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Introduccion

En el 2014, el primer infor-
la OMS
sobre la resistencia a los
(REA),

revela que esta ya no es

me mundial de

antimicrobianos

una prediccion para el fu-

turo. ™

“La Resistencia a los anti-
biéticos - “cuando las
bacterias cambian y los

antibidticos fallan ” - esta

sucediendo ahora mismo,

en todo el mundo ”

los ultimos 30

(fig.1),
nuevo tipo de antibiéticos

Durante

anos ningun

ha sido desarrollado. @

En su mensaje, el Dr. Keiji
Fukuda (Fig. 2), Subdi-
rector General de Seguri-
dad Sanitaria de la OMS,

sefiala que:

Fig. 2. Dr. Keiji Fukuda

"Los antibidticos eficaces

han sido uno de los pilares

que nos permiten vivir mas
tiempo, de manera mas
saludable y beneficiarse
de la medicina moderna.
A menos que tomemos
medidas para mejorar los
esfuerzos para prevenir
las infecciones, asi como
cambiar la forma en que
producimos, prescribimos
y utilizamos los antibioti-
cos, el mundo perdera
mas y mas de estos bie-
nes de salud publica a ni-
vel mundial y las conse-
cuencias seran devastado-

ras ".4
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Fig. 1. Linea de tiempo del Desarrollo de Antibioticos @

¢Qué es la resistencia antimicrobiana?

La resistencia
antimicrobiana (REAM
para efectos practicos en
este documento ), esla
capacidad de un
microorganismo para
crecer en la presencia de

un quimico (farmaco )

que normalmente lo
elimina o limita su
crecimiento. ®

La evolucién de cepas
resistentes (fig. 3) es un
fendmeno natural que se
produce cuando los

microorganismos se

replican por si mismos
erroneamente o cuando
los rasgos de resistencia
son intercambiados entre
ellos. ©®

Hay varios tipos de
microbios: bacterias, virus,

hongos y parasitos. Todos
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“Cuando los
microbios se
vuelven
resistentes a los
medicamentos,
se reducen las
opciones para el
tratamiento de
las enfermedades

que causan. (9
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tienen la capacidad para
desarrollar resistencia a
los farmacos desarrollados
en contra de ellos. )

Se reconoce que la
“resistencia a los
antimicrobianos

(REAM) ” es untema

mas amplio que la

De muchas bacterias Los antibiéticos matan a las Ahora se les permite a las
solo unas pocas son bacterias que causan la bacterias resistentes a

resistentes a enfermedad, asi como a las los medicamentos, crecer y

medicamentos lbacterias no patégenas que hacerse caréo

protegen al cuerpo de la .
' infeccion. ’
¥ X x) x %"
X
Fig. 3. E onde M i der ia antibacteriana ®

“resistencia bacteriana a
los antibioticos “ (REA,
para fines de este
documento ).

Hay que reconocer que la
preocupacion mundial se
enfoca en gran medida a
este ultimo problema, por
su rapido desarrollo.(1
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Es por ello que el boletin
No. 2 del presente afio,
esta dedicado a la:
“Resistencia
Antibacteriana o
Resistencia bacteriana a
los antibidticos (REA) ”

Algunas bacterias dan a otras

bacterias su resistencia a los

medicamentos, causando mas
problemas.

Resistencia Antibacteriana (REA)

“Los antibioticos
eliminan las
bacterias, pero

no los virus.”

“Solo se deben
usar antibiéticos
cuando es
probable que
sean

beneficiosos.” 11

Los antibidticos se en-
cuentran entre los medica-
mentos mas prescritos y
utilizados en medicina. ™
Si bien los antibidticos se
deben usar para tratar
infecciones de tipo bacte-
riano, no son eficaces con-
tra infecciones virales co-
mo el resfriado comun y la
influenza.

El uso generalizado de los
antibiéticos promueve la
propagacion de la resisten-
cia hacia estos (. Las ma-
las practicas de control de

infecciones, condiciones

sanitarias inadecuadas y la
inapropiada manipulacion
de alimentos fomentan una
mayor propagacion de la
REA.® Uno de los aspec-
tos clave para controlar la
propagacion de la resisten-
cia, es el uso correcto de
los antibioticos.(") Es aqui
donde encontramos un
area de oportunidad, ya
que se ha reportado que
en mas de un 50% de ca-
sos, los antibiéticos no son
prescritos de manera ade-
cuada, o bien la dosis o su

duracién son incorrectos(12)

El uso de antibidticos a
corto y a largo plazo para
el tratamiento o la preven-
cién de infecciones bacte-
rianas, debe hacerse bajo
la vigilancia de un profe-
sional de la salud que ase-
gure su uso adecuado e
identifique la posibilidad de
detectar REA.
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¢ Por qué debe preocuparme la resistencia a los antibiéticos?

La REA es considerada
uno de los problemas de
salud publica mas apre-
miantes en el mundo. Casi
todos los tipos de bacte-
rias han adquirido una me-
jor resistencia y son me-
nos sensibles al tratamien-

to con antibidticos. (1"

Las infecciones por
bacterias REA son dificiles
de tratar, ya que requieren
alternativas de
medicamento mas
costosas y a veces con
una mayor toxicidad

(Fig.4). ™

Las consecuencias
predecibles de la
resistencia son: prolongar
la enfermedad y aumentar
el riesgo de
complicaciones y las tasas

de mortalidad.(2

Los costos sociales y
econdmicos de esto son
dificiles de cuantificar, ®ya

que hay que considerar la

generacion de gastos
econémicos como la
pérdida en los ingresos,
disminucién en la
productividad del
trabajador y tiempo

dedicado a la familia.

En el area hospitalaria, se
genera un aumento en el
costo del diagnodstico

( mas consulta,
infraestructura, deteccion,
costo las pruebas de
deteccion ), yenel
tratamiento (nuevos

medicamentos ) ()

Algunas instituciones han
contabilizado las
consecuencias
economicas de la REA.
Por ejemplo, en el 2009 el
Centro Europeo para la
Prevencion y el Control de

Enfermedades (ECDC)

estimd que la REA le costé

a la Unién Europea (UE)
alrededor de 1.5 millones

de euros en gastos de

atencién médica y pérdida

de productividad cada afio.

El Profesor Neil Woodford,
Jefe de la Unidad de
Referencia de las
Infecciones Asociadas a la
Resistencia a los
Antimicrobianos y
Cuidados de la Salud, del
Departamento de Salud
Publica de Inglaterra,
estima que para el 2050, el
costo global de la RAM
sera de hasta $100
billones de ddlares y
representara 10 millones
de muertes adicionales al

ano. (13)
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Fig. 4. “La REA hace mas

dificil y eltr ient
de una variedad de infecciones
comunes”

El Director del
Departamento de Salud
Plblica de Inglaterra,
indico que detener el
desarrollo de la
resistencia es algo que
debe ser sencillo:
“Prescribir el
antibiotico adecuado
para la infeccion
correcta, por el tiempo
correcto y detener la
propagacion de
infecciones mediante
la practica de un buen
control de la

infeccion”. 13
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Estadistica de bacterias resistentes a los antibi6ticos.

Es importante
que los datos
locales
representativos
sobre REA se
encuentren
disponibles para
informar a las
guias de

tratamiento.

La OPS indica
que en la Region
de las Américas,
la RAM muestra
altos niveles de
E.coli resistente
alas
cefalosporinas de
tercera
generacion y las

fluoroquinolonas

Cada ano en los Estados

Unidos, al menos 2 millo-
nes de personas se infec-
tan con bacterias REA y al
menos 23,000 mueren
como resultado directo de
estas infecciones. Un por-
centaje adicional muere a
causa de las complicacio-
nes. ®)

En el 2008, la Unién Euro-
pea (UE) sefald que al
menos 25,000 pacientes
mueren anualmente por
infecciones con REA, los
costos sanitarios adiciona-
les y pérdidas de producti-
vidad debidas a ello son
de al menos €1,500 millo-
nes anuales. (14

La Organizacién Paname-
ricana de la Salud (OPS ),
que coordina la recopila-
cién de datos sobre las
bacterias REA en los hos-
pitales y laboratorios de 21

paises de la Region de las

Ameéricas, ha reportado
altos niveles de E.coli re-
sistente a las cefalospori-
nas de tercera generacion
y a las fluoroquinolonas -
antibioticos de uso general
en la region. (19

La informacién que la
OPS difunde, debe ser
vista como complementa-
ria, ya que es necesario
que los paises generen
sus propios datos para
formular recomendacio-
nes sobre el uso racional
de antibidticos, Guias de
Tratamiento Estandariza-
do y garantizar que el per-
sonal de salud, cumpla
con estas recomendacio-

nes.m

El informe, "Resistencia a
los antimicrobianos: infor-
me mundial sobre la vigi-
lancia" emitido por la
OMS, senala que la resis-
tencia esta ocurriendo en
varios agentes infeccio-
s0s, sin embargo se cen-
tra en siete bacterias res-
ponsables de algunas
enfermedades graves co-
mo: enfermedades del

tracto urinario, diarrea y

neumonia, y en bacterias
responsables de enferme-
dades comunes tales co-
mo bacteremia y neumo-
nia y otras, como las en-
fermedades de transmi-
sion sexual (gonorrea ).
Los resultados de este
reporte son motivo de
gran preocupacion, espe-
cialmente porque tienen
que emplearse los antibi6-
ticos denominados de
"Ultimo recurso o de utili-
zacion hospitalaria", en
todas las regiones del

mundo. ™

En el 2013, el CDC

( Centros para el Control
y Prevencion de Enferme-
dades de los Estados Uni-
dos ), publicd un informe
en el que se analizan 18
amenazas de REA en
este pais.

Estas fueron clasificadas
en tres rubros: urgente,
grave y de referencia.

En general, las amenazas
asignadas a las catego-
rias urgentes y graves
requieren de mas activida-
des de vigilancia y de pre-

vencion, mientras que las
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amenazas en la categoria

de referencia requieren de
menos acciones.

En la categoria de urgente,
la CDC colocé las siguien-
tes especies REA: Clostri-
dium Difficile (CDIFF ),

Enterobacteriaceae resis-

tente a carbapenems y
Neisseria Gonorrhoeae.
En la categoria de graves
se encuentran: Acineto-
bacter resistentes a multi-
farmacos, Campylobacter
resistente a farmacos,

Candida resistente a Flu-
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conazol, Enterobacteria-
ceae de espectro extendi-
do, Enterococcus resis-
tente a vancomicina,
Pseudomonas aeruginosa
resistente a multifarma-
cos, Salmonella no tifoi-

dea, Salmonella serotipo

Typhi, Shigella, Staphylococcus aureus resisten-

te a la meticilina, Streptococcus pneumoniae y EI CDC ( Centro de

Tuberculosis, todos farmaco-resistentes. Control y Prevencién de
Enfermedades ) es el

Instituto de Salud

En la categoria de referentes se encuentran:

Staphylococcus aureus resistente a vancomici-

. . . Publica nacional lider
na, Streptococcus Grupo A resistente a eritromi-

. . de los Estados Unidos.
cina, Streptococcus del Grupo B resistente a la
clindamicina. (16

En el presente boletin, se expondra informacion

de algunas especies REA, que de acuerdo con

el CDC se encuentran en la categoria de graves,

incluyendo a la £.Coli ya que la OPS senala su importancia en el Continente Americano.
En los reportes de vigilancia de los diferentes paises, se incluyen especies en las que se
han identificado su resistencia tanto en la comunidad, como en los hospitales. Incluyen

bacterias gram y gram +.
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BACTERIAS GRAMPOSITIVAS.

En los reportes de
vigilancia, se
incluyen especies
que generan su
resistencia tanto
en la comunidad,
como en los
hospitales, e
incluyen
bacterias gram -y

gram +.

Las bacterias grampositi-
vas que producen frecuen-
temente infecciones en
humanos, son en su mayo-
ria: cocos, estafilococos,
estreptococos (incluidos
neumococos ) y enteroco-
cos, tanto en el medio co-
munitario, como en el hos-
pitalario. En los Estados
Unidos de América, el pro-
yecto de vigilancia de
agentes patdgenos de im-
portancia epidemioldgica

( SCOPE, por su sigla en

inglés ) indica que 60% de
las bacteriemias nosoco-
miales, son causadas por
Cocos grampositivos aero-
bios o facultativos.

Un cambio universal nota-
ble, es que el primer lugar
entre los agentes causan-
tes de bacteriemias por
cocos grampositivos, lo
ocupan los estafilococos
coagulasa negativos (en
su mayoria cepas de Sta-
phylococcus epidermi-

dis), seguidos por cepas

de Staphylococcus aureus
y, con menor frecuencia en
América Latina, enteroco-
COs, que son un problema
grave en los Estados Uni-
dos por el aumento de la
prevalencia de cepas de
Enterococcus faecium re-
sistente a vancomicina. En
afnos recientes, este pro-
blema también ha aumen-

tado en América Latina .

BACTERIAS GRAMNEGATIVAS

La resistencia de las bac-
terias gramnegativas de
importancia clinica a los
antibacterianos, se presen-

ta fundamentalmente en la

familia Entobacteriaceae y
en bacilos gramnegativos
no fermentadores
(BGNNF ).

Las especies objeto de

Cuadro No. 1.. Especies objeto de vigilancia 17

Enterococcus spp.

vigilancia , se distribuyen
de acuerdo a su origen
hospitalario o comunitario,
como se muestra en el (18)

Cuadro Numero 1.

Salmonella spp.

Klebsiella pneumoniae

Shigella spp.

Acinetobacter spp.

Vibrio cholerae

Pseudomonas aeruginosa

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Neisseria meningitidis

Escherichia coli

Streptococcus pneumoniae

Enterobacter spp.

Haemophilus influenzae

Campylobacter spp.

Neiseria gonorrhoeae

Streptococcus 8 hemolitico
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BACTERIAS DE ORIGEN HOSPITALARIO

La Escherichia coli (Fig.
5) es la bacteria
gramnegativa que se aisla
con mayor frecuencia en

hemocultivos.

No obstante de que E.coli
forma parte de la flora
normal en el intestino tanto
en humanos, como en
animales, es el germen
causal mas frecuente de

las siguientes infecciones:

Escherichia coli

e [nfecciones de las vias

urinarias adquiridas en
el hospital y la comuni-
dad, (incluyendo cisti-

tis y pielonefritis ).

e Bacteremias a todas las

edades.

e [nfecciones intra-

abdominales como peri-
tonitis y con infecciones
de piel y tejidos blan-
dos, debido a multiples

microorganismos.

¢ Meningitis en los recién
nacidos; e

¢ Infecciones transmitidas
por los alimentos en

todo el mundo.

Las infecciones de cepas
de E.coli con una resis-
tencia particular, también
pueden ser transmitidas
por los animales, a través
de la cadena alimentaria o

entre individuos.(

Resistencia de E. coli a fluoroquinolonas.

La Resistencia de E.
coli a las fluoroquinolo-
nas, uno de los medi-
camentos antibacteria-
nos mas ampliamente
utilizados para el trata-
miento de infecciones
de las vias urinarias

causadas por este ger-

men, es generalizada.
En la década de 1980,
cuando estos farmacos
se introdujeron por pri-
mera vez, la resistencia
era practicamente de
cero. Actualmente hay
paises en muchas par-

tes del mundo, donde

este tratamiento es
ineficaz en mas de la
mitad de los casos.(14

La resistencia en la
E.coli ocurre a través
de mutaciones y se
desarrolla facilmente. ™

Resistencia de E. coli a la tercera generacién de cefalosporinas.

La resistencia a los
betalactamicos en la E.
coli, se debe

principalmente a la

produccion de beta-
lactamasas. Estas
enzimas hidrolizan el anillo

beta-lactamico de éstos

antibioticos, el cual es
crucial para la inhibicién
de las proteinas enlazadas

a la penicilina (PBP ). La
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Fig. 5. E. coli (),

Las cepas
resistentes de
E.coli pueden
ser
transmitidas
desde los
animales, a
través de la
cadena
alimentaria o
entre

individuos. @)
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resistencia a las
penicilinas de amplio
espectro, tales como la
ampicilina o la amoxicilina,
es usualmente conferida
por beta-lactamasas
codificadas por plasmido,
principalmente del tipo
TEM (gendela

betalactamasa Temoneira
de espectro extendido ) v,
en menor medida del tipo
SHV (Gen de la beta-
lactamasa de espectro
extendido sulfhidrilo
variable ), [el TEM-1
representa hasta el 60%

de la resistencia a la
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aminopenicilina). La
resistencia a la tercera
generacion de
cefalosporinas se confiere
principalmente a las beta-
lactamasas de amplio
espectro (BLEE ).

Resistencia de E. coli a los aminoglucésidos

La E. coli es
resistente porque
destruye a los
antibioticos,

En este caso
produce una
enzima
modificadora de
aminoglucésido o
una beta-
lactamasa

respetivamente (19)

Los aminoglucésidos
bloquean la sintesis de
proteinas, mediante el
enlace a los ribosomas
que estan implicados en la
traduccion del ARN en
proteinas, siendo también
capaces de dafar la
membrana externa de las

bacterias gram-negativas.

La resistencia a los
aminoglucésidos, resulta
de la modificacién
especifica (metilacion)
del ARN 16S ribosomal
(rRNA), que impide que
las moléculas de
aminoglucésidos se
enlacen a las pequefias

subunidades ribosomales,

0 por enzimas que
modifican a los
aminoglucésidos que
acetilan, adenilan o
fosforilan sus moléculas
blanco y por lo tanto,
neutralizan el efecto
biolégico de los

aminoglucésidos. (19
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Klebsiella pneumoniae

La Klebsiella pneumoniae
(fig. 6 )coloniza
frecuentemente el tracto
gastrointestinal tanto en
humanos, como en otros
vertebrados. En individuos
hospitalizados, puede
encontrarse en piel,
orofaringe y vias

respiratorias superiores.

Los sitios de infeccion mas
comunes son los tractos
urinario, respiratorio y el
torrente sanguineo, siendo
este ultimo la segunda
causa mas frecuente de
infecciones gram-
negativas después de la E.
coli. (19

La REA de este micro-

organismo genera brotes
nosocomiales ya que
puede propagarse
rapidamente entre los
pacientes infectados, a
través de las manos del

personal del hospital.

Evolucion de REA a las cefalosporinas de tercera generacion en Klebsiella

pneumoniae.

Similar a lo que ocurre con
E. coli; la REA para K.
pneumonjiae se adquiere
principalmente a través de
la transferencia horizontal
de elementos genéticos
moviles como transposo-
nes o plasmidos

(fig. 7).

En contraste con E. coli; la
K. pneumoniae lleva un
gen de resistencia (beta
lactamasa localizado cro-
mosoémicamente ), que
hace ineficaces a las peni-
cilinas de amplio espectro,
tales como la ampicilina y
la amoxicilina. También ha

surgido la REA a otros far-

macos orales ampliamente
usados y disponibles, co-
mo el cotrimoxazol y las
fluoroquinolonas (por
ejemplo el ciprofloxacino )
y se ha extendido a nivel
mundial.

En el momento actual, hay
pocas opciones para el
tratamiento oral de infec-
ciones por Klebsiella en
muchas partes del mundo.
Q)

En Europa, la REA de K.
pneumoniae ha
aumentado, tanto para los
principales grupos de
antimicrobianos, como a

las fluoroquinolonas, la

tercera generacion de
cefalosporinas y los
aminoglucésidos, asi como
para la combinacién de los
tres grupos de
antimicrobianos. (19

Las cepas BLEE positivo

( Betalactamasas de es-
pectro extendido ) son
resistentes a todos los far-
macos antibacterianos be-
talactamicos como las ce-
falosporinas y, para estas
cepas, los carbapenems
son la opcion de tratamien-
to.(
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La resistencia a K.
pneumoniae se
adquiere
principalmente a
través de
transposones o
plasmidos. Esto es
la resistencia se
adquiere por
adquisicion externa
de elementos
genéticos de una

célula donadora. 20

K. pneumoniae (16)

La REA de

K. pneumoniae
implica costos mas
altos y un riesgo de
mayor expansion
de las cepas
resistentes a

carbapenems.
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Fig. 7. Transferencia de
informacion de resistencia
a bacterias mediante plas-
midos.

El S. aureus es resistente
a la meticilina porque
adquirio una PBP
(proteina de union a la
penicilina) de alto peso
molecular adicional con
muy poca afinidad por
todos los antibiéticos
beta-lactamicos. También
aparece el gen (MeCA)
que codifica esta PBP
nuevay es el causante de
la resistencia a la
meticilina en los
estafilococos coagulasa

negativos. (20)

SEDESA

El Staphylococcus aureus
(Fig. 8), es una bacteria
gram-positiva que coloniza
la piel en aproximadamente
30% de los seres humanos
sanos. No obstante, es un
germen oportunista y
puede causar infecciones
graves. Su forma oxacilina
resistente (S. aureus
resistente a la meticilina,
SARM ) ha sido la causa
mas importante de
infecciones nosocomiales
REA en todo el mundo. En
Europa el SARM asociada

CENTRO DE INFORMACION DE MEDICAMENTOS (CIM) DE LA

Staphylococcus aureus

a la atencion médica,
pertenece a sélo cinco
linajes clonales que tienen
patrones geograficos de
ocurrencia distintivos, lo
cual es representativo si
se considera que el origen
de las poblaciones de
SARM es muy diverso y
consiste de muchos linajes
que se encuentran
ampliamente diseminados.
Las infecciones por SARM,
en vez de reemplazar, se
suman a las infecciones

causadas por S. aureus

Pagina 10

sensibles a meticilina
(SASM).

Una alta incidencia de
SARM se agrega a la
carga global, clinica y
econdmica en los
hospitales, ya que las
estancias hospitalarias se
prolongan y generan una
mayor mortalidad, debido
principalmente a un
retraso en el inicio de la
terapia apropiada y a una
menor eficacia de
regimenes de tratamiento

alternativos. (19

Evolucion de la resistencia a la meticilina en Siaphylococcus aureus.

Fig. 8. S. aureus (16)

Cuando se introdujo por
primera vez a la penicilina
como un antibidtico de uso
clinico, se adopt6é como el
tratamiento de eleccion
para las infecciones por S.
aureus, sin embargo la
REA ya se habia desarro-
llado durante la década de
1940. Esta resistencia es
mediada por la produccién
de una enzima beta lacta-
masa que inactiva a los

medicamentos tales como

la penicilina, ampicilina y
amoxicilina. En conse-
cuencia, se han desarrolla-
do farmacos beta-
lactamasa estables (por
ejemplo, meticilina y cloxa-
cilina ), asi como los inhi-
bidores de la beta-
lactamasa (por ejemplo el
acido clavulanico y sulbac-
tam ) que pueden ser
combinados con los farma-
cos antibacterianos.

Ahora, las cepas de S. au-

reus resistentes a estos
farmacos antibacterianos
estables a la penicilinasa
han adquirido un nuevo
gen (mecA )™ que codifi-
ca una nueva proteina
(PBP2) queenlazaala
penicilina (PBP2a), con
baja afinidad para los beta-
lactamicos, impidiendo asi
la inhibicion de la sintesis
de la pared celular. (19).
Estas cepas se denominan

Staphylococcus aureus
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resistentes a la meticilina
(SARM).™

El tratamiento de ultimo
recurso son los glicopépti-
dos como la vancomicina
(desde 1950) vy la teico-
planina, que so6lo se pue-
den administrar por via

parenteral y que requieren

de un cuidadoso monito-
reo para evitar efectos se-
cundarios adversos.

Las nuevas opciones de
tratamiento para el SARM
(también asociados con
efectos secundarios pro-

blematicos ) desarrolladas

mas recientemente son: el
linezolid (1970 ) y la dap-
tomicina (1980 )siendo

las dos clases de farmacos
antibacterianos mas re-

cientemente autorizados.

Pagina 11

“Las
implicaciones
de SARM es
que pueden
requerir de
antibacterianos
de segunda
linea, mas
costosos y con
mayores efectos

secundarios”.

BACTERIAS DE ORIGEN COMUNITARIO.

Mundialmente, el S. pneu-
moniae (Fig. 9, también
conocido como neumoco-
co ) es la principal causa
de neumonia adquirida en
la comunidad, y se en-
cuentra entre las principa-
les causas de muerte en
nifos menores de 5 afos
de edad. Otras enfermeda-
des causadas por este mi-
croorganismo, incluyen
infecciones autolimitantes
leves comunes como la
otitis media aguda. De
igual manera, se extienden
a casos de enfermedad
invasiva con una mortali-

dad elevada como es el

caso de la meningitis, sien-
do el S. pneumoniae el
que presenta la tasa mas
elevada y el que probable-
mente deja mas sobrevi-
vientes con sintomas resi-
duales permanentes.™
Aunado a esto, los
neumococos llevan una
variedad de factores de
virulencia, que facilitan la
adherencia y la transcitosis
de las células epiteliales.
La pared celular de los
neumococos esta
recubierta con una capa
viscosa de polisacarido
denominado capsula. Este

es el factor mas importante

Streptococcus pneumoniae

de la virulencia, debido a
que protege a la bacteria
de la adhesion de
anticuerpos opzonizantes y
la destruccion por
leucocitos. Los
polisacaridos capsulares
son muy diversos y juegan
un papel importante en la
evasion inmune. A la
fecha, se han descrito casi
100 serotipos diferentes.
La distribucion de los
serotipos varia con la
edad, la enfermedad y la
region geografica, por lo
que es interesante que los
serotipos involucrados mas

frecuentemente en la

Fig. 9.

S. pneumoniae (16)
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enfermedad neumocdcica o colonizacion en lactantes, sean también los mas

frecuentemente asociados con la REA. Empero, existen reportes del reemplazo de

serotipos debido al incremento en el uso de la vacuna neumocdcica conjugada

(PCV).09

Evolucién de la resistencia (no susceptibilidad )e n Strepfococcus pneumoniae.

Los antimicrobianos beta-
lactamicos se enlazan a
las enzimas que sintetizan
la pared celular,
denominadas proteinas de
union a la penicilina
(PBP), que interfirieren
con la biosintesis y la
remodelacion de la pared
celular bacteriana durante
el crecimiento y division
celular. El mecanismo de
resistencia a la penicilina

en S.pneumoniae esta

definido por las
alteraciones en las PBP,
que dan como resultado
una afinidad reducida a
este grupo de proteinas.
Las alteraciones en las
PBP, se deben a la
transformacion de
secuencias de genes PBP
procedentes de
estreptococos comensales
y la construccion de
resultados del mosaico de

las PBP en diferentes

grados de resistencia, que
van desde la resistencia
clinica de bajo nivel,
convencionalmente
denominada intermedia
(1), alaresistencia
clinica completa (R ). En
ausencia de meningitis, las
infecciones con cepas
intermedias son a menudo,
tratadas exitosamente con
altas dosis de
bencilpenicilina o

aminopenicilinas.
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Salmonella no tifoidea (SNT)

Las bacterias del género
Salmonella son una causa
importante de enfermeda-
des transmitidas por ali-
mentos en todo el mundo.
Como un patégeno zooné-
tico, la Salmonella se pue-
de encontrar en los intesti-
nos de muchos animales

productores de alimentos,

tales como las aves de
corral y los cerdos. La in-
feccion generalmente se
adquiere por el consumo
de agua contaminada o
alimentos de origen ani-
mal, principalmente carne
poco cocida, pollo, huevos
y leche. Las heces huma-

nas o animales también

Evolucion de la resistencia de la SNT .

Durante la década de 1990
y principios del 2000, sur-
gieron varios clones de
Salmonella con REA a
multiples farmacos. A par-
tir de esta fecha, se han
diseminado por todo el

mundo. Por ejemplo, en la

Salmonella entérica seroti-
po T7yphimurium, el ele-
mento genoémico que con-
lleva a la REA para cinco
antimicrobianos (ampi-
cilina, cloranfenicol, es-
treptomicina, sulfonamidas

y tetraciclina) puede ex-

Fig. 10. Salmonella no tifoidea (16)

pueden contaminar la su-
perficie de frutas y verdu-
ras, lo que puede dar lugar
a brotes de origen alimen-
tario.

La Salmonella no tifoidea
(Fig.10), es uno los
principales patégenos cau-

sales de la diarrea.

tenderse horizontalmente
entre otros serotipos y ad-
quirir  determinantes de

resistencia adicionales.

Pagina 13

La resistencia
de Salmonella
no tifoidea es
transferida a
través de una
extension

horizontal.
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Las especies de Shigella
(fig. 11 ) sonuno de las
principales causales de
diarrea y disenteria en to-
do el mundo. Estas bacte-
rias son transmitidas por la
ingestion de alimentos,
agua contaminada, o por el
contacto de persona a per-
sona. La shigelosis es prin-
cipalmente una enferme-
dad de las comunidades
en hacinamiento de esca-
SOS recursos, que no-

tienen saneamiento ade-

Especies de Shigella

cuado o acceso a agua
potable. La Shigella, nunca
se ha considerado parte de
la flora normal intestinal.
La ingestion de sélo algu-
nos de estos organismos
es suficiente para desarro-
llar sintomas. La mayoria
de los pacientes se recu-
peran sin complicaciones
en un periodo de 7 dias,
pero puede ser una enfer-
medad potencialmente
mortal, particularmente en

ninos. El nimero anual de

Pagina 14

episodios de Shigella en
todo el mundo es de 165
millones, de los cuales
mas de 100 millones se
producen en el mundo en
desarrollo, causando mas
de 1 millon de muertes.
Las tasas mas altas de
infeccién y de mortalidad
por Shigella, se producen
en menores de 5 afos, con
una tasa de 69% para el
primeroy un 61% en el

caso de muertes (16),

Evolucion de la resistencia antibacteriana en Shigella

Con anterioridad, las ce-
pas de Shigella eran sus-
ceptibles al cotrimoxazol.
Conforme la REA ha emer-
gido, las recomendaciones
de tratamiento se han
cambiado a ciprofloxacino
0 azitromicina.

Las unidades genéticas

moviles (incluyendo plas-

midos, cassettes genéticos
en integrones y transposo-
nes ) son importantes en
la propagacion de determi-
nantes de resistencia entre
cepas aisladas de Shigella,
asi como en otras entero-
bacterias como Klebsiellay
E. coli.

En algunos paises, se ha
reportado resistencia
emergente en Shigella. Por
esta razén, es necesario
desarrollar una vigilancia
local de la REA que permi-
ta retroalimentar los datos
a nivel nacional y que sirva
como referente en las

guias de tratamiento.

Otras bacterias resistentes (Neisseria Gonorrea)

El fracaso del tratamiento
de ultimo recurso para la

gonorrea -tercera genera-
cion de cefalosporinas- se

ha confirmado en Austria,

Australia, Canada, Fran-
cia, Japon, Noruega, Es-
lovenia, Sudafrica, Suecia
y el Reino Unido.

En el 2008, se estimo que

unos 106 millones de per-
sonas fueron infectadas

con esta enfermedad. (15
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Implicaciones para la Salud pudblica.

En general, los altos por-
centajes de resistencia de
las bacterias REA, hacen
necesario iniciar el uso de
antibiéticos de amplio es-
pectro (por ejemplo, car-
bapenems ) en las pobla-
ciones afectadas o bien
requerir antibacterianos de
segunda linea.

De la misma manera, las
personas infectadas por
bacterias REA son mas

propensas a permanecer

en el hospital durante un
periodo de tiempo mas
largo y tener un mal pro-
néstico.

Esto se refleja en costos
de atencioén hospitalaria
mas elevados y un mayor
riesgo en la expansién de
cepas resistentes.

Los costos sociales vy fi-
nancieros de tratamiento
de las infecciones REA
representan una carga

significativa en la sociedad

- una carga que probable-
mente aumente conforme
aumenta el numero de in-

fecciones resistentes a los

medicamentos (1.

Los altos porcentajes
de resistencia de las
bacterias REA, hacen
necesario iniciar el
uso de antibioticos de
amplio espectro o
bien requerir
antibacterianos de

segunda linea.
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¢Cuadles son las alternativas de medicamentos a desarrollar?

Nuevos medicamentos.

El descubrimiento y desa-
rrollo de nuevos medica-
mentos, toma tiempo
(aproximadamente 10 a
15 afos ). Una de las ba-
rreras para el desarrollo de
nuevos antibidticos, es su
relativamente bajo retorno
sobre la inversion comer-
cial en relacion con las
inversiones realizadas en
otras areas terapéuticas,
por lo que la opcion para
su desarrollo es la colabo-
racion entre industria, aca-
demia y centros de investi-
gacion.

EI TATFAR (Transatlantic
Taskforce on Antimicrobial
Resistance ) es un grupo
de trabajo establecido en
el 2009, dedicado a identi-
ficar los problemas urgen-
tes de REA que podrian
ser mejor abordados inten-
sificando la cooperacién
entre los EE.UU. y la UE.
En el 2011, los miembros
de la TATFAR emitieron
17 recomendaciones, seis
de las cuales pertenecen a
una de tres areas de traba-
jo clave: “Estrategias pa-
ra la mejora de la cartera

de nuevos farmacos anti-

microbianos 7.

En el 2014, la TATFAR
emitié el reporte de avance
realizado para dichas reco-
mendaciones. En el caso
de los nuevos antimicro-
bianos, la recomendacion
15 estipul6é que la FDA y la
EMA trabajaran en facilitar
el uso del mismo programa
de desarrollo clinico, con
el propésito de satisfacer
los requerimientos regula-
torios en ambas agencias.
De la misma manera, la
recomendacion 17 estable-
Ci6 intercambiar informa-
cion sobre posibles enfo-
ques de desarrollo de far-
macos, en el caso de en-
fermedades bacterianas y
donde haya terapias anti-
bacterianas en existencia
debido a un auge de REA.
Al 2014 la EMA y la FDA
han intercambiado infor-
macion sobre los posibles
enfoques y cada organis-
mo ha actualizado docu-
mentos de orientacion so-
bre el desarrollo de progra-
mas para medicamentos
antibacterianos haciendo
frente a las necesidades

médicas no cubiertas.

Estos avances son impor-
tantes ya que en el afio
2009, de acuerdo a un re-
porte técnico emitido por la
European Medicines Agen-
cy (EMEA) y la Euro-
pean Centre for Disease
Prevention and Control
(ECDC ), denominado
“E|l desafio bacteriano:
tiempo de reaccionar “, se
evaluo el desarrollo de
medicamentos antibacte-
rianos. De un total de 167
antibidticos identificados
de acuerdo a criterios de
busqueda especificos, 24
fueron nuevas presenta-
ciones y 66 fueron nuevas
sustancias activas. De los
66, 27 fueron evaluados
€ON un Nuevo mecanismo
0 un nuevo blanco de ac-
cién. De estos 27, solo 15
podrian ser administrados
sistematicamente. De es-
tos ultimos, solo se deter-
mino que 8 tenian activi-
dad contra al menos una
de las bacterias gram-
negativas seleccionadas.
La mayoria, de estos 15
estaban en desarrollo tem-
prano a la fecha del repor-

te. (14
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Por otra parte, igualmente
importante es la
investigacion y desarrollo
de nuevos enfoques para
el tratamiento y prevencién
de las infecciones. (14
Laboratorios académicos,
pequefias empresas de
biotecnologia y compafiias
farmacéuticas, estan
desarrollando vacunas
candidatas (Fig. 12)
para la prevencion de las
infecciones hospitalarias
comunes , incluyendo
SARM vy Clostridium
difficile. Tales vacunas
tienen el potencial de
reducir significativamente

la prevalencia de las

Vacunas.

infecciones con bacterias
REA, la morbilidad,
mortalidad y los costos
asociados. La
identificacién de la
poblacién (es ) objetivo
apropiada (as ) para tales
vacunas es un reto, y los
datos de vigilancia tienen
el potencial de responder a
preguntas clave sobre la
mejor estrategia para la
prueba clinica de estos
productos.

Del mismo modo, una vez
que estas vacunas
comiencen a estar
disponibles, los datos de
vigilancia seran esenciales

para evaluar su eficacia e

impacto.

El TATFAR (Transatlantic
Taskforce on Antimicrobial
Resistance )indica que
grupo de trabajo de

expertos en salud publica

Pagina 17

de los Estados Unidos
y la Unién Europea
(UE ) podrian
reunirse para
identificar las areas

donde la colaboracién

transatlantica podria
facilitar la identificacion de
las poblaciones objetivo y
generar datos de costo-
efectividad, para mejorar el
atractivo de estos
productos candidatos para

el desarrollo comercial 1.

Caminos para combatir la Resistencia a los antibiéticos.

Los profesionales de la

salud y los farmacéuticos,

deben participar en la

reduccion del problema de

REA. Algunas

recomendaciones son:

o Mejorar la prevencion de
las infecciones;

o Prescribir y dispensar los
antibiéticos cuando sean

realmente necesarios

(fig. 13);

e Prescribir y dispensar los
antibiotico (s )
correctos, a dosis y
duracion correctos para
tratar la enfermedad.(4

e Encontrar maneras de
crear conciencia,
aumentar la participacion
publica y fomentar los

cambios sociales en el

comportamiento.

e Conservar y administrar

la eficacia de los

tratamientos existentes,

a través de:

* El aseguramiento de la
adhesion a las guias
basadas en la
evidencia, sobre
intervenciones que

tienen como objetivo

Fig. 13. Se puede combatir la
RAM solamente prescribien-
do y dispensando antibioti-
cos cuando sean realmente
necesarios.
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cambiar el
comportamiento y la
practica profesional.
+ El aumento del uso
diagnostico para

identificar en donde se

requieren los
antimicrobianos, asi
como evaluar la
especificidad del
diagndstico y el

tratamiento. (10

» Saber qué tipos de
infecciones resistentes
a los medicamentos
estan presentes en la
comunidad y pacientes

especfificos. 22

TIPS PARA REDUCIR EL USO DE ANTIBIOTICOS @3

e Se debe comunicar al
paciente que el uso de
antibioticos aumenta el
riesgo de una infeccion
REA.

o |dentifique y valide las

preocupaciones del

paciente.
e Recomiende terapia
sintomatica especifica.
e Dedique tiempo a
responder preguntas y
ofrezca un plan de

contingencia si los

A\ - 3

7 '.3\.

®

e SO
Fig. 14. RECUERDE: La

comunicacion efectiva es mas
importante que un antibiotico

para la satisfaccion del
paciente.

sintomas empeoran.
RECUERDE: La

comunicacion efectiva es

mas importante que un
antibiético para la
satisfaccion del paciente
(Fig. 14).
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