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Resumen

Los antibidticos a lo largo del tiempo han representado uno de los mas Palabras clave:
Antibidticos, Resistencia
bacteriana, Mecanismos

do para el tratamiento de las diversas enfermedades infecciosas; sin em- Y propagacion

grandes avances en la medicina, debido a que estos farmacos han servi-

bargo, estos se comenzaron a utilizar de una manera desmedida al grado
de generar que diversos microorganismos se volvieran resistentes ante la
presencia de estos agentes. Este fenomeno es lo que llamamos resistencia
bacteriana, y a pesar de ser un proceso natural, se ha acelerado por el uso
y consumo inadecuado de los antibiéticos, por lo que en los tltimos afios
la resistencia bacteriana se ha convertido en una de las principales amena-
zas para la salud publica mundial. El objetivo de este articulo es describir
de manera general el problema de la resistencia bacteriana, tocando como
puntos principales sus mecanismos, la propagacion de bacterias resisten-
tes, y algunos ejemplos de bacterias de interés clinico que han presentado

multiresistencia.
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Resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana hace referencia a la capacidad de adaptacion de
las bacterias ante los antibidticos, este fendmeno se da de manera natural o
por adquisicion, generalmente por modificaciones genéticas (OMS, 2017).
Esta resistencia ha sido promovida por diversas actividades y acciones hu-
manas, entre los que destacan el uso inadecuado e indiscriminado de los
antibioticos (Recuadro 1), asi como la falta de normas y fiscalizacion sobre
la comercializacidn, el uso y la disposicidn final de estos farmacos, entre
otros (Pazda et al., 2019). En afos recientes, una gran cantidad de bacte-
rias patégenas han presentado resistencia a uno, varios o la mayoria de los
antibidticos (OMS, 2020), lo que supone una amenaza cada vez mayor para
la salud publica mundial; algunos ejemplos son: Acinetobacter, Pseudomo-
nas y varias enterobacteridceas como Klebsiella, Escherichia coli, Serratia,
y Proteus (Instituto Superior de Ciencias Médicas de La Habana., 2002)
(OMS, 2017). Ante esta problematica, se estima que en el mundo mueren
alrededor de 700 000 personas a consecuencia de la resistencia bacteriana,
y que para el 2050 las muertes llegaran hasta 10 millones de vidas al afio
(O ’neill, 2016).
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Un poco de historia

Las enfermedades infecciosas han sido una cau-
sa importante de mortalidad y morbilidad en
todo el mundo, por lo que el descubrimiento de
la penicilina en 1928 fue un gran hallazgo para
la medicina, y a partir de ese momento comen-
z6 la llamada época de los antibidticos (Figura
1), con un crecimiento enorme en la sintesis y
producciéon de estos medicamentos (Khardori,
2006). Sin embargo, no tardaron en aparecer las
primeras bacterias que presentaron resistencia a
la penicilina, fue en 1947 cuando se encontr6 que
Staphylococcus aureus presentaba resistencia a
este antibidtico. Con el transcurso de los anos,
y a la par, se desarrollaron diversos antibioticos,
surgieron nuevos agentes infecciosos y mecanis-
mos de resistencia (Glaxo, 2017). En la Figura 1
se muestra una linea de tiempo que compagina
la creacidon de nuevos antibiéticos con el hallazgo
de bacterias resistentes. Como podras ver, hay un
tiempo muy cercano entre la creacidon del antibid-
tico y el reporte de nuevas bacterias resistentes;
lo que indica que es un evento acumulativo. Un
dato interesante es el reportado en 1990, cuando
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se documentd la multirresistencia, es decir, la ca
pacidad que tiene una bacteria para resistir a mas
de un antibiético.

El problema de la resistencia bacteriana no es un
problema nuevo; sin embargo, ha ido aumentan-
do en los ultimos afos, al grado de que una gran
cantidad de bacterias han mostrado resistencia a
diversos antibidticos, poniendo en riesgo la efi-
ciencia de los tratamientos contra las enferme-
dades infecciosas del ser humano. Al contar con
menos opciones de tratamiento, las infecciones
pueden producir estancias mas largas en el hos-
pital, mas visitas médicas y mayores tiempos de
recuperacion, asi como mayores gastos médicos,
esto supone una amenaza cada vez mayor para
la salud publica mundial puesto que no existen
alternativas de tratamiento. Las infecciones bac-
terianas son la segunda causa de muerte y se es-
tima que para 2050 estas seran la primera causa
de mortalidad en comparacion con otras enfer-
medades tales como cancer, diabetes, sarampion,
entre otras, llegando a 10 millones de vidas al afio
(O ’neill, 2016).
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Figura 1: Desarrollo cronolégico del surgimiento de antibidticos y aparicién de bacterias resistentes.
(Elaborada a partir de la referencia (Glaxo, 2017)).
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:Como es que las bacterias
logran ser resistentes a los antibioticos?

Empecemos recordando que la resistencia bac-
teriana puede ocurrir de forma natural; es decir,
que es propia de cada familia, especie o grupo
bacteriano, su mecanismo esta presente de ma-
nera permanente; por otro lado, la resistencia
puede ser adquirida por una mutacién o por la
adquisicién de nuevos genes, este tipo de resis-
tencia es evolutiva, siendo ésta la que suscita ma-
yor preocupacion mundial, debido a que puede
llevar a un fracaso terapéutico (Lin et al., 2015).
Dado que la resistencia puede ser natural, es
decir, algunas bacterias poseen en su material
genético segmentos donde resguardan genes de
resistencia que se expresan ante la presencia del
antibiotico mostrando su fortaleza de sobrevi-
vencia, entonces, estos genes de resistencia pue-
den ser heredados a las bacterias hijas de forma
sucesiva, mediante la reproduccién bacteriana,
este proceso de adquisiciéon de genes de resis-
tencia es conocido como transferencia vertical.
También, se puede dar lo que se conoce como
transferencia horizontal, en este mecanismo in-
dependiente de la reproduccion bacteriana, los
genes de resistencia se transfieren entre diferen
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tes especies bacterianas de una misma genera-
cion. Pero entonces, surge otra pregunta, ;Como
se transfieren estos genes de una bacteria a otra?
En primer lugar, es importante mencionar que
estos genes de resistencia estan contenidos en
elementos genéticos moéviles, conocidos como
plasmidos, transposones e integrones (Pazda et
al., 2019); adicionalmente, los genes de resisten-
cia pueden ser transferidos mediante interme-
diarios como los bacteriofagos. La transferencia
de genes entre bacterias se da mediante alguno
de los siguientes mecanismos especializados:
transformacion, transduccién o conjugacion,
que ahora explicaremos (Figura 2).

En la transformacion, las bacterias captan seg-
mentos de ADN desnudo disponibles en el am-
biente; la transduccion implica la transferencia
de ADN de una bacteria a otra a través de vi-
rus que infectan bacterias, llamados bacteriéfa-
gos; y la conjugacion consiste en la transferencia
de ADN copiado en una célula donante hacia
una célula receptora mediante contacto directo
(Oromi Durich, 2000).
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Figura 1: Desarrollo cronolégico del surgimiento de antibidticos y aparicién de bacterias resistentes.
(Elaborada a partir de la referencia (Glaxo, 2017)).
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Asi que de esa manera las bacterias obtienen genes que les dan resistencia a los antibidticos,
pero ahora podemos preguntarnos ;qué acciones suceden para que ese antibiético no haga
dano a la bacteria? Dependiendo del tipo de antibidtico existen diversas respuestas de resis-
tencia bacteriana, las generales son (Alekshun & Levy, 2007):

Prevencion del acceso: en este evento, las bacterias alteran la permeabilidad de su membrana, para
evitar que el antibidtico ingrese al interior de las células y lleve a cabo su funcién bactericida.

Modificacion del antibidtico: mediante la activacion de sus genes de resistencia, las bacterias
producen enzimas (proteinas capaces de transformar rapidamente a los compuestos con los que
interactiian), que destruyen o modifican al antibiético haciéndolo inofensivo para la bacteria.

Modificacion del sitio blanco: algunos antibidticos realizan su efecto inhibiendo la funcién de
ciertas enzimas bacterianas; para evitar el dafo, las bacterias modifican sus enzimas o crean
nuevas versiones con muy poca o nula afinidad por el antibidtico. Por lo que, a pesar de que el
compuesto antimicrobiano permanezca intacto y activo, éste no sera capaz de unirse o inhibir
a la enzima blanco.

Mecanismo de expulsion (bombas de expulsion): La eficiencia de los antibidticos para elimi-
nar bacterias depende de su concentracion en el interior de la célula bacteriana. Por lo que,
para evitar el daflo causado por ciertos antibidticos, algunas bacterias producen proteinas de
membrana que actian como bombas de expulsion; es decir, que estas bombas expulsan a los
antibioticos del interior de la célula resultando en concentraciones intracelulares insuficientes
para provocar un efecto dafino.
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Figura 3: Mecanismos de resistencia bacteriana ante la presencia del antibidtico.
(Elaborado a partir de la referencia (Khameneh et al., 2016).
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Asi que de esa manera las bacterias obtienen genes que les dan resistencia a los antibidticos,
pero ahora podemos preguntarnos ;qué acciones suceden para que ese antibiético no haga
dafo a la bacteria? Dependiendo del tipo de antibiotico existen diversas respuestas de resis-
tencia bacteriana, las generales son (Alekshun & Levy, 2007):

Prevencion del acceso: en este evento, las bacterias alteran la permeabilidad de su membrana, para
evitar que el antibidtico ingrese al interior de las células y lleve a cabo su funcién bactericida.

Modificaciéon del antibiético: mediante la activacion de sus genes de resistencia, las bacterias
producen enzimas (proteinas capaces de transformar rapidamente a los compuestos con los que
interactiian), que destruyen o modifican al antibiético haciéndolo inofensivo para la bacteria.

Modificacion del sitio blanco: algunos antibidticos realizan su efecto inhibiendo la funcién de
ciertas enzimas bacterianas; para evitar el dano, las bacterias modifican sus enzimas o crean
nuevas versiones con muy poca o nula afinidad por el antibiético. Por lo que, a pesar de que el
compuesto antimicrobiano permanezca intacto y activo, éste no sera capaz de unirse o inhibir
a la enzima blanco.

Mecanismo de expulsion (bombas de expulsion): La eficiencia de los antibidticos para elimi-
nar bacterias depende de su concentracion en el interior de la célula bacteriana. Por lo que,
para evitar el daflo causado por ciertos antibidticos, algunas bacterias producen proteinas de
membrana que actian como bombas de expulsion; es decir, que estas bombas expulsan a los
antibidticos del interior de la célula resultando en concentraciones intracelulares insuficientes
para provocar un efecto daiino.
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Tablal: Enfermedades infecciosas causadas por bacterias con resistencia a los

antimicrobianos y su principal via de transmision.

Bacteria Infeccidn que causa Via de trasmision principal
Klebsiella pneumoniae Bacteriemia o septicemia Manos contaminadas
Escherichia coli Infecciones urinarias, camlambres Consumo de alimentos
abdominales y diarrea contaminados
Infecciones cutdneas y de las
mucosas y de las mucosas relativa- | Contacto con personas infectadas
Staphlvlococcus mente benignas (Foliculitis, o0 coss que portan la bacteria
aureus forunculosis o conjuntivitis), celulitis
, abscesos profundos, osteomielitis,
meningitis, sepsis, endocarditis o
neumonia
Mycobacterium . Aerosoles, y contacto de una
tubersulosi Tuberculosis
persona a otra
Acinetobacter Sc;ptllcemla, neumonta, 1n'fec?1.ones Contacto persona a persona,
baumanni el tracto ur:inarloé meningitis y | contacto de manos contaminadas
endocarditis o de equipos contaminados
Neisseria ¢
Gonorrea Contacto sexual
ampylobacter
Campylobacter Diarrea (a menudo con sangre), Contacto de animales con
fiebre y calambres abdominales personas, ingesta de alimentos
o Gastroenteritis, bactenemia, Alimentos contaminados de
Salmonella no tifoidea X N N A
enfermedades diarreicas origen animal
Fiebre tifoid foid Ingesta de alimentos contami-
. iebre tifoi ratifoi
Salmonella typi ebre tifoidea y paratifoidea nados y por el contacto de
personas a persoan
hicell Diarrea, fiebre y calambres Contacto con superficies,
Shigella estomacales ingesta de alimentos o agua
contaminados
. Contacto con superficies
) Diarrea, fiebre y calambres . . P ?
Shigella ingesta de alimentos o agua
estomacales .
contaminados
Streptococcus Neumonia, menningitis, sinusitis Contacto persona a persona
pneumoniae y otitis
Neumonia, bacteriemias, infeccion .
Pseudomonas ; o i . Hospitaless
. de herida quirtrgica e infecciones
aeruginosa , o
de vias urinarias
Neumonia, bacteriemias, infeccién Contacto persona a persona,
Enterococcus faecium de herida quirtrgica e infecciones | instrumentos clinicos y contacto
de vias urinarias de manos contaminadas
. . Ulcera péptica, linfoma MALT
Helicobacter pylori PR . Persona a persona
gastrico y adenocarcinoma
gastrico
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Estas bacterias que inicialmente eran sensibles a todos los antibidticos, actualmente han
adquirido resistencia a la mayoria de estos farmacos, al grado de presentar inmunidad
a antibidticos de tercera generacion, los cuales estan disefiados para el tratamiento de
bacterias multirresistentes, complicando cada vez mas las alternativas terapéuticas en la
cura de numerosas enfermedades infecciosas graves y a menudo letales, por lo que se han
considerado como una amenaza mundial para la salud publica.

Propagacion de la resistencia bacteriana

Como se describe en la Tabla 1, las bacterias resistentes a antibioticos estan presentes en
el ambiente, en las personas y en los animales, por lo que su propagacion puede darse di-
recta o indirectamente, a través de superficies o sitios contaminados, ingesta de alimentos
o liquidos e inhalacion de aerosoles (Aguild, 2017). La Figura 4 ilustra la distribuciéon de
las bacterias resistentes. Veamos, la transmision entre personas se da principalmente en
los hospitales, en donde se concentran una gran cantidad de personas portadoras; pero
también es promovida por la convivencia cercana en escuelas, lugares publicos o sitios de
reuniéon como cines, iglesias o templos, bares, centros comerciales, etc. (Figura 4). Por
otro lado, y jde mucha relevancia!, en el sector pecuario, a los animales se les administran
antibioticos con fines de prevencidn y curacidn, pero también para acelerar su crecimien-
to; este uso hace que estos animales sean sitios bioldgicos de promocién de la resistencia
bacteriana (Van Boeckel et al., 2017). La propagacion de bacterias resistentes desde los
animales a las personas se da por el contacto con animales y por la ingesta de alimentos y
productos derivados de ellos.

Ya dijimos que la resistencia bacteriana es un proceso natural por lo que las bacterias
resistentes pueden generarse y multiplicarse en los ambientes naturales, pero debido a
las actividades humanas su propagacién en los compartimentos ambientales se inten-
sifica. Por ejemplo, las bacterias resistentes pueden llegar a suelos de cultivo por el uso
de las excretas solidas como abono, si es que las excretas provienen de animales que han
sido tratados con antibidticos. Pero, ademds, la contaminacion del suelo y del agua por
bacterias resistentes puede darse también por el desecho de excretas liquidas (humanas o
animales) al drenaje o al suelo.

Finalmente, cerramos este apartado con un elemento menos conocido de la distribucién
de la resistencia bacteria, jlos procesos ambientales pueden favorecer la propagacion de la
resistencia bacteriana!; procesos como la lixiviacién o la escorrentia distribuyen, desde el
suelo hacia el agua, no solo material quimico, sino también bioldgico, incluidas las bacte-
rias resistentes; una vez en el agua, estas bacterias se pueden distribuir a zonas lejanas del
punto original de contaminacién. Las condiciones ambientales en el agua como pH, tem-
peratura, conductividad, niveles de contaminacidn, concentracion de oxigeno, etc., pue-
den promover la transferencia de genes de resistencia entre bacterias. Como podras darte
cuenta en la Figura 4, esta secuencia de eventos que favorecen la resistencia bacteriana
es de doble sentido en varios de los casos, asi que al final de cuentas, las actividades hu-
manas de uso y contaminacion por antibiéticos hacen un ciclo por los compartimientos
ambientales para regresar a nosotros mismos en los alimentos, el aire, el agua y el suelo.
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Figura 4: Rutas de propagacion de antibioticos que promueven la resistencia bac-
teriana (Adaptado de la referencia (Aguilo, 2017).

Diversos factores han contribuido al desarrollo de bacterias resistentes; sin embargo, el uso in-
tensivo de los antibidticos es identificado como la principal causa para la seleccion y prolifera-
cién de bacterias resistentes (Recuadro 1). En los ultimos afios el tema de investigacion sobre la
resistencia bacteriana ha presentado un mayor interés dado el creciente nimero de infecciones
como la neumonia, la tuberculosis, la septicemia y la gonorrea, producidas por bacterias con
cierta resistencia a los antibidticos. Esto representa un problema no solo médico sino también
social y ambiental, con causas y efectos multidimensionales que requieren atencion de espe-
cialistas de las diversas areas como medicina, sociologia, quimica, biologia, ingenieria, y varias
mas, trabajando de manera multi e interdisciplinaria para su comprension y eventual solucién.
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Recuadro 1:

Estimacién del consumo de antibidticos para uso humano y agroindustrial

El desarrollo de bacterias resistentes a antibidticos es un proceso natural inevi-
table, sin embargo, este se ha acelerado debido al uso inadecuado e innecesario
de los antibioticos. Los antibioticos son farmacos que sirven para matar o inhibir
organismos patogenos, por lo que son utilizados diariamente para el tratamiento
de enfermedades infecciosas de origen bacteriano, siendo los medicamentos mas
comunmente prescritos en el mundo. Se estima que su uso ha aumentado en un
39% a nivel global entre los afivos 2000 y 2015. En el 2000, los paises de alto in-
greso como: Francia, Nueva Zelanda, Espafia, Hong Kong y los Estados Unidos,
tuvieron las tasas mas altas de consumo de antibidticos. Sin embargo, en 2015,
el aumento se debid al uso y consumo en paises con bajos y medianos ingresos,
como: Turquia, Tanez, Argelia y Rumania ADDIN CSL_CITATION {"citationI-
tems":[{"id":"ITEM-1","itemData":{"DOI":"10.1073/pnas.1717295115","abstrac-
t":"Antibiotic resistance, driven by antibiotic consumption, is a growing global
health threat. Our report on antibiotic use in 76 countries over 16 years provides
an up-to-date comprehensive assessment of global trends in antibiotic consump-
tion. We find that the antibiotic consumption rate in low- and middle-income
countries (LMICs) has been converging to (and in some countries surpassing)
levels typically observed in high-income countries. However, inequities in drug
access persist, as many LMICs continue to be burdened with high rates of in-
fectious disease-related mortality and low rates of antibiotic consumption. Our
findings emphasize the need for global surveillance of antibiotic consumption to
support policies to reduce antibiotic consumption and resistance while providing
access to these lifesaving drugs.Tracking antibiotic consumption patterns over
time and across countries could inform policies to optimize antibiotic prescri-
bing and minimize antibiotic resistance, such as setting and enforcing per capita
consumption targets or aiding investments in alternatives to antibiotics. In this
study, we analyzed the trends and drivers of antibiotic

10
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