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INTRODUCCION

La resistencia a los antimicrobianos (farmacorresistencia) se produce cuando los
microorganismos, sean bacterias, virus, hongos o parasitos, sufren cambios que hacen que
los medicamentos utilizados para curar las infecciones causadas por ellos dejen de ser
eficaces. Los microorganismos resistentes a la mayoria de los antimicrobianos se conocen
como ultrarresistentes. La resistencia a los antimicrobianos es el término mas amplio para
la resistencia de diferentes tipos de microorganismos y abarca la resistencia a los
medicamentos antibacterianos, antivirales, antiparasitarios y fungicidas.

El impacto de la resistencia antimicrobiana trasciende la salud individual, afectando la
seguridad alimentaria, el desarrollo econémico y la salud publica mundial. el uso
indiscriminado e irracional de estos farmacos por el hombre, constituye la principal causa
de la gravedad de la situacion que hoy se presenta.

Los médicos clinicos de diferentes disciplinas debemos estar actualizados sobre los nuevos
estandares de tratamiento y sobre el uso de nuevos y viejos antimicrobianos, es fundamental
implementar estrategias de uso racional de antimicrobianos, fomentar la investigacion en
nuevos tratamientos y promover politicas de salud que aborden este desafio de
manera integral.

Desde el descubrimiento de la penicilina en 1928, hasta la fecha, se han realizado mdltiples
investigaciones, sobre todo para conocer los mecanismos y las causas que hacen posible
esta resistencia, asi como la creacion de nuevas estrategias para limitar el dano, ya sea por
medio de nuevos productos farmacéuticos o mediante programas de optimizacién de los
mismos.

En México, la investigacion sobre la resistencia bacteriana a los antibioticos se ha enfocado
en la generacion de reportes y en la descripcion de aislamientos provenientes,
principalmente, de muestras de pacientes con infecciones hospitalarias; pese a las estrategias
para mitigar el dano, los perfiles de sensibilidad contintan disminuyendo, advirtiendo del
paso a la ya presenté era postantibiotica, hasta tal punto de carecer por completo de
tratamientos disponibles

MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIMICROBIANOS

® Inhibicion de la sintesis de la pared celular
® Inhibidores del metabolismo del acido félico
® Inhibidores del DNA girasa

® Inhibidores de la estructura y funcion de la membrana citoplasmatica
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® Inhibidores de elongacion del RNA

® Inhibidores de RNA polimerasa dependiente del DNA

® Inhibidores de la sintesis de proteinas (inhibidores de la subunidad 50S)
® Inhibidores de la sintesis de proteinas (inhibidores de la subunidad 30S)
® Inhibidores de la sintesis de proteinas (tRNA)

® Inhibidores de la biosintesis de lipidos

MECANISMOS DE RESISTENCIA

La resistencia bacteriana se define, mas especificamente, como la capacidad de la bacteria
para sobrevivir a las concentraciones terapéuticas utilizadas de un medicamento particular.
A nivel genético se han identificado diferentes procesos para el intercambio de informacion
entre bacterias que se han asociado a la resistencia, es decir:

e Conjugacion: intercambio de material genético entre dos bacterias mediante
contacto fisico.

e Transformacion: que consiste en la incorporacién por una bacteria de acido
desoxirribonucleico (ADN) libre en el medio, como resultado de la lisis de otras
bacterias.

e Transduccién: transferencia de ADN cromosémico o plasmidico de una bacteria a
otra, utilizando como vehiculo un bacteriofago.

e Transposicion: Movimiento de una seccion de ADN (transposon) que puede
contener genes para la resistencia a diferentes antibioticos y otros genes casettes
unidos en equipo para expresion de un promotor en particular

La resistencia bacteriana puede ser natural o intrinseca y adquirida, y debe ser analizada
desde varios puntos de vista (farmacocinético, farmacodinamico, poblacional, molecular y
clinico). La resistencia natural o intrinseca es una propiedad especifica de las bacterias, su
aparicion es anterior al uso de los antibioticos y tiene la caracteristica de ser inherente a
una especie en particular. La adquisicion de material genético por las bacterias susceptibles
a antimicrobianos de bacterias con resistencia ocurre a través de conjugacion,
transformacion o transduccién con transposones que a menudo facilitan la incorporacion
de genes de resistencia multiple al genoma o plasmido. El uso de agentes antimicrobianos
también crea una presion selectiva para el surgimiento de cepas resistentes. El Estafilococo
aureus es un ejemplo claro de esta situacion. Los microorganismos Pseudomona
aeruginosa, Micobacterium  tuberculosis, Estreptococo ~ pneumoniae,  Estafilococo
epidermidis, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae de igual manera, a lo largo de la
historia, han mostrado adaptaciones a muchos de los antibioticos actualmente disponibles y
se han identificado los genes responsables en cada adaptacién. En estos casos, podemos
mencionar al grupo de genes Bla, que produce las resistencias a beta-lactamicos de espectro
ampliado y cefalosporinas, los erm A, B y C para macrolidos, meca meticilina, etcétera.
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Todos estos microorganismos causan mas de 60% de las infecciones hospitalarias y un
porcentaje considerable de las comunitarias.

La resistencia adquirida es un verdadero cambio en la composicion genética de la bacteria y
constituye un verdadero problema en la clinica. Existe un fenédmeno conocido como
tolerancia, considerado como un tipo de resistencia adquirida, aun cuando el
microorganismo siga siendo sensible al medicamento. Los siguientes son los principales
mecanismos de resistencia desarrollados por las bacterias: Bombas de eflujo o de excrecion
(BE) o expulsion del antibidtico del interior de la célula bacteriana (los genes y proteinas de
las BE estan presentes en todos los organismos se localizan en el cromosoma o los
plasmidos), modificacion o inactivacion del antibiotico mediante enzimas hidroliticas,
bloqueo de la penetraciéon del antibacteriano mediante modificacion del sitio activo
(modificacion de PBP (penicilin-binding-protein) y modificacién ribosomal), alteracion o
disminucion de la permeabilidad de la membrana celular bacteriana, biofilmes o biopeliculas
y sobre-expresion del sitio blanco. Otros anaden la indiferencia al farmaco (las bacterias que
se estan dividiendo no son sensibles al farmaco) y la persistencia (resistencia adaptativa o
tolerancia fenotipica).

Por ejemplo, la resistencia a la penicilina esta mediada por el gen blaZ que codifica para una
beta-lactamasa, con el control del antirrepresor BlaR| y el represor Blal. En presencia de
penicilina, estimula la auto fragmentacion de BlaR| que fragmenta secuencialmente a Blal y
permite asi la expresion del gen blaZ, cuyo producto hidroliza a la penicilina para producir
acido peniciloico inactivo.

CLASIFICACION DE LA RESITENCIA ANTIMICROBIANA

No existe una clasificacion universal aceptada aplicable a un microorganismo
multirresistente. Sin embargo, un grupo de expertos internacionales se reunieron a través
de una iniciativa conjunta del ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control)
y del CDC (Centers for Disease Control and Prevention) de Estados Unidos para crear una
terminologia internacional normalizada aplicable que es:

* Multirresistencia (MDR): ausencia de sensibilidad a al menos un antibiotico de tres o
mas familias consideradas de utilidad para el tratamiento de las infecciones producidas
por cada una de las especies bacterianas consideradas.

* Resistencia extendida (XDR): ausencia de sensibilidad a al menos un antibidtico de
todas las familias excepto una o dos.

* Panresistencia (PDR): ausencia de sensibilidad a todos los antibidticos de todas las
familias habitualmente utilizadas en el tratamiento de la bacteria considerada.
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CONCLUSION

La farmacoresistencia antimicrobiana representa uno de los mayores desafios para la salud
global en la actualidad. Este fenédmeno reduce la eficacia de los tratamientos, prolonga
enfermedades, aumenta el riesgo de complicaciones y eleva la mortalidad asociada a
infecciones que antes eran facilmente controlables. La importancia de prevenirla radica en
la necesidad de preservar la efectividad de los antimicrobianos existentes, lo cual se puede
lograr mediante el uso racional de estos medicamentos, la implementaciéon de buenas
practicas en la prescripcion, y la concienciacidn tanto de profesionales de la salud como de
la poblacion en general.

Conocer la farmacoresistencia es fundamental para entender sus causas, consecuencias y
las estrategias necesarias para combatirla.
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