EDITORIAL

La resistencia a los antimicrobianos: un problema mundial

| cabo de mas de medio siglo del descubrimiento de

los antibidticos, las infecciones y las enfermedades

infecciosas contintan siendo hoy la mayor causa de
morbilidad y mortalidad.

A escala mundial, las infecciones adquiridas en la co-
munidad, las infecciones respiratorias agudas (IRA),
la tuberculosis, las infecciones gastrointestinales y las
transmitidas sexualmente, tienen a su cargo las princi-
pales cifras de morbilidad y mortalidad. Paralelamente,
las infecciones en la comunidad alcanzan relevancia sig-
nificativa, mientras que las nosocomiales u hospitalarias
representan la mayor preocupacion porque son causadas
por bacterias muy resistentes para quienes son pocas las
opciones de tratamiento.

Mientras que para Streptococcus pneumoniae, uno de los
principales agentes causales de IRA, la penicilina fue has-
ta hace pocos anos la terapéutica de eleccion, la aparicién
de cepas con altos niveles de resistencia en la mayoria de
los paises del mundo, han determinado modificaciones en
la terapéutica. En regiones poco desarrolladas, la resis-
tencia a la penicilina constituye una inquietud mayor toda
vez que otras opciones terapéuticas pudieran no estar
disponibles. Muchas de estas infecciones estan asociadas
a pacientes adultos con VIH/SIDA en quienes las tasas de
neumococos resistentes se elevan a mas de un 75% (1).
La tuberculosis, como cuadro particular dentro de las en-
fermedades respiratorias, continla siendo una emergen-
cia a escala mundial y es causada en gran medida por
cepas de Mycobaterium tuberculosis multidrogorresis-
tente que requieren tratamiento con drogas de segunda
linea; no obstante, lo mas preocupante es el desconoci-
miento que existe de la sensibilidad a las drogas de este
microorganismo, en la mayoria de los paises en vias de
desarrollo (2).

Por otra parte, el célera endémico y epidémico causado
por Vibrio cholerae O1 y 0-139, contindian siendo causa
de enfermedad en paises con pocos recursos sobre todo
en aquellos donde la infraestructura de salud publica es

limitada. La rehidratacion y antibioticoterapia efectiva con
tetraciclinas constituye el tratamiento idéneo para el ma-
nejo de los pacientes infectados y, sin embargo, cepas
resistentes a la tetraciclina se informan desde diferentes
partes de Africa y Asia. Situacién similar se observa en
especies de Salmonella causantes de gastroenteritis y fie-
bre tifoidea, para quienes se describe resistencia multiple
a la ampicilina, tetraciclina y cloranfenicol (3-5).

Las infecciones nosocomiales afectan basicamente a los
pacientes sometidos a cuidados especiales y lideran en
los hospitales las causas de morbilidad y mortalidad. La
neumonia asociada a la ventilacién artificial, la sepsis ge-
neralizada relacionadas con la colocacién de lineas intra-
vasculares y las infecciones de heridas quirdrgicas, son
los cuadros principales representativos de estas afeccio-
nes. Staphylococcus aureus meticilino resistentes (SAMR)
con resistencia asociada a otros grupos de farmacos, en-

terobacterias multirresistentes poseedoras de enzimas” (g

B-lactamasas de espectro extendido, Enterococcus con

resistencia adquirida a la vancomicina causantes de al

menos un 13% de la sepsis del recién nacido, y los baci-
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los gramnegativos no fermentadores como Pseudomonasm

aeruginosa y Acinetobacter resistentes a carbapenémi-
cos, son los principales agentes etioldgicos involucrados
en dichos procesos (6).

Se conoce que, basicamente, la emergencia y expan-
sidén acelerada de la resistencia a los antimicrobianos esta
dada por el uso y abuso de los antibidticos tanto en medi-
cina humana como animal. Sin embargo, investigaciones
recientes destacan como el ADN de una célula bacteriana
en el ambiente puede transferirse de una célula a otra
por alguno de los mecanismos de transferencia genética
conocidos (conjugacion, transformacion y transduccién).
Ello, unido a estudios de andlisis filogéneticos realizados
en la actualidad, han permitido comprender la evolucién
de los genes de resistencia y respaldan el posible impacto
que puede tener también en el fendmeno, el uso de los
antibioticos en la agricultura y el engorde animal, practi-
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cas muy difundidas, fuertemente discutidas y que son la
causa de multiples contradicciones a escala internacional.
Resurge asi, nuevamente, la vieja hipotesis del “reservo-
rio” que plantea, que las bacterias del colon humano y
animal juegan un papel protagdnico en este proceso por
ser este el sitio mas factible para el intercambio genético,
hipdtesis esta a la que se suma la del posible papel que
pudieran jugar determinados microorganismos no paté-
genos que habitualmente se ingieren por la via de los
alimentos y que llevan consigo determinantes de resis-
tencia (7).

Sin lugar a dudas, uno de los descubrimientos mas revo-
lucionarios de la actualidad en relaciéon con la expresién
de la resistencia antibidtica y la multirresistentencia, es la
llamada “Respuesta SOS"” descrita por Guerin y colabora-
dores (8). Se plantea que por este mecanismo se controla
la recombinacién y la expresidon de elementos genéticos
denominados integrones, capaces de incorporarse y ex-
presarse por genes promotores que estén estructurados
en forma de casetes. De estos se han identificado dos
tipos: los integrones moviles localizados en elementos
genéticos tipo transposones, que poseen de dos a ocho
casetes y codifican resistencia de amplio espectro; y los
integrones cromosomales, considerados elementos se-
dentarios antiguos que contienen cientos de casetes y
que conforman la “memoria” de la célula. Una enzima in-
tegrasa presente en el sistema, es la responsable por la
combinacién de los casetes exdgenos y por la reubicacion
de los ya existentes. Se plantea de este modo, que son los
propios antibioticos los que provocan una situacion de es-
trés que activa el sistema y condiciona que los genes sean
capturados y expresados de forma eficiente, lo que con-
duce a que la bacteria resista el tratamiento con antibio-
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ticos. La integrasa es la encargada de captar y movilizar
los genes de resistencia, y de que estos se expresen con
mayor o menor intensidad. Se plantea que la reubicacién
y captacién de los genes de resistencia se realiza al azar
pues la bacteria no sabe a qué antibidtico se enfrenta, lo
que generard una gran diversidad de clones con combi-
naciones distintas de genes de resistencia dentro de sus
integrones. De este modo, las bacterias que posean una
buena combinacién de los genes de resistencia dentro de
su integron seran las que sobreviviran por pura seleccién
darwiniana, a la vez que mantiene los otros genes de re-
sistencia como reserva para las futuras generaciones.

La ecologia de la resistencia es una rama bastante joven
por lo que se contindia indagando en el verdadero “rom-
pecabezas” que constituye el origen y la evolucién de la
resistencia bacteriana.

Como respaldo a la estrategia de la Organizacion Mundial
de la Salud en funcién de contener la resistencia a los an-
timicrobianos, es maxima responsabilidad de todo el per-
sonal de la salud continuar aunando esfuerzos dirigidos
a la aplicacion de politicas terapéuticas antimicrobianas
siempre respaldadas por las mejores evidencias cientifi-
cas. Asimismo, es responsabilidad de todos aquellos que
estamos vinculados directamente a la ensefianza de la
medicina, educar desde etapas muy tempranas a los futu-
ros médicos en la importancia de realizar una prescripcion
y uso adecuado de los antimicrobianos; alentarlos tam-
bién en la importancia de que ensefien a sus pacientes a
hacer un uso apropiado de estos medicamentos y en la
necesidad de cumplir los tratamientos prescritos. Como
recurso primario, se deberd continuar trabajando en la
prevencion de las enfermedades y en la lucha contra las
infecciones.
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