos se observé por primera vez hace mas de 35 afios, cuando se encontraron altas tasas
de resistencia a los antibidticos en la flora intestinal de los animales de granja y los
agricultores. Mas recientemente, los métodos de deteccion molecular han demostrado que las
bacterias resistentes en los animales de granja llegan a los consumidores a través de productos
elaborados a partir de ellos. Ventola (2015) explica como esto ocurre mediante de la siguiente

secuencia de eventos:

1) el uso de antibioticos en animales productores de alimentos mata o suprime las

bacterias susceptibles, permitiendo que las bacterias resistentes a los antibidticos prosperen;

2) las bacterias resistentes se transmiten a los humanos a través del suministro de

alimentos;

3) estas bacterias pueden causar infecciones en humanos que pueden llevar a

consecuencias adversas para la salud.

El uso de antibi6ticos en la agricultura también afecta el microbioma ambiental. Hasta
el 90 % de los antibidticos administrados al ganado se excretan en orina y heces, que luego
se dispersan ampliamente a través de fertilizantes, aguas subterraneas y aguas superficiales.
Ademas, las tetraciclinas y la estreptomicina se pulverizan en los arboles frutales para actuar
como pesticidas en el oeste y el sur de los Estados Unidos. Si bien esta aplicacion representa

una proporcion mucho menor del uso general de antibioticos, la dispersion geografica



resultante puede ser considerable. Esta practica también contribuye a la exposicion de
microorganismos en el medioambiente a agentes inhibidores del crecimiento, alterando la
ecologia ambiental al aumentar la proporcion de microorganismos resistentes frente a

microorganismos susceptibles. (Ventola, 2015)

Los productos antibacterianos vendidos con fines higiénicos o de limpieza también
pueden contribuir a este problema, ya que pueden limitar el desarrollo de inmunidades a los
antigenos del medioambiente tanto en nifios como en adultos. En consecuencia, la
versatilidad del sistema inmune puede verse comprometida, posiblemente aumentando la
morbilidad y la mortalidad debido a infecciones que normalmente no serian virulentas.
(Ventola, 2015)

Falta de desarrollo de nuevos antibioticos.

Casi nunca se tiene en cuenta el papel de la industria farmacéutica en la lucha contra
la resistencia bacteriana, cuando es uno de los agentes mas importantes en esta dinamica,
pues su esfuerzo ha dependido hasta ahora de poder disponer de un arsenal renovado de
moléculas con las que enfrentar la inevitable evolucion de las nuevas resistencias bajo la
presion antibidtica que se ejerce diariamente. La industria farmacéutica es un importante
elemento de los sistemas de asistencia sanitaria de todo el mundo, que esta dedicada al
descubrimiento, desarrollo, fabricacion y comercializacion de medicamentos para la salud
humana y animal y, a pesar de ello, su reputacion social esta seriamente dafiada. (Garcia,
2010)

El escaso o nulo interés social y politico en el problema de las resistencias a
antibidticos, la dificultad en la identificacion de moléculas activas frente a nuevas dianas,
pero sobre todo su baja rentabilidad relativa frente a otras clases de farmacos, asi como la
incertidumbre y arbitrariedad por parte de las autoridades regulatorias a la hora de evaluar su
eficacia, estan en la base de la enorme reduccion en el ritmo de comercializacion de nuevos
antibioticos. Las condiciones actuales no favorecen la inversion en nuevos antibidticos por
parte de la industria farmacéutica, que tiene a su disposicion areas terapéuticas con mucha

mayor rentabilidad potencial y otros problemas propios de los que ocuparse. (Garcia, 2010)



Ademas, se ha estancado esencialmente debido a obstaculos econdmicos y
regulatorios (figura 12). De las 18 compafiias farmacéuticas méas grandes, 15 abandonaron el
campo de los antibidticos. Las fusiones entre compaiiias farmacéuticas también han reducido
sustancialmente el nimero y la diversidad de los equipos de investigacion. El estudio sobre
antibidticos realizado en universidades también se ha reducido, debido a los recortes de

fondos, por la crisis econdémica. (Ventola, 2015)

Figura 12. Numero de farmacos antibacterianos aprobados a través de los afios
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The number of new antibiotics developed and approved has
decreased steadily over the past three decades (although four
new drugs were approved in 2014), leaving fewer options to
treat resistant bacteria.

* Drugs are limited to systemic agents. Data courtesy of the
CDC® and the FDA Center for Drug Evaluation and Research.

Nota: The Antibiotic Resistance Crisis. Part 1: Causes and Threats. (Ventola, 2015)

El desarrollo de antibidticos ya no es considerado una inversién econémicamente
inteligente para la industria farmacéutica, puesto que los antibioticos se usan por periodos
relativamente cortos y a menudo son curativos; los antibidticos no son tan rentables como
los que tratan enfermedades crdnicas, como la diabetes, los trastornos psiquiatricos, el asma
o el reflujo gastroesofagico. Un analisis de costo-beneficio de la Oficina de Economia de la
Salud de Londres calcul6 que el valor presente neto de un nuevo antibidtico es de solo $50
millones, en comparacién con aproximadamente $1 mil millones para un medicamento
utilizado para tratar una enfermedad neuromuscular. Debido a que los medicamentos para

enfermedades cronicas son mas rentables, las compafiias farmacéuticas prefieren invertir en



estos. Esta situacion ha llevado a un discovery void, representado en la figura 13; esto
corresponde a un vacio en la continuidad del descubrimiento de nuevos antimicrobianos
(Ventola, 2015)

Figura 13. Fechas de descubrimiento de distintas clases de fArmacos antibacterianos

Illustration of the “discovery void." Dates indicated are those of reported initial discovery or patent.
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Nota: Antimicrobial resistance global report on surveillance. (OMS, 2014)

Otro factor que causa que el desarrollo de antibidticos carezca de atractivo
econdmico es el costo relativamente bajo de los antibidticos. Los antibidticos mas nuevos
generalmente tienen un precio méximo de $1000 a $ 3000 por tratamiento en comparacion
con la quimioterapia para el cancer que cuesta decenas de miles de dolares. La disponibilidad,
la facilidad de uso y, en general, el bajo costo de los antibidticos también han llevado a una

percepcion de bajo valor entre los contribuyentes y el publico. (Ventola, 2015)

Ademas, los microbidlogos y especialistas en enfermedades infecciosas han
aconsejado moderacion con respecto al uso de antibidticos. Por lo tanto, una vez
comercializado un nuevo antibiotico, los médicos, en lugar de prescribirlo inmediatamente,

a menudo mantienen este nuevo agente en reserva solo para los peores casos por temor a



promover la resistencia a los medicamentos, y continan prescribiendo agentes mas antiguos
que hayan demostrado una eficacia comparable. Asi las cosas, los nuevos antibioticos a
menudo se tratan como medicamentos de "Ultima linea™ para combatir enfermedades graves.
Esta practica conduce a la reduccién del uso de nuevos antibidticos y un menor retorno de la

inversion. (Ventola, 2015)

Cuando finalmente se utilizan nuevos agentes, la aparicion de la resistencia es casi
inevitable. Sin embargo, dado que la evolucion bacteriana es incierta, la linea de tiempo para
el desarrollo de la resistencia es impredecible. Un fabricante que invierte grandes sumas de
dinero en el desarrollo de antibidticos puede por lo tanto descubrir que las ganancias se
reducen prematuramente cuando se desarrolla la resistencia a un nuevo antibidtico. (Ventola,
2015)

La incertidumbre econdmica relacionada con la Gran Recesion también ha tenido un
efecto restrictivo en los usuarios finales de antibioticos. Los paises desarrollados con sistemas
de atencidn de la salud bien financiados han aplicado medidas de austeridad, mientras que
los paises en desarrollo como China e India todavia tienen un gran sector de la poblacion que
no puede pagar costosos medicamentos nuevos. Como una complicacion adicional, la
mayoria de los antibiéticos actualmente no estan disponibles y son suministrados por
fabricantes de medicamentos genéricos. El resultado ha sido el acceder a medicamentos
baratos y generalmente efectivos, lo que es bueno para el publico; sin embargo, la desventaja
es que muchas personas esperan que todos los antibidticos tengan un precio similar, incluso

nuevos agentes que se dirigen a patdgenos resistentes a multiples farmacos. (Ventola, 2015)

Debido a estos factores, muchas de las grandes compafiias farmacéuticas temen una
posible falta de rendimiento de los millones de dolares que se necesitarian para desarrollar
un nuevo antibiotico. La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) informo
que, a partir del 2013, pocos compuestos antibacterianos estaban en fase 2 o 3 de desarrollo.
En particular, la IDSA sefial6 que se estaban desarrollando inaceptablemente pocos agentes
con actividad contra bacterias gramnegativas emergentes y ampliamente resistentes, tales
como Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Las
compafias farmacéuticas también han tomado un interés mas activo en el desarrollo de

antibidticos para el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM), en lugar de los



patdgenos gramnegativos. La explicacion mas probable de este desequilibrio es que el SARM
es un problema importante en todo el mundo, mientras que el mercado para tratar organismos
gramnegativos es mas pequefio y algo mas impredecible, dado que la resistencia se adquiere

rdpidamente. (Ventola, 2015)

Barreras en la regulacion.

Incluso para aquellas empresas que estan comprometidas con la busqueda del
descubrimiento de nuevos antibi6ticos, obtener aprobacion regulatoria a menudo es un
obstaculo. Entre 1983 y 2007, se produjo una reduccion importante en el nimero de nuevas
aprobaciones de antibidticos. Las dificultades para obtener la aprobacion regulatoria que se
han observado incluyen: burocracia, ausencia de claridad, diferencias en los requisitos de
ensayos clinicos entre paises, cambios en las normas reguladoras y de licencia, y canales de

comunicacion ineficaces. (Ventola, 2015)

Durante las ultimas dos décadas, la Food and Drug Administration (FDA) de los
EE. UU. ha realizado cambios en los estandares para el disefio de ensayos clinicos, esto ha
ocasionado que los ensayos clinicos con antibidticos sean particularmente desafiantes. Los
estudios que comparan antibidticos con placebo se consideran no éticos; por lo tanto, los
ensayos estan disefiados para demostrar la no inferioridad de los nuevos agentes en
comparacion con los medicamentos existentes, dentro de un margen estadistico variable. Esto
requiere una gran muestra de poblacion y, en consecuencia, altos costos, por lo que el
desarrollo de antibioticos no es econémico ni atractivo. Si bien las pequefias empresas han
intervenido para llenar el vacio en el descubrimiento y desarrollo de antibioticos
anteriormente ocupados por grandes compafiias farmacéuticas, la complejidad y el alto costo
de los ensayos clinicos de fase 3 pueden exceder los medios financieros de estas compafiias.
Sin embargo, en diciembre de 2014, Merck adquirio la pequefia compaiiia de investigacion
de antibidticos Cubist Pharmaceuticals, la cual se espera que acelere el estudio y la

aprobacién regulatoria de nuevos agentes antibioticos en el futuro. (Ventola, 2015)

Se necesitan nuevos enfoques reglamentarios para garantizar el desarrollo continuo
y la disponibilidad de medicamentos antibidticos. La IDSA ha propuesto una nueva via de

aprobacion regulatoria de medicamentos antibidticos para poblaciones limitadas que ha



obtenido comentarios publicos positivos de los funcionarios de la FDA. Este modelo
permitiria ensayos clinicos sustancialmente mas pequefios, menos costosos y mas rapidos. A
cambio de la aprobacion regulatoria basada en ensayos clinicos méas pequefios, el antibidtico
recibiria una indicacion muy limitada centrada solo en los pacientes de alto riesgo para
quienes los beneficios superaban los riesgos. Estas aprobaciones limitadas ya existen en otras
situaciones, como medicamentos huérfanos para el tratamiento de enfermedades raras.
(Ventola, 2015)

Carga clinica y econdmica de la resistencia antimicrobiana

Las consecuencias indirectas de la resistencia a los antimicrobianos, sin embargo, van
mas alla del aumento de los riesgos para la salud, pues repercuten en gran medida en la salud
publica y tienen amplios efectos, por ejemplo, en el desarrollo. La resistencia a los
antimicrobianos erosiona la economia mundial con pérdidas econémicas debidas a la menor
productividad a causa de la enfermedad, de los seres humanos e incluso de los animales
también, y al incremento de los costos de tratamiento. Para combatirla, se requieren
inversiones a largo plazo, por ejemplo apoyo financiero y técnico a los paises en desarrollo,
en la creacion de nuevos medicamentos, medios de diagnostico, vacunas y otras
intervenciones, y en el fortalecimiento de los sistemas de salud para utilizar los agentes

antimicrobianos, y acceder a ellos de forma méas adecuada. (OMS, 2016)

Las infecciones resistentes a los antibidticos son una carga sustancial para la salud
y la economia del sistema de atencién de la salud, asi como para los pacientes y sus familias.
Suelen presentarse en hospitales debido a la agrupacién de pacientes altamente vulnerables,
el uso extensivo de procedimientos invasivos y las altas tasas de uso de antibidticos en este
entorno. Casi dos millones de estadounidenses por afio desarrollan infecciones asociadas a
los servicios de salud, lo que resulta en 99.000 muertes, la mayoria debido a patdgenos
resistentes a los antibacterianos. En 2006, se encontraron dos de estas infecciones comunes
(sepsis y neumonia) responsables de la muerte de casi 50.000 estadounidenses y le costo al

sistema de atencion de la salud de los EE. UU. mas de $8 mil millones. (Ventola, 2015)

Las infecciones resistentes a los antibioticos afiaden costos considerables al ya

sobrecargado sistema de salud de los paises. Cuando las opciones de tratamiento con



antibioticos de primera linea y de segunda linea son limitadas o no estan disponibles, los
profesionales de la salud pueden verse obligados a usar antibioticos que son mas toxicos o
con mayores efectos adversos para el paciente y, con frecuencia, mas costosos. Incluso
cuando existen tratamientos efectivos, los datos muestran que, en la mayoria de los casos, los
pacientes con infecciones resistentes requieren estancias hospitalarias significativamente mas
largas, mas consultas médicas y una recuperacion mas prolongada, y experimentan una
mayor incidencia de discapacidad a largo plazo. Se encontrd que la duracion de la estadia en
el hospital para pacientes con infecciones resistentes a los antibi6ticos se prolongo entre 6,4
y 12,7 dias, sumando colectivamente ocho millones adicionales de costos hospitalarios.
(Ventola, 2015)

Las estimaciones con respecto al costo médico por paciente con infecciones
resistentes a antibioticos varian de $18.588 a $29.069. Se estima que la carga econdmica total
impuesta a la economia de EE. UU. por las infecciones resistentes a los antibidticos es de
hasta $20 mil millones en costos de atencion médica y $35 mil millones al afio en
productividad perdida. Las infecciones resistentes a los antibioticos también afectan a las
familias y las comunidades debido a la pérdida de salarios y los costos de la atencion médica.
(Ventola, 2015)

Prevalencia de la resistencia

A continuacion, se detalla la informacion compartida por parte de la Organizacion
Mundial de la Salud, mediante un comunicado de prensa, referente al primer informe
realizado por el Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos,

denominado GLASS por sus siglas en ingles. (Lindmeier, 2018)

Los primeros datos publicados por la Organizacion Mundial de la Salud sobre la
vigilancia de la resistencia a los antibidticos indican que los niveles de resistencia a
algunas infecciones bacterianas graves son elevados tanto en los paises de ingresos altos
como en los de ingresos bajos. El nuevo sistema mundial de vigilancia de la OMS ha
revelado la presencia generalizada de resistencia a los antibiéticos en muestras de 500.000

personas de 22 paises, de quienes se sospechaban infecciones bacterianas. Las bacterias



resistentes mas frecuentes eran Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus

aureus y Streptococcus pneumoniae, seguidas de Salmonella spp. (Lindmeier, 2018)

En los pacientes en los que se sospechd una infeccion sanguinea se observé una
amplia variacion entre paises en la proporcion de los que presentaban resistencias
bacterianas al menos a uno de los antibioticos més utilizados, desde un 0 % hasta un 82
%. La resistencia a la penicilina oscil6 entre un 0 % y un 51 % en los paises estudiados.
Ademas, entre un 8 % y un 65 % de las muestras de E. coli, una bacteria que causa
infecciones de las vias urinarias, presentaban resistencia al ciprofloxacino, un antibidtico

utilizado habitualmente para tratar estas infecciones. (Lindmeier, 2018)

El Dr. Marc Sprenger, director de la Secretaria para la Resistencia a los
Antimicrobianos de la OMS, sefiala que el informe viene a confirmar la grave situacion
representada por la resistencia a los antibidticos en todo el mundo. EI Dr. Sprenger explica
que se estd comprobando que algunas de las infecciones més frecuentes y peligrosas son
farmacorresistentes. Lo que resulta mas preocupante es que estos patégenos no respetan

las fronteras nacionales. (Lindmeier, 2018)

El GLASS de la OMS incluye actualmente a 52 paises (25 de ingresos altos, 20
de ingresos medianos y siete de ingresos bajos). Para este primer informe, 40 paises
proporcionaron informacion sobre sus sistemas nacionales de vigilancia y 22 naciones
facilitaron también datos sobre sus niveles de resistencia a los antibidticos. (Lindmeier,
2018)

Los datos presentados en este primer informe GLASS varian mucho tanto en
calidad como en integralidad. Algunos paises encuentran problemas importantes para
establecer su sistema nacional de vigilancia, entre ellos la falta de personal, presupuestos
e infraestructuras. Sin embargo, la OMS estd ayudando a muchos territorios a poner en
marcha sus sistemas nacionales de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos con
el fin de obtener datos Utiles y fiables. El Sistema GLASS esté colaborando a armonizar
la recogida de datos en todos los paises, con el fin de trazar un panorama mas completo
sobre los patrones y las tendencias de la resistencia a los antimicrobianos. (Lindmeier,
2018)



A finales de febrero, en el 2017, la OMS publica su primera lista de patégenos
prioritarios resistentes a los antibidticos en la que se incluyen las 12 familias de bacterias que
representan el mayor peligro para la salud humana. La lista se ha elaborado para tratar de
guiar y promover la investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos, como parte de las
actividades de la OMS para combatir el creciente problema mundial de la resistencia a los

antimicrobianos. (Kieny, 2017)

En lalista resalta especialmente la amenaza supuestas por las bacterias gramnegativas
resistentes a maultiples antibidticos. Estas tienen la capacidad innata de encontrar nuevas
formas de evadir los tratamientos y pueden transmitir material genético que permite a otras

bacterias hacerse farmacorresistentes. (Kieny, 2017)

Esta lista se elabora como una nueva herramienta para garantizar que la investigacion
y desarrollo responda a necesidades urgentes de salud publica y permita lograr nuevos
antibioticos. La resistencia a los antibidticos va en aumento y se estan agotando muy deprisa
las opciones terapéuticas. Si dejamos el problema a merced de las fuerzas de mercado
exclusivamente, los nuevos antibioticos que con mayor urgencia necesitamos no estaran

listos a tiempo. (Kieny, 2017)

La Lista OMS de pat6genos prioritarios se elabord en colaboracion con la Division
de Enfermedades Infecciosas de la Universidad de Tlbingen en Alemania, mediante una
técnica de analisis de decisiones de multiples criterios, desarrollada por un grupo de expertos
internacionales. Los criterios para incluir patdgenos en la lista fueron los siguientes: el grado
de letalidad de las infecciones que provocan; el hecho de que el tratamiento requiera o no
una hospitalizacion larga; la frecuencia con que presentan resistencia a los antibioticos
existentes cuando infectan a las personas de las comunidades; la facilidad con la que se
transmiten entre animales, de animales a personas y entre personas; si las infecciones que
provocan pueden o no prevenirse (por ejemplo, mediante una buena higiene y vacunacion);
cuéntas opciones terapéuticas quedan; y si se estan investigando y desarrollando nuevos

antibioticos para tratar las infecciones que causan. (Kieny, 2017)

Kieny (2017) expone que esta lista se divide en tres categorias segun la urgencia en

gue se necesitan los nuevos antibidticos: prioridad critica, alta 0 media.



El grupo de prioridad critica incluye las bacterias multirresistentes que son
especialmente peligrosas en hospitales, residencias de ancianos y entre los pacientes que
necesitan ser atendidos con dispositivos como ventiladores y catéteres intravenosos. Son
bacterias que pueden provocar infecciones graves y a menudo letales, como infecciones de
la corriente sanguinea y neumonias. Su posicionamiento en esta categoria se debe a que estas
bacterias han adquirido resistencia a los mejores antibidticos disponibles para tratar las

bacterias multirresistentes. (Kieny, 2017)
e Acinetobacter baumannii, resistente a los carbapenémicos
e Pseudomonas aeruginosa, resistente a los carbapenémicos
e Enterobacteriaceae, resistentes a los carbapenémicos, productoras de ESBL

Las categorias de prioridad alta y media incluyen otras bacterias que exhiben una
farmacorresistencia creciente y provocan enfermedades comunes como la gonorrea o

intoxicaciones alimenticias por salmonela. (Kieny, 2017)
Prioridad elevada:

Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina

o Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina, con sensibilidad intermedia y

resistencia a la vancomicina
o Helicobacter pylori, resistente a la claritromicina
o Campylobacter spp., resistente a las fluorogquinolonas

« Salmonellae, resistentes a las fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae, resistente a la cefalosporina, resistente a las fluoroquinolonas
Prioridad media:

o Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a la penicilina



o Haemophilus influenzae, resistente a la ampicilina

« Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas

Grupo ESKAPE.

Anterior a la publicacion de la lista de patdégenos prioritarios por parte de la OMS, la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos habia destacado una fraccion de
bacterias resistentes a los antibidticos reportadas como los patégenos ESKAPE. En este
grupo se incluyen: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, y Enterobacteriaceas (entre ellas:
Escherichia coli, Clostridium difficile, Enterobacter sp, Proteus sp y Serratia sp. (Pendleton,
Gorman y Gilmore, 2014; Camacho, 2013)

Los patdgenos ESKAPE has sido denominados sUperbacterias por su
multiresistencia; son responsables de un porcentaje importante de las infecciones
nosocomiales a nivel hospitalario y constituyen la gran mayoria de los aislados cuya
resistencia a los agentes antimicrobianos presenta graves dilemas terapéuticos para los
médicos. Las opciones terapéuticas contra estos patdgenos son tan extremadamente limitadas
y que los médicos se ven obligados a utilizar medicamentos que han sido descartados
anteriormente, que estan asociados con toxicidad significativa y para los cuales no hay datos
s6lidos que guien la seleccion del régimen de dosificacion o la duracién de terapia, tales
como la vancomicina, la colistina, la polimixina B y la fosfomicina. (Rice, 2015; Boucher,
2009; Camacho, 2013)

Medidas de accion en respuesta a la problematica

Instituciones internacionales como la Organizacion Mundial de la Salud, la Unién
Europea (UE), el Centro Europeo para la Vigilancia y el Control de las Enfermedades y los
Centros para la Vigilancia y el Control de las Enfermedades de Estados Unidos han elaborado
distintas estrategias para combatir la crisis y diseminacion de la resistencia antimicrobiana.
Entre ellas se encuentran la vigilancia de la resistencia y el consumo, la reduccidn de la carga
de la enfermedad mediante vacunacion, las medidas de control de la infeccion y la educacion

de ciudadanos y profesionales sanitarios. (Campos, Pérez y Oteo, 2010)



El conocimiento de la poblacion acerca de los antibi6ticos suele ser pobre, por lo que
las actuaciones educativas dirigidas al publico y a los profesionales de la salud forman parte
de la mayoria de camparias para reducir el uso inapropiado de antibiéticos. La UE y la OMS
recomiendan la creacién de grupos de trabajo intersectoriales, apoyados por las autoridades,
para proponer el desarrollo de planes de accidn y estrategias nacionales para afrontar la lucha
contra la resistencia antimicrobiana. Para ser mas efectivas, las campafias nacionales para el
uso prudente de los antibidticos deberian continuarse en el tiempo y realizarse dentro de una

estrategia nacional para mejorar el uso de los antimicrobianos. (Campos et al., 2010)
A nivel mundial.

La amenaza representada por la creciente resistencia de las bacterias hacia los
antimicrobianos viene siendo un problema mundial del cual ninguna nacion se puede excluir.
Dado esto, es muy importante la concientizacién mundial y todas las campafias se hacen
invitando a todos los paises a formar parte de la lucha. Tal como lo exponen Camou, Zunino
y Hortal (2017):

La creciente resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un problema
apremiante que de no combatirse a tiempo puede comprometer la
salud de las generaciones futuras, con un retorno a la era
preantibidtica. Frente a esa amenaza, los organismos sanitarios
internacionales convocaron a todos los paises para coordinar
renovadas estrategias de lucha contra la RAM, promoviendo el
enfoque de “una salud” con la participacion de diferentes actores e
instituciones. (...) explicando que la RAM no es mas un dilema
médico sino un fendmeno complejo que ademas afecta la produccion

agroveterinaria, el desarrollo y la economia de los paises. (p. 277)
Organizacion Mundial de la Salud.

Ante esta crisis, en la 68° Asamblea Mundial de la salud, realizada en Washington,
D.C del 28 de setiembre al 2 de octubre del 2015, la OMS (2016) adopt6 un plan de accion

mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos en el que se establecen cinco objetivos:



Mejorar la concienciacion y la comprension con respecto a la
resistencia a los antimicrobianos a través de una comunicacion,
educacion y formacion efectivas; reforzar los conocimientos y la base
cientifica a través de la vigilancia y la investigacion; reducir la
incidencia de las infecciones con medidas eficaces de saneamiento,
higiene y prevencion de las infecciones; utilizar de forma 6ptima los
medicamentos antimicrobianos en la salud humana y animal;
preparar argumentos econoémicos a favor de una inversion sostenible
que tenga en cuenta las necesidades de todos los paises, y aumentar
la inversion en nuevos medicamentos, medios de diagnostico,

vacunas Yy otras intervenciones. (p. VII)

En setiembre del 2001, la OMS presentd la primera estrategia mundial para combatir
la emergencia y diseminacion de la resistencia antimicrobiana. Conocida como WHO Global
Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance, se basa en que la resistencia
antimicrobiana es un problema global que se debe abordar en todos los paises. Ningun
territorio individual, no importa lo efectivo que sea en la contencidn de la resistencia dentro
de sus fronteras, puede protegerse de la importacidn de patégenos resistentes. (Campos et al.,
2010)

La estrategia de la OMS propone varias areas de actuacion, estas areas son resumidas
por Campos et al. (2010, p.51) en la Tabla 5. En cada area definida se proponen
intervenciones y actuaciones prioritarias para su implementacion en programas nacionales.
Se formulan 67 recomendaciones, de las cuales se identifican 14 de especial prioridad. Por
ejemplo, una de las prioridades considerada fundamental propone que el control de la
resistencia antimicrobiana se considere una prioridad nacional de los gobiernos. Esta incluye
la creacion de grupos de trabajo nacionales interdisciplinarios, es decir, formados por
miembros de los sectores afectados por los antibioticos, y el establecimiento de una estrategia
nacional de accion contra la resistencia antimicrobiana. En una reunion celebrada en la OMS
en Ginebra en 2002 para el seguimiento de la puesta en practica de las recomendaciones, se
observd que la implementacion de estas medidas era compleja y tenia limitaciones

importantes. (Campos et al., 2010)



Tabla 5. Estrategia global de la OMS para el control de la resistencia antimicrobiana

Areas de prioridad de accion

Medidas de accion

Pacientes y la comunidad en general

Medidas educativas

Prescriptores y dispensadores de
antimicrobianos, para médicos y farmacéuticos

y otros profesionales

Medidas educativas, guias clinicas, medidas

regulatorias

Hospitales

Programas de control de la infeccién, guias,

comités, control del uso

Uso de antimicrobianos en animales de

produccién de carne

Guias, prescripcion, sistemas de vigilancia de

uso y resistencias

Gobiernos nacionales y sistemas de salud

Hacer de la resistencias a antimicrobianos una
prioridad nacional, crear grupos nacionales
intersectoriales de trabajo, regulaciones
legales, sistemas de vigilancia, guias,

normativas y educacion

Desarrollo de nuevos antimicrobianos y

vacunas

Incentivos para la cooperacion

Aspectos internacionales para la contencion de

la resistencia

Cooperacion internacional, sistemas de

vigilancia y alertas internacionales

Nota: Las estrategias internacionales y las campanias para promover el uso prudente de los

antibioticos en los profesionales y usuarios. (Campos et al., 2010)

Las intervenciones propuestas por la OMS se organizan mediante la cooperacion

entre grupos (consumidores, médicos prescriptores, dispensadores, veterinarios, dirigentes

de hospitales y laboratorios de diagnostico, gobiernos nacionales, la industria farmacéutica,

sociedades profesionales y otros) capaces de influir en la resistencia a antimicrobianos y en

los cuales los cambios propuestos es probable que tengan un impacto significativo. (Campos

etal., 2010)




En la resolucion WHAG67.25, en mayo de 2014, la Asamblea Mundial de la Salud
solicita la elaboracion de un plan de accion mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos.
En este plan, lanzado en el 2016, se plasma el consenso general de que la resistencia a los
antimicrobianos representa una grave amenaza para la salud humana. Asimismo, se recogen
las aportaciones recibidas hasta la fecha de amplias consultas multisectoriales y con los
Estados Miembros. (OMS, 2016)

El plan de accion mundial tiene por objeto asegurar la continuidad, mientras sea
posible, del tratamiento y la prevencién satisfactorios de enfermedades infecciosas con
medicamentos eficaces, seguros y de calidad garantizada, que se usen de modo responsable
y sean accesibles a todas las personas que los necesiten. Cabe esperar que los paises elaboren
sus respectivos planes de accion nacionales sobre la resistencia a los antimicrobianos en

consonancia con el plan mundial. (OMS, 2016)

Este plan de accion ofrece a los planes de accion nacionales un marco para combatir
la resistencia a los antimicrobianos. En él se establecen las principales medidas que deben
adoptar los diferentes agentes participantes, partiendo de un enfoque gradual que abarca los
proximos 5 a 10 afios para combatir la resistencia a los antimicrobianos. Las medidas se
estructuran en torno a los cinco objetivos estratégicos establecidos que se mencionaron al
inicio de este punto. (OMS, 2016)

Lanzado en octubre de 2015, el Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos, GLASS (por sus siglas en inglés), se esta desarrollando para apoyar el plan
de accién mundial de la OMS sobre la resistencia a los antimicrobianos, en la figura 14 se
pueden observar los paises que forman parte del GLASS para enero del 2018. El objetivo es
apoyar la vigilancia e investigacion global para fortalecer la base de evidencia sobre la
resistencia a los antimicrobianos y ayudar a informar la toma de decisiones e impulsar

acciones nacionales, regionales y mundiales. (OMS, 2018)

El GLASS promueve y apoya un enfoque estandarizado para la recopilacion, el
analisis y el intercambio de datos de resistencia antimicrobiana a nivel global, alentando y

facilitando el establecimiento de sistemas nacionales de vigilancia que sean capaces de



monitorear las tendencias de la resistencia y producir datos confiables y comparables. (OMS,
2018)

Figura 14. Estado de inscripcion de paises al GLASS, hasta enero 2018
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Union Europea.

En setiembre de 1998, se celebr6 en Copenhague la conferencia Europea The
Microbial Threat, que reunié a profesionales de la salud, veterinaria, alimentacion,
autoridades, industria, universidad y consumidores de los estados miembros de la Unidn
Europea; de esta reunidn salieron las conocidas como recomendaciones de Copenhague. La
conferencia se organiz6 en torno a grupos de trabajo multisectoriales sobre los siguientes
aspectos: implicaciones para la salud humana del aumento de la resistencia a los
antimicrobianos; vigilancia de los microorganismos resistentes a los antimicrobianos;
medicion del uso de los antimicrobianos; buenas practicas del uso de los antimicrobianos, y
desarrollo de programas de investigacion en resistencia a antimicrobianos. (Campos et al.,
2010)

Campos et al. (2010, p.51) enlista las recomendaciones esenciales de Copenhague,

derivadas de la conferencia “La Amenaza Microbiana’:



e La UE y los estados miembros deben reconocer que la resistencia antimicrobiana es
un problema europeo y global de la mayor importancia;

e Las compafiias farmacéuticas deben desarrollar nuevos agentes antimicrobianos;

e La UE y los estados miembros deben establecer un sistema europeo de vigilancia de
la resistencia a antimicrobianos;

e La UE vy los estados miembros deben recoger datos acerca de la disponibilidad y el
consumo de los agentes antimicrobianos;

e La UE y los estados miembros deben adoptar una amplia variedad de medidas para
promover el uso prudente de los antimicrobianos;

e La UE, los estados miembros y los organismos de investigacion nacionales deben
considerar como una elevada prioridad la investigacion coordinada en resistencia a

antimicrobianos.

Desde Copenhague se han celebrado otras conferencias europeas similares, la Gltima
de las cuales es la “V Conferencia Internacional de Seguridad del Paciente: Infeccion
relacionada con la atencion sanitaria y resistencia antimicrobiana”, organizada por la

Presidencia Espafiola de la UE en junio de 2010. (Campos et al., 2010)

En noviembre del 2001, el Consejo de la UE publicé las recomendaciones para el uso
prudente de los antimicrobianos en medicina humana, un documento importante en el que se
proponen acciones a todos los paises miembros para implementar medidas de uso prudente
de antimicrobianos en medicina. En junio del 2008, el Consejo de la UE publicé un nuevo
documento de conclusiones acerca de la resistencia a antimicrobianos en Europa. (Campos
etal., 2010)

En junio del 2009, el Consejo de la UE publicéd sus recomendaciones sobre la
seguridad del paciente, incluyendo la prevencion y el control de las infecciones asociadas a
los centros de salud, otro documento importante con recomendaciones para la prevencion de

las infecciones, incluyendo las infecciones por bacterias resistentes. (Campos et al., 2010)



Centro Europeo para la Vigilancia y el Control de las Enfermedades.

Desde la creacion del Centro Europeo para la Vigilancia y el Control de las
Enfermedades (ECDC) en 2005, la resistencia a los antimicrobianos es una de sus
actuaciones prioritarias. Desde enero de 2010, el Programa Europeo de Vigilancia de la
Resistencia a Antibidticos depende del ECDC; asimismo, en 2011, el programa Europeo de

Vigilancia del Consumo de los Antibioticos se incorporara al ECDC. (Campos et al., 2010)
Centers for Disease Control.

Desde hace afios, los Centers for Disease Control (CDC) de Estados Unidos tienen
como una de sus prioridades de actuacion la resistencia y el uso prudente de los antibidticos.
Han desarrollado guias, folletos, campafias, etc., en espafiol y en inglés, acerca de la
resistencia antimicrobiana y el uso prudente de los antibidticos. La campafia Get Smart es

una de sus actuaciones méas conocidas. (Campos et al., 2010)
A nivel nacional.

Amador (2018), en la presentacién de EI Plan de Accion Nacional de Lucha Contra
la Resistencia a los Antimicrobianos Costa Rica 2018-2015, explica como: “En la 68°
Asamblea Mundial de la salud, (...), los Estados miembros estuvieron de acuerdo con la
importancia de desarrollar planes de accion nacionales que fueran compatibles con el plan

mundial e incorporar los mismo cinco objetivos estratégicos.” (parr. 2)

Dada la magnitud del problema actual de la resistencia a los antimicrobianos, la
Organizacion Mundial de la Salud, la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) y la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO) han
considerado esta situacion como una emergencia mundial que requiere de la implementacion

de medidas intersectoriales urgentes. (MINSA, 2018)

En el marco de un enfoque tripartito, la FAO, la OIE y la OMS reconocen que para
hacer frente a los riesgos sanitarios que plantea la interrelacion de los ecosistemas humano,
animal y vegetal, se requieren alianzas solidas entre entidades que puedan tener diferentes

perspectivas y diferentes niveles de recursos. Las instituciones y las alianzas a las que



concierne la salud vegetal, animal y humana deberan comprometerse en la implementacion

del Plan Nacional, asi como en el cumplimiento y seguimiento del mismo. (MINSA, 2018)

Considerando la gravedad del impacto de la resistencia a los antimicrobianos sobre
la salud humana, salud animal, salud vegetal, medioambiente, entre otros, y la complejidad
del problema, El Ministerio de Salud conformo La Comision Nacional de Lucha contra la
resistencia Antimicrobiana. Uno de los objetivos de esta comision ha sido realizar el plan
nacional de lucha contra la resistencia antimicrobiana, el cual se elaboré de forma integral,
bajo el concepto de “una salud”, con intervencion multisectorial del sector publico y privado
involucradas en el uso de antimicrobianos, ademas el plan se realiz6 siguiendo las
recomendaciones realizadas por la OMS, FAO y OIE. (MINSA, 2018)

El objetivo general planteado para este plan nacional es: vigilar, contener y controlar
de forma integrada la resistencia a los antimicrobianos que abarque salud humana, salud
animal y salud vegetal; para asegurar en la medida de lo posible la capacidad de tratar y
prevenir enfermedades infecciosas a través del uso responsable y racional de medicamentos
eficaces, seguros, accesibles y asequibles, que sean de calidad; proporcionando los
lineamientos para la contencion y la disminucion del impacto de la resistencia a los
antimicrobianos y asegurando en la medida de lo posible, la continuacion del tratamiento y
prevencion de las enfermedades infecciosas con medicamentos seguros y efectivos, con
garantia de calidad, empleados de manera responsable y accesibles a quienes los necesitan.
(MINSA, 2018)

Adicional al objetivo general, el plan de accion por aplicar en Costa Rica se enfoca
en cinco objetivos especificos para combatir la resistencia a antibioticos, estos son los
mismos objetivos estratégicos que plantea el plan mundial de la OMS. (MINSA, 2018; OMS,
2016)

Reversion de la resistencia a antibioticos

Con respecto a la reversion de la resistencia a los antibidticos, Allen, Engelstadter,
Bonhoeffer, McDonald y Hall (2017) explican:



La resistencia a un biocida dado, como un antibiético o fungicida,
puede disminuir en frecuencia en poblaciones que ya no estan
expuestas a ella, pero a menudo no lo hace. Comprender qué impulsa
o previene el declive de la resistencia ayudaria a predecir el resultado
de intervenciones como la restriccion del consumo de antibidticos o
estrategias multidrogas dirigidas a minimizar la resistencia. Se han
identificado algunos procesos evolutivos y factores genéticos que
alteran la probabilidad de reversion (...) y se estudian los

mecanismos de resistencia especificos en experimentos controlados.
(p-1)

Se han estudiado varios mecanismos para minimizar o invertir la ventaja selectiva de
la resistencia a los antibidticos. El enfoque mas establecido hasta ahora es administrar
antibioticos con moléculas que inhiben un mecanismo de resistencia particular, neutralizando
asi la ventaja evolutiva de las cepas resistentes. Trabajos mas recientes han desarrollado
estrategias que van mas alla de neutralizar la resistencia hacia la seleccion activa en contra

de ella, utilizando interacciones evolutivas y fisioldgicas entre las drogas. (Baym et al., 2016)

Las mutaciones de resistencia a antibidticos suelen ir acompafiadas de un costo en
aptitud, expresado en términos de capacidad competitiva reducida, velocidad de transmision
y virulencia en relacion con las cepas sensibles. Hay dos posibles respuestas evolutivas a este
costo de resistencia cuando las poblaciones de bacterias resistentes encuentran un ambiente
libre de antibidticos, como ocurre durante la transmision entre huéspedes o cuando se
interrumpe el uso de antibidticos. En primer lugar, las poblaciones bacterianas pueden
eliminar el costo de la resistencia volviendo a la sensibilidad a los antibi6ticos. En segundo
lugar, las poblaciones bacterianas pueden adaptarse al costo de la resistencia mediante la
fijacién de mutaciones compensatorias en el segundo sitio y recuperan total o parcialmente
el costo de resistencia sin comprometer la tolerancia a los antibidticos. (Gifford y MacLean,
2013)

Tres factores clave probablemente limitan la reversién. En primer lugar, las
mutaciones de reversion son poco frecuentes en relacion con las mutaciones compensatorias;

se ha estimado que hay un promedio de 11-12 mutaciones compensatorias por mutacion de



resistencia, aunque algunas pueden tener hasta 35 0 mas. Es probable que la abundancia de
mutaciones compensatorias imponga una restriccion especialmente importante a la reversion
porque las mutaciones compensatorias muestran interacciones epistaticas con mutaciones de
resistencia, de modo que las mutaciones de reversion incurren en un costo de adecuacion una
vez que las poblaciones bacterianas han adquirido mutaciones compensatorias. En segundo
lugar, la deriva genética conducira a la extincion estocastica de las mutaciones de reversion

cuando estan en una frecuencia baja. (Gifford y MacLean, 2013)

Finalmente, la competencia entre las mutaciones de reversion y las mutaciones
compensatorias puede limitar la reversion a través de dos mecanismos. Se espera que las
mutaciones compensatorias que no recuperan completamente el costo de la resistencia
retrasen, no impidan la fijacion de las mutaciones de reversion. Sin embargo, se espera que
las mutaciones que recuperan la aptitud a niveles mas altos, eviten la fijacion de mutaciones
de reversion. (Gifford y MacLean, 2013)

Tipos de reversion

Allen et al. (2017) identifican y describen algunos tipos comunes de reversion entre
sistemas donde se ha observado que la resistencia antimicrobiana disminuye. Se basan en
ejemplos de varios taxones que incluyen bacterias, protistas, virus y hongos. Se distingue

entre tres tipos de reversion, reflejando los diferentes tipos de variacién genética involucrada:

e |sogenética: el resurgimiento del genotipo ancestral y sensible que prevaleci6 antes
de la evolucion de la resistencia;

e Paragenética: adquisicidn de alelos adicionales por el linaje resistente que disminuye
la resistencia sin restaurar el genotipo ancestral;

e Alogenética: reemplazo de genotipos resistentes por genotipos menos resistentes de

la misma especie o0 cepa que no se derivan de la poblacidn ancestral.
Reversion isogenética por recrecimiento o reinvasion.

El genotipo sensible ancestral puede sobrevivir al tratamiento si permanece viable a
pesar de la exposicion a biocidas, lo que posteriormente permite la reversion por rebrote, o

porque las concentraciones de biocida son espacialmente heterogéneas, lo que genera la



reversion por reinvasion de parches no tratados. En el primer caso, existen al menos tres
procesos que permiten la supervivencia durante la exposicion: los biocidas inhiben el
crecimiento de genotipos susceptibles, pero no son letales, como los compuestos
bacteriostéaticos o fungistaticos; segundo, los individuos susceptibles entran en un estado
fenotipico que permite la supervivencia a dosis que en otros casos serian letales, tales como
biopeliculas, o también, los individuos resistentes estan presentes en cantidades suficientes y
la resistencia estd codificada por un mecanismo externo de desintoxicacion, como enzimas
desactivadoras secretadas o fosfolipidos que reducen la concentracion efectiva
experimentada por algunos individuos susceptibles. (Allen et al., 2017)

A diferencia del recrecimiento, la reinvasion puede ocurrir incluso cuando todos los
individuos susceptibles expuestos a altas concentraciones de biocidas mueren. Esto requiere
suficiente heterogeneidad espacial de las concentraciones de biocida durante el tratamiento
para el genotipo ancestral poder persistir en algunos hospedadores o parches y suficiente
migracion de patdgenos para que recolonicen hospederos o parches donde los genotipos
resistentes se hayan diseminado durante el tratamiento. Esto podria ocurrir en la escala
interna del huésped para los biocidas con mala penetracion, como el fungicida anfotericina
B. La reversion por reinvasion es mas comun para los patégenos de las plantas porque los
cultivos generalmente se siembran en un patron donde los campos tratados con fungicida

pueden estar adyacentes a los campos no tratados. (Allen et al., 2017)
Reversidn isogenética por mutacion.

Si el genotipo ancestral y sensible que prevalecié antes de la evolucién de la
resistencia se perdio de la poblacion, puede recuperarse por la reversion de la mutacion(es)
que confiere resistencia, como se ha documentado para una amplia gama de organismos,
incluidos patdgenos bacterianos in vitro y para VIH-1 en pacientes. La probabilidad de
reversion a través de una mutacion hacia atras depende de la tasa de suministro de mutaciones
que restauran el genotipo ancestral y sus efectos selectivos en relacion con mutaciones
alternativas en otros loci 0 migracion de patdgenos. La probabilidad de que la mutacion
vuelva al genotipo ancestral se reducird en gran medida cuando la resistencia resulte de
multiples mutaciones, como la resistencia a fluoroquinolonas en niveles altos en bacterias

patodgenas, o cuando la tasa de mutacion gendmica sea baja. (Allen et al., 2017)



Incluso cuando la reversion requiere una Gnica mutacion hacia atras, puede haber
multiples mutaciones beneficiosas en otros loci que tienen beneficios de aptitud fisica
similares, pero que no revierten la resistencia. Los experimentos con bacterias patogenas
sugieren que la adquisicion de tales mutaciones compensatorias es mas probable que la

reversion tanto in vitro como in vivo. (Allen et al., 2017)

Reversidn isogenética por pérdida de genes de resistencia.

La velocidad a la que se generan los genotipos de reversion es probable que sea
considerablemente mas alta para algunos mecanismos de resistencia en elementos
transferidos horizontalmente que la mutacion hacia atras de la resistencia codificada
cromosdmicamente. Por ejemplo, los plasmidos se pueden perder a través de la segregacion
a altas tasas y esto puede reducir rapidamente la frecuencia de pldsmidos en ausencia de

seleccidn positiva. (Allen et al., 2017)

Al igual que con las mutaciones cromosomicas, la velocidad a la que los genotipos
de reversion desplazan a los resistentes también depende del costo de la resistencia codificada
por el plasmido (que puede ser compensada por mutaciones adicionales). Por lo tanto, la tasa
general de disminucion dependera del saldo de la pérdida segregacional, los costos de aptitud
fisica y la transferencia conjugativa; estos pardmetros pueden cambiar rdpidamente. Los
alelos de resistencia horizontalmente transmisibles también se pueden mantener mediante
mecanismos de destruccion postsegregacion, como los sistemas de toxina-antitoxina que
hacen que su pérdida sea perjudicial para la célula huésped. Esto podria prevenir la reversion
isogenética y explicar la prevalencia de tales plasmidos en poblaciones que no estan

constantemente expuestas a altas concentraciones de antibidticos. (Allen et al., 2017)

Cuando los genes de resistencia codificados por el plasmido se pierden a través de la
segregacion, pueden mantenerse en el "resistoma" local de la comunidad microbiana y, por
lo tanto, pueden recuperarse rapidamente mediante transferencia horizontal de genes si se
reintroducen los antibidticos seleccionados. Esto podria ocurrir si el tratamiento promueve la
diseminacion de la resistencia tanto en las especies de patdgenos focales como en los linajes
relacionados y, después del final del tratamiento, los alelos de resistencia se pierden a
diferentes velocidades en diferentes linajes. Por lo tanto, aunque la resistencia disminuyo en

las especies de patogenos focales, la probabilidad de que la resistencia vuelva a evolucionar



después de la reexposicion dependera de si ha disminuido en un grado similar en otros linajes

que potencialmente constituyen una reserva de genes de resistencia. (Allen et al., 2017)

Reversion paragenética por mutacion.

Algunos cambios genéticos que disminuyen los costos de aptitud fisica pueden
reducir la resistencia sin revertir el alelo de resistencia original. Por lo tanto, después de la
eliminacién del genotipo ancestral y sin una afluencia de genotipos susceptibles a través de
la transmision desde otras regiones, la reversion solo fue posible por cambios genéticos en el

mismo linaje que evoluciond la resistencia. (Allen et al., 2017)

En general, el tamafio del objetivo mutacional para la reversion paragenética es
probablemente mayor que el de la reversion isogenética. Estas mutaciones aumentan la
aptitud fisica en ausencia de antibidticos, pero reducen la resistencia; en algunos casos
restauran completamente la susceptibilidad. La reversion paragenética también es distinta de
la reversion isogenética porque el genotipo revertido derivado es diferente del antecesor de
la evolucion anterior a la resistencia. Esto es importante porque potencialmente podria alterar

la propensidn a reevolucionar la resistencia. (Allen et al., 2017)

Este tipo de reversion es mas probable para genes de resistencia dedicados que pueden
desactivarse a un bajo costo. Esto se debe a que cuando la resistencia resulta de mutaciones
en enzimas esenciales, como la ARN polimerasa o el ribosoma, eliminar o desactivar estos

genes es letal para las bacterias. (Allen et al., 2017)

Reversidn paragenética mediante la modulacion de la expresion génica.

La resistencia también puede reducirse sin restaurar la secuencia ancestral mediante
cambios genéticos que no alteran los genes de resistencia en si, sino que alteran su nivel de
expresion. Por lo tanto, este mecanismo de reversion paragenética esta asociado con una
propension relativamente alta a reevolucionar la resistencia tras la reexposicién a la seleccién
de biocidas. Las mutaciones de silenciamiento que restauran la susceptibilidad, pero dejan a
las bacterias capaces de recuperar rapidamente la resistencia, también se han detectado en

especies portadoras de plasmidos. (Allen et al., 2017)



La expresion alterada de los genes de resistencia también podria ocurrir por la
reorganizacion de los integrones. Los integrones son dispositivos de captura de genes que se
encuentran en muchas bacterias que pueden mediar en la adquisicion y expresion de nuevos
genes. Su papel en la evolucion de la resistencia a los antibidticos esta bien establecido: en
muchas bacterias gramnegativas, los genes de resistencia a los antibi6ticos se han adquirido
horizontalmente de otras bacterias, se han incorporado a un integron y luego se han
propagado selectivamente durante el tratamiento. Sin embargo, los integrones también
podrian desempefiar un papel importante, pero hasta ahora inexplorado durante la reversion
una vez que el tratamiento haya cesado. Esto se debe a que la integrasa, una recombinasa que
forma el nucleo de un integrén, no solo puede incorporar nuevo material genético, sino que

también elimina y reorganiza los casetes genéticos que forman el integron. (Allen et al., 2017)

Reversion alogenética dentro de los huéspedes.

Tanto en la reversion isogenética como en la paragenética, la poblacién derivada de
patdgenos o plagas desciende directamente del genotipo ancestral que estaba presente antes
de la evolucion de la resistencia. Sin embargo, también es importante tener en cuenta las
interacciones entre diferentes linajes de la misma especie o cepa, porque en muchos
patogenos circulan maltiples genotipos dentro de las comunidades de hospedadores o dentro
de hospedadores individuales. Se debe tener en cuenta que la reversion alogenética es
diferente del aclaramiento, pues este se define por un cambio en el tamafio absoluto de la
poblacion de patdgenos o plagas, mientras que la reversion se define por una disminucién en
la resistencia promedio en la poblacién. Sin embargo, si un linaje patdgeno y resistente es
reemplazado por un linaje sensible no patogénico, se podria considerar esto como reversion

y eliminacion simultaneas. (Allen et al., 2017)

Al igual que con otros tipos de reversion, la reversion alogenética es mas probable
cuando los patdgenos resistentes incurren en grandes costos de aptitud fisica. Sin embargo,
la reversién alogenética también es muy sensible al grado de adaptacion local en la poblacion
resistente, incluso si la resistencia en si es costosa, los genotipos resistentes pueden ser mas
adaptables que inmigrantes susceptibles si también tienen mutaciones beneficiosas que

afectan otras caracteristicas relevantes en el entorno. Esto podria resultar, por ejemplo, de



que los patdgenos se adapten a los factores del huésped o interacciones con otros

microorganismos durante una infeccion cronica. (Allen et al., 2017)

Debido a que la reversion alogenética en la escala interna del huésped es menos
probable cuando la transmision es demasiado baja para que estén presentes multiples
genotipos en el mismo hospedador, se puede especular que la adaptacion local es mas
propensa a que evite la reversion en infecciones cronicas o poblaciones altamente
estructuradas espacialmente, a diferencia de los escenarios con alto flujo de genes entre
parches u hospedadores tratados heterogéneamente, como en entornos agricolas. (Allen et
al., 2017)

Reversidn alogenética en la escala entre hospederos.

La reversion alogenética dentro de los hospederos o parches se basa en un suministro
de susceptibles y su ventaja competitiva sobre los genotipos resistentes en el mismo
hospedero o parche. Sin embargo, la reversion alogenética también puede ser impulsada por
genotipos resistentes y susceptibles que colonizan nuevos hospedadores o parches a
diferentes velocidades. Suponiendo un suministro de hospedadores no infectados o
recuperados, los genotipos de patdgenos con tasas de transmision mas altas colonizaran los
parches u hospedadores vacios con mayor frecuencia y, en consecuencia, aumentaran su
frecuencia a través de la metapoblacion del patdégeno (en todos los hospedadores o parches).
(Allen et al., 2017)

En general, podemos predecir que este tipo de reversidén es mas probable para los
patdgenos que se transmiten rapida o ampliamente en relacion con la duracion o escala del
tratamiento, proporcionando un suministro de susceptibles a traves de diferentes parches u
hospedadores. Esto es particularmente relevante para los fungicidas utilizados contra
patdgenos de plantas, donde la cobertura de biocidas espacialmente heterogénea es comun.
(Allen et al., 2017)

Coselecciodn.

Todos los mecanismos de reversion anteriores dependen de los efectos selectivos de
los alelos de resistencia, que pueden modificarse mediante la seleccién simultidnea. Sin

embargo, si la resistencia a un biocida esta correlacionada positiva o negativamente con uno



0 mas rasgos, la seleccion de esos rasgos puede alterar la frecuencia de la resistencia a
biocidas. La seleccion positiva de los mecanismos de resistencia a multiples biocidas
(resistencia cruzada) es comun y puede resultar de un solo mecanismo que confiere
resistencia a maltiples biocidas, o de dos 0 mas genes de resistencia que ocurren en el mismo

elemento genético, como un plasmido de resistencia multiple o integron. (Allen et al., 2017)

La coseleccidn también puede ser impulsada por la resistencia que esta asociada con
rasgos distintos a la resistencia a biocidas adicionales. Por ejemplo, las vacunas dirigidas a
neumococos resistentes llevaron a una reduccion en la prevalencia de las cepas incluidas en
la vacuna, que también tenia una alta resistencia, lo que indica que una asociacion entre la
susceptibilidad de la vacuna y la resistencia a los medicamentos puede promover la reversion.
La coseleccion impulsada por asociaciones con otros rasgos es particularmente relevante para
la reversion alogenética, donde, por definicion, los genotipos resistentes y sensibles difieren
en otros loci mas alla de los que codifican la resistencia. (Allen et al., 2017)



CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

A continuacion, se detallan los aspectos de la metodologia que se va a seguir para

este proyecto.
Tipo de investigacion
Con respecto a los tipos de investigacion, por un lado, Pefia (2010) establece que:

(...) la tarea de escribir una revision bibliografica supone
hacer una investigacion documental, condensar un volumen
considerable de informacion procedente de fuentes diversas —y en
ocasiones divergentes— establecer relaciones intertextuales,
comparar las diferentes posturas frente a un problema y, finalmente,
escribir un texto coherente que sintetice los resultados y las

conclusiones (p.1)

Por otro lado, Hernandez, Fernandez y Baptista (2014) definen que: “Los disefios de
investigacion transeccional o transversal recolectan datos en un solo momento, en un tiempo
anico. Su proposito es describir variables y analizar su incidencia e interrelacion en un

momento dado.” (p. 154) Ademas de explicar que:

Los disefios transeccionales descriptivos tienen como objetivo
indagar la incidencia de las modalidades o niveles de una 0 mas
variables en una poblacidon. El procedimiento consiste en ubicar en
una o diversas variables a un grupo de personas u otros seres vivos,
objetos, situaciones, contextos, fendmenos, comunidades, etc., y
proporcionar su descripcion. Son, por tanto, estudios puramente
descriptivos y cuando establecen hipétesis, éstas son también

descriptivas... (p.155)

Las definiciones anteriores permiten catalogar este trabajo como una investigacion

documental o revision bibliografica con un disefio transversal descriptivo.



Enfoque de la investigacién

Se determina que la presente investigacion tiene un enfoque cualitativo con base en
el libro de Herndndez, Fernandez y Baptista (2014, p. 3), quienes definen las caracteristicas

de un enfoque cualitativo de investigacion de la siguiente manera:

e Planteamientos més abiertos que van enfocandose;

e Se conduce basicamente en ambientes naturales;

e Los significados se extraen de los datos;

¢ No se fundamenta en la estadistica;

e El proceso es inductivo, recurrente, analiza multiples realidades subjetivas y no tiene

secuencia lineal.

Criterios de inclusion y exclusion
Para el presente estudio, se realiza una revision bibliografia para la cual se
seleccionaron un total de 24 articulos, en inglés y en espafiol solamente. Los temas de los
articulos son especificamente sobre la resistencia a antibioticos y su situacién tanto mundial
como nacional, planes de accion para combatir la resistencia antimicrobiana, ademas de la
reversion de esta resistencia, en estudios de todo el mundo. Se excluyeron todos los demas
articulos que no abarquen el tema de la investigacién o aquellos que tengan méas de 10 afios

de haber sido publicados.
Fuentes de informacion

En este apartado se enumeran los articulos cientificos que se tomaron en cuenta para

la realizacion de la revision bibliografica.

Tabla 6. Fuentes de informacion

Articulo Resumen

Para determinar el efecto de la proteina de

Afio: 2010 unién a penicilina 5 en la susceptibilidad a los

Autores: Sarkar, Chowdhury y Ghosh antibioticos B-lactamicos, se eliminé esta PBP

redundante de determinadas cepas de E. coli




Titulo: Deletion of penicillin-binding protein 5
(PBP5) sensitizes Escherichia coli cells to 8-

lactam agents.

Lugar: India

Afio: 2011
Autores: Tijerino et al.

Titulo: Informe de vigilancia basada en
laboratorio. Bacterias causantes de infecciones
comunitarias de importancia en salud publicay
su resistencia a los antimicrobianos, Costa
Rica, 2010.

Lugar: Costa Rica

El Centro Nacional de Referencia en
Bacteriologia del INCIENSA (CNRB), al igual
gue en afios anteriores, consolido la
informacion sobre la resistencia a los
antimicrobianos generada por los laboratorios

de la red durante el periodo 2010.

Afio: 2011

Autores: Murillo, Mufioz, Marin, Anguas y

Contreras

Titulo: “Estudio del Potencial de Aplicacion
Biomédica y Ambiental de Algas del Género
Sargassum y Enteromorpha Colectadas en el

Golfo de California”

Lugar: México

Se logr6 determinar que los extractos de dos
especies de algas fueron capaces de revertir la
resistencia de ciertas bacterias a algunos
antibiéticos; ademas de presentar actividad

inhibitoria frente ciertas bacterias.

Afo: 2013

Autores: Centers for Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)

Titulo: Antibiotic resistance threats in the
United States, 2013.

Lugar: Estados Unidos

Da una observacion general del complejo
problema de la resistencia a los antibiéticos en
los Estados Unidos y las consecuencias
potencialmente catastréficas de la inaccion. El
propdsito primordial de este informe es
aumentar la conciencia de la amenaza que
representa la resistencia a los antibioticos y
alentar la accién inmediata para hacer frente a

la amenaza.

Afio: 2013

Autores: Imamovic y Sommer

Analizaron la sensibilidad colateral y los
perfiles de resistencia en cepas de E. coli.

Descubren la existencia de una compleja red




Titulo: Use of colateral sensibility networks to
design drug cycling protocols that avoid

resistance development

Lugar: Dinamarca.

de sensibilidad colateral y en base a esto
propusieron protocolos de aplicacion ciclica de
farmacos con perfiles de sensibilidad colateral
gue eviten el desarrollo de resistencia y

aumenten la sensibilidad.

Afio: 2013
Autores: Laxminarayan et al.

Titulo: Antibiotic resistance—the need for

global solutions

Lugar: realizado por una Comisién global con
fuentes de todo el mundo

Describen la situacion global de la resistencia
a los antibioticos, sus principales causas y
consecuencias, e identifican areas clave en las

que se necesita con urgencia actuar.

Afio: 2013
Autores: Gifford y McLean

Titulo: Evolutionary reversals of antibiotic
resistance in experimental populations of

Pseudomonas aeruginosa.

Lugar: Reino Unido

Estudian directamente la dinamica evolutiva de
la reversion imitando experimentalmente
mutaciones de reversion en poblaciones de
Pseudomonas aeruginosa resistentes a la

rifampicina.

Afo: 2013
Autores: INCIENSA

Titulo: Alerta: Deteccién de enterobacterias
con carbapenemasas de tipo Metalo-3-

lactamasa IMP en Costa Rica

Lugar: Costa Rica

Alerta emitida, pues, en el primer semestre de
2013, se confirmaron un aislamiento de

Klebsiella pneumoniae y dos de Enterobacter
cloacae como portadoras de carbapenemasa

tipo metalo-B-lactamasa IMP.

Afo: 2015

Autores: Grupo de Trabajo Hospital Nacional
de Nifios — INCIENSA

Titulo: Resistencia a los antibiéticos en bacilos

Gram negativos aislados de orina en el HNN

Lugar: Costa Rica

El informe resume la informacién de
resistencia a los antibiéticos en bacilos
gramnegativos aislados de muestras de orina,
entre el 14 de febrero de 2013 y el 31 de
diciembre de 2014.




Afo: 2016
Autores: Park et al.

Titulo: Discovery of cahuitamycins as biofilm
inhibitors derived from a convergent

biosynthetic pathway

Lugar: Estados Unidos

Se analizan extractos de Streptomyces
gandocaensis resultando en el descubrimiento
de tres metabolitos peptidicos llamados
cahuitamicinas, que exhiben actividad

inhibitoria ante los biofilms.

Ano: 2016
Autores: Reva et al.

Titulo: Genomic study of reversion of antibiotic
resistance reversion in multidrug resistant
Mycobacterium tuberculosis SCAID 187.0 by a
new drug FS-1

Lugar: Kazakhstan

Un nuevo medicamento nanomolecular contra
la tuberculosis FS-1 se ha registrado
recientemente en Kazajstan. Se encontr6 en
estudios clinicos e in vitro que el FS-1 causoé
una reversién de la sensibilidad a los
antibiéticos tradicionales en aislamientos de M.

tuberculosis multiresistentes.

Afio: 2016
Autores: Naciones Unidas

Titulo: PRESS RELEASE: High-Level Meeting
on Antimicrobial Resistance

Lugar: Nueva York, Estados Unidos

Los lideres mundiales sefialaron en esta

Asamblea General un nivel de atencién sin
precedentes para frenar la propagacion de
infecciones resistentes a los medicamentos

antimicrobianos.

Afo: 2016
Autores: O’'Neill

Titulo: Tackling drug-resistant infections
globally: final report and recommendations.

The review on antibiotic resistance

Lugar: Inglaterra

Informe que presenta las recomendaciones
finales de la revisién realizada por un
economista sobre la resistencia a los
antimicrobianos para abordarla de manera

global

Ano: 2016
Autores: Lam et al.

Titulo: Combating multidrug-resistant Gram-
negative bacteria with structurally
nanoengineered antimicrobial peptide

polymers

Exponen el descubrimiento de una clase de
agentes antimicrobianos, denominados
“polimeros de péptidos antimicrobianos
estructuralmente nanoingenierizados”
(SNAPPs) que exhiben actividad sub-uM
contra todas las bacterias resistentes y

multiresistentes




Lugar: Australia

Afo: 2016
Autores: European Medicines Agency

Titulo: European public assessment
report (EPAR) for Zavicefta

Lugar: Europa

El reporte realizado por la EMA para
Zavicefta®, el ultimo antibiético lanzado al
mercado por el laboratorio Pfizer, explica cémo
la agencia evalué el medicamento para
recomendar su autorizacién en la Unién

Europea y sus condiciones de uso.

Ano: 2017
Autores: Garcia et al.

Titulo: Impact of the PROVAUR stewardship
programme on linezolid resistance in a tertiary
university hospital: a before-and-after

interventional study

Lugar: Espaia

Se realiza una evaluacion del impacto sobre el
perfil de resistencias, de la aplicacién de un
Programa de Optimizacién de Utilizacion de
Antimicrobianos; especificamente en el caso
de resistencia de grampositivos hacia el

antibiotico linezolid.

Afio: 2017
Autores: World Bank Group

Titulo: Final Report. DRUG-RESISTANT
INFECTIONS: A Threat to Our Economic
Future

Lugar: Estados Unidos

Este informe examina las consecuencias
econdmicas y de desarrollo de la resistencia
antimicrobiana. El informe utiliza las
herramientas de simulacién econémica para
poner precio a los impactos destructivos de la
resistencia antimicrobiana en la economia
global desde 2017 hasta 2050, si no se toman
las medidas adecuadas para contener la

amenaza.

Afio: 2017
Autores: Organizacion Mundial de la Salud

Titulo: Global priority list of antibiotic-resistant
bacteria to guide research, discovery, and

development of new antibiotics

Lugar: Estados Unidos

Los Estados miembros solicitaron a la OMS
gue desarrollara una lista global de patégenos
prioritarios de bacterias resistentes a los
antibiodticos para ayudar a priorizar la
investigacién y el desarrollo de tratamientos

antibioticos nuevos y eficaces.

Afio: 2017

Autores: Moura et al.

Desarrollan microcristales que contienen

nanoparticulas de Ag que reportan




Titulo: B-Ag2MoO4 microcrystals:
Characterization, antibacterial properties and

modulation analysis of antibiotic activity

Lugar: Brasil

propiedades antibacterianas y actividad

moduladora de la actividad antibiética.

Ano: 2017
Autores: Yoshida et al.

Titulo: Time-programmable drug dosing allows
the manipulation, suppression and reversal of

antibiotic drug resistance in vitro

Lugar: Japon

Se ha demostrado mediante estudios in vitro
gue la administracion de dos diferentes
antibioticos en forma alterna llega a resultar en
la supresién del desarrollo de la resistencia a

por lo menos uno de los antibioticos.

Ano: 2017
Autores: Blondiaux et al.

Titulo: Reversion of antibiotic resistance in
Mycobacterium tuberculosis by
spiroisoxazoline SMARt-420

Lugar: Francia

Desarrollaron moléculas similares a farmacos
gue activan una via de bioactivacion
alternativa criptica de la etionamida en M.
tuberculosis, evitando la via de activacion
clasica en la que ahora se han observado

mutaciones de resistencia.

Afo: 2017
Autores: Zampieri et al.

Titulo: Metabolic constraints on the evolution of

antibiotic resistance

Lugar: Suiza

Analizan el papel que juega el metabolismo
bacteriano en disminuir la evolucion de la
resistencia a antibioticos. Para esto se cultivé
Escherichia coli en fuentes de carbén
glicolitico o gluconeogénico, bajo la accién de

tres diferentes antibiéticos.

Afo: 2017
Autores: lling et al.

Titulo: Genomic insight into mechanisms of
reversion of antibiotic resistance in multidrug
resistant Mycobacterium tuberculosis induced
by a nanomolecular iodine-containing complex
FsS-1

Lugar: Kazakhstan

Se ha informado la induccion de la reversion
de la resistencia a los antibidticos por un
nuevo medicamento contra la tuberculosis. FS-
1 se utilizé en este trabajo en combinacién con
antibioticos antituberculosos estandar en un
experimento contra una cepa de
Mycobacterium tuberculosis ampliamente

resistente a los medicamentos.




Afio: 2018 Se analiza una estrategia antibiética no
convencional de apuntar a la nutricién
Autores: Goss et al. ) ]
bacteriana y al metabolismo, aprovechando el
Titulo: Gallium disrupts bacterial iron hecho de que metal galio puede alterar el
metabolism and has therapeutic effects in mice | metabolismo bacteriano del hierro porque

and humans with lung infections sustituye al hierro cuando es absorbido por las

. bacterias.
Lugar: Estados Unidos

Categorias de analisis
Seguidamente, se expondran las categorias de analisis para la investigacion:
Categoria 1. Resistencia a los antibioticos

La Organizacion Mundial de la Salud (2016), en su Plan de Accion Mundial sobre la

Resistencia a los Antimicrobianos, expone que:

La resistencia a los antimicrobianos supone una amenaza a la esencia
misma de la medicina moderna y a la sostenibilidad de una respuesta
de salud puablica mundial eficaz ante la amenaza persistente de las
enfermedades infecciosas. Los antimicrobianos eficaces son
imprescindibles para las medidas preventivas y curativas, para
proteger a los pacientes frente a enfermedades potencialmente
mortales y para garantizar que se puedan llevar a cabo
procedimientos complejos, como la cirugia y la quimioterapia, con
escasos riesgos. Sin embargo, el mal uso y el abuso sistematico de
estos farmacos en la medicina y la produccion de alimentos han
puesto en riesgo a todas las naciones. Hay pocos productos de
recambio en fase de investigacion y desarrollo. Sin medidas
armonizadas e inmediatas a escala mundial avanzamos hacia una era
posantibidtica en la que infecciones comunes podrian volver a ser

mortales. (p. VII)



Categoria 2. Propagacion mundial de la resistencia antimicrobiana

La existencia de la resistencia a los antibioticos es un problema mundial que requiere

de preocupacion y accion global, tal como lo exponen Camou, Zunino y Hortal (2017):

La creciente resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un problema
apremiante que de no combatirse a tiempo puede comprometer la
salud de las generaciones futuras, con un retorno a la era
preantibidtica. Frente a esa amenaza, los organismos sanitarios
internacionales convocaron a todos los paises para coordinar
renovadas estrategias de lucha contra la RAM, promoviendo el
enfoque de “una salud” con la participacion de diferentes actores e
instituciones. (...) explicando que la RAM no es mas un dilema
médico sino un fenédmeno complejo que ademas afecta la produccion
agroveterinaria, el desarrollo y la economia de los paises. (p. 277)

Categoria 3. Costa Rica y la resistencia antimicrobiana

Amador (2018), en la presentacién de EI Plan de Accion Nacional de Lucha Contra

la Resistencia a los Antimicrobianos Costa Rica 2018-2015, manifiesta:

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un fenémeno global,
de la que Costa Rica no se escapa, la RAM es un problema de salud
publica, salud animal, sanidad vegetal y medio ambiente entre otros,
por lo que se requiere trabajar de manera integrada en un enfoque de
“Una salud” lo que incluye a diferentes sectores, como la medicina

humana, animal, vegetal, medio ambiente y consumidores. (parr. 1)
Categoria 4. Estrategias para la reversion de la resistencia a los antibi6ticos
Asi como lo explican Allen, Engelstadter, Bonhoeffer, McDonald y Hall (2017):

La resistencia a un biocida dado, como un antibiético o fungicida,
puede disminuir en frecuencia en poblaciones que ya no estan

expuestas a ella, pero a menudo no lo hace. Comprender qué impulsa



o previene el declive de la resistencia ayudaria a predecir el resultado
de intervenciones como la restriccion del consumo de antibidticos o
estrategias multidrogas dirigidas a minimizar la resistencia. Se han
identificado algunos procesos evolutivos y factores genéticos que
alteran la probabilidad de reversion (...) y se estudian los

mecanismos de resistencia especificos en experimentos controlados.
(p.1)



CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

En el capitulo siguiente, se expondran los resultados de la presente investigacion, los
cuales comprenden un andlisis de la situacion mundial y nacional de la resistencia a los
antibioticos por parte de las bacterias, ademas de un recuento de los descubrimientos y
estrategias surgidos a raiz de la problematica para lograr combatir la resistencia

antimicrobiana y alcanzar una posible reversion de esta.

Con base en articulos seleccionados segun los criterios de inclusion y exclusion
descritos en el apartado anterior, encontrados en las bases de datos NCBI, BINASS, entre
otras.

Situacion mundial de la resistencia a los antibioticos

Datos del Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2013) confirman que
en Estados Unidos la resistencia a los antibiéticos es responsable de 2 millones de
infecciones, con 23.000 muertes al afio. Ademas, en el andlisis realizado por Laxminarayan
et al. (2013) se sefiala que, en Europa, aproximadamente, 25.000 personas mueren cada afio
por bacterias resistentes a los antibioticos. De igual forma, mencionan, con respecto a los
paises de bajos o medianos ingresos, que se dispone de pocas estimaciones confiables para
estos casos, pero el analisis de la situacion sugiere que el impacto de la resistencia podria ser
mucho mayor que en los paises de altos ingresos.

Los datos anteriores evidencian el hecho de que esta problematica efectivamente tiene
un alcance mundial y un alarmante impacto sobre la salud humana. Se puede apreciar cémo
realmente las infecciones se han vuelto incontenibles, producto del creciente surgimiento de
las bacterias multiresistentes, y debido a esto es que las infecciones por este tipo de bacterias
son ahora una importante causa de muerte en el mundo. Los antibioticos llegaron a ser un
magnifico descubrimiento en su momento y significaron un gran aporte a la salud humana,
sin embargo, es lamentable ver codmo se ha llegado al punto en el que dejaron de cumplir su

funcion a cabalidad y todo esto gracias a su manejo inadecuado e indiscriminado.

Esta crisis no respeta fronteras y se ha propagado por todo el mundo, encontrdndose

presente en todos los paises. Obviamente, esta problematica va a tener un mayor impacto en



los territorios de bajos ingresos debido a sus limitados recursos, el acceso restringido a
nuevos antibidticos, un menor control sanitario que lleva una mayor carga de enfermedades
infecciosas, entre otros aspectos. Todo esto magnifica la importancia de tomar acciones que
abarquen todo el mundo, considerando y brindando apoyo especial a los paises de bajos
ingresos; de nada sirve combatir y erradicar la resistencia antimicrobiana en un solo pais,
cuando se sabe que, gracias a la globalizacién, las migraciones y el turismo, estas bacterias

multiresistentes seguiran encontrando la forma de movilizarse de un pais a otro.

Este problema es de todos y la responsabilidad cae tanto sobre los hombros de los
profesionales de la salud como sobre pacientes, industrias farmacéuticas, industria
agropecuaria, entre otros, ya que segun los estudios y analisis de la situacion este viene siendo
un problema multicausal. Sin embargo, si se podria decir que la causa general y mas
contribuyente es el uso inadecuado y excesivo de los antibidticos. La presion de seleccion
causada por el uso de millones de toneladas de antibi6ticos en los ultimos 75 afios, desde la
introduccion de estos farmacos, ha hecho que casi todas las bacterias causantes de
enfermedades sean resistentes a los antibidticos comunmente utilizados para tratarlos, y

como resultado se tiene estos datos tan elevados de morbilidad y mortalidad.

La 7128 Asamblea General de las Naciones Unidas (2016) realizé una declaracion que
sefiala a la resistencia antimicrobiana como una amenaza al cumplimiento de las metas de la
Agenda 2030 sobre desarrollo sostenible. En la historia de las Naciones Unidas solo otros
tres problemas de salud publica —sida, ébola y enfermedades no transmisibles— habian sido
incluidos en su agenda, lo cual indica las consecuencias econdmicas que la resistencia

antimicrobiana acarrea, fundamentalmente para los paises en desarrollo.

Un informe del Reino Unido, efectuado por O’Neill (2016), estima que si no se
controla la resistencia a los antibioticos, las 700.00 muertes por afio causadas por infecciones
por bacterias resistentes estimadas para el 2016 se convertiran para el 2050 en 10 millones
de muertes anuales, sobrepasando la mortalidad por cancer, ademas de afectar la economia

mundial con cifras que alcanzarian los 100 mil millones de délares al afio.

El estudio del Banco Mundial Final Report: drug-resistant infections. A threat to our

economic future (2017) utilizé herramientas de simulacion econdmica para cuantificar las



pérdidas que la resistencia antimicrobiana puede infligir a la economia global entre ahora y
el 2050. Estas simulaciones incluyeron dos escenarios correspondientes a bajos impactos de
esta crisis y altos impactos por otro lado. En el caso optimista de bajos impactos de la
resistencia a los antibidticos, las simulaciones encontraron que, para el 2050, el producto
interno bruto (PIB) global anual probablemente caeria en un 1.1 %, en relacion con un
escenario base sin efectos de esta problematica; el déficit del PIB superaria el billon de
ddlares anuales despues del 2030. En el escenario de alto impacto, el mundo perdera 3.8 %

de su PIB anual para el 2050, con un déficit anual de $ 3.4 billones para el 2030.

Este informe también recalca el hecho de que, sin la contencion de la resistencia
antimicrobiana, los objetivos del desarrollo sostenible para el 2030, como acabar con la
pobreza, acabar con el hambre, asegurar vidas saludables, reducir la desigualdad y revitalizar
las asociaciones de desarrollo global, tienen menos probabilidades de ser alcanzados. Los
impactos de esta situacion en la pobreza son particularmente preocupantes, en el escenario
de alto impacto, para el 2030, otras 24 millones de personas se verian obligadas a vivir en la
pobreza extrema. La mayor parte del aumento se produciria en paises de bajos ingresos,

gracias a las consecuencias resultantes de la resistencia antimicrobiana.

Como se ha observado a través de los afios, el avance de esta situacion y sus efectos
negativos tienen un carécter exponencial, por lo tanto, es de esperar que si no se lograse
contener esta crisis, solamente seguird empeorando y los nimeros de afectados y las muertes
continuaran aumentando. Las proyecciones que se realizan para predecir la condicion de esta
situacion a futuro, siguiendo los mismos patrones que se han manifestado hasta ahora, son
realmente alarmantes. Estos datos y estimaciones son razon mas que suficiente para generar

conciencia de la importancia de que buscar soluciones debe ser una prioridad.

Estos andlisis realizados por distintas fuentes e instituciones de caracter mundial
hacen evidente que la problematica que conlleva la resistencia antimicrobiana no representa
solamente una amenaza para la salud de los seres humanos, sino que también afecta a gran
escala la economia mundial, el desarrollo sostenible de los paises, ademas de afectar en
general el alcance de las metas enfocadas a la mejora de la calidad de vida en todos sus

aspectos.



Llama particularmente la atencién el informe del Banco Mundial y su simulacion
econdémica proyectada a los proximos afios, donde hacen énfasis al efecto que tendria el
avance de la resistencia antimicrobiana en la economia mundial que se ve reflejada en un
déficit del producto interno bruto anual. Se podria pensar que un grupo de medicamentos y
su pérdida de efectividad jamas podria llegar a tener un impacto tan potente y negativo sobre
el mundo, pero es precisamente esa mentalidad y despreocupacion lo que han contribuido al
agravamiento de este escenario. Los origenes de esta problematica no son actuales, como se
ha expuesto anteriormente, la aparicion de la resistencia surge practicamente de la mano con
la aparicion del primer antibidtico. Sin embargo, de alguna u otra forma se lograba contener
el problema, principalmente gracias al descubrimiento de nuevos farmacos, pero solo se logré
enmascarar su avance y el hecho de que se acabarian las herramientas y empezariamos a

perder la guerra contra las bacterias.

En febrero de 2017, la OMS divulgd un listado de las 12 bacterias que deben ser
consideradas patogenos prioritarios para la investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos,

debido a las escasas opciones de tratamiento disponibles y su impacto en la salud publica.

La OMS ha adoptado un papel primordial en la lucha contra la resistencia a los
antibidticos, se ha exhibido, como propusieron, un plan de accién mundial, se formo6 un
sistema de vigilancia mundial (GLASS) y ademas estd en constante actualizacion con
respecto a este tema. Esta organizacion busca estandarizar las acciones implementadas y que
todos los paises estén bajo la misma mentalidad y con los mismos objetivos cuando de este
tema se trata. Parte de esto ha sido identificar los patdgenos que requieren de mayor atencién
tanto a nivel clinico como en el campo de investigacion y desarrollo; asi se promueve el
estado de alerta y extrema precaucion ante el manejo de estas especies en particular, las cuales
son las responsables de la mayor parte de las consecuencias negativas que se han venido

comentando, siendo este uno de los primeros pasos para la contencién de la crisis.

En todos los estudios analizados en esta seccion de reversion de la resistencia
antimicrobiana sobresale el hecho de que las bacterias involucradas en los andlisis son todos
microorganismos incluidos en esta “Lista de patdgenos prioritarios” establecida por la OMS.
Lo que indica que realmente se le esta dando prioridad a estos patdgenos, no solo en el ambito

clinico, sino también en el campo de investigacion y desarrollo.



Situacion de la resistencia a los antibiéticos en Costa Rica

Cada cierto tiempo, el Centro Nacional de Referencia en Bacteriologia del
INCIENSA (CNRB) consolida la informacién sobre la resistencia a los antimicrobianos
generada por los laboratorios de la red. A continuacién, se muestra un resumen de la

informacion mas relevante, correspondiente al periodo 2010.

Figura 15. Resistencia a los antibiéticos en Salmonella spp. de origen humano, 2010
N: 186
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Fuente: Se incluyen los resultados confimados por el CNRE para aislamientos enviados por. H. Blanco Cervantes, H. Carlos Luis Valverde
Vega, H. Ciudad Neilly, H. Enrique Baltodano, H. Dr. Escalante Pradilla, H. Golfito, H. Los Chiles, H. Max Peralta, H. México, H. Monsefior
Sanabria, H. Nacional de Nifios, H. Dr. Rafael Angel Calderdn Guardia, H. San Carlos, H. San Juan de Dios, H. San Rafael de Alajusla, H.
San Vicente de Padl, H. Tomas Casas, H. Tony Facio, H. Upala, H. William Allen, Cl. Abangares, Cl. Aserri, Cl. Coronado, Cl. Dr. Jorge

Volio, Cl. La Unién, Cl. Marcial Fallas, Cl. Santa Barbara, Cl. Soldn Nufiez, Coopesalud, Coopesiba, Coopesana, LABIN y Area de Salud
Heredia Virilla (Guarari).

S: sensible, I: intermedio, R: resistente, N: nimero de aislamientos analizados.

Nota: Informe de vigilancia basada en laboratorio. Bacterias causantes de infecciones
comunitarias de importancia en salud publica y su resistencia a los antimicrobianos, Costa
Rica 2010. (Tijerino et al., 2011)

El grafico muestra el andlisis realizado en todos los aislamientos recolectados de
Salmonella spp. de origen humano, con respecto a la resistencia a antibioticos. Se evidencio
resistencia hacia 14 de los 16 antibi6ticos probados, observandose que un 10 % de los
aislamientos fueron resistentes a sulfonamidas y un 8.6 % de cepas presentaron sensibilidad
intermedia o resistencia a acido nalidixico. Todas las cepas resultaron sensibles a

ciprofloxacina y gentamicina, segun el punto de corte definido.



Cabe resalar que, segun este informe, la especie que mostré6 mayor tendencia a la
resistencia fue la Salmonella thypimurium, también fue la serovariedad mas comun

encontrada en los aislamientos, seguida por S. enteritidis

Figura 16. Resistencia a los antibidticos en Salmonella spp. de origen no humano, 2010
N: 166
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Fuente: Se incluyen los resultados confirmados por el CNRB para aislamientos enviados por: SENASA-LANASEVE, CINA-UCR,
Laboratorio Nacional de Aguas, Instituto Costarricense de Acueductos y Alcantarillados (AyA) e industrias alimentarias.

S: sensible, I: intermedio, R: resistente, N: nimero de aislamientos analizados.

Nota: Los puntos de corte empleados para las cepas de origen animal o ambiente son los establecidos para las cepas de origen humano,
ya que la vigilancia se lleva a cabo para poder entender el impacto sobre la salud humana.

Nota: Informe de vigilancia basada en laboratorio. Bacterias causantes de infecciones
comunitarias de importancia en salud publica y su resistencia a los antimicrobianos, Costa
Rica 2010. (Tijerino et al., 2011)

Similar a lo observado en las cepas de Salmonella spp. aisladas a partir de infecciones
en humanos, en las de origen no humano también se detectd resistencia a 14 de los
antibidticos probados. A diferencia de lo observado para las cepas humanas, las de origen no
humano fueron sensibles Unicamente a gentamicina, otra diferencia fue que en los
aislamientos de origen no humano se observd un porcentaje mayor de aislamientos con
resistencia a acido nalidixico (41 %) y una mayor cantidad de cepas de Salmonella spp. con

sensibilidad disminuida a ciprofloxacina.



Figura 17. Resistencia a los antibidticos en Shigella, 2010
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Fuente: Se incluyen los resultados confirmados por el CNRB para aislamientos enviados por: H. Carlos Luis Valverde Vega, H. Ciudad
Neilly, H Dr. Max Peralta, H Dr. Max Teran Valls, H Dr. Tony Facio, H Los Chiles, H Monsefior Sanabria, H Nacional de Nifios, H San
Carlos, H. San Francisco de Asis, H. San Vicente de Paul, H. San Vito, H. Upala, Cl. Abangares, Cl. Aserri, Cl. Barranca, Cl. Buenos Aires,
Cl. Coronado, Cl. La Cruz, Cl. Marcial Fallas, Cl. Marcial Rodriguez, Cl. Palmares, Cl. Dr. Solon Nufiez, Coopesalud, Coopesana,
Coopesiba.

S: sensible, I: intermedio, R: resistente, N: numero de aislamientos analizados.

Nota: Informe de vigilancia basada en laboratorio. Bacterias causantes de infecciones
comunitarias de importancia en salud publica y su resistencia a los antimicrobianos, Costa
Rica 2010. (Tijerino et al., 2011)

Todas las cepas de Shigella resultaron sensibles a ciprofloxacina, antibidtico que es
recomendado por los organismos internacionales para el manejo de la diarrea disenteriforme.
Sin embargo, se observo resistencia para trimetoprim sulfametoxazole (93 % en S. sonnei y
54 % S. flexneri) y ampicilina (92 % en S. sonnei y 70 % S. flexneri), antibi6ticos que ain se
emplean para el tratamiento de la diarrea. Es importante hacer notar también la resistencia a
tetraciclina y cloranfenicol, en los aislamientos de S. flexneri (74 % y 19 %) y S. sonnei (29
% y 0 %) y la sensibilidad intermedia a amoxicilina &cido clavulanico (15 % y 74 %

respectivamente).



Figura 18. Resistencia a los antibidticos en Haemofilus influenzae no invasivos, 2010
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* Para aislamientos de H. influenzae no invasivos rifampicina (N=84)

Fuente: Se incluyen los resultados confirnados por el CNRB para aislamientos enviados por: H. Dr. Max Peralta, H. México, H. Monsefior
Sanabria, H. Nacional de Nifios, H. San Carlos, H. San Juan de Dios, H. San Rafael de Alajuela, H. San Vicente de Pail, H. San Vito

S: sensible, I: intermedio, R: resistente, N: numero de aislamientos analizados.

Nota: Informe de vigilancia basada en laboratorio. Bacterias causantes de infecciones
comunitarias de importancia en salud puablica y su resistencia a los antimicrobianos, Costa
Rica 2010. (Tijerino et al., 2011)

De los aislamientos que resultaron H. influenzae invasivo, presentaron resistencia a
ampicilina (25 %), trimetoprim sulfametozaxole (25 %) y cefaclor (13%); y fueron sensibles
al resto de antibioticos probados (ampicilina sulbactam, cefotaxima, cefuroxima,

cloranfenicol, azitromicina, levofloxacina, ciprofloxacina y rifampicina).

Por otro lado, los aislamientos no invasivos presentaron resistencia a trimetoprim
sulfametoxazole (49 %), ampicilina (13 %), cefaclor (15 %), ampicilina sulbactan (2 %),
cefuroxime (2 %) y rifampicina (2 %). Ademas, se observd sensibilidad intermedia a cefaclor
(9 %), cefuroxime (3 %) y trimetoprim sulfametoxazole (2 %). Todos los aislamientos fueron

sensibles a cloranfenicol, cefotaxime, ciprofloxacina.



Figura 19. Resistencia a los antibidticos en Streptococcus pneumoniae invasivos, 2010
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Fuente: Se incluyen los resultados confirmados por el CNRB para aislamientos enviados por: H. Blanco Cervantes, H. Escalante Pradilla,
H. Enrigue Baltodano, H. Max Peralta, H. México, H. Monsefior Sanabria, H. Nacional Nifios, H. San Carlos, H. San Francisco de Asis, H
San Juan de Dios, H. San Rafael Alajuela, H. San Vicente de Paul, H. Tomas Casas, H. Tony Facio.

$: sensible. I: intermedio. R: resistente. N: numero de aislamientos analizados.

Nota: Informe de vigilancia basada en laboratorio. Bacterias causantes de infecciones
comunitarias de importancia en salud publica y su resistencia a los antimicrobianos, Costa
Rica 2010. (Tijerino et al., 2011)

Para Streptococcus pneumoniae invasivo se observé un 5 % de resistenciay 1 % de
sensibilidad intermedia a la penicilina. Ademas, 20 % de los aislamientos presentaron
sensibilidad disminuida a penicilina. Adicional a esto, 1 % de las cepas presentd sensibilidad
intermedia a cefotaxima, antibiotico que al igual que la penicilina es utilizado como primera
eleccion para el tratamiento de las infecciones por este agente. Todas las cepas fueron

sensibles a cloranfenicol, ofloxacina, rifampicina, vancomicina y levofloxacina.



Figura 20. Resistencia a los antibidticos en Streptococcus pneumoniae no invasivos,
2010. N: 71
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Fuente: Se incluyen los resultados confimados por el CNRB para aislamientos enviados por: H. Blanco Cervantes, H. Max Peralta, H
México, H. Monsefior Sanabria, H. Nacional de Nifios, H. San Carlos, H. San Juan de Dios, H. San Rafael Alajuela, H. San Vicente de Padl,
Cl. Abangares, Cl. Catdlica.

S: sensible, I: intermedio, R: resistente, N: nimero de aislamientos analizados.

Nota: Informe de vigilancia basada en laboratorio. Bacterias causantes de infecciones
comunitarias de importancia en salud publica y su resistencia a los antimicrobianos, Costa
Rica 2010. (Tijerino et al., 2011)

4 % de las cepas de S. pneumoniae no invasivo mostraron resistencia neta a penicilina.
Para el 2010, de todos los aislamientos, 30 % se catalogaron con sensibilidad disminuida a
penicilina, 3 % presentan resistencia y 4 % sensibilidad intermedia a cefotaxima. Ambos
antibioticos se utilizan comdnmente para el tratamiento de las infecciones no invasivas
causadas por S. pneumoniae. De los otros antibidticos probados, 25 % de los aislamientos
presentaron resistencia a trimetoprim sulfametoxazole, 24 % a tetraciclina, 24 % a
eritromicina, 11 % a clindamicina y 2 % a cloranfenicol. Todas las cepas fueron sensibles a

levofloxacina, rifampicina y vancomicina.

Adicionalmente, se toma un estudio realizado por el Laboratorio de Bacteriologia del
Hospital Nacional de Nifios de Costa Rica, el cual resume la informacidn de resistencia a los
antibioticos en bacilos gramnegativos (BGN) aislados de muestras de orina, entre el 14 de
febrero de 2013 y el 31 de diciembre de 2014. La informacion incluida en este informe es
parte del plan piloto: Vigilancia de la Resistencia a los Antibioticos en el Hospital Nacional
de Nifios (VIRAHNN), que desarrolla actualmente el Laboratorio Clinico y el Departamento
de Epidemiologia de dicho Hospital, en colaboracion con el Centro Nacional de Referencia
en Bacteriologia (CNRB) del INCIENSA.



Para el analisis, se incluyeron uUnicamente los BGN mas frecuentes causantes de
infecciones de orina. Los organismos incluidos son Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus spp. y Pseudomonas aeruginosa., siendo Escherichia coli el organismo mas
frecuente.

Figura 21. Resistencia a los antibi6ticos en Escherichia coli de infecciones urinarias
adquiridas en la comunidad, del 14 febrero 2013 a 31 de diciembre, 2014
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Fuente: VIRAHNN (HNN — CNRB INCIENSA)

Nota: Resistencia a los antibioticos en bacilos Gram negativos aislados de orina en el HNN.
Periodo: 2013 — 2014 (Grupo de Trabajo Hospital Nacional de Nifios — INCIENSA, 2015)

Conrelacion a la resistencia a los antibidticos de E. coli tanto de infecciones asociadas
a la atencion de la salud como infecciones adquiridas en la comunidad, en el 2013 y en el
2014, los aislamientos mostraron un perfil de resistencia similar, presentando mayor
resistencia a ampicilina, ampicilina sulbactam, cefalotina y trimetoprim sulfametoxazol. Para
estos antibioticos, se observé que mas del 50 % de los aislamientos de E. coli de orina no son

sensibles.

Por otro lado, se tiene evidencia de una alerta: “Deteccion de enterobacterias con
carbapenemasas de tipo Metalo-p-lactamasa IMP en Costa Rica” (INCIENSA, 2013),
emitida debido a que, en el primer semestre de 2013, los laboratorios clinicos de dos
Hospitales Nacionales del pais refirieron al Laboratorio de Antimicrobianos del Centro
Nacional de Referencia de Bacteriologia (CNRB) del INCIENSA un aislamiento de



Klebsiella pneumoniae y dos de Enterobacter cloacae, de adultos hospitalizados, para la
confirmacion de carbapenemasas, dado el perfil de resistencia que mostraron. En el CNRB,
las tres enterobacterias, se confirmaron como portadoras de carbapenemasa tipo metalo-f-

lactamasa IMP.

Toda la informacion anterior proporciona una vision general de la situacion de la
resistencia a los antibidticos en Costa Rica. Segun la documentacion disponible, se analiza
la situacion de los afios 2010, 2013 y 2014.

Es de suma importancia tener conciencia de la situacion del problema de la resistencia
antimicrobiana en cada pais, ya que esto dictara las pautas y cambios que se deben realizar
en el abordaje terapéutico de las infecciones y, por ende, de esto dependera el éxito
terapéutico obtenido y el avance o contencion de la resistencia. Segun lo expuesto por los
organismos internacionales de salud, el uso excesivo e inadecuado de los antibi6ticos
constituye una de las mayores causas del desarrollo y avance de la resistencia antimicrobiana.
El andlisis de los datos recolectados en el pais viene a aportar la evidencia de la problemaética
existente y las consecuencias de las practicas que se han venido aplicado referente al manejo

de estos farmacos.

Estos resultados demuestran que Costa Rica no esta exento a sufrir las consecuencias
de este apocalipsis antibiético. La mayor preocupacién surgida del andlisis de estos datos es
observar que la mayoria de los microorganismos presentan resistencia a los antibidticos que

comunmente son utilizados para el tratamiento de las infecciones que estos mismos causan.

Se logra comprobar el avance de este escenario en el pais en la figura 21, donde se
compara la resistencia de E. coli a varios antibidticos en el 2013 y 2014. Con esto, se puede
recalcar la magnitud del problema al observar que la resistencia presenta un crecimiento
exponencial con respecto al tiempo, ya que en cuestion de un afio la resistencia de E. coli a

la mayoria de antibidticos presenta un aumento.



Estrategias para la reversion de la resistencia a los antibidticos

A continuacion, en la Tabla 7, se hace mencion de ciertos descubrimientos y nuevas

moléculas que se han desarrollado ante la problematica y escases de opciones novedosas de

tratamiento contra las bacterias resistentes y multiresistentes, tanto para contener la

resistencia como para alcanzar su reversion.

Tabla 7. Nuevas moléculas para combatir bacterias resistentes y multiresistentes

. Agente Bacteria
Estudio A9 . , Resultados
antimicrobiano involucrada
. Se observa una disminucion
Polimeros ) .
o considerable de UFC en presencia
peptidicos d
antimicrobianos . e este agente. Entre otros
Lam et al. Acinetobacter beneficios se destaca su alta
estructuralmente . T o .
(2016) . o baumanii selectividad hacia células bacterias
nanoingenierizados ) o
SNAPPS por sus lo qugle otorga baja_ toxmdad, y
. S también potencia la inmunidad
siglas en inglés. . . .
innata de las células huéspedes.
Se recomienda el uso para tratar
infecciones graves provocadas por
_ microorganismos aerobios
Pfizer Microorganismos gramnegativos en pacientes adultos
(EMA, Zavicefta® aerobios gram- con opciones terapéuticas limitadas
2016) negativos solo tras haber consultado con un
médico con experiencia adecuada
en el manejo de las enfermedades
infecciosas.
Cepas bacterianas
estandar y El compuesto resulté efectivo contra
multlareisstentes de | todas las cepas analizadas, con
Moura et al. | Microcristales de p- | Staphylococcus potencial bacteriostatico intrinseco.
(2017) AgzMoO4 aureus, Ademas, modula la actividad
Escherichia coliy | gntipistica contra todas las
Pseudomonas bacterias involucradas.
aeruginosa
Se demuestra que concentraciones
pmolares de galio inhiben el
Uso del metal galio crecimiento bacteriano. Se
Goss et al. | como estrategia Pseudomonas evidencia que la resistencia al galio
(2018) antibiética aeruginosa se desarrolla lentamente, y su

actividad muestra un sinergismo
con ciertos antibiéticos como la
colistina y piperacilina/tazobactam

El descubrimiento de Lam et al. (2016) corresponde a nanoparticulas de un polimero

peptidico en forma de estrella que consiste en residuos de lisina y valina, sintetizados

mediante la polimerizacion de apertura de anillo de a-aminoéacidos N-carboxianhidridos. Los

SNAPPs actian mediante un mecanismo antimicrobiano multimodal que provoca un dafio




meramente fisico al microorganismo. Esto implica los siguientes eventos: rompimiento de la
integridad de la membrana exterior, ruptura de la membrana citoplasmatica, flujo irregular
de iones hacia adentro y hacia afuera e induccion de muerte apoptotica. El estudio reporta
resultados in vitro e in vivo en ratones con peritonitis, ademas de analisis de

biocompatibilidad.

Las nanoparticulas de plata en los microcristales desarrollados por Moura et al. (2017)
pueden abrir poros en la membrana celular, causando un flujo disfuncional de proteinas
necesarias para las funciones celulares. Las mismas nanoparticulas se acumulan en el
citoplasma de la célula, afectando la estructura de las proteinas y el metabolismo celular.
Ademas de los dafios metabolicos y de la membrana celular, estos compuestos con plata
tienen un efecto pro-oxidativo y causan dafios secundarios en otras macromoléculas como el
ADN, el ARN vy los lipidos. ElI compuesto resultd efectivo tanto contra las bacterias
grampositivas como contra las gramnegativas involucradas en el andlisis. Ademas, la
modulacion de la actividad antimicrobiana result6 en un sinergismo (como la norfloxacina 'y
gentamicina contra S. aureus y gentamicina contra E. coli) o en un antagonismo (como la

norfloxacina contra E.coli y P. aeruginosa).

Goss et al. (2018) utilizaron el metal galio como estrategia antibidtica cuyo objetivo
es la nutricion bacteriana y el metabolismo, debido a que este puede actuar como un imitador
quimico al sustituir el hierro e interrumpir su metabolismo. El galio inhibe las enzimas que
median la sintesis de ADN bacteriano y la defensa antioxidante, ademas de sensibilizar a las
bacterias ante la muerte por peroxidos. También interrumpe la utilizacion del carbono y la
sintesis de proteinas, ademas de reprimir los sistemas clave de captacion de hierro, incluidos
los que median la captacion de hemo/hemoglobina y pioverdina. En este estudio se investiga
la actividad antibiotica del galio ex vivo, en ratones con infeccion de las vias respiratorias y
en un ensayo clinico de fase 1 en individuos con fibrosis quistica e infecciones cronicas de

la via aérea.

El reporte realizado por la EMA (2016) para Zavicefta®, el ultimo antibiético lanzado
al mercado por el laboratorio Pfizer, detalla que contiene pentahidrato de ceftazidima
equivalente a 2 g de ceftazidima y avibactam sodico equivalente a 0,5 g de avibactam. La

ceftazidima inhibe la sintesis de peptidoglicano de la pared celular bacteriana mediante union



a las proteinas de unién a penicilinas, lo que conduce a la muerte y lisis de la célula. Mientras
que el avibactam es un inhibidor no B-lactamico de B-lactamasa que actla mediante la
formacion de un enlace covalente con la enzima que es estable a la hidrolisis; inhibe las 8
lactamasas de clase A y C de Ambler y algunas enzimas de la clase D, incluyendo
lactamasas de amplio espectro (BLEE), carbapenemasas KPC y OXA-48 y enzimas AmpC.

La mayoria de estas propuestas aun no han alcanzado la fase clinica de prueba en
pacientes humanos, por lo que todavia ni siquiera se encuentran disponibles en el mercado
(con excepcion del Zavicefta®). Sin embargo, representan campos importantes de
investigacion y avances que podrian llegar a hacer aportes significativos a la crisis de
resistencia antimicrobiana y, lo mas importante, llegar a proporcionar nuevas opciones

efectivas de tratamiento.

Estudios previos han llevado a evidenciar que las bacterias lograron desarrollar
herramientas de resistencia ante practicamente todos los mecanismos de accion de los
antibioticos existentes; como consecuencia de esto es que el desarrollo de nuevas opciones
terapéuticas se ha enfocado en buscar nuevas moléculas con mecanismos de accién
novedosos que sean efectivas entonces contra las bacterias multiresistentes; las moléculas

indicadas en la tabla 7 representan un ejemplo de lo anterior.

Al analizar estas moléculas en conjunto y los resultados obtenidos en cada estudio,
se logra apreciar que el éxito de estos nuevos descubrimientos reside en sus mecanismos de
accion novedosos, algunos de ellos incluso se valen de mecanismos de accion multimodales.
Cuando los antibidticos poseen un mecanismo de accion multimodal, esto les proporciona
una ventaja sobre las bacterias con respecto al surgimiento de la resistencia. EI hecho de que
ejerzan su accién por mas de una via de ataque o, en otras palabras, varios mecanismos que
actlan a la vez, hace que un antibiotico sea mas efectivo porque todos los sucesos se suman
para contribuir a la eliminacion de la bacteria. Adicional a esto, en los casos de bacterias ya
resistentes, estos mecanismos de accion multimodales tienden a ser méas efectivos, debido a
que si la bacteria tiene defensas contra alguna de estas vias, siempre seguiran siendo efectivas
los demas mecanismos y de igual forma se lograra eliminar la bacteria; a esto se deben los
resultados positivos en las pruebas realizadas en los estudios con bacterias resistentes. Este

tipo de mecanismo de accion también puede llegar a ser favorable en el sentido de que la



resistencia tiende a surgir mas lentamente contra este tipo de farmacos, precisamente por sus
multiples vias de ataque, lo que significa que la bacteria tiene que generar multiples cambios

para lograr la resistencia y el costo de esto no seria viable para la misma.

Asimismo, algunas de estas nuevas propuestas presentan otros beneficios adicionales,
los cuales vendrian a aportar en forma positiva al abordaje futuro de las infecciones. Los
SNAPPs presentan baja toxicidad, una caracteristica muy importante en este tipo de
farmacos, pues el objetivo de los antibidticos es usualmente la muerte celular y no siempre
se logra la especificidad deseada como para que el farmaco resulte poco toxico para el ser
humano. Estos polimeros peptidicos también probaron potenciar la inmunidad innata del
huésped, lo que contribuye aun mas a la resolucién del cuadro infeccioso. Las demas
moléculas modulan la actividad antibidtica al presentar un sinergismo cuando se administran

junto con otros antibi6ticos contribuyendo asi a los tratamientos ya existentes.

La Tabla 8 hace mencién de algunas técnicas que se han implementado para el
tratamiento de infecciones provocadas por bacterias resistentes y multiresistentes, esto
utilizando los farmacos y antibioticos ya disponibles en el mercado, pero aplicados mediante

abordajes novedosos como ciclos, combinaciones, entre otros.

Imamovic y Sommer (2013) proponen un nuevo marco de tratamiento (ciclo de
sensibilidad colateral) en el que los medicamentos con perfiles de sensibilidad colateral
compatibles se usan de forma secuencial para tratar infecciones y seleccionar contra el
desarrollo de resistencia. Este estudio proporciona una prueba de que el efecto secundario
subestimado de la resistencia, la sensibilidad colateral, se puede usar para atacar la resistencia

a los medicamentos cuando los medicamentos seleccionados se aplican en un ciclo 6ptimo.

El estudio disefiado por Garcia et al. (2017) fue implementado en pacientes
hospitalizados con infecciones por grampositivos y tratados con linezolid, con el objetivo de
estudiar la eficacia y seguridad de un paquete de medidas educacionales y de intervencion

para optimizar el uso de linezolid y el impacto en las resistencias.

Al utilizar un sistema de cultivo celular multiplexado, Yoshida et al. (2017)

encontraron que el intercambio entre ciertas combinaciones de antibidticos suprime



completamente el desarrollo de resistencia a uno de los antibiéticos, alternandolos de una
manera ON/OFF.

Tabla 8. Nuevas técnicas de tratamiento con los antibioticos ya existentes

de manera ON / OFF.

, L Bacteria
Estudi Técni . R It
studio écnica involucrada esultados
Desarrollaron Se logran identificar cientos de
resistencia en E. coli conjuntos de medicamentos de este
hacia 23 antibioticos y tipo y demostraron que los
Imamovic y mapearon la o ant|b|ot!cos gentamlcmg y
Sommer sensibilidad colatergl Esgherlchla cefL_JrOX|ma se pueden implementar
2013 resultante y los perfiles coli ciclicamente de manera tal que el
( ) de resistencia, régimen de tratamiento seleccione
revelando una compleja contra la resistencia a cualquiera de
red de sensibilidad los medicamentos.
colateral.
L . La intervencidn redujo el consumo
Se disefié un estudio . : .
. . de linezolid un 76 %. El riesgo de
cuasi-experimental del . . i i
) tipo antes-después de la resistencias a linezolid de .
Garcia et ; - o Staphylococcus coagulasa-negativa
implantacion de un Grampositivas .
al. (2017) (SCoN) y de Enterococcus faecalis
programa de -
2 fue menor durante el periodo de
optimizacion de uso de : L p
o . intervencién que durante el periodo
antimicrobianos. . L
de pre-intervencién.
Se demuestra que varias
combinaciones de farmacos pueden
inhibir las vias evolutivas hacia la
resistencia a multiples farmacos al
suprimir por completo el desarrollo
de resistencia bacteriana a uno de
Administracién de pares Escherichia los farmacos que se cicla. Ademas,
Yoshida et | de antibiéticos y coli se desarrolla un modelo tedrico que
al. (2017) alternando entre ellos multiresistente indico que la evolucion de las

poblaciones bacterianas frente a la
resistencia no solo podria
predecirse, sino que también podria
revertirse mediante la modulacion
del estrés de seleccion ambiental, y
esto se demostro con éxito
experimentalmente.

Estas estrategias surgen ante la falta de

desarrollo de nuevos farmacos

antimicrobianos y los retos a los que se enfrentan los investigadores en este campo. Debido

a que el acceso a nuevos antibidticos ha sido escaso en los Gltimos afios, una de las vias de

investigacion se enfoca especificamente en buscar formas de optimizar los esquemas de

tratamiento con los farmacos ya existentes.



Por otra parte, se consideran los factores que llevan a causar la resistencia
antimicrobiana, especificamente el uso excesivo e inadecuado de los antibioticos. La teoria
explica que cuando una bacteria es expuesta al mismo antibiotico repetidamente sin un
control debido, lo més probable sera que esta bacteria logre desarrollar defensas y generar
resistencia para este farmaco. Por lo tanto, esta estrategia de combinar y alternar agentes
antimicrobianos busca hacer totalmente lo contrario, sin darle a la bacteria la oportunidad de
que se adapte y desarrolle estos elementos de defensa. En otras palabras, lo que se busca es
modular el estrés de seleccién ambiental por exposicion a los antibidticos para alcanzar un

aumento de la sensibilidad.

Estos estudios tienen el potencial de llegar a proporcionar una solucion con amplios
beneficios. Obviamente, el desarrollo de esta estrategia y el analisis de su eficacia implica
tiempo, recursos y logistica; sin embargo, viéndose desde el punto de vista econémico, esta
vendria a ser una opcidn que representa un costo agregado bajo, pues no implica el
descubrimiento o desarrollo de nuevas moléculas y nuevos tratamientos desde cero, sino que
es una nueva forma de utilizar lo que ya se tiene disponible. Ademas, en términos de tiempo,
en general consumira menos tiempo una investigacion de esta naturaleza en comparacion a
iniciar un descubrimiento desde el principio, y se podra aprobar y aplicar la estrategia en un

menor tiempo.

Por dltimo, en la Tabla 9 se exponen estudios que han conseguido alcanzar el
descubrimiento de moléculas o técnicas que logran la reversion de la resistencia a los
antibidticos desarrollada por las bacterias involucradas, en otras palabras, formas de lograr

la inactivacion de los mecanismos de resistencia.

Tabla 9. Reversion de la resistencia a antibidticos

Estudio Estrategia . Bacteria Resultados
involucrada
La pérdida de la PBP5,
Eliminacién de la proteina de aumenta la susceptibilidad
Sarkar, unién a la penicilina 5, para a los pB-lactamicos. Y
Chowdhury y | determinar su efecto sobre la | Escherichia coli | ademas prueban que su
Ghosh susceptibilidad a los complementacion ectépica
(2010) antibioticos B-lactamicos. restablecio la resistencia
perdida.




Staphylococcus
aureus,

Por un lado, lograron
determinar que el extracto

Streptococcus crudo etandlico del alga fue
L . pyogenes, capaz de revertir la
Murillo et al. Se .estu_(Eilo el po,te_nC|aI de Mycobacterium | resistencia e inhibir el
aplicacion biomédica del alga ; - .
(2011) . tuberculosis, crecimiento bacteriano. Por
parda Sargassum horridum.
Enterobacter otro lado, en el caso de
aerogenes y organismos formadores de
Vibrio biofilms, el extracto mostré
estuarinus. actividad inhibitoria.
Estudian directamente la Se demuestra que tgnto el
dindmica evolutiva de la costo de |a resistencia
: AR Pseudomonas como la evolucionabilidad
Gifford y reversion imitando aeruginosa intrinseca de las
MacLean expen_mentalmente L resistente a poblaciones resistentes
(2013) mutaciones de reversion en . - ; . .
) rifampicina interactdan para determinar
poblaciones de o
. la tasa y la probabilidad de
Pseudomonas aeruginosa. 7
reversion.
Se manifiesta la inhibicién
Aplicacién de metabolitos ejercida por las
secundarios (cahuitamicinas) cahuitamicinas, al
Park et al. derivados de la bacteria Acinetobacter mostrarse una biopelicula
(2016) Streptomyces gandocaensis, | baumanii mucho mas delgada y
para combatir bacterias también una biomasa
resistentes. bacteriana total
significativamente menor.
Se encontré que el FS-1
Nuevo medicamento caus6 una reversion de la
Reva et al. nanomolecular contra la Mycobacterium | sensibilidad a los
(2016) tuberculosis, denominado tuberculosis antibidticos tradicionales en
FS-1 aislamientos de M.
tuberculosis multiresistentes
Familia llamada El tratamiento combinado
A . de etionamida + SMARt-420
espiroisoxazolina, de mostré una reduccion
Blondiaux et | pequefias moléculas que Mycobacterium e
! | ; . significativa de la carga
al. (2017) interrumpen la resistencia tuberculosis . .
. bacteriana, lograndose la
(SMARY). Especificamente ) |
SMARL-420 restauraciondela
' sensibilidad a la etionamida.
Investigan los
reordenamientos
metabdlicos durante la La resistencia a los
Zampieri et evolucidn de la resistencia antibiéticos analizados
L (2017 bajo dos condiciones Escherichia coli | evolucioné mucho mas
al. ( ) nutricionales distintas rapidamente en la glucosa
(fuentes de carbono gue en el acetato.
glucoliticas o
gluconeogénicas).
La reversion de la
Se busca la induccion de la resistencia al farmaco se
lling et al. reverspr),dle la re5|s_ten0|a a Mycobacterium demos_tro _tanto in wtrp_
2017 los antibidticos mediante un tuberculosis como in vivo, al administrar
( ) nuevo medicamento contra FS-1 en combinacién con

la tuberculosis, FS-1.

los antibioticos del régimen
estandar.




Sarkar, Chowdhury y Ghosh (2010) informan que la PBP5 desempefia un papel
importante en el mantenimiento de un nivel de resistencia intrinseca a los antibioticos [3-
lactamicos. Esta proteina comparte un ancestro comtn con las B-lactamasas y se ha
especulado que se comporta como una lactamasa débil, ya que en su estructura contiene una
region similar a estas. Las PBP redundantes pueden comportarse como trampas para los -
lactamicos y suponen un efecto de proteccion sobre los objetivos letales que, a su vez,
protegen a las PBP esenciales de la inhibicion por parte del antibidtico; de ahi el resultante

aumento de susceptibilidad ante los B-lactamicos.

A raiz del estudio realizado por Murillo et al. (2011), se descubrieron las propiedades
antibacterianas de extractos del alga Sargassum horridum cuya accién implica inactivar el
mecanismo de resistencia que ha desarrollado la bacteria y asi se reestablece la sensibilidad
perdida. Lograron determinar especificamente que el extracto crudo etandlico del alga fue
capaz de revertir la resistencia de S. aureus a la ampicilina y de S. pyogenes a la eritromicina.
Este mismo extracto mostro inhibicion del crecimiento de M. tuberculosis. Por otro lado, en
el caso de organismos formadores de biofilms, el extracto mostré actividad inhibitoria frente

a Enterobacter aerogenes y Vibrio estuarinus.

Gifford y MacLean (2013) logran imitar experimentalmente una mutacion de
reversion para la resistencia en poblaciones que portan costosas mutaciones de resistencia y
luego rastrean la dinamica evolutiva de los linajes sensibles y resistentes para determinar
como la deriva y la adaptacion compensatoria influyen en la probabilidad de fijacion de una
mutacion por reversion. El estudio enfatiza la importancia de la evolucién intrinseca de las
poblaciones resistentes para determinar la dindmica de reversion. Demuestran que las
restricciones a la reversion que surgen de la interferencia clonal estan determinadas por el

potencial de adaptacion compensatoria de la poblacion resistente.

Se analiza la bacteria Streptomyces gandocaensis, hallada en la costa Caribe de Costa
Rica, y Park et al. (2016) logran sintetizar las cahuitamicinas, metabolitos que exhiben una
habilidad particular para inhibir la formacion de biofilms por parte de Acinetobacter

baumanii.



El tratamiento con FS-1 descubierto por Reva et al. (2016) presenta un mecanismo
de accion en el cual se incrementd la heterogeneidad genética de la poblacién mediante la
contra-seleccion de la seccion de los clones multiresistentes méas virulentos, que fueron
codificados genéticamente. La resistencia en los clones restantes se vio seriamente
comprometida por una interrupcion del contexto genético requerido para la resistencia a los
medicamentos. En estudios clinicos e in vitro se logrd que el tratamiento de infecciones por
M. tuberculosis multiresistente con antibidticos tradicionales volviera a ser efectiva al

reforzarse con FS-1.

Las espiroisoxazolinas descubiertas por espiroisoxazolina inducen la expresion de
una via alternativa de bioactivacion de etionamida (un profarmaco), que revierte la resistencia
adquirida por M. tuberculosis a este antibidtico. Se llevaron a cabo las pruebas en ratones
infectados por bacilos de M. tuberculosis, donde el grupo control fue tratado Unicamente con

etionamida y el grupo experimental con una combinacion de etionamida + SMARt-420.

Zampieri et al. (2017) analizan la evolucién de E. coli en glucosa y en acetato, bajo
exposicion a 3 diferentes antibidticos: ampicilina, cloranfenicol y norfloxacino. Para
interpretar y comprender el impacto de los cambios metabolicos en otorgar resistencia o
compensarla, utilizan un modelo genémico del metabolismo y desarrollan un modelo con
enfoque novedoso. Demuestran como la composicion de nutrientes ambientales puede
afectar directamente la seleccidén de mecanismos de resistencia y mutaciones compensatorias.
Los resultados sugieren una mayor plasticidad metabolica durante el metabolismo
respiratorio-fermentativo en comparacion con el metabolismo respiratorio obligatorio en el

acetato.

La droga FS-1 (un complejo nanomolecular que contiene yodo) se utilizd en el
trabajo de lling et al. (2017) en combinacién con antibioticos antituberculosos estandar en
un experimento en cobayos de laboratorio infectadas con una cepa de M. tuberculosis
extensamente resistente. Se planted la hipétesis de que el FS-1 causé una contra-seleccion
activa de variantes resistentes a los medicamentos de la poblacion al agravar el costo

acumulado de la condicion fisica de las mutaciones de resistencia a los medicamentos.



Este analisis en particular, de resultados en el campo de la reversion de la resistencia
antimicrobiana, precipita el proposito fundamental de esta investigacion. Ante el apocalipsis
antibidtico que se estd viviendo globalmente, se buscaba evidenciar la existencia de
investigaciones en desarrollo de métodos o moléculas que de alguna u otra forma
consiguieran revertir la resistencia a los antibioticos en el sentido especifico de inactivar los
mecanismos de resistencia de las bacterias y asi reestablecerse la sensibilidad a ese

antibiotico ante el cual se era resistente.

La revision bibliografica llevada a cabo permitié encontrar estudios del tema, los
cuales se sintetizan en la Tabla 9. Los resultados prometedores se han obtenido de la
aplicacion de muchas técnicas distintas, no todas tienen el mismo enfoque. Los cientificos
han pretendido primero analizar a fondo la evolucion y la genética del desarrollo de la
resistencia, para primero lograr comprenderla en su complejidad para luego comenzar a
profundizar en las opciones para alcanzar su reversion; lo anterior ha llevado a estudiar
técnicas genéticas retadoras y modificaciones genéticas como la imitacion de mutaciones de
reversion y eliminacion de proteinas involucradas en la resistencia. Adicional a esto, siempre
esta presente la busqueda de nuevas moléculas que se han obtenido mediante sintesis quimica
y también de pantas y bacterias; otro abordaje que se analiza en la modificacion de las
condiciones ambientales de la bacteria. Por lo tanto, se hace notar que existen muchas vias
distintas con el potencial de lograr efectivamente la reversion de la resistencia generada por
las bacterias a los antibioticos, lo cual proporciona un pronéstico un tanto mas positivo de la

situacion, en comparacién con el avance dado en los altimos afios.

Sin embargo, todos estos estudios todavia estan en fases tempranas de prueba, lo
que significa que aun falta tiempo para que sea aprobado su uso y se pueda notar su impacto
positivo sobre la crisis. Ademas, cabe resaltar que las técnicas tienden a ser bastante
especificas; entonces, aunque su aplicacion tenga un efecto ventajoso, este también sera
especifico y no necesariamente a gran escala, claro que seria un gran aporte, pero no tan
grande como se desearia para lograr un cambio realmente drastico en la situacion y que esta

tome otro rumbo.

Sigue siendo verdaderamente alentador el hecho de conocer que si existen formas

comprobadas para inactivar o revertir el mecanismo de resistencia que ha desarrollado una



bacteria ante la accion de un antimicrobiano. Es fascinante indagar los resultados de estos
estudios y observar como la ciencia, la tecnologia y todos los esfuerzos de los investigadores
han llevado a la posibilidad de tener una bacteria que presenta resistencia y poder revertir
esta condicion efectivamente hasta lograr que esa misma bacteria recobre la sensibilidad al

tratamiento para finalmente ser eliminada.

Cada uno de estos descubrimientos, a la vez, abren campo para nuevas
investigaciones y nuevas posibilidades de como abordar la resistencia y su reversion para el
surgimiento de técnicas cada vez mas efectivas y trascendentales. Cada aporte, por mas
pequefio que sea, es importante y asi es como poco a poco se han ido alcanzado las
herramientas que idealmente nos llevaran en futuro no muy lejano a ganar la lucha contra la

resistencia antimicrobiana.



CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El siguiente capitulo corresponde al cierre de la investigacion. Primeramente, se
detallan todas las conclusiones a las que se llegaron tras la investigacion para cada objetivo
especifico y que dan respuesta a la pregunta y el problema planteados. Seguidamente, se
mencionan todas las recomendaciones dadas a las diferentes instituciones y/o personas
involucradas en el desarrollo de la resistencia antimicrobiana, para lograr un mejor manejo

de la misma y una contencién de la crisis.
Conclusiones

La resistencia a los antibidticos es responsable de al menos 23.000 muertes al afio en
Estados Unidos y 25.000 en Europa. Ante la cantidad de vidas que ha cobrado en todo el
mundo y toda la evidencia mostrada en este trabajo, es indiscutible la necesidad de adquirir
un mayor compromiso ante la lucha contra la resistencia antimicrobiana, por lo que la toma

de acciones en busca de una solucion debe ser prioridad.

Es fundamental que todos los paises asuman responsabilidad ante el apocalipsis
antibiotico ante el cual nos encontramos y se involucren en las medidas de accion, para asi
lograr cambiar el panorama que nos espera, pues, de lo contrario, las estimaciones a futuro
indican que, si no se contiene el avance de la resistencia a los antibioticos, para el 2050 estara

cobrando 10 millones de muertes anuales, sobrepasando la mortalidad por cancer.

A raiz de la estimacion realizada por el Banco Mundial que indica que el mundo
podria llegar a perder 3.8 % de su PIB anual para el 2050, con un déficit anual de $ 3.4
billones para el 2030 como consecuencia de la resistencia antimicrobiana, se afirma que la
resistencia no solo trae repercusiones a nivel de la salud, sino también tiene consecuencias

importantes a nivel econdmico que no se pueden ignorar.

Se demuestra como la problematica en cuestion esté de igual forma presente en Costa
Rica figurando una amenaza importante y en aumento para la salud y el pais en general, tal
como se expone en el resultado de la vigilancia llevada a cabo en el pais, que evidencia la
existencia de resistencia en las bacterias y, mas que eso, la resistencia hacia los tratamientos

gue comunmente son utilizados para tratar los padecimientos que estas causan.
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Se confirma la existencia de nuevas moléculas que pueden llegar a introducirse como
nuevos antibidtico para el tratamiento exitoso de bacterias que presentan resistencia y
multiresistencia, segun lo expuesto en los estudios de moléculas como los SNAPPs, los

microcristales de B-Ag2Mo0Qg, el galio y el Zavicefta®.

Parte de las estrategias que han surgido ante la lucha contra la resistencia
antimicrobiana han incluido el analisis de distintos abordajes en tratamientos con los
medicamentos ya disponibles, lo que lleva a evidenciar que la aplicacion de los antibidticos
ya existentes en ciclos o combinaciones Optimas contribuye a seleccionar en contra de la

resistencia a los antibioticos.

La implementacion de programas que optimizan el uso de los antibioticos resultd
contribuir a la supresion de la resistencia antimicrobiana, por lo que se demuestra que el
simple hecho de comprometerse con el uso racional y adecuado de los antibidticos es parte

crucial del manejo de la problemética.

Se comprueba que las modificaciones genéticas especificas en las bacterias tienen la
capacidad de llegar a resultar en una reversién exitosa de la resistencia a los antibiéticos. Los
estudios de la dindmica evolutiva de la reversion han llevado a desarrollar estrategias como
eliminar las PBP5 de las bacterias e imitar las mutaciones de reversion, las cuales han

resultado en revertir exitosamente la resistencia presentada por los microrganismos.

Se evidencia la existencia de moléculas de origen natural y sintético, capaces de
provocar la reversion de la resistencia antimicrobiana, solas o en combinacion con los
tratamientos estdndar. Entre las cuales estan en estudio: el extracto del alga parda Sargassum
horridum, metabolitos secundarios (cahuitamicinas) derivados de la bacteria Streptomyces
gandocaensis, el FS-1y el SMARt-420.

La evidencia recopilada muestra que, en efecto, la resistencia antimicrobiana es un
problema de todos, ademas de ser un elemento multicausal que involucra muchos ambitos,
por esto se manifiesta la necesidad de que todos los sectores (salud, industrial, econémico,
educativo) e involucrados tomen parte en los cambios necesarios para implementar acciones

que contribuyan a la contencion y supresion de la resistencia a los antibioticos por parte de
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las bacterias. Ademas, el desarrollo e introduccidn de nuevos farmacos es un proceso lento y
el problema esta avanzando mas rapido que las soluciones, de ahi la importancia de
comprometerse con las intervenciones masivas, como es el Plan de Accién Mundial de la
OMS, que comprende pequefias y grandes acciones que, si se aplican con determinacion,
lograran el manejo adecuado de la crisis.

La problematica de la resistencia antimicrobiana ha venido en ascenso desde su
surgimiento y ha empeorado en los ultimos afios. Ha llegado a afectar mundialmente,
trayendo consecuencias realmente alarmantes. Se ha convertido tanto en una carga para los
sistemas de salud como una carga social, econdmica y para otros sectores también; sin
embargo, se ha promovido bastante la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos. De
igual forma, se han propuesto planes de accion mundial que invitan a todos los paises a ser
parte de esta lucha, ademas de sistemas de vigilancia y muchas organizaciones
comprometidas para lograr una mejoria. Lo esperado entonces seria observar cambios poco
a poco, lograr contener la crisis y evitar llegar a las cifras tragicas que se han estimado. Un
aspecto que brinda mucha esperanza es la posibilidad de alcanzar la reversion de la
resistencia que ya se ha generado, lo cual brindaria una gran ventaja contra estas
superbacterias. Gracias al esfuerzo y trabajo de los investigadores, esto es algo que ya se ha
logrado y existen estudios y evidencia de técnicas empleadas con este propdsito, los cuales
han obtenido resultados favorecedores. No obstante, es algo que todavia esta en etapas
tempranas de pruebas y analisis; por lo tanto, ain no es posible determinar con certeza la
posibilidad de una reversion a gran escala, pero los estudios hasta ahora brindan muy buenas
posibilidades.

Recomendaciones

Ante este apocalipsis antibidtico es de vital importancia el compromiso por parte de
los centros de salud, tanto publicos como privados, principalmente a la hora del abordaje de
las infecciones y la necesidad de realizar siempre cultivos y pruebas de sensibilidad a

antibidticos.
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Se resalta la importancia de que todos los paises se acojan al Plan de Accion Mundial
sobre la resistencia a los antimicrobianos y ademas adopten un plan nacional propio

desarrollado bajo los objetivos planteados por la OMS.

Se hace el llamado a implementar un sistema armonizado para estandarizar la
recopilacién de datos oficiales de resistencia antimicrobiana; esto con el fin de obtener una

imagen mas clara y completa de la presencia de la resistencia a nivel mundial y su evolucion.

Indudablemente lo mas importante es el empuje a actuar y a generar cambios; se
necesita que esta conviccion venga desde los gobiernos, las organizaciones, empresas,

profesionales y cada individuo, sin importar su ocupacion, puede ayudar a la causa.

En Costa Rica, se hace notar la escasez de informacion actualizada y de todas las
partes del pais sin excepcién. Adicional a esto, el gobierno implement6 un Plan Nacional de
Lucha Contra la Resistencia a los Antimicrobianos que se basa en los objetivos planteados
por la OMS, por lo que es preciso ahora llevar a cabo su adecuada aplicacion.

Es de vital relevancia que se continué con la implementacion de programas y todos
los esfuerzos necesarios para lograr un uso racional y adecuado de los antibioticos, utilizando
todos los recursos educativos posibles hacia los consumidores y profesionales de la salud,

adicional a la vigilancia constante del consumo de estos farmacos.

Se hace un llamado especial a investigaciones futuras, tanto de anlisis del escenario
para identificar las mejorias o los aspectos en los que aln se necesita trabajar mas, como por
supuesto a la investigacion y desarrollo de nuevas técnicas y moléculas que brinden
herramientas novedosas que ayuden a combatir la crisis y proporcionar ventajas contra las
bacterias multiresistentes. La investigacion nunca debe detenerse, siempre se pueden
encontrar nuevos detalles o simplemente mejores formas de hacer lo que ya se ha descubierto;
por lo tanto, un aspecto que juega un papel primordial en esta lucha es la investigacion y

analisis que debe continuar y promoverse.
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APENDICES

Apéndice A: Instrumento para la redaccion de conclusiones y recomendaciones

Resultado

Conclusion

Recomendaciones

Objetivo
1

1. Laresistencia a
los antibi6ticos es
responsable de 2
millones de
infecciones, con
23 000 muertes al
afno en EUA.
Ademas, en
Europa
aproximadamente
25 000 personas
mueren cada afio
por bacterias
resistentes.

Por lo
que se
concluye
que

Es evidente la
importancia que
se le debe dar a
la problematica
y la toma de
acciones en
busca de una
solucion deben
ser prioridad

Por lo que
se
recomienda
a (alguien)

Implementar un
sistema
armonizado para
estandarizar la
recopilacion de
datos oficiales de
resistencia
antimicrobiana

2.Sinose
controla la
resistencia a los
antibioticos, para
el 2050 estara
cobrando 10
millones de
muertes anuales,
sobrepasando la
mortalidad por
cancer

Todos los
paises deben
adoptar el
compromiso de
luchar contra la
crisis y asi
lograr cambiar el
panorama que
nos espera

Todos los paises
deberian acogerse
al Plan de Accion
Mundial sobre la
resistencia a los
antimicrobianos y
adoptar un plan
nacional propio

3. El Banco
Mundial estima
que de no
contenerse la
crisis de la
resistencia
antimicrobiana, en
un caso optimista
para el afio 2050,
el PIB global anual
caeria en un
1.1%:; el déficit del
PIB superaria el
billébn de délares
anuales después
del 2030. En el
escenario de alto
impacto, el mundo
perdera 3.8% de
su PIB anual para
el 2050, con un
déficit anual de $
3.4 hillones para
el 2030.

La resistencia
no solo traen
repercusiones a
nivel de la salud,
sino también
tiene
consecuencias
importantes a
nivel econémico
gue no se
pueden ignorar

Lo mas importante
es el empuje a
actuar y a generar
cambios; se
necesita que esta
conviccién venga
desde los
gobiernos, las
organizaciones,
empresas,
profesionales y
cada individuo sin
importar su
ocupacion puede
ayudar a la causa.
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4. Un estudio de
vigilancia
realizado a lo
largo del 2010 en
Costa Rica,
demuestra la
existencia de
resistencia en las

La resistencia
esta de igual
forma presente
en CR
represetando
una amenza
importante y en
aumento para la

Se maneje
informacion mas
actualizada de la
resistencia y
ademas de todas
las partes del pais.
Segquir
debidamente el

Objgtlvo bacterias y mas salud y el pais Plan Nacional de
que eso la en general Lucha Contra
resistencia hacia la Resistencia a los
los tratamientos Antimicrobianos
que cominmente
son utilizados para
tratar los
padecimientos
gue estas causan.

5. Las nuevas Existen en Continuar la
moléculas como estudio nuevas investigacion en
los SNAPPs, los moléculas este campo
microcristales de descubiertas
B-Ag2MoOQO4, el gue pueden
galioy el llegar a
Zavicefta® introducirse
presentan COMO NUevos
actividad antibiético para
antibacteriana el tratamiento de
efectiva bacterias que
confirmada ante presentan
bacterias resistencia y
resistentes y multiresistencia.
multiresistentes.
6. Parte de las La aplicacién de
estrategias de los antibioticos
lucha contra la ya existentes en

- resistencia han ciclos o

Objetivo | . : e L

3 |ncIu_|d9 el andlisis combmamones
de distintos optimas
abordajes con los contribuyen a
medicamentos seleccionar
disponibles contra de la

resistencia a los
antibiéticos

7. La El simple hecho Continuar la

implementacion
de programas que
optimizan el uso
de los antibidticos,
contribuye a

de
comprometerse
con el uso
adecuado de los
antibidticos ha

implementacién de
programas y todos
los esfuerzos
necesarios para
lograr un uso

suprimir la demostrado ser racional y

resistencia parte crucial del adecuado de los

antimicrobiana. manejo de la antibioticos
problemética

8. Los estudios de Las Continuar la

la dindmica
evolutiva de la

modificaciones
genéticas

investigacion en
este campo, tanto
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reversion han
llevado a
desarrollar
estrategias como
eliminar las PBP5
de las bacterias e
imitar las
mutaciones de
reversion, las
cuales han
resultado en
revertir
exitosamente la
resistencia.

especificas
pueden llevar a
brindar una
reversion de la
resistencia a los
antibioticos

9. Estudios del
extracto del alga
parda Sargassum
horridum,
metabolitos
secundarios
(cahuitamicinas)
derivados de la
bacteria
Streptomyces
gandocaensis, el
FS-1y el SMARt-
420, resultaron en
la reversioén de la
resistencia.

Existen
moléculas de
origen natural y
sintético,
capaces de
provocar la
reversion de la
resistencia
antimicrobiana,
solas o en
combinacién
con los
tratamientos
estandar.

analizando el
escenario para
identificar las
mejorias o los
aspectos en los
gue adn se
necesita trabajar
mas, como por
supuesto a la
investigacion y
desarrollo de
nuevas técnicas y
moléculas que
brinden
herramientas
novedosas que
ayuden a combatir
la crisis y
proporcionar
ventajas contra las
bacterias
multiresistentes.

10. La evidencia
recopilada
muestra que en
efecto la
resistencia
antimicrobiana es
un problema de
todos, ademas de
ser un elemento
multicausal que
involucra muchos
ambitos

Es necesario
que todos los
sectores e
involucrados
tomen parte en
los cambios
precisos para
implementar
acciones que
contribuyan a la
contencion y
supresion de la
resistencia.

Gobiernos, las
organizaciones,
empresas,
profesionales y
cada individuo
involucrado,
comprometerse con
la causa y tomar
acciones.




