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RESUMEN

La emergencia de la resistencia a toda clase de
antibiéticos es un problema global y se debe a la
actividad humana relacionada con el uso
irracional de antibiéticos. En este ensayo se
discute la participacion de los movimientos
poblacionales, el uso indiscriminado de farmacos,
y las consecuencias de la eliminacion masiva de
ellos al ambiente, su uso, para favorecer el
crecimiento de animales y evitar el desarrollo de
plagas en los cultivos, hace que la diseminacién
de genes de resistencia altere la microbiota de
todos los ecosistemas incluyendo flora residente
en el ser humano. Finalmente se aboga por el uso
racional de medicamentos y la optimizaciéon del
uso de antibidticos en las actividades

agropecuarias y de cultivo.

Palabras clave <¢Resistencia a antibidticos. Uso

racional de medicamentos

SUMMARY

Emergence of antibiotic resistance is a worldwide
problem due to all the human activities related to
no rational use of them. In this work population
movement, uncontrolled use, environmental
disposal, and use of antibiotics to increase animal
racing and plants that makes the distribution of
resistance genes change the microbiota of all
ecosystems including normal resident flora in
human beings, are discussed. The rational use of
drugs for human infections, animal growth and its

use in agricultural activities are recommended.

Key words + Antibiotic resistance, rationaltional

use of drugs.
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INTRODUCCION

Desde que Fleming descubrié la penicilina ya
observaba que algunos microorganismos eran
naturalmente sensibles y otros resistentes a los
antibiéticos, también describi6 que cuando
algunos microorganismos se exponian a bajas
dosis de antibiéticos estos adquirian resistencia y
advirtié que si la penicilina seria un producto de
bajo costo debia usarse con moderacion y
responsabilidad para no tener fallas
terapéuticas(1).

El uso de antibidticos que promueve la resistencia
se denomina presion antibiética y hay numerosos
reportes que describen la aparicion de cepas
resistentes inmediatamente después de que se
inicia el uso de un nuevo antibiético(2-4). Esta
presion selectiva era propia de hospitales, pero
ahora se presenta en las infecciones adquiridas en
la comunidad(5, 6) y en la microbiota ambiental(7)

Esta fuerte presion ha obligado a los
microrganismos a adaptarse a estas condiciones
cambiantes, adquiriendo continuamente nuevos
mecanismos de resistencia, causando cambios
importantes en las funciones celulares e
influenciando la virulencia de los mismos. Los
genes involucrados en ambos fenémenos tienen
los mismos medios de transmision: islas de
patogenicidad, integrones, transposones,
plasmidos, que facilitan la seleccion combinada de

factores de virulencia y genes de resistencia.(8)(9)

La diseminacion de estos elementos genéticos
moéviles ha contribuido a la rapida diseminacion de
la resistencia antimicrobiana entre distintos
géneros bacterianos de importancia clinica y
veterinaria. Dos 0 mas clases de genes de
resistencia a antibiéticos se pueden acumular en
ellos por lo que es posible que varios genes de

resistencia se transfieran a una bacteria sensible

en un solo evento de intercambio genético
ademas que la acumulacion de ciertas sustancias
quimicas diferentes de antibiéticos o metales
téxicos favorecen la aparicion de resistencia a
antibiéticos.(10)

DESARROLLO

Los microorganismos han tenido 3.5 millones de
afios para adaptarse a una gran variedad de
ambientes: miles de metros de profundidad, en la
roca solida, en ausencia total de luz y de oxigeno
por lo que componen el 60% de la biomasa de la
tierra y el 90 % si quitamos la celulosa e incluso
en presencia de antibiéticos

Los antibiéticos son moléculas que producen
algunos microorganismos para matar o inhibir el
crecimiento de otros; han existido en la naturaleza
como mecanismo de regulacion, evolucion vy

adaptacion de las poblaciones microbianas

La resistencia a antibiéticos es un fenédmeno que
apareci6 paralelamente al uso masivo de los
mismos. Esta epidemia, esta afectando por igual a
pacientes y a médicos; un desastre ecolégico aun
mayor que el calentamiento global, y lo que es
peor, sin una solucion que se vislumbre en el
futuro cercano. Se prescriben y se auto
administran tantos antibiéticos, que estan a punto
de agotarse las posibilidades para tratar
enfermedades infecciosas; algunos autores han
pronosticado el fin de la era antibidtica en menos
de 20 afios (11)(12-14)

La diseminacion global de la resistencia ha
cambiado la idea de que las enfermedades
infecciosas son las Unicas curables, ya que cada
dia aparecen nuevos mecanismos de resistencia
desarrollados por ese increible mundo viviente
que son los microrganismos. La idea de que este

problema desaparecera con solo educar a los
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médicos sobre el uso prudente de antibiéticos, es
una utopia y manifiesta el desconocimiento del

poder que ellos poseen.

En términos apropiados la resistencia a
antibiéticos es la  expresion  fenotipica
correspondiente a cambios genéticos causados
por mutaciones o por la adquisicion de nueva
informacién genética; en algunos casos la
informacién adquirida se manifiesta con una
multirresistencia, es decir, el microrganismo en
cuestion es resistente a varios antibidticos de

manera simultanea.

La adquisicién de resistencia a antibitticos es el
resultado de la mutacién de genes celulares
normales, la adquisicibn de genes externos de
resistencia o0 la combinacibn de estos dos
mecanismos. Los mecanismos de resistencia a
antibiticos son diversos, e incluyen: La
interferencia en la sintesis de la pared celular
(betalactamicos y glucopéptidos),inhibicién de la
sintesis de proteinas (cloranfenicol, clindamicina ,
linezolid, aminoglucésidos tetraciclina), de acidos
nucleicos (rifampicina,quinolonas) interferencia
con rutas metabdlicas (sulfonamidas y anélogos
de acido fdlico), asi como la destruccion de la

membrana celular (polimixinas, daptomicina) (15)

Este problema originalmente preocupaba en los
ambientes hospitalarios, en donde las
condiciones de los pacientes, obligaban al uso de
antibidticos de espectro mas amplio; ahora,
algunos  patégenos comunes como el
Streptococcuspneumoniae, causante de
infecciones de tracto respiratorio alto y bajo, en
décadas pasadas eran tratado sin problema con
penicilina. S.pneumoniae puede adquirir nueva
informacién de manera horizontal a partir de la
flora normal de faringe o mutar de manera
espontanea, de tal forma que la resistencia a
penicilina y posteriormente a eritromicina se ha

incrementado de manera constante, e incluso la
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resistencia a fluoroquinolonas es un asunto ya de
preocupacion en la comunidad médica (16) (17).

No es solo un problema de eleccion del farmaco
adecuado, sino que afecciones comunes de la
infancia se convierten en amenazas latentes que
ponen en riesgo la vida de nifios y adultos pues se
incrementa la mortalidad significativamente al

reducirse las opciones terapéuticas

El uso inapropiado y excesivo de antibidticos,
altera la composicion de la flora residente en
humanos y facilta el establecimiento de
patégenos, es entonces un reservorio de cepas
resistentes y de los genes de resistencia
transferibles desde la temprana infancia(18);
Ademas que se ha reportado que la alteracion de
la misma por antibidticos provoca una elevacion
en la concentracion de anticuerpos IgE. Aunque
no se conoce el mecanismo exacto, se sugiere
que contribuye a la alta incidencia de
enfermedades atdpicas y alérgicas (19). Cambios
en la microbiota intestinal por otra parte inciden en
la aparicién de enfermedades isquémicas que se
revierten cuando se administran probioticos para

restablecerla(20)

Por otro lado el uso de antibiéticos y la presion
ecologica que se ejerce sobre los microrganismos
para favorecer la seleccién de cepas resistentes,
se debe ademés del uso irracional de antibidticos
por parte del médico y la automedicacion, a otras
causas no menos importantes: La industrializacion
de la produccién de alimentos para animales y uso
de antibiéticos para favorecer el crecimiento de
algunas especies utilizadas como alimento
humano que no solo incrementa la presion sobre
las poblaciones microbianas, sino que también
cambia el ecosistema en los cuales esas bacterias

interactdan (21).

Se ha demostrado que las bacterias
potencialmente zoonéticas tienen una prevalencia
més alta de resistencia cuando se aislan de



animales criados para consumo humano.
Conocemos ahora que la resistencia a ciertos
antibiticos de las bacterias comensales se
incrementa proporcionalmente al uso de
antibiéticos de uso veterinario(22) por el riego de
hortalizas con antibidticos para evitar la
propagacion de bacterias dafiinas y el riego de las

mismas con aguas negras.

Aunque es ampliamente aceptado que los
antibiéticos son moléculas producidas para evitar
el crecimiento de otros en los diferentes
ecosistemas, se ha propuesto recientemente que
son sefiales moleculares que dan forma a la
microbiota ambiental siempre y cuando se haga
en bajas concentraciones, por lo que la liberacién
masiva al ambiente modificard radicalmente este
equilibrio. Se consideran ahora contaminantes

principalmente en zonas altamente pobladas.(23)

El incremento en las concentraciones de
antibioticos en los ecosistemas, como
consecuencia de las actividades humanas
(tratamiento de infecciones en humanos, animales
y plantas), transformé las funciones originales de
los antibidticos y elementos de resistencia en
verdaderas amenazas para los pacientes
hospitalizados y posteriormente a cualquier

infeccion adquirida en la comunidad.

Estos cambios podrian tener un impacto no solo
seleccionando las cepas resistentes sino también
la estructura y organizacién de las comunidades
de microorganismos de los sistemas acuaticos y
terrestres. Se ha sugerido que la eliminacion de
algunos antibiéticos al ambiente altera a los
microorganismos que intervienen en la fijacion de
nitrégeno.Los antibiéticos permanecen en los
tejidos animales por lo que pueden ser
considerandos como contaminantes que al ser

ingeridos por el humano pueden provocar

reacciones alérgicas y contribuir a la seleccion de

microrganismos resistentes.(23)

Por otro lado los genes de resistencia pueden
encontrarse en sitios en donde no se liberan
grandes cantidades de antibiéticos al ambiente, y
si estos han sido puestos en elementos
transferibles como los plasmidos , transposones o
virus pueden diseminarse a cualquier parte, dando
a los microrganismos que los reciben ventajas
ecolégicas que les asegura su permanencia por

tiempo indefinido.

La multiresistencia no es un problema exclusivo
de bacterias, es un fenébmeno vya bien
documentado en enfermedades como el
paludismo donde ya encontramos resistencia a
cloroquina, sulfadoxina-pirimetamina en los paises
donde esta enfermedad es endémica (24). La
emergencia de la resistencia a los antiretrovirales
se ha manifestado como una falla terapéutica
después de su introduccion de manera activa

durante la dltima década del siglo XX.(25)

Mas recientemente debido al uso excesivo de
antibiéticos y la creciente incidencia de
inmunodeficiencias adquiridas, las infecciones por
hongos en particular por los géneros Candida y
Aspergillus se ha incrementado y se han
detectado cepas que son naturalmente resistentes
0 que han adquirido resistencia a polienos como
la anfotericina B, y posteriormente a algunos
azoles y equinocandinas, debido a mutaciones
puntuales o a la sobrexpresion de genes
involucrados con la sintesis de enzimas de las

rutas biosintéticas o bombas de eflujo,(26-28).

Es problema también para la agricultura pues el
uso de fungicidas ha favorecido la emergencia de

cepas resistentes, lo que ha llevado a la industria
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a desarrollar moléculas cada vez mas potentes
(29-31)

Desde el punto de vista de la salud publica existen
diversos factores que favorecen la emergencia de
la resistencia a antibiéticos: Cambios en los estilos
de vida de la poblacion, el urbanismo, la
sobrepoblaciéon y las pobres condiciones sanitarias
que facilitan la diseminacion de infecciones; las
rapidas y eficientes vias de comunicaciéon hacen
que esto sea un problema global.

Por otro lado la prescripcién de los antibioticos por
el Médico estd sujeto a factores culturales y
econdémicos; la carencia de informacion por parte
del médico vy, el deseo de satisfacer la expectativa
de los pacientes. Las campafias mercadotécnicas
dirigidas hacia ellos y hacia los pacientes
incrementan la demanda sobre todo de
medicamentos nuevos, ademas de la presion de
las organizaciones para aligerar los tiempos de

consulta.

La uso de antibidticos en el primer nivel de
atencion se encuentra relacionado al aislamiento
de bacterias resistentes encontradas en el tracto
urinario y respiratorio de un paciente en los 12
meses posteriores al tratamiento y este efecto se
incrementa proporcionalmente al numero de

antibidticos y dosis utilizadas(32)

Un problema poco estudiado es el poco apego al
tratamiento una vez iniciado, que es el resultado
del pobre conocimiento de la poblacién en general
y de una pobre supervision del tratamiento por

parte de los médicos

Aunque en estudios en los que se encuestan
médicos para poner de manifiesto el conocimiento,
la percepcidon y causas de la resistencia
muestran que la mayoria de ellos estaconsciente
del problema, (33) la incertidumbre diagndstica
entre una enfermedad viral y bacteriana es motivo
de frecuentes prescripciones inltiles de
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antibidticos por lo que es necesario reforzar la
informacién al respecto en la comunidad médica y

promover el uso racional de antibiéticos

Se ha propuesto que la liberacion de un producto
al mercado debe ser precedida por los estudios
no solo sobre los aspectos benéficos sino
también por estudios del posible riesgo de
aparicion de resistencia bacteriana basados en
estudios de evolucién y diseminacién de genes de
resistencia de las poblaciones(34)

La liberacion de patentes de los antibiéticos como
los betalactdmicos de amplio espectro y las
quinolonas hace que estos farmacos se puedan
usar en paises muy pobres que anteriormente no
tenian acceso a ellos; esto favorece la aparicion
de cepas resistentes en regiones geograficas
donde no habian sido reportadas

Por otro lado los farmacos ilegales, de poca
calidad y las compras por internet, hacen que
cualquier persona pueda tener acceso a ellos y
convertir este problema en un remolino de

dimensiones no imaginadas (35)
CONCLUSION

Esta epidemia es el resultado de una vigilancia
insuficiente, un casi inexistente control del uso de
antibiéticos sumado a la poca investigacion sobre
este tema. La poblaciéon en general no esta tan
consciente de la magnitud de este problema, y es
responsabilidad de todos los médicos participar y

actualizarse al respecto

Se han hecho numerosos intentos para estimular
el uso racional de antibidticos, el disefio de guias
farmacoldgicas que orienten al médico a
seleccionar adecuadamente los medicamentos, la
exigencia de una receta escrita y controlada para
los establecimientos que los expenden. Son
entonces diversos los sectores involucrados en el

uso, distribucién, fabricacion, y prescripcion de



ellos, es de todos la responsabilidadde crear
conciencia desde las diferentes trincheras:

educadores, médicos, pacientes e industria.

Se requieren estudios sobre la prevalencia,
emergencia e impacto ecolégico de la resistencia
a antibidticos por todos los involucrados en el
uso, distribucién, fabricacion, prescripcion y
eliminacion de antibidticos. La creacién de redes
de vigilancia multidisciplinaria es fundamental para
garantizar que las siguientes generaciones gocen
también de los beneficios de estos milagrosos

farmacos.
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