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La resistencia a los antibiéticos: Un grave problema global

Samuel Ponce de Ledn-Rosales”, René Arredondo-Hernandez y Yolanda Lopez-Vidal
Divisidn de Investigacion, Facultad de Medicina. Universidad Nacional Auténoma de México, México, D.F., México

Resumen

Un factor importante en la mejora de los estandares de salud publica, de los logros en medicina y del desarrollo se cimenta
en el impresionante efecto de vacunas y antibidticos sobre la enfermedad infecciosa. Sin embargo, las ultimas tres 0 mas
décadas han sido testigo de como el uso indiscriminado de antibidticos resulta en la aparicion de clonas multirresistentes en
ambientes hospitalario y en la comunidad. También se ha dicho que la via de investigacion y desarrollo de nuevos antibiéticos
se ha cortado sin desarrollar nuevas moléculas antibidticas que probar, en un momento en el cual la falla a tratamiento se
manifiesta con inaceptable frecuencia en la forma de un mayor costo econdmico y en vidas humanas.

Como el nombre de la serie destaca, la resistencia a antibioticos es un problema global con claras raices evolutivas y un
amplio impacto local. En este sentido la revision explora la interrelacion entre los mecanismos de resistencia, los motivos
detras de su expansion, y las tendencias actuales del incremento en la resistencia contra antibicticos para delimitar el rostro
del problema. Unicamente con la participacién de actores en todos los niveles y acciones coordinadas correspondientes se
podrdn encontrar los elementos necesarios para una intervencion efectiva.

PALABRAS CLAVE: Salud publica. Resistencia. Antibiéticos. Enfermedades.

Abstract

An important piece of improvement in public health standards, medicine achievements, and development is based on the
impressive effect of vaccines and antibiotics on infectious diseases. However, the last three or so decades have witnessed
how an unsound use of antibiotics has resulted in antibiotic multi-resistant clones in hospitals and community environments.
It also has been said that antibiotic research and the development pipeline has crashed, leading to no new antibiotic
molecules to be tested at a time of treatment failure, manifest with unacceptable frequency as an increased economic and
human cost in lives.

Like the name of the series, antibiotic resistance is a global problem with clear evolutionary roots and a broad local impact.
In that sense, this review explores the interaction among resistant mechanisms, underlying motives of expansion and actual
trends in antibiotic resistance upgrade to limit the problem. Conceivably, only the involvement of players at every level, and
coordinated actions accordingly constitute the necessary elements for effectively intervention. (Gac Med Mex. 2015;151:681-9)
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|ntroducci6n

El desarrollo de resistencia a los antibidticos es un
proceso natural e inevitable. Es asi porque los microor-
ganismos son seres vivos que a lo largo de su evo-
lucion han desarrollado estrategias que les permitan
explorar nuevos nichos y sobrevivir. Los antibiéticos no
son invencion de los humanos, estan presentes desde
cientos de millones de afios antes de que los humanos
empezaran a poblar el planeta’. Los microorganismos
durante siglos se han enfrentado con compuestos di-
versos, de los que hoy derivamos nuestros actuales
antibidticos, y por consecuencia pueden actualmente
tener resistencia de entrada?. El descubrimiento de los
antibidticos es uno de los maravillosos resultados del
desarrollo cientifico concretado en los trabajos de Luis
Pasteur y Robert Koch al establecer la teoria micro-
biana de la enfermedad, el primero, y los postulados
sobre causalidad, el segundo.

En un contexto histérico, el conocimiento de la aso-
ciacion entre enfermedad e infecciones llevé inicial-
mente al descubrimiento y producciéon de vacunas,
hoy por hoy, el mas extraordinario desarrollo de la
ciencia considerando su utilidad directa en la humani-
dad. Eventualmente, Ehrlich sent6 las bases de la qui-
mioterapia y permitid el reconocimiento del potencial
de los antibidticos en la cura y prevencion de secuelas
debidas a enfermedades transmisibles®. Sin embargo,
desde sus mas tempranos momentos fue claro que el
desarrollo de resistencia representaria el término de su
utilidad. Alexander Fleming adelantandose a su época
enfatiz6 que el uso indiscriminado de la penicilina lle-
varia a un rapido desarrollo de resistencia. Pronto se
reconocioé la produccion de penicilinasa, enzima de la
que se han descrito mas de 100 tipos y que inactiva
a la penicilina, por los antes universalmente sensibles
estafilococos*®. Empezaba asi una carrera perdida
desde el inicio donde el volumen de la produccion
industrial de moléculas con efecto antibidtico no tiene
paralelo, lo mismo que la diseminacion de los deter-
minantes de la resistencia entre bacterias, superando
estas determinantes, antes o después, la produccion
de los nuevos productos antibioticos.

Durante casi siete décadas la humanidad ha parti-
cipado del beneficio de los antibidticos. Hoy la gran
mayoria de los procesos infecciosos se resuelven con
cursos cortos de tratamiento, pero es cada vez mas
frecuente encontrar en nuestra practica y en los re-
portes cientificos ejemplos de una amplia resistencia
a los antibidticos. En el mundo son multiples los

reportes del aumento en la resistencia hasta alcanzar
niveles alarmantes®®. A pesar de existir variaciones
regionales, la tendencia es clara para cualquier pais
con la capacidad para analizar la sensibilidad anti-
microbiana en aislamientos bacterianos. La situacion
tiene tal gravedad que la OMS la ha calificado como
«emergencia mundial» y ha llamado a sus estados
miembros a tomar medidas para mitigar su explosivo
desarrollo y a estimular la busqueda y disefio de nue-
vas moléculas antimicrobianas. En diferentes foros de
analisis econémico y de politica global se describe la
situacion como potencialmente catastréfica.

En su plan de accion contra el crecimiento de la
resistencia la OMS esboza las actividades a diferentes
niveles, que incluyen: generar y compartir informacion
epidemioldgica; aplicacion de medidas de prevencion
de infecciones; Ooptimizar el uso de antibiéticos a tra-
vés del desarrollo de politicas nacionales y globales so-
bre el consumo y produccién de antibidticos; restriccio-
nes sobre el consumo de antibiéticos como promotores
del crecimiento en ganado, y un uso razonado para el
consumo humano. Ademas de estimulos para el estudio
y desarrollo en el area’™. Es evidente que se tienen que
implementar acciones drasticas, porque de no hacerlo
pronto viviremos en la «época postantibiéticos».

Tendencias actuales

En 1945 Alexander Fleming advirti6 en una entre-
vista para el New York Times que el uso excesivo
de la penicilina ocasionaria la seleccion de bacterias
resistentes. Para 1946, muy pocos afios después de
iniciada la disponibilidad de la penicilina para uso mé-
dico abierto, el 14% de las cepas de S. aureus fueron
resistentes, en 1950 la resistencia crecid al 59%, y
ahora en 2014 es del 99%'"12,

A partir del desarrollo industrial de la penicilina la in-
dustria farmacéutica crecié paralelamente a la produc-
cién de esta y de otros antibiéticos. Se desarrollaron
antibidticos resistentes a la penicilinasa, otros Utiles
para las micobacterias (M. tuberculosis), para Gram
negativos (G-), para hongos, y asi hasta los novedosos
antiretrovirales.

En la tabla 1 se muestran los diferentes grupos de
antibidticos de acuerdo a su estructura y un resumen
de la situacion global de la resistencia. La mayoria son
compuestos derivados de la investigacion de molécu-
las obtenidas naturalmente. Las penicilinas provienen
de hongos, los aminoglucoésidos de actinomicetos y los
polipeptidicos de bacterias, y los menos son biosintéti-
cos (fenoximetilpenicilina), semisintéticos (ampicilinas)
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Tabla 1. Principales clases, blancos y tiempo al reporte de resistencia

Blanco/Clase estructural Antibiético Resistencia Anos hasta la
identificacion
de resistencia
Pared celular
B-lactamicos Penicilina B-lactamasas, mutantes de PBP 3
Cefalosporina
Carbapemenes
Monobactamico

Desorganizadores de membrana/

Polipéptidos Polimixina Sustitucién por D-Ala-D-Lac o D-Ala-D-Ser 36
Vancomicina

Sintesis de proteinas

Aminoglucdésido Estreptomicina Modificacion del antibidtico 16
Kanamicina 12

Rifamicina Rifampicina

Nitroimidazol Metronidazol

Oxazolidinona Linezolid Desconocido 2

Tetraciclina Tetraciclina Eflujo 5

Cloranfenicol Cloranfenicol 16

Macrolidos Eritromicina Metilacion RNAr/bombas de eflujo 36

Inhibidores competitivos de la sintesis de acido folico

Sulfonamidas Cotrimoxazol Otros

Sintesis de ADN

Floroguinolonas

o sintéticos (cloranfenicol). De acuerdo a su estructura
y modo de accién los antibidticos pueden tener acti-
vidad contra diversas especies bacterianas (amplio
espectro) o limitada a una o pocas especies (espectro
reducido). Igualmente, de acuerdo a su estructura su
accion puede ser bactericida, ocasionando lisis celular
como resultado de su accién directa, o puede ser bac-
teriostéatica, impidiendo la multiplicacion bacteriana y
asi facilitando que los mecanismos de defensa del
cuerpo humano erradiquen la infeccion’@,

De 1945 hasta nuestros dias han transcurrido ape-
nas 7 décadas y en este periodo se han desarrollado
multiples moléculas con actividad antibiética. En cada
nuevo desarrollo, hoy sabemos que viene implicita, mas
temprano o mas tarde, la aparicion de resistencia, v el
desarrollo de clonas, unas mas exitosas que otras, que
cuando se dispersan evolucionan localmente, como lo
demuestra la adquisicion de factores de virulencia en
clonas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Mutaciones en la DNA girasa

(MRSA) asociadas a infeccion en la comunidad'™, o la
dispersion de las enzimas CTX-M a través de América
Latina'®.

Los mecanismos de resistencia

De la historia del descubrimiento de la penicilina que
relata Fleming podemos derivar que cuando regreso de
un periodo vacacional y al revisar sus cajas de Petri con
cultivos de estafilococos encontré areas donde habian
desaparecido las colonias bacterianas, estas al igual
que cultivos anteriores no eran resistentes a lo que
Fleming descubrio, que era el producto de un hongo al
que llamé penicilina por su origen. La resistencia apa-
rece cuando dosis no letales inducen un alza en las
tasas de mutacién y/o la transferencia horizontal de
material genético'®. Entonces, la seleccion de la mutante
resulta de un mecanismo fisiolégico que es empleado en
un ambiente o microorganismo diferente otorgandole
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India (81)
Panama (30)
México (47)
Grecia (86)
Turquia (106)
Puerto Rico (69)
Singapur (143)
Portugal (112)
Venezuela (175)
Filipinas (109)
Chole (29)

Italia (103)
Argentina (30)
Colombia (120)
Letonia (76)

Espana (193) 29
China (103) 27

Rumania (31) 26
Sudafrica (24) 25
Malasia (50) 24
Estados Unidos (1,026) 24
Tahwan (221) 22
Canada (231) 22
Israel (29) 21
Corea del Sur (80) 20
Alemania (125) 17
Guatemala (32) 16
Lituania (27) 15
Francia (127) 13
Nueva Zelanda (30) 10
Australia (91) 7
Reino Unido (16) 6
Estonia (33) 6
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Porcentaje de resistencia (%)

Figura 1. Porcentaje de resistencia por pais en infecciones del tracto urinario (tomado de Bouchillon, et al., 2012).

mayores probabilidades de sobrevivir. A propdsito del
origen vy dispersion de los genes determinantes de re-
sistencia, podemos asumir que en base a la diferente
exposicion a antibidticos existen por lo menos tres am-
bientes. En un suelo no perturbado o en una cueva no
visitada en los ultimos 4 millones de afos se encuentra
la mas alta diversidad de genes codificantes que pudie-
ran funcionar como mecanismos de resistencia (resisto-
ma) y el menor nimero de microorganismos resistentes?.
En el extremo opuesto, se encuentran ambientes donde
convergen una alta densidad de microorganismos, genes
de resistencia y la presion selectiva de los antibioticos
como en el intestino de animales criados para consumo.
Es interesante hacer notar que a pesar de la gran can-

tidad de antibidticos empleados, esta no parece ser
proporcional al niumero de cepas que mayor numero de
problemas ocasionan, aunque es seguro que la reserva
de genes de resistencia es significativa tanto en el agua
residual’”'8, suelo fertilizado con abono animal' e in-
cluso en la microbiota humana®. En la figura 1 se mues-
tran algunos de los resultados con elevadas tasas de
resistencia. Es asf evidente que la resistencia antecede
a nuestros desarrollos farmacologicos.

Las consecuencias

A pesar de que la reduccion en la mortalidad debida
al uso de antibidticos ocurre simultaneamente con la
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mejora de condiciones sanitarias en Occidente, es
innegable que el uso de antibidticos impactd en la
reduccion de la mortalidad debida a enfermedades
infecciosas y posibilitd un sinnimero de avances mé-
dicos y quirtrgicos'?'. No es dificil imaginar lo que
podriamos enfrentar si no tuviéramos antibiéticos utiles
en la actualidad. Las mas pequefas laceraciones re-
sultarian amenazas mortales en caso de infeccion. Con
una poblacién de mayor edad, pacientes criticamente
enfermos, pacientes con inmunosupresion, entre otros,
serfan presa de infecciones. La medicina actual requiere
un completo control del riesgo de infeccién para hacer
efectivos sus impresionantes logros; trasplantes, pro-
cedimientos invasivos diversos, colocacion de implan-
tes, y hasta la mas simple cirugfa, seran de mucho
mayor riesgo e incluso impensables sin antibioticos
Utiles. Los efectos de la resistencia antimicrobiana son
medibles como aumento en costos de tratamiento,
mayor tiempo de estancia hospitalaria, aumento de la
mortalidad y morbilidad por microorganismos antes
no patégenos®?3. En tanto que en el ambito clinico
mas proximo, la resistencia antimicrobiana contribuye
a la falla en el tratamiento, dificulta la aplicacién de
guias, limitando el tratamiento emplrico, y conduce al
uso de antibidticos menos efectivos, o con efectos se-
cundarios poco estudiados®*?. En més de un sentido
el problema de la dispersion de genes de resistencia
es global, en principio productos y personas porta-
dores de cepas con determinantes de resistencia,
incluyendo personal médico, se trasladan de forma
habitual entre paises. En EUA se calcula que fallecen
anualmente hasta 37 mil personas a consecuencia
de infecciones por bacterias multirresistentes®®. No
resulta extrafio que en naciones con economias emer-
gentes como los BRIC (Brasil, Rusia, India y China),
que son los que mas han incrementado el consumo
total de antibidticos en la Ultima década®, ya sea
debido al pobre control regulatorio en el consumo, o
a las condiciones insalubres prevalentes en un gran
numero de ciudades en la India, se encuentren las
tasas mas altas de individuos portadores de bacte-
rias resistentes a b-lactamicos?®, también en la India
es donde se identificaron por primera vez en agua
y patégenos determinantes como NMD1 que brinda
resistencia a carbapemenes. En paises de Africa y
Asia donde se concentra el mayor peso de la enfer-
medad infecciosa junto con una menor capacidad de
respuesta y acceso a nuevos antimicrobianos, existe
evidencia que resume Okeke, et al. 2005% de repor-
tes de diseminacion global de S. typhi resistente a
ampicilina, cloranfenicol y trimetoprim-sulfametoxazol

gue podria estar asociada a una mayor gravedad de
la infeccién. Como también sefiala el mismo autor, el
costo de tratamiento puede incrementarse significati-
vamente. Hoy dia el porcentaje de casos debidos a TB
multirresistente representa una fraccion muy pequefa
del total, el costo de un tratamiento puede ser hasta
122 veces mayor que el dirigido a una cepa sensible.
Un obstéculo importante en algunas economias medias
es la falta de informacion especifica y con la resolucion
adecuada para dimensionar la magnitud de las infec-
ciones por microorganismos resistentes adquiridos en la
comunidad. Dado que la mayor parte de los paises de
América latina no cuentan con programas de vigilancia
eficaz para medir la resistencia antimicrobiana, la in-
formacién accesible proviene de pocos estudios de
cohortes, lo que implica informacién epidemiolégica
limitada y una distribucién que podria no representar
al conjunto de la poblacion. Aun asf, los resultados
de estudios regionales y otros locales pueden ser
orientadoras en cuanto a la prevalencia de genes de
resistencia mas comunes en infecciones intrahospita-
larias y el uso de combinaciones a los que podrian ser
sensibles. Asi, resulta que la tasa de resistencia de
enterococo vancomicina resistente en América latina
ha escalado hasta alcanzar el 14%, tasas aun menores
a las de EUA® pero siguiendo la tendencia en Brasil y
México podrian aumentar. Staphylococcus aureus re-
sistente a meticilina (MRSA-AH) asociado a tratamiento
hospitalario muestra un porcentaje de resistencia de
4881y 21% en portadores sanos de cepas (MRSA-AC)
aislados en la comunidad en México®. Sin embargo,
comparativamente, las enterobacterias constituyen un
mayor problema que en EUA. Un ndmero significativo
de infecciones extraintestinales resistentes se repar-
te entre Klebsiella (KPC) y Escherichia coli (fenotipo
ESBL). En México, cuando se analizan cepas Esche-
richia coli obtenida de pacientes hospitalizados y de
infecciones serias adquiridas en la comunidad parece
ser mucho méas comun la infeccion por este microorga-
nismo resistente alcanzando una tasa cercana al 50%
de los aislamientos®3.

Hace una década realizamos un andlisis para co-
nocer el impacto en mortalidad del tratamiento antimi-
crobiano inadecuado en enfermos graves atendidos
en unidades de cuidado intensivo. La resistencia a
antibidticos fue el motivo mas frecuente de terapia
inadecuada asociada a una muy elevada mortalidad*.
En la practica actual es cada vez mas frecuente en-
contrar infecciones multirresistentes. Preguntese quien
lea esto ¢cuando fue la Ultima vez que diagnostico una
infeccién sin resistencias significativas?
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Los motivos

Si bien la causa original de la resistencia es intrinse-
ca a la evolucion bacteriana en el mundo, es un hecho
que el uso indiscriminado/inadecuado amplifica y ace-
lera este proceso. El uso de antibidticos en medicina
acontece para un significativo continuo incremento,
y esto se puede seguir en estudios longitudinales en
centros hospitalarios. A la inversa, cuando se controla
el uso de los antibidticos se puede modular el creci-
miento de la resistencia. En 1986 la resistencia de baci-
los G- en el Instituto Nacional de Nutricién a gentamicina
era cercana al 18% y a tobramicina de mas del 11%,
mientras que para amikacina era de tan solo el 3.2%.
Se suspendio entonces por completo el uso de genta-
micina y tobramicina, utilizando como aminoglucésido
Unicamente amikacina. El resultado después de 3 afios
mostré una reduccion a 7.4% de resistencia a G-, y
hasta el 0.8% la de tobramicina®%’. La intensidad de
uso mantiene una presion de seleccion y es posible
modificarla. En la tabla 2 se describen los factores de
riesgo para el desarrollo de resistencia.

Es importante destacar que el mayor consumo de an-
tibidticos se da fuera de la medicina, en el sector agroin-
dustrial, como promotores de crecimiento. Este sector, al
ser el principal consumidor de antibidticos, es también
el principal generador de resistencia®. Cabe destacar
qgue hay una clara relacion entre el uso pecuario y la
resistencia, es por tanto imperioso desarrollar politicas
que limiten la generacion de resistencia a antibidticos
usados en la clinica®. En la figura 2 se observa la
proporcion correspondiente al consumo de antibidticos
en EUA para uso humano y para uso pecuario. Ante la
magnitud del problema es claro que debera legislarse
prohibiendo el uso «industrial» de los antibiéticos en la
produccién de alimentos como se ha hecho en paises
de Europa®. Debera restringirse el uso de los antibicticos
exclusivamente para los humanos, y para veterinaria en
forma solamente terapéutica (Cuadro 1).

La produccion

Un factor que irrumpe criticamente en este escenario
en el que cada vez es mayor la resistencia es la de-
clinante investigacion y desarrollo y aprobacion subse-
cuente de nuevos antibidticos (Fig. 3). Tres argumentos
delinean la dramatica caida en el nimero de nuevos
antibiéticos y acompafian la salida de las grandes far-
macéuticas en la produccién de nuevos antibidticos*’;

- Los mecanismos de accion y moléculas efectivas

ya fueron descubiertos.

Tabla 2. Practicas y condiciones que resultan en aumento
de resistencia

Précticas asociadas con el desarrollo de resistencia:

— Sobreutilizacion de antibiéticos en la préactica con
pacientes ambulatorios y hospitalizados, ya sea
terapéutica

- Uso de antibiéticos en la industria agropecuaria,
particularmente en la produccion de alimentos

- Mayor supervivencia de pacientes severamente
enfermos

- Incremento en la expectativa de vida con un mayor
uso de antibidticos en la vejez

Avances en la ciencia médica han resultado

en la supervivencia de numerosos pacientes con:

- Pacientes criticamente enfermos

- Inmunosupresion

- Enfermedades congénitas (p. ej., fibrosis quistica)

- Falta de uso de medidas probadas y efectivas para
la prevencién y control de infecciones tales como
lavado de manos, restricciones en el uso
de antibioticos y aislamiento adecuado de pacientes
con infecciones resistentes

- Mayor uso de procedimientos invasivos

- Mayor uso de dispositivos prostéticos, y cuerpos
extrafios proclives a s obreinfecciones con bacterias
resistentes

Mascotas
150,000 kg

Cosechas
70,000 kg

Acuacultura
150,000 kg

Ganaderia
13,540,000 kg

Figura 2. Consumo estimado de antibiéticos en EUA. (Tomado de
Hollis & Ahmed (2013) con autorizacion).
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Cuadro 1. Perspectivas surgidas de la investigacion: ¢Principio de un nuevo paradigma?

De tiempo atrds, se identificaron tres aspectos fundamentales que destacan de entre la vorégine de publicaciones y

desarrollos alrededor de la resistencia antimicrobiana.

Primero, la capacidad de los antibiéticos de interferir en el metabolismo bacteriano. Desde la perspectiva evolutiva los
antibidticos probablemente en su mismo origen actuaron como moléculas mensajeras. Independientemente de los
mecanismos de accion conocidos, existen fuertes argumentos a favor de que los antibiéticos juegan un papel relevante en la
induccion de lisis en las células bacterianas por medio de la produccion de radicales libres de oxigeno. De comprobarse, lo
que hasta ahora se sugiere, la alteracion del metabolismo redox, podria ser un nexo entre el medio ambiente y la eficacia

bactericida y/o estados hipermutagénicos®.

Segundo. El estudio metagenémico comparativo de la arquitectura genémica, la ecologia bacteriana, y la formacién de
comunidades estables, junto con el conocimiento que se tiene sobre los determinantes de la eficiencia con que se lleva a
cabo la transferencia horizontal, son sélo algunos de los factores que hacen posible calcular la probabilidad de ocurrencia
de una trayectoria evolutiva en particular. Es decir, cada dia se conoce mejor la capacidad de compartir elementos genéticos
moviles que confieren multirresistencia entre bacterias. Lo anterior implica predecir la aparicién de resistencia contra un
antibiético, aun antes de entrar al mercado, asi mismo hace posible el disefio de moléculas con efecto antibiético, «libres

de cepas resistentes»%0.

El tercer hito que beneficiaré directamente a pacientes infectados es la capacidad de conocer el perfil de resistencia de una
cepa en el lapso de una hora a partir de monitorear en tiempo real la resistencia con base a una sola célula en microcanales

y carga electrocinética®’.

- Factores regulatorios y competencia evitan que
los nuevos antibidticos alcancen las Ultimas fases
en ensayos clinicos.

- Motivos esencialmente econdémicos. La produc-
cién de nuevas moléculas terapéuticas implica
una grandisima inversion de dinero y de tiempo,
y siempre se corre el riesgo de que la molécula
no pueda ser comercializada. La industria busca
mantener una maxima rentabilidad y la tendencia

16
14
12
10
8
6 -

4

N.° Total de nuevos
agentes antivacterianos

‘83-'87 ‘88-'92 '93-97 ‘98-02 ‘03-07 ‘08-'12

Figura 3. Agentes antibidticos aprobados por la Administracion
Federal de Medicamentos (FDA). EUA. (Tomado de Shlaes, et al.
(2013) con autorizacién).

es dirigir la investigacién a la produccion de
medicamentos que requieran un uso continuo
(antihipertensivos, diuréticos, hipoglucemiantes,
hipolipemiantes, antiinflamatorios) en contra de
medicamentos que se requieran por pocos dias
(cursos de pocas semanas)®>443, En esta época
no es buen negocio invertir en el desarrollo de
antibidticos. Es por estos motivos que se debe
promover la participacion del Estado en busca de
una solucién. Se han propuesto desde coinversio-
nes, estimulos fiscales, extensiones de patentes
y premios. Lo cierto es que debera buscarse al-
gun tipo de solucion para estimular la produccion
y desarrollo de nuevos antibidticos*.

En tanto que los estudios con las nuevas tecnolo-
gias 6micas prometen facilitar la localizacion de nue-
vos blancos, e influir en el disefio de moléculas con
méas de un sitio activo, en el corto plazo las mejores
oportunidades se encuentran en la identificacion vy el
desarrollo de inhibidores que devuelvan su capacidad
a los antibioticos*8, Cualquiera que sea el caso, mas
alla de la demostracién de no inferioridad, es claro que
hay que evaluar en qué casos la resistencia se traduce
en falla al tratamiento, y cual es la probabilidad de
posibles desenlaces*’.

Un estudio retrospectivo en Reino Unido encontrd
que la resistencia antimicrobiana en la atencion prima-
ria se estabilizé en la Ultima década en un promedio
relativamente bajo de 12%, y sin embargo, este valor
implica, en términos de falla al tratamiento, una carga
importante*.
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La falla terapéutica como un indice incluye tanto
factores del patégeno como del hospedero. Una bue-
na noticia es que el riesgo puede mitigarse aplicando
medidas relativamente simples, algunas de higiene y
vacunacion. Queda por aclarar a qué grado es posible
preservar la eficacia de antibioticos de primera linea
y construir esquemas de tratamiento basados en la
distribucion de la resistencia, el conocimiento micro-
biolégico y la gravedad de las infecciones.

Las intervenciones necesarias

Existe el reconocimiento del problema de la resisten-
cia como un fenébmeno natural que amenaza muchos de
los avances en la salud global. Sin embargo, hace falta
dimensionarlo localmente, en este sentido se mencio-
nan brevemente algunos puntos clave:

- La vigilancia de los patdgenos debera ser mas

efectiva. En un pais como México es posible llevar
a cabo analisis sistematicos en diferentes esce-
narios, a través del uso de redes de laboratorios
que faciliten la comunicacion de datos para la
toma de decisiones en el tratamiento.

- El uso de antibiéticos para fines industriales (agro-
pecuarios) debe ser prohibido lo antes posible.

- Deberan dirigirse recursos suficientes a la inves-
tigacion basica para el desarrollo de nuevos an-
tibiéticos y otras alternativas para el tratamiento
de infecciones.

— Para que nuevos antibiéticos puedan estar dispo-
nibles es necesario desarrollar vias regulatorias y
mejorar la capacidad de evaluarlos en ensayos
clinicos.

— Para aumentar la vida util de los antibioticos se
debera limitar su uso en la agricultura y establecer
programas de educacioén y regulacion vigorosa,
asi como estimular el diagnostico temprano vy el
uso racional de antibidticos.

— Ninguno de los anteriores podran llevarse a cabo
sin proveer estimulos a la cadena de desarrollo
de antibidticos.

En la tabla 3 se describen las intervenciones pro-

puestas por diversas entidades.

Conclusiones

La resistencia es un fendémeno inevitable, pero no
debe constituir una sentencia.

La introduccion de antibidticos es la tecnologia que
mayor reduccion de la mortalidad ha logrado. La pér-
dida de efectividad puede resultar en un incremento

Tabla 3. Recomendaciones internacionales para enfrentar
una crisis de antibiéticos

PCAST

- Inversion federal (E.U)

- Monitoreo y vigilancia sistematica

- Desarrollo de antibiéticos para el cuidado humano

- Busqueda de alternativas para el uso agricola

- Establecimiento de redes para pruebas clinicas

- Mejora regulatoria

- Recompensar el desarrollo de antibiéticos y promover
la asociacion gubernamental

— Responsabilidad en el uso de antibidticos
y diagnostico rapido

OMS

- Mejorar el alertamiento y entendimiento de
la resistencia antimicrobiana a través de la
comunicacién, educacién y entrenamiento

- Fortalecer el conocimiento basado en evidencia,
investigacion y vigilancia

- Reducir la incidencia de la infeccién a través de la
higiene y medidas preventivas

— Optimizar el uso de antimicrobianos en la salud
humana y animal

- Desarrollar esquemas sostenibles tomando en
cuenta las necesidades de paises; herramientas
diagndsticas, vacunas

- Implementacion, monitoreo y evaluacion de planes
nacionales

de las muertes por infecciones e impactar en diversos
campos de la medicina.

Es urgente evitar el uso de antibiéticos con fines no
médicos.

Es necesario disponer de estudios de resistencia
ampliamente distribuidos.

Es necesario mejorar la capacidad técnica y tiempo
de diagnostico.

Se requiere establecer control en todos los niveles
y campos de uso de antibidticos.

Estimular investigacion y desarrollo en antibioticos.

Facilitar el desarrollo y produccion de antibidticos.

De particular importancia es la educacion de la po-
blacién general, incluyendo al personal de salud, sobre
el uso apropiado de antibidticos.
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