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En pocos arios los antibioticos cambiaron el curso de muchas enfermedades infecciosas, y
permitieron avances terapéuticos tanto en la salud humana como en la animal que hubieran
sido impensables en otros tiempos, el uso de este tipo de medicamentos modifico la esperanza

de vida del ser humano.

La resistencia antimicrobiana es un fenomeno natural que forma parte de la constante evolucion
de las bacterias frente a las presiones selectivas a que son sometidas, ya sea de forma natural
o por medio de la intervencion del hombre. El uso y abuso de los antibidticos ha provocado
que en la actualidad estemos frente a una situacion que amenaza nuestro bienestar y el avance
médico, y ante la cual se requieren acciones urgentes: el numero de bacterias resistentes a los

antibioticos es cada vez mayor.

El presente documento es un plan de accion articulado por la Universidad Nacional Autonoma
de México (UNAM) con el cual se pretende conformar una red que permita generar informacion
sobre el estado actual de la resistencia antimicrobiana en la salud humana y animal, asi como en
el medio ambiente de nuestro pais, y en donde se genere un espacio de analisis y reflexion técnica
especializada -sin conflictos de intereses- que permita proponer estrategias para contrarrestar

el avance de la resistencia antimicrobiana en los proximos anos.
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II. Importancia del Problema

Son muchos los problemas de salud que ameritan atencidén y posicionamiento en materia de salud, sin
embargo, algunos merecen especial atencion por su destacada gravedad en términos tanto de morbilidad
y mortalidad, asi como porque el impacto econdmico es mayusculo; de igual forma, en pocas situaciones
existe ademds el elemento de oportunidad, en donde las acciones implementadas con puntualidad
(hoy) evitaran o mitigaran la catdstrofe pronosticada. Este es el caso del control de la resistencia a los

antibioticos.

Los antibiodticos se usan en la practica médica para beneficio de la humanidad desde hace setenta afios
aproximadamente. Su desarrollo y utilizacion fue el heraldo del moderno crecimiento médico terapéutico
que dio base al extraordinario desarrollo de la medicina actual; gracias a ellos se ha evitado la muerte

anticipada de cientos de millones de personas, y actualmente sostiene los desarrollos terapéuticos.

Sin antibioticos utiles es impensable realizar trasplantes, implantes, cirugias, resecciones, administracion
de quimioterapias e inmunosupresores; incluso las infecciones producidas por pequefias laceraciones
volverian a ser responsables de dafios importantes y de muerte. Las intervenciones terapéuticas actuales

en todas las areas médicas se sustentan en la capacidad de prevenir o tratar las infecciones.

Desde su descubrimiento se pronostico el riesgo de un rapido desarrollo de resistencia en funcion directa
de su utilizacion. El mayor uso de antibidticos es igual a mayor desarrollo de resistencia. Para compensar
esta tendencia, en las ultimas ocho décadas se establecid una carrera entre el desarrollo de resistencias y
produccion de nuevas moléculas antimicrobianas, que finalmente ha resultado en la rapida tendencia de

incremento en la resistencia. Factores econdmicos y sociales han influido directamente en este resultado.

Actualmente, la resistencia a antibioticos progresa en el mundo y son cada vez mas frecuentes los reportes
de bacterias resistentes a todo lo disponible, que se diseminan globalmente. La mortalidad aumenta y
crecera mas en estas siguientes décadas. La magnitud de este problema fue cuantificada por los gobiernos
de EUA y RU"? calculando que en los siguientes afios y hasta el 2050 ocurriran 10 millones de muertes
al afio ocasionadas directamente por la resistencia, sin incluir la afectacion de diversos procedimientos
médicos y quirtrgicos que serdn irrealizables o fallidos. El escenario, es entonces de alta mortalidad
y estancamiento de la atencion médica. En adicidn, y este es el motivo de interés para los organismos
financieros internacionales (el Banco Mundial e incluso el Foro de Davos), el impacto econdémico sera
tremendo para la economia mundial. El célculo del economista Jim O’Neill, asignado para evaluarlo por
encargo del gobierno britanico es de 100 trillones de dolares en estas siguientes décadas?. La resistencia a

antibioticos es un problema de salud y un problema economico de la mayor gravedad a nivel global. Hoy
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es urgente establecer una regulacion racional que permita que la humanidad continte beneficiandose de
la eficacia de los antibioticos. Deben establecerse controles sobre el uso, la produccion y investigacion y

desarrollo, y hasta habrian de considerarse como un bien publico’.

El control de la resistencia implica comprender que se trata de un fenomeno global con multiples
aristas en donde el medio ambiente, las actividades de produccion agropecuarias, y la practica de la
medicina se interrelacionan creando un cuerpo de resistencia (resistoma) que se extiende en la naturaleza
y se manifiesta clinicamente en infecciones por organismos multiresistentes en humanos y animales.
Una primer intervencion es usar con prudencia y de manera selectiva en humanos los antibiéticos®.
Simultaneamente, deberdn maximizarse las intervenciones que eviten infecciones como higiene y
vacunacion. Su empleo en animales debera limitarse al tratamiento de enfermedades infecciosas. Su uso
como promotores del crecimiento en agricultura y ganaderia debera prohibirse, asi como mejorarse el
proceso diagnostico de enfermedades bacterianas y los perfiles de resistencia de los microorganismos.
Debera establecerse un sistema de vigilancia de la resistencia en niveles local, regional y nacional que
informe de tendencias, y finalmente debera estimularse la investigacion de nuevas moléculas antibioticas

y favorecer su produccion.

La Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), consciente del importante reto que este
problema implica para la salud, propone a través del Programa Universitario de Investigacion en Salud
(PUIS) este documento de postura, y un plan de accion para controlar la resistencia a los antimicrobianos
en el pais.
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III. Situacion Actual (Global y Local)

El problema de la resistencia a antimicrobianos es de tal gravedad que la Organizacion Mundial de
la Salud (OMYS) la ha calificado como “emergencia mundial” y se califica como el mayor riesgo para
la salud publica global®. En tanto la generacion y diseminacion de esta resistencia tiene fundamentos
bioldgicos, en numerosos foros de andlisis econémico y de politica global se advierte de los efectos

potencialmente catastroficos en todas las parcelas de la actividad humana.

En principio, de continuar con la misma tendencia, los efectos visibles de la resistencia antimicrobiana,
como aumento en costos de tratamiento, mayor tiempo de estancia hospitalaria, aumento de la mortalidad
y morbilidad por microorganismos antes no patdogenos podrian poner en riesgo los impresionantes logros
de la medicina actual, y hasta la més simple cirugia, serd de mucho mayor riesgo o incluso impensable

sin antibidticos utiles®”.

Con el desarrollo de cada nuevo antibiotico, esta implicita (tarde o temprano) la aparicion de resistencia
y el desarrollo de clonas, algunas mas exitosas que otras, que se dispersan, evolucionan localmente,
y finalmente de forma global, como lo demuestra la adquisicion de factores de virulencia en clonas
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) asociadas infeccion en la comunidad?® o, la
dispersion de las enzimas beta-lactamasas de espectro extendido (contra la cefotaxima, cefalosporina de
tercera generacion) (CTX-M) a través de América Latina’ y el mundo. En la figura 1 se muestran tasas

de resistencia global en paises seleccionados.

La resistencia representa retos particulares en el contexto hospitalario regional de América latina, donde
el enterococo resistente a vancomicina ha escalado hasta alcanzar el 14% de resistencia en aislamientos
clinicos, y MRSA asociado a la atencion hospitalaria (MRSA-AH) alcanza un 48%'. Se ha documentado
la aparicion de cepas con resistencias adquiridas en la comunidad (MRSA—-AC), que se recuperaron en
21% de portadores sanos de una localidad en México'!. En las tablas 1 a 4 se muestran las frecuencias de
resistencia a antibioticos reportadas por la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiologica (RHoVE) de
la Secretaria de Salud de México en 2015.

Las diferencias regionales marcan la necesidad de analizar las peculiaridades locales dentro de un
fendmeno global y su regulacion geografica.
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Figura 1. Porcentaje de resistencia en 3,845 infecciones del tracto urinario, por pais (entre paréntesis se muestra el nimero de

aislamientos; se resalta México). Modificado de Ref. 2

Pais (N°. de aislamientos)

Estonia (33)

Reino Unido (16)
Australia (91)
Nueva Zelanda (30)
Francia (127)
Lituana (27)
Guatemala (32)
Alemania (125)
Corea del Sur (80)
Israel (29)

Canada (231)

Taiwan (221)

Estados Unidos (1026)
Malasia (50)
Sudafrica (24)
Rumania (31)
China (103)
Espafa (193)
Latvia (76)
Colombia (120)
Argentina (30)
Italia (103)
Chile (29)
Filipinas (169)
Venezuela (175)
Portugal (112)
Singapur (143)
Puerto Rico (69)
TuquIa (106)

e d .'
México (47) _
Panama (30
India (81)

Resistencia %

Tabla 1. Resistencia antimicrobiana en los aislamientos bacterianos mas frecuentes en México, en el 2015 (RHoVE)®.

Fuente de

Bacteria aislada

aislamiento P. aeruginosa K. pneumoniae S. aureus A. baumanii
W %* W %* W %* W %*

IASS 6,550 18.8 4,342 12.4 3,310 9.5 2,459 7.0 2,290 6.6
ITS 846 10.8 579 7.4 972 12.4 585 7.4 355 4.5
NAAS 404 10.4 789 20.3 484 12.4 302 7.8 616 15.8
NAM 6 9.7 16 25.8 6 9.7 7 11.2 7 11.2
IVUAAS 2,341 32.7 757 10.6 582 8.1 - - 117 1.7
ISQ 1,343 29.6 536 11.8 308 6.8 535 11.8 230 5.1

"Porcentaje de resistencia antimicrobiana con respecto al total de esa fuente de aislamientos. IASS= Infeccion Asociada a la Atencion de la
Salud; ITS= Infeccion en el Torrente Sanguineo; NAAS= Neumonia Asociada a la Atencion de la Salud; NAM= Neumonia con Aislamiento
Microbiologico; IVUAAS= Infeccion de Vias Urinarias Asociada a la Atencion de la Salud; ISQ= Infeccion de Sitio Quirtrgico.
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Tabla 2. Resistencia antimicrobiana en Hospitalizacion en adultos en México, en el 2015 (RHoVE)™".

Resistencia en 2015

Bacteria Antibidtico

N (yo
TMP-SMX n/d n/d
Ciprofloxacina 1,365 35.8
E coli Ceftriaxona 1,155 30.3
Cefepime 1,149 30.1
N=3.815 Imipenem 53 1.4
Colistina n/d n/d
Ampicilina 1,393 36.5
TMP-SMX n/d n/d
Ciprofloxacina 261 21.8
K. pneumoniae Ceftriaxona 397 332
N=1,196 Cefepime 314 26.3
Imipenem 16 1.3
Colistina n/d n/d
Tetraciclinas n/d n/d
A. baumanii Amikacina 277 23.9
N=1,158 Imipenem 90 7.8
Colistina n/d n/d
TMP-SMX n/d n/d
Ciprofloxacina 456 21.5
P aeruginosa Ceftriaxona 816 38.4
Cefepime 395 18.6
N=2,123 Imipenem 230 10.8
Colistina n/d n/d
Ampicilina 480 22.6

S. aureus
Oxacilina 174 13.3

N= 1,305
Salmonella spp Ciprofloxacina n/d n/d
Ceftriaxona n/d n/d
N=n/d Imipenem n/d n/d
TMP-SMX n/d n/d
Ciprofloxacina 97 19.2
E. cloacae Ceftriaxona 131 25.9
N= 105 Cefepime 100 19.8
Imipenem 11 2.2
Colistina n/d n/d

*Se incluyen los medicamentos representativos, sugeridos por la OMS' (modificado en la Oxacilina, que
la OMS sugiere reportar Cefoxitina como surrogado de Oxacilina). n/d= no disponible.

- 10 -

PLAN UNIVERSITARIO DE CONTROL DE LA RESISTENCIAANTIMICROBIANA , UNAM



PLAN UNVERSITAIO DE CONTROL DE LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Tabla 3. Resistencia antimicrobiana en Unidades de Cuidados Intensivos (adultos) en México, en el 2015 (RHoVE)"".

Resistencia en 2015

Bacteria Antibidtico
N )
TMP-SMX n/d n/d
Amikacina 30 6.5
Ciprofloxacina 152 32.7
E. coli Ceftriaxona 174 37.4
N= 465 Cefepime 163 35.1
Imipenem 11 24
Colistina n/d n/d
Ampicilina 185 39.8
TMP-SMX n/d n/d
Amikacina 23 6.1
K. pneumoniae Ciprofloxacina 82 21.9
Ceftriaxona 111 29.7
N=374 Cefepime 110 29.4
Imipenem 6 1.6
Colistina n/d n/d
Tetraciclinas n/d n/d
A. baumanii Amikacina 142 26.1
N= 545 Imipenem 55 10.1
Colistina n/d n/d
TMP-SMX n/d n/d
Amikacina 144
Ciprofloxacina 127 19.5
P aeruginosa Ceftriaxona 245 37.7
N= 650 Cefepime 112 17.2
Imipenem 75 11.5
Colistina n/d n/d
Ampicilina 147 22.6
& Feus Oxacilina 28 10.0
Salmonella spp Ciprofloxacina n/d n/d
Ceftriaxona n/d n/d
N=w/d Imipenem n/d n/d
TMP-SMX n/d n/d
Ciprofloxacina 9 8.6
E. cloacae Ceftriaxona 37 35.2
N= 105 Cefepime 11 10.5
Imipenem 1 1
Colistina n/d n/d

*Se incluyen los medicamentos representativos, sugeridos por la OMS™ (modificado en la Oxacilina, que la OMS sugiere reportar
Cefoxitina como surrogado de Oxacilina). n/d= no disponible. 11 -
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Bacteria Antibidtico N
TMP-SMX n/d n/d
Ciprofloxacina 133 31.1
E coli Ceftriaxona 139 32.6
Cefepime 219 36.1
N=427 Imipenem 10 23
Colistina n/d n/d
Ampicilina 165 38.6
TMP-SMX n/d n/d
Ciprofloxacina 75 12.4
K. pneumoniae Ceftriaxona 166 273
N= 607 Cefepime 219 36.1
Imipenem 6 1.0
Colistina n/d n/d
Tetraciclinas n/d n/d
A. baumanii Amikacina n/d n/d
N=n/d Imipenem n/d n/d
Colistina n/d n/d
TMP-SMX n/d n/d
Ciprofloxacina 24 8.0
P aeruginosa Ceftriaxona 127 423
Cefepime 56 18.7
N=300 Imipenem 31 10.3
Colistina n/d n/d
Ampicilina 91 30.3

S. aureus
Oxacilina 12 12.7
=150

Salmonella spp Ciprofloxacina n/d n/d
Ceftriaxona n/d n/d
N=n/d Imipenem n/d n/d
TMP-SMX n/d n/d
Ciprofloxacina 10 7.2
E. cloacae Ceftriaxona 30 21.6
N= 139 Cefepime 19 13.7
Imipenem 2 1.4
Colistina n/d n/d

*Se incluyen los medicamentos representativos, sugeridos por la OMS' (modificado en la Oxacilina, que
la OMS sugiere reportar Cefoxitina como surrogado de Oxacilina). n/d= no disponible.
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IV. Acciones Requeridas

Remontar el problema requerira del esfuerzo de actores a diferentes niveles y sectores, se debera preservar
la actividad de los antibidticos que actualmente se encuentran en el mercado y estimular la investigacion
y produccion de nuevas moléculas.

En la medicina

Se ha sefialado reiteradamente que existe una relacion directa entre el volumen de antibidticos utilizados y
la resistencia antimicrobiana. En la préctica clinica la principal causa del uso incorrecto es la prescripcion
innecesaria, muchas veces con una duracion incorrecta de la terapia. Se requiere mejorar las pruebas de
diagnéstico, especificamente pruebas rapidas que permitan al médico conocer el origen bacteriano o viral
de la enfermedad y sustente mejor estrategia terapéutica mas adecuada a seguir. En el tratamiento y la
profilaxis, el uso de guias clinicas estandarizadas junto con el diagndstico rapido ha demostrado ser una
via efectiva para mejorar la prescripcion.

En la ganaderia y medio ambiente

En el sector agropecuario, el uso de antibioticos como promotores de crecimiento en la produccion de
carne contribuye hasta con un 70% del total antibi6ticos consumidos en el mundo. Se estima fundamental
que en el mediano plazo exista una combinacion de medidas regulatorias, impositivas y otras que
estimulen practicas sin el uso de antibidticos que no repercutan en la productividad. Resulta urgente
prohibir y vigilar el uso de antibioticos empleados en la industria agropecuaria, debido a su contribucién
en la aparicion y dispersion de resistencia no solo a ellos.

Un aspecto relacionado, es la necesidad de vigilar la aparicién y evolucion de cepas resistentes en
compartimientos del ambiente como son el suelo y el agua, que representan el destino final de los
antibioticos activos al ser excretados después de su uso clinico o industrial. En estos escenarios se genera
la dispersion y concentracion de los genes de resistencia.

La vigilancia

Para mejorar la salud de los individuos, asi como para dictar las politicas adecuadas de uso, contender
con emergencias y advertir riesgos, se requiere identificar los binomios de microorganismo-resistencia
con su efecto en la salud humana. Es necesario también conocer los ambientes, su distribucion y los
mecanismos biologicos que sostienen dicha resistencia en el nivel local y regional. En un pais como
Meéxico, el monitoreo y vigilancia sistematica se puede llevar a cabo optimizando la comunicacion de
datos entre laboratorios a través de una red con representacion nacional.
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El resultado de la coordinacion de analisis que va del &mbito hospitalario hasta los reservorios ambientales
y viceversa, es el primer paso para identificar un riesgo, instaurar medidas preventivas y cortar las cadenas
de transmision de patdgenos resistentes al uso de antimicrobianos. En la comunidad, la informacién
vertida por la red de laboratorios puede ser la base para la prescripcion de antibidticos efectivos, la

elaboracion de guias de tratamiento y alertas microbiolédgicas.

Intervenciones preventivas.: Salud Publica y Vacunacion

Mejoras en la vigilancia y suministro de la calidad de agua y en la sanidad eliminarian el 60% del peso

de la enfermedad, con ello la generacion y transmision de bacterias resistentes.

Una medida costo-efectiva para limitar el desarrollo de resistencia antimicrobiana es la vacunacion.
La inmunizacion contra patdgenos transmitidos en la comunidad se lleva a cabo desde hace muchos
afios, y hoy dia en México alcanzamos coberturas relativamente buenas; sin embargo, ain hay
oportunidades de mejora en el esquema actual de inmunizacién. Nuevas vacunas prometen solventar
de forma importante el problema de la dispersion de patdgenos resistentes a antibidticos, cambiando el
paradigma de tratamiento complicado vs prevencion y tratamientos simples. Por ejemplo, de acuerdo
con estimaciones recientes, 11.4 millones de infantes en el mundo se verian directamente beneficiados
por la vacuna contra neumococo. Ademas, en estudios clinicos se ha observado que, post vacunacion, la
incidencia de infecciones respiratorias debidas a neumococos resistentes disminuye hasta en un 65%, por
disminucién de la circulacion de estos serotipos y un desplazamiento de los serotipos susceptibles. En
términos de resistencia antimicrobiana, al bajar la frecuencia de casos de enfermedad invasiva disminuiria
sensiblemente la demanda de tratamiento antimicrobiano. Otras vacunas contra patdogenos hospitalarios,
virus, e incluso para uso veterinario, tienen gran potencial en la prevencion de cuadros infecciosos y una
ganancia significativa en términos de cursos de antibidticos que no serdn utilizados. La universalizacion

de diversas vacunas que actualmente sélo se ofrecen a grupos de alto riesgo serd necesaria.

Apoyar la investigacion basica y clinica

En las economias més desarrolladas se ha visto una voluntad politica de reestablecer la produccion de
antibidticos, la tarea se antoja titdnica, pues contemplaria la aplicacion de esquemas de inversion federal
para la construccion de infraestructura y fortalecimiento de la linea de produccion para el desarrollo de
antibidticos para el cuidado humano. La promocion de estimulos gubernamentales (fiscales) que favorezcan
la investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos, incluye, pero no se limita al establecimiento de redes
de pruebas clinicas. Es necesaria una reforma regulatoria que permita multiplicar el nimero de moléculas

que alcanzan la fase IIl y el registro sanitario.
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La investigacion basica en las areas de diagnostico rapido, caracterizacion genomica de la resistencia,
disefio de moléculas y péptidos sustitutos y el refuerzo de los actuales antibioticos, asi como de vacunas
desarrolladas con las nuevas tecnologias podria representar una oportunidad importante que mitigue el

rezago que hay en esa materia.
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V. Propuesta Global

La resistencia a antibidticos es la mayor crisis de salud publica actual y amenaza el desarrollo de la
practica médica. La OMS ha llamado a la comunidad de naciones para establecer intervenciones que
permitan limitar esta crisis, y se requiere de un esfuerzo global, en tanto los genes de resistencia se

movilizan en las poblaciones humanas y animales, alimentos y aguas residuales.

El programa de acciones consta de la elaboracién de un documento por cada grupo de especialistas: a) el
desarrollo de un foro con los integrantes del sector salud, industria y legisladores; b) la creacion de una
politica nacional sobre el uso de antimicrobianos; ¢) un proyecto de comunicacion para el publico general
y el sistema de salud; d) el establecimiento de un laboratorio central de vigilancia de la resistencia y la
propuesta de conformar un observatorio independiente que supervise y controle las acciones propuestas.
Con el objetivo de concretar las actividades y acciones de este programa se establecerd un convenio entre
la UNAM (PUIS) y la Secretaria de Salud (COFEPRIS - DGE)

A continuacion se describen las bases para establecer un programa de control:
1. Vigilar y analizar las tendencias globales y la situacion nacional.

a) Establecer una red de vigilancia epidemioldgica que se mantenga alerta sobre las tendencias locales,

nacionales y globales sobre resistencia.

2. Establecer un sistema de vigilancia nacional y regional de tendencias microbioldgicas y patrones de

resistencia. En humanos, animales (ganaderia) y ambiental.

a) Diagnostico y vigilancia de la Resistencia. La resistencia debe ser informada regularmente en sus

tendencias locales y regionales y se establecerd un reporte nacional con eventos centinela.
3. Regular el uso de antimicrobianos:

a) En Medicina humana: reglamentar el uso racional de antibidticos en la comunidad y el sistema de
atencion médica (clinicas y hospitales) y desarrollar un programa de administracién controlada en
todos los servicios.

b) Enlaproduccion agropecuaria: prohibicion del uso de antibidticos con fines industriales (produccion

y engorda de animales) y en agricultura.

- 16 -
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c) Establecer una estrategia para monitorear las fuentes de agua (superficial, subterranea, etc.) para
identificar de manera oportuna la aparicién de cepas resistentes y establecer intervenciones de
control oportunas.

4. Mejorar la capacidad de diagnostico de enfermedades infecciosas. Debe apoyarse la instalacion
de modernos métodos de diagndstico microbioldgico que permiten optimizar los tratamientos
antimicrobianos limitando su uso empirico.

5. Aumentar las intervenciones preventivas (disminuir al maximo los riesgos de infeccion)

a) Vacunacion: ampliar las poblaciones y coberturas de vacunacion, y reforzar el programa nacional

de vacunacion.

b) Control de infecciones: reforzar las actividades de prevencion de infecciones asociadas al cuidado

médico (auditar las actividades de vigilancia y control).

6. Apoyar la investigacion basica y clinica.

a) Estimular la produccion de nuevos antibioticos y otras intervenciones.

b) Estudiar el efecto de las acciones preventivas en la aparicion de resistencia antimicrobiana.

c) Vigilar los cambios en la incidencia de enfermedades infecciosas y complicaciones de las mismas

después de la capacitacion al personal de salud sobre resistencia antimicrobiana.

d) Delimitar con precision los tiempos de administracion del tratamiento en las diversas situaciones

clinicas.
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VI. Objetivos Generales

1. Firmar un convenio de colaboracion entre la UNAM (Programa Universitario de Investigacion en
Salud) y Secretaria de Salud (COFEPRIS y DGE).

2. Realizar foros inter-disciplinarios e inter-institucionales para consensuar la situacion, perspectivas
y propuestas. (UNAM, SS)

3. Desarrollar guias, normas y politicas. (SS)

4. Establecer una red de laboratorios para constituir un observatorio de la resistencia antimicrobiana.
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VII. Objetivos Especificos

1. Establecer la Unidad de Investigacion en Resistencia Microbiologica alojada en los Laboratorios de

Microbioma y de Inmunologia Bacteriana de la FM, UNAM.
2. Desarrollar politicas de control del uso de antibidticos en el ambito de la atencion a la salud.
a) Antibioticos e indicaciones en la atencion ambulatoria (Grupo de expertos):
- Evitar el uso de antibidticos en infecciones no bacterianas (IVR y Diarreas).
- Limitar disponibilidad de quinolonas, carbapenémicos y aminoglucésidos.
b) Politicas de uso controlado en la atencidon hospitalaria (Grupo de expertos):
- Restriccion del uso de vancomicina, carbapenémicos y quinolonas.
- Esquemas de profilaxis fijos y con suspension automatica.
c) Politicas de venta controlada de antibidticos en farmacias (COFEPRIS).
d) Politicas de uso en Veterinaria (COFEPRIS, SAGARPA).

3. Evitar el uso de antibidticos en los procesos de produccion de alimentos (Industria agropecuaria y
otras) (COFEPRIS, SAGARPA).

a) Promover la elaboracion de foros de analisis y discusion.

4. Reforzar las acciones de prevencion de infecciones. (Subsecretaria de Prevencion y Promocion de la
Salud).

a) Ampliar y fortalecer los programas de vacunacion.
b) Expandir y fortalecer el programa de control de infecciones asociadas a la atencion de la salud.

c) Fortalecer las actividades de higiene ambiental y personal.

5. Programa nacional de educacion en salud. (SS, SEP, SG, y UNAM)
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VIII. Cronograma

Actividad Afo
Objetivo 2017 2018 2018 2019

(Sem 2) (Sem1) (Sem2) (Seml1)

Consolidar y oficializar el funcionamiento del Grupo y el
Laboratorio

Firma de convenios de colaboracion interinstitucional
(COFEPRIS y otros)

Definir necesidades para el Grupo y el Laboratorio X X

Identificacion de convocatorias (clasicas y ad hoc) —
CONACYT y otros- para fortalecimiento de infraestructura, X X
becas, viajes, etc.

Identificacion de proyectos de investigacion a realizar con
pasantes, residentes, alumnos de posgrado, etc.

Encuesta sobre Prdcticas para el manejo de antibioticos en
la atencion clinica (nivel I, 11 y III) (usos y costumbres)

Descripcion del estado que guarda la capacidad de
diagnostico microbiologico en el pais (por region y por X X X
institucion)

Situacion actual de la resistencia antimicrobiana en México
(RHoVE, IMSS, Publicaciones en articulos y resimenes de X X
congresos)

Situacion actual sobre el consumo de antibidticos en México X X

Realizacion de foros con representantes de los sectores
(medicina humana, medicina animal, industria agropecuaria,
3 etc.)

Identificacion de necesidades especificas para la modificacion
de Normas Oficiales, Leyes, Reglamentos, etc.

o
o

Proponer En materia de vacunacion X

planes de ac- | Control de infecciones asociadas a la
cion especif- atencion médica
icos

Higiene ambiental

Para poblacion general

Para médicos en practica clinica

Propuestas Con Academias, Consejos de especiali-
5 de cursos dades, Asociaciones profesionales, etc.
(educacion)

ol I el (el ol el Il IS

Programas de actualizacion de egresados

Programas de pre-grado (medicina,
odontologia, veterinaria, dentista)

o ol B el el o
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X. Anexos

I.  Unidades de investigacion en resistencia bacteriana (Medicina, Veterinaria y Ambiental).

a. La Unidad de investigacion en resistencia bacteriana en Medicina.

II.  Necesidades de desarrollo para diagnostico microbiologico en el sistema de salud.

a. Inventario de infraestructura.

b. Creacion de un repositorio nacional de cepas resistentes a antimicrobianos (retrospectivo y

prospectivo).

III. Acciones para disminuir la carga de enfermedades infecciosas.

a. Programa Nacional de Vacunacion.

b. Control de infecciones relacionadas al cuidado médico.

c. Higiene ambiental.

IV. Acciones para controlar el uso de antibioticos.

a. En medicina humana.

b. En medicina veterinaria e industria agropecuaria.

V. Actividades de educacion.

a. En poblacion general.

b. En medicina humana y veterinaria.

VI. En industria agropecuaria
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IX. Anexos

ANEXO 1. Unidades de Investigacion en Resistencia Bacteriana (clinica, ambiental y
veterinaria). Trascendencia del monitoreo ambiental de la resistencia antimicrobiana para
la preservacion de los antibidticos en la clinica.

La resistencia antimicrobiana encontrada en el &mbito clinico tiene como origen primario la diseminacion
de genes a partir de un reservorio ambiental denominado resistoma. La condicidon que determina la
diseminacion de los genes de resistencia a partir del resistoma ambiental, es la seleccion de cepas y/o la
transferencia horizontal de los determinantes genéticos que codifican para resistencia'. Si bien también
se ha documentado la alteracion de la microbiota de pacientes que reciben quimioterapia altamente
ablativas, que ingresan repetidamente al hospital y reciben antibidticos, con periodos de neutropenia
grave (menos de 500 celulas/ml) prolongados que inducen y seleccionan cepas MDR como lo es el

Enterococcus faecium y favorecen la translocacion bacteriana.

El intercambio de genes entre bacterias se lleva a cabo en aguas residuales, suelo y microbioma intestinal
de animales silvestres y de granja, son los principales reactores en los que se lleva a cabo el intercambio
de genes. En las aguas residuales, convergen las bacterias que ingresan a los ambientes acuaticos a través
de fuentes de contaminacién municipal, y/o proveniente de actividad ganadera y/o acuicola, que como
industria emplean antibioticos en forma intensiva 2. En virtud de que no existen tratamientos de agua
residual que puedan eliminar de forma especifica los genes de resistencia, existe un riesgo significativo

de que el agua pueda servir como vehiculo hasta los cuerpos de agua de los que dependen otros usos.

Existe consenso en la magnitud de la diseminacion de genes de resistencia en agua residual, con una
eficiencia de transferencia de entre 10° al 10° genes® *, se explica que 73% de las bacterias donadoras
transfieren exitosamente la resistencia a tetraciclina y estreptomicina, y un minimo de eficiencia de

alrededor del 18% cuando las bacterias no pertenecen a un mismo clado.

Aun cuando, en un primer momento, fue tomado en forma anecddtica, se ha dado crédito a la seleccion
de elementos moviles en agua residual, y su dispersion es un fendmeno frecuentemente asociado a pobres
condiciones sanitarias. Tal es el caso de integrones, y transposones de multiresistencia®®, de MCR-1
que originalmente codificaba para resistencia contra las beta-lactamasas en plasmido y actualmente por
recombinacion se insertd en el genoma bacteriano, fue detectado por primera vez en India y poco después

alrededor del mundo.

Por otra parte, a pesar de la experiencia obtenida del monitoreo de agua residual para estudiar grandes
conglomerados poblacionales, y conocer entre otras cosas, la eficacia de las campafias de vacunacion, o la
- 25 -
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circulacion de patogenos especificos, en el caso de la resistencia antimicrobiana, este pool de variabilidad

no ha sido explorado suficientemente, y requiere atencion especifica.

Se prohibio el uso de antibidticos como promotores del crecimiento de animales de granja para consumo
en paises nordicos de Europa’, o el uso de antimicrobianos distintos para tratamiento de humanos y
animales®, esto puede considerarse avances para preservar la eficacia de los antibidticos. Resulta
paraddjico, y crea duda si esto serd suficiente para contener la aparicion de resistencia antimicrobiana

que acompaia la emergencia de numerosos patégenos, solo algunos de ellos zoonoticos.

Debido al efecto multiplicativo que tiene la transferencia de genes de resistencia, cabe preguntarse, cual
sera el efecto de poner en contacto a las bacterias predominantes en el agua residual, y que son comunes
en los microbiomas humano y animal, con la mayor poza de determinantes de resistencia, que es el

microbioma del suelo.

Aun cuando existen algunas limitantes metodoldgicas para aplicar una misma escala de resistencia a
patogenos, bacterias comensales y bacterias de vida libre, no debemos olvidar que, México es el segundo
lugar en retiso de agua residual para riego agricola, y que como en otros casos, la situaciéon muestra dos
caras. Una, la persistencia de antibidticos comercializados para el tratamiento de infecciones en humanos
y animales, seleccionando determinantes genéticos que pueden ser transferidos. Como un ejemplo,
Streptomyces sp presenta resistotipo previamente no descrito’. La segunda, es que el microbioma del
suelo es rico en moléculas pequefias que en el largo plazo podrian modificar radicalmente nuestro arsenal

antimicrobiano'®,

En el mundo globalizado de hoy dia, una gran variedad de productos quimicos de uso cotidiano entra
en contacto con los microbiomas, recordandonos que la evolucidon ocurre en todos los sitios y en todo
momento. Mds aun, los genes de resistencia o los patdgenos que los contienen pueden atravesar fronteras
a través del turismo, de productos de consumo como alimentos, personas o la migracion de especies
silvestres, por lo que nuestra recomendacion se basa en la urgencia de incluir en el esquema de seguridad
alimentaria y sanidad, el analisis molecular de los determinantes de resistencia de patégenos y ampliar el
rango de los estudios epidemiologicos al monitoreo de muestras ambientales, para conocer la magnitud

del problema y poder emitir recomendaciones especificas.

En conclusion, se deben de establecer medidas de vigilancia en corrientes o reservorios de agua. La
Unidad Universitaria que se propone organizard una vigilancia permanente en puntos urbanos, sub-

urbanos y rurales, generara reportes periodicos de la situacion.
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Medicina Veterinaria

Integrar un equipo de médicos veterinarios y zootecnistas a los trabajos del grupo.

Generacion de evidencia:

o Revision documental (bibliografia, informes, reportes, presentaciones, etc.)'.

o Identificar los principales usos de antibioticos en veterinaria y zootecnia.

o Clasificar los riesgos del uso de antibidticos en veterinaria y zootecnia.
e Seleccionar los medicamentos (antibioticos) y microrganismos que seran objeto de vigilancia y estudio.
e Seleccionar sitios centinela para el monitoreo.

e Contribuir a la realizaciéon de Programa Nacional para el Uso Adecuado de Antimicrobianos en
Veterinaria, Zootecnia y Agricultura (alineado con el Plan de Accién en Resistencia Antimicrobiana
2016-2020 de la FAO'™.
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Anexo II. Necesidades de Desarrollo para Diagndstico Microbiologico en
el Sistema de Salud.

Evaluacion de la capacidad ‘in situ’ para diagnostico microbidlogico en hospitales, su estandarizacion,

control de calidad y reporte uniforme.

Dentro de los programas para el control de antimicrobianos, los laboratorios en hospitales tienen un
papel fundamental’®. Las tareas esenciales incluyen un reporte confiable, reproducible y oportuno de la
identificacion bacteriana y los resultados de susceptibilidad antimicrobiana. En paises desarrollados el
microbidlogo clinico tiene un papel fundamental en los comités de control de uso de antimicrobianos,
ya que su formacion académica incluye la preparacion en enfermedades infecciosas. El personal de
laboratorio debe guiar al clinico para la toma adecuada de productos bioldgicos para diagnostico, informar
inmediatamente sobre perfiles inusuales de resistencia, alertar sobre la aparicion de microorganismos

multirresistentes y tener alternativas para corroborar resultados discordantes.

Los laboratorios de microbiologia tienen impacto en la precision y calidad del diagnoéstico, y deben
establecer las guias para la fase pre-analitica (seleccionar el estudio y muestra adecuada del acuerdo a la
sospecha diagnostica en el paciente). Deben rechazar muestras no utiles, muestras contaminadas, y evitar

informar resultados con microbiota normal de sitios no estériles (exudado faringeo, coprocultivo).
Idealmente deben contar con pruebas rapidas para deteccion de algunos microorganismos.
Es necesario establecer a nivel nacional la capacidad diagndstica y resolutiva de los laboratorios que

realizan diagnostico microbioldgico, asi como identificar centros de referencia que puedan recibir ciertos

microorganismos multirresistentes y corroborar el resultado inicial por otros métodos.
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Anexo II1. Acciones para disminuir la carga de Enfermedades Infecciosas.

a) Programa Nacional de Vacunacion

Impacto de la vacunacion en la resistencia bacteriana.

e El uso de vacunas contra diversos agentes infecciosos ha tenido un gran impacto en el control de
enfermedades infecciosas graves en poblacion infantil y de adultos. Se ha logrado la erradicacion
de Viruela y Poliomielitis, evitdndose el uso de antibioticos para controlar sus complicaciones como
fueron las infecciones cutdneas y las neumonias bacterianas agregadas. La realizacion de campanas
extensas de vacunacion y estrategias para la erradicacion de estas enfermedades permitieron el impacto

en nuestro pais'®,

e La Cartilla Nacional de Vacunacién incluye vacunas contra diferentes agentes virales y bacterianos, y
se han hecho esfuerzos importantes para lograr un mayor apego cada vez mayor por los familiares a
la vacunacion infantil; la vacunacion en adultos es irregular y aun no se ha consolidado una cultura de
vacunacion en este grupo de la poblacion.

e La vacuna contra la Tosferina (causada por la bacteria Bordetella sp) ha logrado modificar las formas
clinicas de presentacion, pero se ha observado vulnerabilidad en poblacion adulta joven y en los
menores de 2 meses de edad habitualmente hijos de madres jovenes. En los tltimos afios las fuentes de
transmision y de riesgo de la aparicion de brotes lo representa la poblacion adulta joven que ha perdido
los anticuerpos post-vacunales y que no habian sido expuestos a la bacteria en forma silvestre. Las
formas clinicas suelen ser insidiosas y graves en los menores de 2 meses con una elevada frecuencia
de complicaciones principalmente de tipo respiratorio (neumonias, bronconeumonias) que requieren
manejo antimicrobiano. A través de sistemas de vigilancia institucional se ha logrado observar que

persisten brotes epidémicos cada 3 a 5 anos con gran afectacion a menores de un afio'’.

e La vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b, es una vacuna que se introdujo en México en
la década de los 1990’s. El impacto en el control de infecciones graves causadas por esta bacteria
(meningitis, neumonia, artritis, sinusitis, otitis media, purpura fulminans) ha sido relevante en nuestro
pais siendo en la actualidad esporadicos los casos en nifios, pero aun es un agente etiolégico comin
en los adultos. La disminucion de las formas invasivas de la enfermedad ha permitido disminuir el
consumo de antibidticos que era necesario en cada una de estas complicaciones. A pesar de no haberse
realizado una vigilancia epidemiolédgica adecuada en el pais los resultados exitosos se han inferido por
otras metodologias'S.
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e En época mas reciente (2007) se introdujo la aplicacion de vacuna conjugada contra Streptococcus
pneumoniae especialmente en menores de un afo de edad, primero se utilizé una vacuna que incluyo
7 serotipos, después 10 y actualmente contiene 13 serotipos. La cobertura nacional en los grupos
susceptibles se ha estimado alrededor del 80%, y se registra una disminucion en las tasas de morbilidad
nacional de neumonias y bronconeumonia asi como de meningitis, al mismo tiempo ha impactado en
un menor numero de pacientes hospitalizados, menos dias /cama de hospital ocupadas y disminucion
en el uso de antibioticos. Las vacunas conjugas incluyen dentro de los serotipos vacunales aquellos con
mayor virulencia y mayor resistencia a los antibidticos, lo que llevo a la disminucién de los serotipos
23F y 19 como causantes de enfermedad'’. Aproximadamente el 40% de los casos de enfermedades
invasivas por neumococo que requieren hospitalizacion, son causadas por serotipos incluidos en la
vacuna, al interrogatorio de los familiares en estos casos los nifios no han sido vacunados o han sido

vacunados parcialmente, sobre todo cuando existen condiciones de riesgo'®.

¢ Junto con las infecciones respiratorias, las diarreas son una de las principales causas de atencion en
los servicios de urgencias pediatricas. En virtud de que no existen técnicas de diagnostico rapido para
establecer el diagnostico etiologico en los niveles de atencion primaria y secundaria, es comuin que
ademads de las medidas generales de tratamiento (rehidratacion oral, alimentacion temprana) un alto
porcentaje de médicos sigue prescribiendo algtin antibidtico como parte del tratamiento. Los diversos
estudios sobre etiologia han demostrado que la mayoria de los casos de diarrea son de etiologia viral
y aun en los casos de origen bacteriano, estas se autolimitan y no requieren uso de antibidticos (de
hecho, el uso de antibidticos en estos casos es contraproducente). La introduccion de la vacuna contra
rotavirus ha logrado un importante impacto de salud publica, ya que disminuyeron los casos graves
de diarrea durante el otoflo e invierno, asi como los casos de hospitalizacion por diarrea y las muertes

atribuibles a esta enfermedad, con el consecuente menor uso de antibioticos'®.

e Otra vacuna dirigida contra un virus es la vacuna de influenza la cual después de la pandemia de 2009
ha tenido una mayor difusiéon y han mejorado las coberturas a grupos de riesgo a nivel nacional. De
manera indirecta al evitar las formas graves de influenza y sus principales complicaciones respiratorias
el namero de casos que requieren hospitalizacion y manejo en areas de cuidados intensivos o
intermedios ha disminuido. En todos los pacientes hospitalizados por influenza, ademas del tratamiento
antiviral especifico, habitualmente se administran antimicrobianos, dada la elevada frecuencia de

complicaciones bacterianas. Se conoce que el virus de la influenza altera las mucosas respiratorias y
sus receptores facilitando la entrada de bacterias®.
Por todo lo anterior es fundamental que se mantengan coberturas de vacunacion a nivel nacional
cercanas al 100% en poblaciones de alto riesgo, para permitir un mejor control de las enfermedades
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prevenibles por vacunacién. Debe evaluarse incrementar los grupos blanco de vacunacion diferentes a
los actualmente aceptados en las recomendaciones nacionales de vacunacion, ya que, por ejemplo las
defunciones debidas a casos graves de influenza se registran en mayor numero en grupos de porblacion
joven (15-44 anos), que no estan incluidos como grupo de riesgo que requiere vacunacion. Los casos de
vacuna contra tosferina y vacuna conjugada de neumococo deben ser analizados este sentido. Un caso
especial es el relacionado a vacuna de varicela que no se encuentra contenida en el esquema nacional de
vacunacion, sin embargo, cada vez son mas frecuentes los casos de fascitis necrosante o piomiositis que
se presentan como complicacion de la varicela.

e Elusoadecuado de las vacunas impactara positivamente en el menor uso de antibioticos y se contribuira

a retrasar la emergencia de resistencia a antimicrobiana, que en la actualidad constituye una gran

amenaza mundial.
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LARESSTENCIA ANTIMICROBIANA

b) Control de infecciones relacionadas al cuidado médico.

Medidas de control de infecciones para la prevencion y diseminacion de la resistencia
antimicrobiana

En la medida que las infecciones relacionadas a la atencion de la salud (IAAS) o nosocomiales causadas
por patdgenos resistentes se han incrementado, y que estos microorganismos se vuelven endémicos,
los sistemas de salud han adoptado diversas medidas de control de infecciones para limitar tanto su
frecuencia como su diseminacion. Actualmente es reconocido que las medidas encaminadas a disminuir
la transmision cruzada de las infecciones por microorganismos resistentes, tales como: la identificacion
oportuna de las infecciones y el aislamiento temprano de los portadores, los programas de gestion de

antibioticos (“antibiotic stewardship” en inglés), y un asiduo control de infecciones son Ttiles.

Es importante sefialar, que ninguna de las medidas de control de la resistencia antimicrobiana por si sola
es 100% exitosa; cada una de estas medidas es complementaria y debe trabajarse de manera continua
para garantizar su éxito, de alli la importancia de contar con un Programa de Prevencion y Control de

IAAS, con vigilancia permanente y el apoyo del laboratorio de microbiologia.
A continuacion, se presentan las medidas de prevencion y control de infecciones mas importantes.

Higiene de manos. La higiene de las manos (HM), a través del frotamiento de las manos con productos
de base alcoholica (alcohol gel) o el lavado de manos con agua y jabon simple o antiséptico es el método
mas efectivo para limitar la diseminacion de los microorganismos resistentes y las IAAS. Es un método
sencillo y economico que ha demostrado su eficacia en multiples estudios desde los afios sesenta.
Desafortunadamente, el apego del personal de salud a esta medida continta siendo baja en la mayor parte
de las instituciones, con tasas que oscilan entre el 5% y el 81%. Cualquier esfuerzo que incremente el
apego a la higiene de manos en areas criticas, y en general en todo el hospital es valioso, y en el contexto
de la multi-resistencia, esta medida debe reforzarse intensamente en todas las instituciones de salud. En
este contexto también debe promoverse el uso correcto de los guantes. Se sugiere adoptar el Programa
Multimodal de Higiene de Manos de la Organizacion Mundial de la Salud.

Precauciones por contacto. Estas precauciones previenen la diseminacion de microorganismos de un
paciente infectado a través del contacto directo (al tocar al paciente) o indirecto (al tocar objetos o
superficies que han estado en contacto con el paciente). En este tipo de precauciones se requiere poner al

enfermo en un cuarto aislado, o emplear el aislamiento por cohorte con individuos que tengan el mismo
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diagnostico. Es probablemente el tipo de aislamiento mas restrictivo, pues exige al personal de salud el
uso de guantes y batas protectoras al entrar a la habitacion, y el equipo médico empleado para la atencién
del paciente, como el estetoscopio y el baumanometro, deben de ser de uso exclusivo, y permanecer
dentro de la habitacion durante todo el internamiento. Debe garantizarse el desecho apropiado de las
batas y guantes, facilitando contenedores y bolsas en el interior de la habitacion, y entrenar al personal
de salud para el retiro apropiado de estos. Estas precauciones estan indicadas en todos los casos donde
exista una herida abierta con drenaje abundante de exudado, incontinencia fecal o cualquier descarga del
organismo potencialmente infectante, independientemente de que se trate de infecciones causadas por

microorganismos resistentes o no.

Las precauciones por contacto se recomiendan también para patégenos como S.aureus
meticilino-resistente  (SARM), enterococo resistente a vancomicina (ERV) y algunos bacilos
gramnegativos multi-drogo resistentes (MDR), inclusive en individuos portadores; sin embargo, algunos
estudios recientes cuestionan el costo-beneficio de estas medidas en algunas infecciones y en portadores
de gérmenes MDR, particularmente SARM y ERV.

Un caso particular de las precauciones por contacto, son las infecciones por C.difficile, en donde ademas
de usar batas y guantes, se prefiere el agua y jabon para el lavado de manos, en lugar del frotamiento
con alcohol-gel, ya que el uso de este ultimo puede incrementar la desecacion de las esporas y facilitar
su aerolizacion. En algunos contextos, las precauciones por contacto para el C.difficile y otros gérmenes
cOmo norovirus, se conocen como precauciones por contacto plus. Actualmente, se esta reconsiderando
el uso indistinto de agua y jabdn o alcohol-gel en estas condiciones dado que el uso exclusivo de agua 'y

jabon disminuye el apego a la HM; sin embargo, es necesaria una evaluacion mas cuidadosa.

Escrutinio de pacientes asintomaticos colonizados por gérmenes resistentes. Al incrementarse la
incidencia de infecciones y de colonizacion en los pacientes por bacterias resistentes, tales como el
ERV y el SARM, el concepto de pesquisa de portadores y aislamiento de los mismos ha evolucionado,
particularmente en areas criticas y en aquellos pacientes con alto riesgo de ser portadores, lo anterior,
bajo la logica que el aislamiento riguroso con las precauciones adecuadas puede disminuir el riesgo
de diseminacion intrahospitalaria por transmision cruzada. Para el caso del SARM y el ERV, los
pacientes con hospitalizaciones prolongadas o alto riesgo de colonizacion por el sitio de internamiento,
comorbilidades y uso de antimicrobianos, se recomienda también el escrutinio de manera semanal. En
lugares con elevada endemicidad, inclusive se ha sugerido el cultivo de todos los pacientes y aislamiento
“preventivo” al ingreso a hospitalizacion, teniendo especial cuidado con la higiene de manos y el uso
de guantes. Algunos estudios recientes han cuestionado la eficacia de la busqueda de portadores y
aislamiento por contacto, ya que el reforzamiento de la higiene de manos y un incremento en el apego a

ésta, tienen resultados similares a un menor costoy,
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En sitios con tasas de apego a HM inferiores y con restricciones de espacio, la deteccion oportuna
de gérmenes resistentes y el uso de medidas de barrera si han demostrado reducir las infecciones por

bacterias resistentes, particularmente SARM.

Baiios de clorhexidina. Otra de las estrategias que ha cobrado interés con el aumento de las infecciones
causadas por microorganismos resistentes es la descolonizacion universal. De estas, la mas socorrida es
el bafio con toallas impregnadas de clorhexidina (conocido también como bafio en seco), particularmente

para pacientes criticos.

Los bafios con clorhexidina parecen ser mas efectivos en la reduccion de los microorganismos de la
piel, y en particular el SARM. Se ha observado también, que esta medida tiene atin un mayor impacto
cuando la prevalencia basal de infecciones multi-drogo resistentes es alta. Aun siendo una medida de
prevencion horizontal que en diversas condiciones en pacientes criticos ha mostrado ser efectiva, por
costos, e induccion potencial de resistencia, se recomienda cautela en su empleo, haciendo hincapié en

los programas HM, limpieza y desinfeccion de superficies.

Ambiente, limpieza y desinfeccion. El ambiente hospitalario es un sitio que alberga microorganismos
diversos, incluyendo los multi-drogo resistentes. Con el incremento en las infecciones por microorganismos
resistentes, y la relacion hallada entre la contaminacion del entorno del paciente y el riesgo potencial en
adquirir IAAS, en fechas recientes se han explorado nuevas técnicas en desinfeccion y limpieza, y se ha

reforzado la importancia del uso correcto de los productos para la limpieza de los hospitales.

Algunos métodos que favorecen que se realice una limpieza meticulosa son el uso de listas de cotejo
para asegurarse que las superficies de alto contacto se limpien primero, y se efectue la limpieza del piso,
haciendo notar que en areas criticas, de hospitalizacion en general y las consideradas de alto riesgo como
salas de endoscopia, radiologia intervencionista, etc., esta debe ser con la técnica de doble cubo que
incluye una doble limpieza de la habitacion, primero con agua y jabon y posteriormente con hipoclorito
de sodio en las concentraciones adecuadas (hipoclorito de sodio al 6%. Diluir 10 mL de hipoclorito de
sodio en 1 litro de agua), o bien, con desinfectantes especificos a base de compuestos clorados. Estos no
deben mezclarse con otros desinfectantes o productos de limpieza en general. Ante el nimero elevado
de infecciones por C. difficile y el nimero de portadores, también se recomienda el uso de hipoclorito de
sodio (cloro) en asilos y centros de larga estancia. La limpieza diaria del piso, asi como de las superficies

de alto contacto son obligadas.

En algunos contextos, el uso concomitante de trazadores como los ensayos por bioluminiscencia de

adenosin trifosfato (ATP) o los sistemas de marcacion fluorescente pueden coadyuvar a una mejoria en
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la limpieza, ya que evidencia la presencia de materia organica en las diferentes superficies, sefialando
asi los sitios donde la limpieza no fue lo suficientemente enérgica o detallada. Desde el punto de vista
educativo son técnicas de monitoreo utiles, que permiten dar una retroalimentacioén objetiva al personal

de la limpieza.

Los hospitales deben contar con sus propios manuales de desinfeccion y limpieza y capacitar al personal

en su uso correcto, evitando al maximo su rotacion.

Tecnologias emergentes.

Superficies de auto-desinfeccion. Las superficies con propiedades de auto desinfeccion han aparecido
lentamente en el mercado, con resultados positivos limitados. Las superficies recubiertas de cobre o
titanio han mostrado tener propiedades desinfectantes, y aun cuando existen algunos estudios en donde su
introduccion redujo las IAAS, la informacion continua siendo limitada. Existe el temor que la exposicion
continuada a estos compuestos favorezca la resistencia antimicrobiana. Es necesario contar con mas

informacion para establecer una recomendacion especifica al respecto.

Sistemas automatizados de desinfeccion. En la busqueda de procesos de desinfeccion no dependientes
del factor humano, en los tltimos afios han surgido sistemas automaticos de desinfeccion con un impacto
positivo en las tasas de IAAS en algunos estudios, no asi en otros. Los dos métodos mas utilizados, son
aquellos que utilizan el peréxido de hidrogeno y la luz ultravioleta (UV). Actualmente hay al menos
tres sistemas en el mercado utilizados para la desinfeccion de habitaciones: Peréxido de hidrégeno

vaporizado, luz UV mercurial y luz pulsada de xen6n UV.

La emergencia de multiresistencia y los procedimientos terapéuticos modernos.

El problema de la emergencia de la resistencia bacteriana a los antibidticos no solo se relaciona con
su uso extendido y el abuso en la prescripcion, sino a otros factores que es fundamental reconocerlos
para entender el fendémeno de la multiresistencia antimicrobiana, la cual hemos visto desarrollarse
aceleradamente en las ultimas dos décadas. El primero es el cambio en el perfil de los pacientes que se
antienden a nivel hospitalario. Por un lado el crecimiento y desarrollo de los programas de trasplantes
asi como el desarrollo de nuevos agentes antineoplasicos (mas de 75 nuevos farmacos en las tltimas
dos décadas) que interfieren con diversos aspectos de la inmunidad de los individuos que reciben estos
tratamiento, sumado al tratamiento novedoso de varias enfermedades autoinmunes a base de moléculas

blanco, ha permitido incrementar la esperanza de vida de cientos de miles de pacientes en el mundo, pero
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tiene repercusiones en el aumento del riesgo para adquirir o desarrollar infecciones por una gran variedad

de microorganismos. A estos pacientes se suman los individuos que viven con VIH/SIDA. .

Eluso de procedimientos diagndstico terapéuticos, tanto las intervenciones quirirgicas como la instalacion
de dispositivos que rompen las barreras primarias de defensa como son los catéteres intravasculares,
canulas endotraqueales, catéteres de didlisis, catéteres urinarios, y otros, incrementan el riesgo en
cualquier tipo de pacientes, sobre todo cuando no se realizan con las precauciones estrictas de asepsia 'y

antisepsia..

Un dreade particular importancia, que hajugado un papel fundamental en el problema de la multiresistencia
antimicrobiana, es la hemato-oncologia. Debido al uso de farmacos mielosupresores que producen
periodos prolongados de agranulocitosis y dafio a las mucosas, los pacientes cursan con eventos de
neutropenia febril que necesariamente requieren el uso de antimicrobianos de amplio espectro, que incluye
un farmaco con actividad anti-pseudomonas. Las infecciones que se presentan durante estos eventos son
frecuentemente enddgenas, con punto de partida en tubo digestivo. Los pacientes pueden presentar varios
episodios de neutropenia y fiebre durante el tratamiento de su enfermedad, asi reciben multiples cursos
de antimicrobianos. Ademas en algunos casos, se emplean antimicrobianos profilacticos para prevenir
las infecciones durante los periodos prolongados de neutropenia grave (menos de 100 neutréfilos/mm?)
durante mas de 10 dias. Todo ello provoca la modificacion de la microbiota del individuo, y la seleccion

de cepas resistentes?!: 22,

Estar hospitalizado incrementa el riesgo de aislamiento de una cepa multidrogoresistente (MDR).
En un centro oncoldgico se encontrd que los pacientes con bacteriemia relacionada a catéter venoso
central (BRCVC) tenian una Razén de Momios (RM) 4.5 (IC95% 2, 10.6) de tener un microorganismo
MDR si el paciente se encontraba hospitalizado comparado con pacientes ambulatorios®. En particular,
los pacientes que ingresan a una unidad de cuidado intensivo son los que tienen mayor riesgo para la

adquisicion de microorganismos MDR, independientemente de su diagndstico subyacente.

La transmision de las cepas MDR, ha sido grandemente atribuida a transmision nosocomial; sin embargo,
la dinamica del aislamiento de cepas MDR parece ser mucho mas compleja. El haber estado hospitalizado
previamente fue un factor de riesgo para bacteremia por E. coli productoras de beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) en pacientes con neoplasias hematologicas, pero el estudio molecular mostro
que el origen era policlonal, es decir no es producto de transmision hospitalaria sino de presion selectiva

de la microbiota del propio paciente?.
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Prevencion y control
La prevencion del desarrollo de cepas MDR en el ambiente hospitalario requiere de estrategias, que a
su vez necesitan una infraestructura diagnéstica fundamental como es un laboratorio de microbiologia;

idealmente con sistemas automatizado de hemocultivos, identificacion y estudio de sensibilidad de las

cepas.

Diferentes sociedades han publicado recomendaciones para la prevencion y control de los aislamientos

MDR en hospitales. Principalmente se han enfocado en la transmision de bacilos Gram-negativos.
Las recomendaciones incluyen:
e Programas de lavado de manos.
e Precauciones por contacto.
e (Cuartos individuales para pacientes infectados y/o colonizados
e Deteccion activa de colonizacion
e Limpieza efectiva de las areas hospitalarias.
e Programa de control de antimicrobianos (restriccion, de-escalamiento, guias terapéuticas).
e Programas de educacion al personal.
Elnivel de evidencia y grado de recomendacion para cada una de estas medidas ha sido objeto de analisis

y evaluaciones en estudios posteriores, y de acuerdo a una de las ultimas publicaciones, los mejores

resultados se obtienen con una combinacion de las estrategias (al menos cuatro de ellas)* 2.
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Anexo IV. Acciones para controlar el uso de Antibioticos.

a) En medicina humana

i. Consulta externa (pacientes ambulatorios).

El uso inapropiado de antibidticos facilita la emergencia de resistencia, incrementa costos y puede
producir eventos adversos con resultados desfavorables. En un estudio reciente de los Estados Unidos
de Norteamérica sobre prescripcion inadecuada de antibidticos a pacientes ambulatorios, cerca de la
tercera parte de los antibidticos se consideraron prescritos inapropiadamente ?’. Las infecciones de
vias respiratorias superiores (IVRS) son el diagndstico mas frecuentemente asociado a prescripcion de
antibioticos en atencion ambulatoria. Un estudio publicado en 2015 reportd que el 64% de los antibidticos
prescritos para tratamiento de IVRS se consideraron inapropiados?. Diversos factores pueden asociarse a
prescripciones inadecuadas, influyen: el entorno de cuidado médico como hospitales ptblicos vs clinicas
o consultorios privados, las caracteristicas del paciente como edad, sexo, etnia, nivel de educacioén
escolarizada, antecedente de tabaquismo, comorbilidades como inmunosupresion, diabetes u obesidad,
factores socioecondmicos como contar o no con seguro de gastos médicos. El tipo de proveedor de
cuidados médicos, bien sea médico general, especialista médico, dentista y en algunos paises asistentes
médicos o enfermeras. Finalmente, también son importantes el nimero de pacientes a atender por el
médico en el tiempo que dispone para hacerlo. La existencia de guias de practica clinica nacionales sobre
prescripcion de antibioticos y el facil acceso a las mismas puede mejorar la prescripcion, sobre todo si se

dispone en los consultorios con terminales o tabletas electronicas para ese fin.

En el andlisis de mas de 75,000 solicitudes de antibidticos prescritos a pacientes ambulatorios para
IVRS realizado en Qatar®, se consideraron indicaciones apropiadas de antibidticos aquellas en las
que los diagnosticos fueron faringitis, sinusitis y amigdalitis agudas incluyendo las estreptococcicas e
influenza con neumonia. Se catalogaron como indicaciones inapropiadas de antibioticos los diagndsticos
de laringitis, nasofaringitis, catarro comun, IVRS de tipo viral, influenza no complicada y dolor faringeo.
En general, el 45% de los antibidticos se consideraron inadecuados basados en los diagndsticos emitidos;
se observo un mejor uso de antibidticos en la poblacidon pediatrica, con incremento de prescripciones

inadecuadas en adultos y personas de > 65 afios.

En un estudio que analizo la prescripcion de antibidticos de primera eleccion en tres IVRS frecuentes:
faringitis, otitis media y sinusitis*, se encontrd que el uso de los antibiéticos de primera eleccion fluctuo

de un 37% para adultos con sinusitis y faringitis hasta un 67% de prescripcion adecuada en pacientes
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pediatricos con otitis media. Por extrapolacion se estima que estos diagnosticos generan 40 millones de
prescripciones anuales de antibioticos en los Estados Unidos de Norteamérica y que en la mitad de los

casos no se emplean antibidticos de primera eleccion.

Las Guias de la Sociedad de Enfermedades Infecciosa de Norteamérica®! para faringitis estreptococcica
(FE) recomiendan deteccion rapida de antigeno o cultivo faringeo cuando sea posible, ya que los datos
clinicos no permiten distinguir entre FE y faringitis viral, excepto cuando existen: rinorrea, tos, Ulceras
orales o disfonia que orientan fuertemente a una causa viral y no deben ser tratadas con antibioticos. El
tratamiento de eleccion para FE consiste en penicilina o amoxicilina por 10 dias y en personas alérgicas

claritromicina o clindamicina por 10 dias, o azitromicina por 5 dias.

Con respecto a los datos que permiten orientar la distincidon entre rinosinusitis aguda de etiologia viral
vs bacteriana, la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Norteamérica® sugiere que los datos de
rinosinusitis aguda con una duracién igual o mayor a 10 dias sin mejoria evidente o un inicio agudo
con sintomas severos o fiebre alta > 39°C y secrecion nasal purulenta o dolor facial con duracién por
lo menos de 3-4 dias consecutivos al comienzo de la enfermedad, o la aparicion de fiebre, dolor de
cabeza o aumento de la secrecion nasal después de una infeccion viral tipica que durd 5 o 6 dias (doble
enfermedad) permiten identificar a los pacientes que requieren tratamiento con antibidticos y la seleccion
de estos dependera de si hay o no factores para resistencia. El tratamiento de primera linea en ausencia de
factores de riesgo de resistencia puede llevarse a cabo con amoxicilina/acido clavulanico o doxiciclina.
En areas con Streptococcus pneumoniae con alta resistencia a penicilina el tratamiento de eleccion
consistiria en una cefalosporina oral (cefixima o cefpodoxima) mas clindamicina, con una duracion de 5
a 7 dias para adultos y 10 a 14 dias para nifios. Se recomienda como tratamiento adyuvante la irrigacion
nasal con solucion salina fisiologica o hiperténica y el uso de corticosteroides intranasales en pacientes

con historia de rinitis alérgica.

Con respecto a la otitis media aguda en ninos las Guias de Practica Clinica de la Academia Americana
de Pediatria ** emiten las siguientes recomendaciones. El diagndstico clinico de otitis media aguda
(OMA) debe sustentarse mediante otoscopia directa en base al abombamiento moderado o severo de la
membrana timpdanica u otorrea de nueva aparicion no debida a otitis externa y dolor de inicio reciente
(no mayor de 48 horas) que puede acompanarse de eritema de la membrana timpanica y que se hace
evidente con frotamiento o traccion de la oreja en nifios que atn no tienen lenguaje desarrollado. No se
debe diagnosticar OMA en nifios sin liquido en oido medio. En la atencion de OMA debe evaluarse la
intensidad del dolor y tratarlo. La prescripcion de tratamiento antibiético en OMA uni o bilateral en nifios
de 6 meses y mayores debe hacerse en presencia de signos y sintomas severos: otalgia durante al menos

48 horas y temperatura de 39°C o mayor. El clinico puede prescribir terapia antibidtica u observacion
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estrecha tomando la decision en forma conjunta con los padres/cuidadores del nifio en OMA no severa
(otalgia menor de 48 horas, temperatura menor de 39°C). Si se opta por la observacion debe existir un
mecanismo para asegurar el seguimiento y comenzar el antibiotico si el nifio empeora o no mejora en
un plazo de 48 a 72 horas de inicio de los sintomas. Debe prescribirse amoxicilina cuando la decision
es tratar si el nifio no ha recibido este antibiotico en los ultimos 30 dias, no tiene conjuntivitis purulenta
concurrente y no es alérgico a este firmaco. La cobertura con amoxicilina mas un inhibidor de B-lactamasa
esta indicada cuando el nifio ha recibido amoxicilina en los tltimos 30 dias, tiene conjuntivitis purulenta

concurrente o tiene historia de OMA que no ha respondido a amoxicilina.

El nifio debe reevaluarse si el cuidador informa que los sintomas han empeorado o existe falta de respuesta
al antibidtico inicial en un plazo de 48 a 72 horas de tratamiento y determinar si es necesario cambiar
el tratamiento. No deben emplearse antibidticos profilacticos para reducir la frecuencia de episodios
de OMA. Se puede sugerir la evaluaciéon por otorrinolaringologia pediatrica para ofrecer tubos de
timpanostomia en OMA recurrente (3 episodios en 6 meses 0 4 episodios en 1 afio) y deben recomendarse
la vacuna conjugada contra neumococo de acuerdo al esquema nacional de vacunacion, la lactancia al

seno materno por al menos 6 meses y evitar la exposicion del nifio al humo de tabaco.

Una editorial** menciona que se pueden realizar progresos significativos en la mejora del uso de
antibioticos con intervenciones como mostrar carteles en las salas de espera de pacientes indicando la
importancia de evitar prescripciones antibioticas inapropiadas en IVRS agudas, solicitar justificaciones
clinicamente documentadas para las indicaciones de antibidticos, realizar auditorias de prescripcion con
retroalimentacion al médico y una de las mas importantes el empleo de pruebas diagndsticas rapidas en
el punto de atencion, capaces de distinguir infecciones virales de infecciones bacterianas, éstas requieren
infraestructura adecuada, y confiar en los resultados; su utilidad en el manejo de faringitis estreptocdccicas

vs virales parece ser una de las indicaciones mas rentables.

Las recomendaciones de expertos?” para la prescripcion y utilizacion apropiada de antibidticos se

sintetizan en 4 puntos:

1. Compromiso: Demostrar dedicacion y responsabilidad para optimizar la prescripcion de antibidticos
y la seguridad del paciente.

2. Accion para politicas y practicas: Implementar al menos una politica o practica para mejorar la
prescripcion de antibidticos, evaluar si estd funcionando y modificarla segun sea necesario.

3. Seguimiento e informes: Vigilar las practicas de prescripcion de antibidticos y ofrecer
retroalimentacion regular a los clinicos, o hacer que los clinicos evalien sus propias practicas de
prescripcion de antibidticos.
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4. Educacion y experiencia: Proporcionar recursos educativos a médicos y pacientes sobre la
prescripcion de antibidticos, y asegurar el acceso a la experiencia necesaria para optimizar la
prescripcion de antibidticos.

ii. Control en los hospitales (pacientes internados).

El buen manejo de los pacientes con infecciones graves, como los que suelen verse en los hospitales,
implica un balance entre, por una parte, dar un esquema empirico de antibidticos dptimos (antes de conocer
el microoganismo causal y su susceptibilidad a los antimicrobianos) para un paciente en individual (lo
cual consistentemente ha demostrado que mejora los desenlaces clinicos) y, por la otra parte, reducir el
uso innecesario de los antibidticos, lo que puede contribuir a controlar el surgimiento y expansion de la

resistencia bacteriana.

A continuacion se describen las estrategias que se han propuesto para el control de la resistencia bacteriana

en los hospitales:

1. Medidas de control de infecciones nosocomiales para evitar la transferencia horizontal (paciente
a paciente) de bacterias resistentes.

Estas medidas higiénicas incluyen el uso de precauciones estdndar y por mecanismo de transmision, de

las cuales, la principal es el lavado de manos.

En lo posible, los pacientes identificados con bacterias resistentes se ubicaran en un cuarto individual,
y emplearan dispositivos desechables que seran eliminados (por ejemplo, mascarillas, termoémetros,

nebulizadores). Para ellos se emplearan las precauciones por contacto.
2. Programas institucionales para el uso racional de los antimicrobianos (“stewardship”).

Estas medidas tienen como meta asegurar que las terapias empiricas sean usadas de manera juiciosa y
evitar el uso inapropiado de los antibidticos, sobre todo los de amplio espectro; estas medidas comprenden

las siguientes estrategias:
2.1. Educacion médica continua

Estos programas son relativamente baratos y facil de implementar en los hospitales y estan disefiados
para incrementar el entendimiento de los médicos acerca de los determinantes y consecuencias € impacto

de la resistencia bacteriana; asi como sobre el uso apropiado de los antibidticos. Estos programas pueden
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estar, sin embargo, acotados por: a) la falta de apoyo institucional; b) un efecto limitado y de corta
duracion en las buenas practicas de prescripcion y c) una falta de documentacion consistente entre las
iniciativas de educacion médica continua y la disminucién de la resistencia bacteriana, y d) un laboratorio
de microbiologia que no funcione optimamente para liberar en un period de 48 a 72 horas los resultados
de asilamientos clinicos.

2.2. Control de la prescripcion mediante un enfoque anticipado (restrictivo, antes de la
prescripcion)

Mediante este enfoque se restringe el acceso a ciertos antibioticos mediante el requerimiento de la
aprobacion (antes de la prescripcion) de los medicamentos restringidos, el uso de formatos especiales de
solicitud del medicamento y el uso ciclico programado de ciertos antibidticos (restriccion/liberalizacion

temporal del medicamento) por parte de los médicos infectologos.

Necesidad de aprobacién antes de la prescripcién. En ciertos hospitales de los EUA se requiere la
aprobacion por parte de un infectdlogo para el uso de una amplia variedad de antimicrobianos (tales como
cefalosporinas de tercera —o posteriores generaciones-, fluoroquinolonas, carbapenémicos o de beta-
lactamico/inhibidor de beta-lactamasa) para los paciente que no estan en una unidad de terapia intensiva.
La autorizacion de la prescripcion suele hacerse mediante 1lamadas por teléfono movil e implica un

andlisis y discusion (entre el tratante y el especialista) de la mejor eleccion del antibidtico(s) a prescribir.

El éxito de esta politica restrictiva en los hospitales varia en funcion de las circunstancias del ambiente
médicoy de las particularidades del programa. Los clinicos que atienden a pacientes criticamente enfermos
suelen ser menos receptivos a un programa de esta naturaleza llevado a cabo por administradores (con fines
puramente de ahorar dinero), mientras que son mas abiertos a programas llevados a cabo por sus colegas
infectélogos que abordan realistamente las condiciones especificas de una Unidad de Terapia Intensiva
(se considera, por ejemplo, la epidemiologia local de la resistencia microbiana, el uso de antibidticos en
aislamiento de bacterias que solo colonizan vs. las que realmente producen una enfermedad infecciosa, la
duracion excesivamente prolongada de la terapia antimicrobiana, etc). La clave en este tipo de estrategia
es lograr una estrecha interaccion de los diversos departamentos clinicos involucrados: infectologia,

microbiologia, terapia intensiva, cirugia, urgencias, atencion ambulatoria, asi como de otros hospitales
afiliados.

Reciclaje programado del uso de antibioticos especificos. La rotacién programada del uso de antibioticos
en un hospital en particular se ha implementado como una estrategia de control de la resistencia bacteriana

y su fundamento es que el retiro total del uso de un antibiotico en particular durante un lapso definido
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disminuye la presion selectiva permitiendo el resurgimiento de las variantes bacterianas susceptibles al
antibiotico. Se ha reportado que esta medida logra reducir la resistencia antimicrobiana de los bacilos gram
negativos, mejora la prescripcion de los antibioticos y reduce la incidencia de infecciones nosocomiales
y la mortalidad asociada. Sin embargo, se requiere una evaluacion critica de la literatura publicada ya que

la metodologia en ellos empleada no ha permitido ajustar por potenciales sesgos (confusores).
2.3. Control de la prescripcion mediante un enfoque correctivo (post-prescripcion)

Este abordaje para el manejo apropiado de los antimicrobianos permite el uso empirico de antibioticos de
amplio espectro de manera irrestricta, seguido de una revision post-prescripcion y de un “desescalamiento”
o interrupcion de la terapia iniciada empiricamente, al segundo o tercer dia de su comienzo. Esta decision
se sustenta con base a los resultados del laboratorio de microbiologia (cultivos, antibiogramas) y a la
evolucién clinica del enfermo. Cuando se instituye un programa con este enfoque se debe tomar en
cuenta que los clinicos suelen mostrar cierta reticencia al desescalamiento o suspension de la terapia
empirica ya iniciada cuando el paciente, quien en ocasiones ingreso en estado critico, ha tenido una

evolucion favorable.
3. Guias sobre la prescripcion de los antibioticos.

Las guias de terapia antimicrobiana estandar pueden llegar a ser contraproducentes si no son oportuna y
periddicamente actualizadas, bien implantadas o ampliamente distribuidas a los médicos en la practica
clinica cotidiana. Se recomienda un esfuerzo a nivel nacional para invertir en los esfuerzos necesarios
para la revision periddica de los estandares y recomendaciones del tratamiento antimicrobiano para
que las guias constituyan documentos claros, simples, actualizados, basados en evidencia, relevantes

localmente y accesibles.

Finalmente, existen diversas barreras para la implantacion de programas efectivos y sustentables en
diferentes ambientes hospitalarios a nivel mundial. Los cuellos de botella para la implantacion de
estas estrategias para el uso racional de los antibioticos suelen ser semejantes en paises altamente
industrializados comparados con los de recursos medios o bajos. Esencialmente estas barreras estan
relacionadas con falta de liderazgo, compromiso y financiamiento; a lo que en nuestro pais se suma la

falta de plazas para médicos infectdlogos, que son una pieza fundamental para combatir este problema.
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b) En medicina Veterinaria e Industria Agropecuaria’> 3

e Revisar la clasificacion actual de los antibioticos (Acuerdo del 25-06-04 de la NOM-064-Z00-2000),
y reclasificar como Grupo I (productos restringidos mediante receta médica veterinaria cuantificada,

y uso exclusivo veterinario) (actualmente son Grupo II: de libre venta con receta simple).
¢ Que los alimentos balanceados medicados para uso en animales no contengan antibioticos.
¢ Que no se utilicen antibioticos como moduladores de crecimiento.

e Implementar como obligatorio el tratamiento de aguas residuales en sitios de produccion y uso

concentrado de antibidticos.
e Implementar acciones para el control y la prevencion de infecciones.

e Revision y actualizacion de Normas Oficiales®” .
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Anexo V. Actividades de Educacion.

a) En Medicina veterinaria.

e Incluir en los curriculums universitarios y técnicos contenidos especificos encaminados a sensibilizar

sobre el uso correcto de los antibioticos.

e Promover materias optativas con contenidos relacionados con el uso adecuado de antibioticos.

e Promover cursos o talleres de actualizacidon continua para profesores con contenidos relacionados
con el uso adecuado de antibioticos.

b) En industria agropecuaria:

e Pedir comprobantes de capacitacion técnica del personal en temas relacionados con el uso adecuado
de antibidticos (principalmente personal de puestos clave), para fines de certificacion y asuntos

regulatorios.

e Promover desde la SAGARPA cursos y talleres de capacitacion para personal técnico.
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Las consecuencias del desarrollo y diseminacion de bacterias resistentes o sus genes son patentes
por sus efectos en la salud humana y animal. Es asi que este plan debera tener las siguientes
caracteristicas:

Deberé ser transversal sobre los ejes clinico-ambiental-animal-ambiental-clinico.

e Debera ser de largo alcance dada la complejidad del problema, las intervenciones deberan apuntar

ademas de la distribucion hacia puntos de control critico en su origen y diseminacion.

e Debera ser de amplio espectro. Ademas de la distribucion geografica y temporal de la resistencia
resultado de la vigilancia, deberan adosarse proyectos de investigacion hacia objetivos especificos que

mejoren las capacidades de control y desarrollos tecnologicos que limiten la diseminacion

e Debera ser transparente; El principal insumo para evaluar la asociacion geografica y temporal de la

resistencia es la venta o el consumo de antibioticos.
Sobre la estructura del sistema y comparabilidad de los resultados de vigilancia.

e Para dar solucion al objetivo de conocer la distribucion de la resistencia; deberd pensarse un esquema
mixto, donde sean posibles la vigilancia centralizada y no centralizada. Por practicidad, algunos paises
han montado sus sistemas de vigilancia de resistencia a antimicrobianos sobre programas existentes
de deteccion de Salmonella no-typhi, con resultados insuficientes.

e Puntos criticos en ambos esquemas son la estandarizacion de la metodologia, capacitacion del personal,
equipo y reactivos para asegurar la comparabilidad de los resultados, particularmente cuando se
consideran muestras ambientales.

e La experiencia internacional muestra que el método mas simple de difusion a partir de discos es
el mas redituable. La interpretacion a partir de puntos de corte epidemioldgico o clinico se usan
indistintamente y a la fecha ha sido una de las limitantes al conocimiento del fenémeno e identificacion
de puntos de control.

e La vigilancia debera enfocarse en los grupos de antibiodticos a los que se presenta mayor resistencia
y/o representan un mayor problema en la clinica y paulatinamente incluir cualquier nuevo antibiotico

que salga al mercado.
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Vigilancia en medio ambiente; Contribuciones hacia un sistema de caracterizacion del riesgo.

e Por su papel central en el desarrollo y diseminacion de bacterias resistentes y de genes de resistencia
antimicrobiana, se consideran de interés; agua residual cruda, agua residual tratada, cuerpos de agua

receptores y fuentes primarias de abastecimiento de agua.

e Como posible eslabon de transferencia de resistencia a través de la cadena alimenticia, son de interés
muestras de heces de animales sacrificados en rastro, secreciones respiratorias de bovinos, alimento y

aguas residuales.

e Por su conocida capacidad de transferir elementos genéticos moviles, caracterizacion de cepas
patogenas y ambientales, facilidad de aislamiento, se recomienda de forma inicial enfocar la vigilancia

a Escherichia coli, Enterococcus, Klebsiella y Aeromonas y determinantes de resistencia.

e Lavigilancia debera estar acompafiada de programas efectivos de saneamiento ambiental y agua para
consumo humano, que represente un riesgo minimo en poblacion general. El abastecimiento suficiente

en calidad y cantidad deberd ser prioritario en centros de salud, que concentra susceptibles.

e Dado que no existen sistemas de tratamiento de aguas residuales disefiados para la eliminacion de
genes de resistencia, y su rol en la diseminacion, deberan estudiarse las condiciones particulares en
que los procesos de desinfeccion son efectivos en la inactivacion de genes de resistencia y las que

fomentan la transferencia asociada a la desinfeccion.
Comunicacion y Analisis.

Una parte fundamental para postular un riesgo es la elaboracion de bases de datos planas y relacionales

informacion de las plataformas genéticas, co-seleccion, asi como metadatos.
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