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Resumen

La resistencia actual de los gérmenes a los antimicrobianos constituye un gran problema de salud en todo el
mundo. Los mecanismos de resistencia bacteriana pueden ser intrinsecos o adaptativos. Se realizd una
busqueda bibliografica en diferentes bases de datos: Clinical Evidence, The Cochrane Library, PUBMED,
MEDLINE, LIS, Scielo, Medscape, LILIACS, Latindex, HINARI, MEDIGRAPHIC — NEWS, NIH Reporter,
Google Académico y en la web de la OPS/OMS sobre los temas de resistencia bacteriana y los mecanismos
de la misma. Se constatd que existen diversos genes que propician a la resistencia bacteriana, los cuales han
mutado adquiriendo mayor resistencia a un namero elevado de antibi6ticos incluyendo los intrahospitalarios,
como los carbapenémicos y las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, estos mismos genes pueden ser
transmitidos entre los diferentes microorganismos mediante 4 diferentes mecanismos: transformacion,
transduccidn, trasposicion y conjugacion. EI conocimiento de los mecanismos de resistencia bacteriana
permitira una mejor terapia antimicrobiana y ayudar al disefio de nuevos farmacos. La resistencia no solo es
intrinseca, si no también adaptativa, lo cual debemos tener en cuenta para establecer regimenes adecuados de
tratamiento.

Palabras clave: Resistencia a Medicamentos; Microbio; Agentes antibacterianos.

Abstract
The current resistance of germs to antimicrobials constitutes a major health problem throughout the world.
Bacterial resistance mechanisms can be intrinsic or adaptive. A bibliographic search was carried out in
different databases: Clinical Evidence, The Cochrane Library, PUBMED, MEDLINE, LIS, Scielo, Medscape,
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LILIACS, Latindex, HINARI, MEDIGRAPHIC — NEWS, NIH Reporter, Google Scholar and on the PAHO
website. /WHO on the issues of bacterial resistance and its mechanisms. It was found that there are several
genes that promote bacterial resistance, which have mutated, acquiring greater resistance to a large number
of antibiotics, including intrahospital antibiotics, such as carbapenems and third and fourth generation
cephalosporins. These same genes can be transmitted between different microorganisms through 4 different
mechanisms: transformation, transduction, transposition and conjugation. Knowledge of the mechanisms of
bacterial resistance will allow better antimicrobial therapy and help in the design of new drugs. Resistance
is not only intrinsic, but also adaptive, which we must take into account to establish appropriate treatment
regimens.
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Introduccion
En paises de medianos-bajos ingresos; y en nuestro pais en particular, si bien se ha encontrado un viraje
epidemioldgico a una mayor frecuencia de enfermedades no transmisibles, particularmente las condiciones
cardio-metabdlicas y las neoplasias malignas como principales causas de morbilidad; las enfermedades
infecciosas por si mismas, o como complicaciones de las condiciones ya mencionadas, siguen siendo causas
importantes de morbilidad y mortalidad en estos paises (Ecuador, 2015).

En este contexto, muchas enfermedades infecciosas, tales como tuberculosis, malaria, enfermedad diarreica
aguda, infecciones respiratorias agudas y un largo etcétera abarcan una gran parte de la morbilidad y
mortalidad causadas por diversos agentes patogenos (F., 201). A ello se ha sumado la aparicion de numerosas
y nuevas enfermedades de origen bacteriano, viral y micético, tales como las infecciones por Legionella
pneumophila, Campylobacter, nuevas especies del género Bartonella (B. henselae, B. quintana, B.
elizabethae), MRSA (Staphylococcus aureus meticilinorresistente), Hafnia, Edwarsiella, Rotavirus,
Calicivirus, Cyclospora cayetanensis, Cryptosporidium parvum, Micobacterias atipicas, Hantavirus, Ebola,
Lassa virus, Virus Guanarito, Virus Sabia, Coronavirus (causante del Sindrome respiratorio agudo severo,
SRAS), HTLV1, VIH/SIDA, Balamuthia mandrilaris y, Gltimamente, las diversas variedades de los virus
influenza, entre otros (Zaman SB, 2017).

El proposito principal de la presente revision son las infecciones bacterianas. Los antibioticos han sido, son 'y
(si los utilizamos adecuadamente) seguiran siendo importantes armas para el tratamiento de muchas dolencias
infecciosas, algunas de las cuales causaban gran mortalidad (N., 2016). Asi, el uso de los antibioticos desde
los afios 40 del siglo pasado permitié disminuir en forma importante y notable la morbilidad y mortalidad de
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algunos de estos males; y se pensé en forma equivocada que muchas de estas enfermedades iban a desaparecer
(L., 2018).

Origenes de la resistencia a los antibioticos

Después de la introduccidn de los primeros antibidticos, rapidamente comenzaron a aparecer los reportes de
resistencia a dichos compuestos por parte de las bacterias, a través de diversos mecanismos (N, 2009).
Alexander Fleming, ganador del Premio Nobel por el descubrimiento de la penicilina, ya habia advertido
acerca de los riesgos de la resistencia a los antibidticos; a pesar de ello, a unos 10 afios de la introduccion a
gran escala del citado antibidtico, comenzaron a reportarse los primeros casos de resistencia (Clemente JC,
2015).

Este fendmeno ha progresado de tal manera que la multidrogorresistencia de las bacterias a los antibioticos
tanto de uso comun como a aquellos de uso restringido ha dejado de ser una ocurrencia inusual para
convertirse en parte de nuestra practica diaria, a todo nivel, principalmente en las unidades de cuidados
intensivos, pasando por las areas de hospitalizacion 146 y emergencia, asi como a nivel de la comunidad; y,
en algunos casos, en lugares insospechados, habiéndose reportado presencia de genes de
multidrogorresistencia a antibidticos en tribus de nativos sudamericanos que nunca habian tenido contacto
con lo que denominamos ‘civilizacion’ (Chang Q, 2015). A lo largo de los afos, cada vez mads
microorganismos, los cuales han sido expuestos a crecientes cifras de agentes antibacterianos en las méas
variadas concentraciones, eventualmente han desarrollado resistencia a practicamente todos los antibioticos
en uso (Tangcharoensathien V, 2018).

La resistencia a los antibidticos trae consigo una serie de consecuencias tales como la prolongacion en las
estancias hospitalarias, el incremento en los costos médicos y el aumento de la mortalidad. Si bien es cierto
que el desarrollo de la tecnologia y el surgimiento de una nueva generacion de antibidticos en fase de
desarrollo, no es menos cierto, que nada garantiza la eficacia de los mismos contra las recientes bacterias
resistentes (Al-Homaidan HT, 2018). EI nimero de nuevos antibioticos aprobados en las Ultimas décadas ha
disminuido marcadamente; y algunos de los nuevos agentes que parecian ser promisorios en cuanto a su
actividad antibacteriana han tenido que ser retirados del mercado por diversas reacciones adversas serias,
algunas potencialmente letales. En consecuencia, se hace imperativo tener un uso juicioso, apropiado; y — de
acuerdo con las circunstancias — controlado de los antibioticos en las diversas especialidades de la medicina.
Debe recordarse que si bien la resistencia a los antibioticos es el tema que requiere el mayor esfuerzo, no debe
soslayarse la importancia de las reacciones adversas y la toxicidad relacionada con el uso de estos
medicamentos (Chem ED, 2018).

Antibioticos en la practica diaria

Otro escenario en el cual se debe poner mucho énfasis en referencia al uso racional y/o juicioso de los
antibidticos es la consulta externa; y, en consecuencia, en la comunidad. Las infecciones del tracto respiratorio
son una de las principales razones para consultar, tanto en pediatria como en medicina de adultos, seguidas
por las infecciones gastrointestinales y de la piel, entre otras condiciones adicionales (Adisa R, 2018).
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Muchas de las prescripciones de antibioticos se realizan en forma empirica, superando en diversos estudios
un 50% de los casos. Adicionalmente, se debe considerar que cerca de una tercera parte a la mitad de las
prescripciones de antibidticos son por infecciones del tracto respiratorio; y siendo la mayor parte de estas
infecciones de origen viral, estd demostrado que los antibioticos no afectan la duracion, los sintomas y la
intensidad de la enfermedad (Abera B, 2014). Aqui intervienen diversos factores que pasan tanto por los
médicos como por los pacientes; por ejemplo, existe en algunos profesionales de la salud la errénea creencia
de ‘proteger’ al paciente ante la ‘posibilidad’ de una infeccioén bacteriana posterior, concepto que carece de
sustento, pero muy arraigado.

Por otro lado, existe la sensacion de tranquilidad que otorga a algunas personas la prescripcién de un
antibidtico. Se confunde la utilidad de tales medicamentos con la bdsqueda del alivio sintomatico; y
ocasionalmente algunos pacientes hasta demandan tal tipo de tratamiento (Kourkouta L, 2017). Por ejemplo,
hay escenarios comunes en el uso ambulatorio de los antibidticos, como la automedicacion, las enfermedades
febriles, los casos de infecciones en consulta externa, la interrupcion del tratamiento con antibidticos ante la
disminucion o mejoramiento de los sintomas (McNulty CAM, 2007).

La prescripcion injustificada de antibioticos se vincula con la incertidumbre diagndstica y etioldgica que
caracteriza las prestaciones de salud, motivadas por dificultades para acceder a estudios microbioldgicos o
por falta de sensibilidad o la especificidad de estos, esta realidad hace que las enfermedades infecciosas
muchas veces sean tratadas de forma empirica, el tratamiento se sustenta en la etiologia mas probable del
cuadro clinico y en la sensibilidad esperada de los patégenos més frecuentes implicados (M, 2017). Los
estudios de sensibilidad en ocasiones se utilizan y proceden de otras regiones o paises, con diferente
microflora, circunstancia que expone un margen de error en las determinaciones, posibilita el desarrollo de
resistencias (Organization, 2022).

Desde 2014, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) alerta sobre la grave amenaza que significa la RAM
y advierte que este problema deja de ser una prevision para el futuro que puede afectar a cualquier persona de
diferente edad, en cualquier pais del mundo. Informes difundidos por el organismo, documentan que el costo
de la atencion sanitaria en Cuidados Intensivos, derivado de largas estadias y el uso combinado de
antimicrobianos (Awad Al, 2015), continda en ascenso en varias regiones del mundo, la resistencia de
Klebsiella pneumoniae a carbapenémicos y Escherichia coli a fluoroquinolonas supera el 50 %, existe el
fracaso terapéutico con cefalosporinas de tercera generacion en gonorrea, en paises como Austria, Australia,
Canada, Eslovenia, Francia, Japon, Noruega, Reino Unido, Sudafrica y Suecia, la probabilidad de morir tras
una infeccion por Staphylococcus aureus resistentes a meticilino es superior al 64 %, esto supone un grave
peligro frente a las enfermedades causadas por estos gérmenes (Awad A, 2015).

En 2017, a partir del encargo de la OMS, se publica la primera lista de patégenos prioritarios resistentes a los
antibidticos, se detallan las bacterias mas peligrosas para la salud humana en un orden de prioridad. Este
articulo reafirma la necesidad de promover la investigacion y el desarrollo de nuevos antibioticos e impulsar
el trabajo intersectorial para mitigar la RAM (Vaanénen MH, 2016). El texto incluye 3 niveles de prioridad:
prioridad 1, critica: Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos,
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos y productoras de R-lactamasas de espectro extendido
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(BLEE). Prioridad 2, elevada: Enterococcus faecium resistente a vancomicina, Staphylococcus aureus,
resistente a meticilina con sensibilidad intermedia y resistencia a vancomicina; Helicobacter pylori resistente
a claritromicina, Campylobacter spp, resistente a fluoroguinolonas; Salmonella resistente a fluoroquinolonas,
Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporina y fluoroquinolonas. Prioridad 3, media: Streptococcus
pneumoniae, no sensible a penicilina, Haemophilus influenzae; resistente a ampicilina y Shigella spp,
resistente a fluoroquinolonas (Burnham C-AD, 2015).

Este problema pone a prueba la capacidad de respuesta de los gobiernos, las instituciones prestadoras de
servicios y la industria farmacéutica, expone un nuevo problema de salud pablica mundial, la solucion
depende de la formulacién de estrategias coherentes de uso; regulaciones que consientan su aplicacion a partir
de los estudios de resistencia, los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana de cada area de trabajo y pais
(Pfaffenbach G, 2013). En Ecuador, existe una definicion sobre las indicaciones de los antibidticos en el
control de las enfermedades infecciosas, la literatura especifica que se publica el sobre uso de antibioticos y
la resistencia antimicrobiana es escasa. Con el objetivo de ofrecer conocimientos sobre resistencia
antimicrobiana y el uso de antibidticos se propone revisar el tema.

El crear un programa de administracion de antimicrobianos y sistemas de vigilancia, desde el hospital hasta
los centros de referencia y que cada hospital disponga de un equipo de soporte que incluya varios actores,
entre ellos infect6logos, epidemidlogo, farmaco6logo y otros, es una necesidad para detener esta amenaza. La
incorporacion de datos sobre el tratamiento de infecciones dentro de las mediciones para evaluar calidad en
atencion médica puede tener un impacto potencialmente importante (Aslam B, 2018).

Materiales y métodos
Para este estudio se utiliz6 la metodologia referente a una scoping review (revision exploratoria) para poder
llevar a cabo un mapeo inicial de la literatura. Las caracteristicas de una scoping review son que resulte
sistematica y rigurosa. Ademas, permite la posibilidad de generar hipétesis, asi como proponer qué ambitos
de estudios estan parcialmente desarrollados. De este modo, se llevo a cabo la busqueda de articulos usando
los directorios DeCS (“resistencia”, “antimicrobiana”, “salud”) y MeSH (“Antimicrobial*”, “resistance”),
uniendo los términos con el operador booleano AND.

Los criterios de inclusion aplicados fueron: articulos en idioma espafiol o inglés, publicados en los Gltimos
afios (debido a la novedad de la tematica), que incluyeran el texto completo, sobre la resistencia
antimicrobiana en el contexto actual. Ademas, se usaron otras fuentes de informacion como la Sociedad
Espafiola de Medicina Intensiva, el Royal College of Infectology, The Royal College of Midwives (UK) y el
informe final de la OMS en la mision de la prevencion de la resistencia antimicrobiana.

Las bases de datos en las que se realizo la busqueda fueron la plataforma Web of Science, Scopus, BVS,
Scielo, Pubmed, NEJM, Jama. Como otras fuentes, se empled Google Scholar para identificar posibles
articulos no indexados en las bases de datos usadas. La busqueda se llevo a cabo entre junio y julio del 2022.

Resultados y discusion
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A proposito de la Farmacocinética y Farmacodinamia de los antibioticos

La cantidad de antimicrobiano que llega a la bacteria y su sitio activo depende de la concentracion en el
liquido intersticial, la cual es proporcional a la concentracidn sérica; en consecuencia, esta concentracion
sérica del antimicrobiano se correlaciona con la erradicacion bacteriana. Para que un antibacteriano pueda
erradicar un microorganismo debe unirse a su sitio activo en la bacteria, lograr una concentracion adecuada y
permanecer durante el tiempo suficiente en el mismo (Merrett GLB, 2016).

Tradicionalmente se han utilizado la concentracion inhibitoria minima (CIM) y la concentracion bactericida
minima (CBM) como predictores de la potencia de la interaccién antibacteriano-microorganismo; sin
embargo, estos parametros no brindan informacién sobre el comportamiento en el tiempo de la actividad
antimicrobiana ni de los efectos post antimicrobiano. La apropiada dosificacion de los antimicrobianos es
clave para la erradicacion de las bacterias causantes de infeccion y un factor importante en la emergencia y
proliferacion de cepas resistentes (Javier R. Garzon, 2011).

La optima dosificacion depende del entendimiento de la actividad microbiolégica del antimicrobiano en
cuestion, la susceptibilidad de la bacteria y la farmacocinética del antimicrobiano (que puede verse afectadas
por factores relacionados al paciente). Estos factores determinan las propiedades farmacodinamicas del
antimicrobiano (habilidad para erradicar las bacterias del sitio de infeccidn) (Davies J, 2010). De esta manera,
la farmacologia de la antibioterapia se puede dividir en dos componentes: la primera es la farmacocinética
que hace referencia a la absorcion, distribucion y eliminacion de los medicamentos (estos factores combinados
con el régimen de dosificacién determina el comportamiento en el tiempo de las concentraciones de los
medicamentos en tejidos y liquidos corporales); la segunda es la farmacodinamia que consiste en la relacién
entre las concentraciones séricas y los efectos farmacologicos o toxicos de los medicamentos (Standiford HC,
2012).

Con respecto a los antimicrobianos, el principal interés es la relacion entre la concentracion y el efecto
antimicrobiano. EI comportamiento en el tiempo de la actividad antimicrobiana es el reflejo de la relacion
entre la farmacocinética (PK) y la farmacodinamia (PD) (Kaki R, 2011). La identificacion de los parametros
PK/PD que mejor se correlacionan con eficacia se dificulta por el grado de interdependencia que hay entre
los mismos; por ejemplo: una dosis elevada de un antimicrobiano produce una concentracion maxima sobre
CIM alta, un area bajo la curva elevada y mayor duracién de tiempo sobre CIM (Javier R. Garzén, 2011).

De esta manera, si una dosis mas alta de un antimicrobiano produce un mejor efecto terapéutico, es dificil
diferenciar qué parametro tiene mejor relacion con dicho efecto. Buscando reducir la interdependencia entre
estos parametros se han realizado estudios que incluyen diferentes intervalos de dosificacién, los cuales se
conocen como estudios de fraccionamiento de dosis (Javier R. Garzon, 2011). Dividiendo dosis totales en 1,
2,4, 8, 024 dosis en intervalos cada 24, 12, 6, 3, y 1 hora, se ha buscado aclarar qué parametro se correlaciona
mejor con eficacia in vivo. Basados en estos estudios se han encontrado tres parametros PK/PD que pueden
predecir la eficacia de los antibacterianos (Cascioferro S, 2014).
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Escenarios en la resistencia a los antibidticos y propuestas para enfrentar el problema

En esta revision se han recogido diferentes opiniones, criterios y recomendaciones aparecidas en la literatura,
destacando las del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), Comitéde 1’Antibiogramme de la
Sociedad Francesa de Microbiologia(CASFM), European Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-ting
(EUCAST), Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), del grupo
GEMARA (Grupo de estudio de los mecanismos de accion y resistencia a los antimicrobianos) y antiguas
recomendaciones de MENSURA (Mesa Espafiola de Normalizacién de las Pruebas de Sensibilidad a los
Antimicrobianos) (Abera B, 2014). Por ultimo, es necesario aclarar que en la mayoria de los casos (excepto
en los apartados en los que se hace mencion expresa a las recomendaciones terapéuticas), los terminos de
sensible o resistente no se refieren necesariamente a las categorias clinicas de interpretacion basadas en los
puntos de corte sino a consideraciones microbiolégicas de pertenencia a las poblaciones salvajes (sin
mecanismos de resistencia y por tanto sensible) o la expresién de un mecanismo de resistencia (Adisa R,
2018).

Es asi que se deberia hacer mencidn a las principales resistencias antimicrobianas que se han reportado en
nuestro pais:

Betalactamasas tipo AmpC: Las AmpC son serin-betalactamasas pertenecientes al grupo 1 segun la
clasificacion de Bush-Jacoby-Medeiros. Son también Ilamadas cefalosporinasas, aunque su espectro de accion
hidrolitica no so6lo incluya cefalosporinas, segin se verd mas adelante (Aslam B, 2018). Ciertas
enterobacterias poseen de manera natural betalactamasas tipo AmpC, tal es el caso de Enterobacter spp.,
Providencia spp., Morganella morganii, Serratia marcescens, Citrobacter freundii y Hafnia alvei (Awad A,
2015); al igual que bacilos gramnegativos no fermentadores de importancia clinica como Pseudomonas
aeruginosa, una caracteristica de las enzimas AmpC es que no tienen efecto, por si solas, sobre cefalosporinas
de 4ta generacidn, ni sobre carbapenémicos, siendo estos Gltimos los betalactdmicos de eleccion en cepas
productoras de AmpC. Por otra parte, las AmpC no son inhibidas por los clasicos inhibidores de
betalactamasas (&cido clavulanico, sulbactam, tazobactam) (14), aunque algunas pueden ser inhibidas por
sulbactam o tazobactam (Awad Al, 2015).

La produccion de AmpC puede ser constitutiva o inducible, siendo los niveles de produccion dependientes
del grado de expresion del gen blaAmpC. Cuando el gen blaAmpC se expresa de forma constitutiva (ausencia
de genes reguladores del tipo ampD o ampR) puede hacerlo a niveles basales bajos, confiriendo un fenotipo
de resistencia natural o salvaje caracteristico de la especie bacteriana, o puede hacerlo a unos niveles muy
superiores al basal (sobreexpresion de blaAmpC mediada por mutaciones en el atenuador y/o promotor de
blaAmpC, adquisicion de promotores fuertes para la expresion de blaAmpC) produciendo cantidades elevadas
de AmpC (hiperproducciéon de AmpC) (Burnham C-AD, 2015). En determinadas especies bacterianas como
E. cloacae, M. morganii, P. aeruginosa etc. el gen blaAmpC se expresa de forma inducible. En los aislados
que tienen un gen blaAmpC inducible, su expresion puede estar desreprimida establemente de forma parcial
o0 total (mutaciones en genes reguladores de tipo ampD y ampR) dando lugar a la produccion estable de
grandes cantidades de AmpC (hiperproduccion parcial o total de AmpC) (Cascioferro S, 2014).
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Betalactamasas de espectro extendido (BLEE): Un grupo importante de enzimas son las betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) que tienen capacidad de hidrolizar y causar resistencia o sensibilidad disminuida
a penicilinas, oximino-cefalosporinas (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) y monobactamicos
(aztreonam), pero no a cefamicinas (cefoxitina) ni carbapenémicos (imipenem, meropenem y ertapenem),
siendo inhibidas por el &cido clavulanico. Aunque se han descrito con mayor frecuencia en cepas de Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli, las BLEE pueden ser producidas por cualquiera de las enterobacterias,
incluyendo: Citrobacter spp., Proteus spp., y Enterobacter spp., Salmonellas spp, Morganellas spp, Serratia
spp. Ademas, aumentan los aislamientos en P. aeruginosa y A. baumannii (Javier R. Garzon, 2011).

Estas betalactamasas pertenecen a la clase molecular A de Ambler y entre ellas se encuentran las de tipo TEM
y SHV (derivadas de enzimas con menor espectro de hidrdlisis), la familia CTX-M (procedente de
betalactamasas cromosdmicas del género Kluyvera), y otras menos prevalentes como PER, VEB, BES, GES,
TLA 'y SFO, incluidas todas ellas en el grupo funcional 2be de Bush y Jacoby (Kaki R, 2011).

Enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC): Son un subtipo de enterobacterias que son
capaces de producir carbapenemasas, unos enzimas que en la mayor parte de los casos hacen que la
enterobacteria sea resistente a los carbapenems, que son un grupo de antibi6ticos betalactamicos de Gltima
linea terapéutica; es decir, que se reservan para tratar infecciones que no son sensibles a otros antibidticos
(Organization, 2022).

La produccidn de carbapenemasas no es el Unico mecanismo de resistencia a los carbapenems del que pueden
disponer las enterobacterias, pero es el mas frecuente y relevante para la salud, porque cuando una persona
esta infectada con una EPC no es infrecuente que queden muy pocas alternativas terapéuticas (11,12). De este
modo, para no tener que llegar a esta situacion lo mas eficaz es evitar la infeccion, a través de la prevencion
y el control de la transmisién de las EPC de una persona a otra, especialmente en los hospitales y en los
centros residenciales, ya que ambos lugares estan asociados a un mayor riesgo de transmision de las EPC
(Vaananen MH, 2016).

Carbapenemasas: Las carbapenemasas representan la familia mas versatil de las B-lactamasas. Tienen la
capacidad de hidrolizar tanto a los carbapenémicos como a otros B-lactdmicos. Ademas, presentan la
caracteristica de ser resistentes contra la accion de los inhibidores de B-lactamasas disponibles (Zaman SB,
2017). Pueden estar codificadas en el cromosoma bacteriano o estar presentes en elementos genéticos moviles.
Se ha propuesto una clasificacion en dos grupos: serin carbapenemasas que pertenecen a la clase molecular
A 0 D de Ambler y metalo-p-lactamasas (MBLs) que corresponden a la clase B de Ambler, denominadas asi
por la dependencia de metales como el zinc para su funcionamiento. Estos grupos difieren en su mecanismo
de hidrdlisis, el modo de transferencia y la accion de los inhibidores (Abera B, 2014).

Estafilococo Meticilino resistente: Otro grupo, de mucha mayor importancia es de Estafilococos Resistentes
a Meticilina (MRSA). El mecanismo que confiere la resistencia a meticilina, es complejo, ya que la bacteria
ha generado una variacion genética, que se encuentra codificada en el gen mecA, por la cual modifica la
estructura de su proteina de ligadora o fijadora a penicilina (PBP2a), lo que impide que la meticilina pueda
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adherirse al lugar donde va a ejercer la accion de bloquear la enzima transpeptidasa (cuya funcién en el ciclo
de vida bacteriana es sintetizar la pared bacteriana) (Al-Homaidan HT, 2018).

Este mecanismo confiere al Estafilococo dorado resistencia absoluta contra las penicilinas semi sintéticas
(Meticilina y Oxacilina) y Cefalosporinas de primera y segunda generacion, que son drogas indicadas. Pero
ademas hace inutiles tambien a todos los Betalactamicos, incluyendo Cefalosporinas de tercera, cuarta
generacion y los Carbapenems (Imipenem, Meropenen). La resistencia conferida por este gen se extiende a
otras familias antibidticas como las quinolonas y lincosamidas, lo que limita grandemente el armamentario
terapéutico (Vaananen MH, 2016). Algunas cepas de S. aureus han disminuido su sensibilidad a meticilina
por un alto grado de produccion de beta lactamasas, o produccion de betalactamasas contra la meticilina, y
probablemente posea otros mecanismos de resistencia que incluyan la modificacion del PBP, o
hiperproduccion de PBP (Al-Homaidan HT, 2018).

Sin embargo, la frecuencia de infeccion por este agente es baja, el nicho ecoldgico esta localizado en el ambito
hospitalario y no es de diseminacion tan rapida y aparatosa como el estafilococo dorado. Por tanto, la
agresividad de la infeccion de Staphylococcus epidermidis en comparacion con Staphylococcus aureus,
independiente de la severidad suele ser menor. La resistencia a meticilina en cepas de S. aureus es un problema
creciente en el ambito mundial, ya que las cifras crecientes que se reportan son preocupantes, y el estafilococo
dorado es un agente que se disemina facilmente y el comportamiento el proceso es agresivo, con la que este
agente no solo lleva resistencia a la meticilina, sino a la totalidad de antibidticos R -lactamicos, incluyendo
cefalosporinas y carbapenem. La tasa de infeccion por MRSA ha aumentado durante las dos ultimas décadas,
siendo reportada como la causa mas comun de infeccion nosocomial reportada (Burnham C-AD, 2015).

Enterococos vancomicina resistentes: La resistencia a la vancomicina fue inicialmente descrita en cepas de
la especie E. faecium, aisladas en Francia y Reino Unido. La epidemiologia de los enterococos resistentes a
la vancomicina (EVR) parece ser diferente en América y en Europa. Actualmente, menos de un 5% del total
de enterococos aislados en Europa son resistentes a la vancomicina (F., 201). La mayoria corresponden a
aislamientos procedentes de casos de colonizacion o infecciéon adquirida en la comunidad, aungue existen
descritos brotes intrahospitalarios. Algunos autores han apoyado la hip6tesis de que la aparicion de estas cepas
estaria relacionada con la utilizacion del glucopéptido avoparcina en la agricultura y la industria alimentaria,
ya que se han aislado en animales de granja (Tangcharoensathien V, 2018).

En los Estados Unidos no esté autorizada la utilizacion de este glucopéptido con este fin, y no se han aislado
ERV en los animales de granja. Como hemos dicho, la epidemiologia de los ERV en los Estados Unidos, es
bien diferente. Se trata aqui de aislamientos asociados a infecciones nosocomiales que pueden estar causadas
por uno 0 mas clones simultdneamente. Los estudios epidemioldgicos han permitido esclarecer los factores
de riesgo, los mecanismos de transmision y el clon o clones implicados en estos brotes (Kaki R, 2011). Entre
los factores de riesgo de la infeccion por ERV, hay muchos comunes a la infeccién por enterococos sensibles
a la vancomicina: a) la administracion de antibioticos multiples o de amplio espectro (vancomicina,
cefalosporinas, carbapenemas y antibidticos con accion antianaerdbica, como la clindamicina y el
metronidazol), que favorecerian el sobrecrecimiento de los enterococos al actuar sobre el resto de la flora
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bacteriana, b) pacientes con enfermedad de base grave: transplante, cancer, diabetes mellitus, etc., c) la
hospitalizacion en una unidad quirurgica, oncohematoldgica o de cuidados intensivos, d) una prolongada
estancia hospitalaria, e) la yatrogenia no invasiva, como la inmunosupresion, o invasiva, como la
cateterizacion, y f) la proximidad a pacientes colonizados o infectados por ERV (Merrett GLB, 2016). En los
brotes intrahospitalarios estas cepas pueden aislarse en pacientes o portadores sanitarios con colonizacion
rectal, aunque en estos ultimos con muy baja frecuencia. Asimismo, pueden cultivarse de muestras
ambientales, donde es dificil todavia valorar si se trata de un reservorio o es la consecuencia de la liberacion
de ERV por el paciente colonizado o infectado (Pfaffenbach G, 2013).

Discusioén

Las enfermedades infecciosas fueron la principal causa de mortalidad antes de la aparicion de los antibidticos.
Sin embargo, el advenimiento de nuevas cepas resistentes, algunas inclusive a antibiéticos de dltimo recurso,
genera la preocupacion de si las enfermedades infecciosas volveran a ser la causa primordial de muerte a nivel
global. La busqueda de compuestos para reducir la incidencia de infecciones, potenciar la accion
farmacoldgica de los antibidticos y aumentar la susceptibilidad bacteriana, es imperante. Las vacunas y
probidticos han demostrado ser buenos agentes profilacticos, que disminuyen la incidencia de infecciones,
implicando un ahorro futuro en el uso de antibi6ticos. Pocos PAM han sido aprobados por la FDA, algunos
solo para uso veterinario. La inmunoterapia parece ofrecer buenos resultados, pero aun con inquietudes a
confirmar.

La inmunoterapia, los PAB, inhibidores del sistema QS, IBE y bacteriéfagos son agentes con gran promesa a
futuro, que aun se encuentran en investigacion y ninguno se encuentra disponible en el mercado. Por los
momentos, se debe evitar la prescripcion innecesaria de antibioticos y limitar su venta sin prescripcion médica
a nivel legislativo. La poblacion debe estar concientizada y evitar la automedicacion con antibioticos. De
igual forma, es menester promover la investigacion acerca de terapias alternas a la antibidticoterapia
convencional. Este trabajo enfatiza la promocién de esfuerzos a favor de evitar la resistencia microbiana. El
crecimiento en el nimero de infecciones causadas por bacterias multirresistentes supera a la aparicion de
nuevos antibioticos, lo cual apunta hacia un futuro estremecedor. El desarrollo exitoso de estos métodos
terapéuticos y profilacticos supone un alto gasto para el sistema de salud, pero representa una inversién
necesaria, en dinero y tiempo, con el fin de emprender y mantener la lucha contra la resistencia bacteriana

Conclusiones

En conclusion, arribamos a lo sefialado por diversos autores en maltiples referencias; y que ha sido sintetizado
por la Organizacion Mundial de la Salud en un importante documento emitido hace algunos afios, pero que
no pierde vigencia: “El uso racional de los medicamentos (en este caso los antibidticos) requiere que los
pacientes reciban medicamentos que sean apropiados para sus necesidades clinicas, en las dosis apropiadas
para sus requerimientos individuales; durante periodos adecuados de tiempo y con el menor costo tanto para
ellos como para sus comunidades”.
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Los antibidticos, anteriormente considerados como una suerte de ‘balas magicas’ han representado y
representan un enorme avance en la medicina. Su descubrimiento determind una nueva era en el tratamiento
de las enfermedades infecciosas y en la calidad de vida. Sin embargo, el uso irracional de los antibioticos, en
sus diversas facetas, ha dado como resultado el surgimiento de las bacterias multirresistentes — las
denominadas “superbacterias” seguin algunos autores y las infecciones causadas por tales microorganismos
requieren de accion urgente, puesto que tienden a tener una mayor duracion, pueden aumentar el riesgo de
complicaciones y aun llevar a la muerte a los pacientes.

En consecuencia, es esencial el uso 6ptimo de los antibidticos, a fin de evitar este creciente problema. La
mejor (y tal vez la Unica) forma de evitar la diseminacién de este fendmeno de la multidrogorresistencia es el
uso racional de los antibiéticos. Su empleo debera hacerse solo cuando sea estrictamente necesario.
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