i



Resistencia antimicrobiana> Mutaciones bacterianas > Alternativas antimicrobianas

Dr. CS. Camilo Romero Nunez'?
MVZ. Laura Miranda Contreras'

"Hospital Veterinario DermaVet
2 Director Dermavet HV

O vanguardiaveterinaria Enero Febrero 2024

La resistencia a antimicrobianos se refiere a los procesos que presentan los
microorganismos (bacterias, virus, hongos y parasitos) que inciden y hacen
ineficaces a los medicamentos utilizados en su tratamiento (Camacho-Silvas,
2021).

En particular, la resistencia antimicrobiana se define como la capacidad de un
microorganismo para resistir los efectos de los antibidticos; es una caracteristica
inherente de la bacteria o puede ser una capacidad adquirida durante el proceso
infeccioso. Segin la Organizacion de las Naciones Unidas, la resistencia
bacteriana es una de las principales amenazas a la salud, ya que pone en peligro
prioridades globales como el desarrollo humano, por lo que se han instaurado
mecanismos de cooperacion, consulta y vigilancia de cada pais (Giono-Cerezo
et al., 2021).
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a disponibilidad de la terapia con antibidticos
ha reducido significativamente la mortalidad
en diversos seres vivos, lo que ha resultado
en un aumento de la esperanza de vida en
general. Sin embargo, cada vez un mayor nimero de
bacterias se estdn volviendo resistentes a multiples
antibioticos de uso actual, lo que da como resultado
bacterias multirresistentes (Tanwar et al., 2014).

La resistencia a los antibidticos es causada por
mutaciones que hacen que una célula bacteriana sea
inmune al efecto toxico del antibidtico, dotando a esa
célulayasus descendientes de una ventaja de crecimiento
selectivo sobre las células no resistentes. Mas alla de los
mecanismos de resistencia clasicos, las bacterias pueden
mostrar “tolerancia”, es decir, la capacidad de sobrevivir
a una exposicion transitoria a altas concentraciones de
un antibidtico (Yan et al., 2019).

Por otra parte, la resistencia a los antibidticos
frecuentemente resulta en un retraso en el tratamiento
antibidtico adecuado, lo que aumenta la morbilidad
y la mortalidad, debido a la capacidad de los
microorganismos para crecer en altas concentraciones
de antibioticos (Brauner et al., 2016). Por un lado, existe
una resistencia intrinseca natural debido a la falta o
presencia de determinadas estructuras que dan lugar a la
ineficacia de los antibidticos. Por otro lado, las bacterias
pueden adquirir resistencia mediante mutaciones en
genes cromosomicos o mediante transferencia genética
horizontal de cromosomas o plasmidos que conducen a
la resistencia a los antibidticos (Penesyan et al., 2015).
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En 1945 Alexander Fleming, descubri6 la penicilina y
también advirtié sobre los riesgos potenciales del uso
excesivo o incorrecto de los antibidticos, lo que resulta
en el desarrollo de resistencia, dado que los nuevos
medicamentos antimicrobianos son escasos y debido
a la creciente prevalencia de bacterias que causan
fracasos en el tratamiento, las bacterias resistentes a los
antibidticos se han convertido en una gran amenaza para
la atencion sanitaria moderna (Spellberg et al., 2013).

Aunque se ha reconocido que la resistencia a los
antimicrobianos es un grave problema, la incidencia
de infecciones y la propagacion de bacterias
multirresistentes tanto Gram positivas como Gram
negativas siguen aumentando ( ). Ademas,
el mayor uso de dispositivos médicos de todo tipo
conduce a una mayor incidencia de infecciones
asociadas a biopeliculas, lo que a su vez conduce a otro
fenomeno importante: la tolerancia a los antibioticos,
la cual permite a las bacterias sobrevivir a los desafios
con antibidticos incluso cuando son completamente
susceptibles en ensayos microbiologicos estandar
(Brauner et al., 2016).

Varios mecanismos pueden provocar resistencia y
han sido investigados a detalle. Estos mecanismos
moleculares se clasifican en tres grupos principales
de resistencia: (1) Inactivacion del antibidtico por
enzimas, (2) modificacion del objetivo del antibidtico y
(3) inactivacion del antibiotico ( ) (Pérez-Cano
y Robles-Contreras, 2013; Blair et al., 2015).
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MDR XDR

PDR No-MDR

Distribucion de aislados por nivel de multirresistencia y tincion. En blanco, aislados gramnegativos; en naranja, aislados
grampositivos. MDR: multirresistentes; PDR: panresistentes; XDR: con resistencia extendida (Camacho-Silvas et al., 2021).

Una solucion al desafio de microorganismos multi resistentes.
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Los enfoques para optimizar el uso de antimicrobianos en la salud humana

& Las bacterias pueden producir enzimas que inactivan al antibiotico; las mas y animal deben integrarse y coordinarse en el enfoque de “Una sola salud”, @
importantes son las betalactamasas. En las Gram positivos suelen ser plasmidicas, que integra la medicina humana, la medicina veterinaria, la salud publica y
inducibles y extracelulares y en las Gram negativas de origen plasmidico o por las ciencias ambientales que incluyen la vigilancia, el desarrollo de nuevos

& transposones, constitutivas y periplasmicas. También hay enzimas modificantes diagnosticos y terapias y la interconexion de la investigacion y la educacion. &
de aminoglucoésidos y aunque no es éste su principal mecanismo de resistencia, La accion y aplicacion de estos nuevos enfoques pueden prolongar la vida
también el cloranfenicol, las tetraciclinas y los macrolidos pueden ser inactivados terapéutica de los antimicrobianos actuales y deberian ser una alta prioridad

Mecanismos  por enzimas. para todos ( ).

de resistencia a

antimicrobianos Dentro de las alternativas contra los antimicrobianos, se podria considerar el

uso de las soluciones electrolizadas de superoxidacion (SES) con pH neutro,

conocidas por su alto espectro antimicrobiano, ademas de no ser toxicas

(Rivera-Garcia et al., 2017). Su mecanismo de accion se atribuye al efecto de

oxidacion de los grupos sulfhidrico y aminoacidos de la pared bacteriana, lo

que afecta el proceso de respiracion y nutricion, mediante oxidacion de los Hoy en dia, la terapia de
componentes respiratorios, asi como la inhibicion de la sintesis de proteinas antimicrobianos topicos como
(Duran, 2010). También se sabe que estas soluciones pueden desorganizar las SES, puede ser administrada
el biofilm y eliminar la adherencia de los microorganismos, creando una localmente en concentraciones

Las bacterias producen mutaciones en las porinas de la pared que impiden la
entrada de ciertos antibidticos (betalactamicos) o alteran los sistemas de transporte
(aminoglucoésidos en los anaerobios). También son capaces de provocar la salida
del antibiotico por un mecanismo de expulsion activa, impidiendo que se acumule
en cantidad suficiente para que actie eficazmente.

Se puede dar a través de la alteracion por parte de la bacteria de su punto diana,

impidiendo o dificultando la accidn del antibidtico, por ejemplo las alteraciones a presi('?n isotonica negativa. Divers.os estudios muestran que ciertas bacterias afiecua}das para altc?rar las

nivel del ADN girasa (resistencia de quinolonas), del ARNr 23S (macrolidos) de reaccionan ante las (SES), por ejemplo: E. coli, S. typhi, S. epidermis, S. bl(.)p ehcglas bactc.zrl'an.a syal

las enzimas PBPs (proteinas fijadoras de penicilina) necesarias para la formacion aureus, Mycobgcter ium avium-intr acellula.r e, M tyber culosis, C. albi.cans mISmo tiempo mlnlmlzar.los

de la pared celular (resistencia a betalactamicos). e incluso también se ha reportado en estudios in vitro efectos contra cierto P'OSI’blf?S efectos secundarios
tipo de hongos y virus (Tristan-Lopez et al., 2015). sistémicos (Carlton et al., 2019).

Papel de los factores modificables hacia la . . e
resistencia a los antimicrobianos: un marco conceptual de Biolégicas
acuerdo a Holmes et al., (2016).

Las estrategias para reducir la resistencia a los 0 Productos naturales como —
extractos de plantas,

antimicrobianos se debe considerar de manera integral,

por mecanismo de resistencia, microorganismo, A aceites, miel,etc. Agua electrolizada con pH Fisicas
farmaco antimicrobiano, huésped y contexto; Alto Compuestos bioldgicos. neutro. ; . .

. . Bacteriéarafos : . ; Terapia fotodinamica.
Paralelamente al descubrimiento de nuevos farmacos, g . Hlpoclorlto de sodio. e e Eeiiee
se necesita una investigacion multidisciplinaria de Péptidos antiobliofim. Acido peracético. Tratamiento ultrasénico
amplio alcance en estos cinco niveles, interconectados _ Biosurfactantes Peréxido de hidrogeno.
entre los sectores de atencion médica, agricultura y microbianos. Cloruro de benzalconio.

Nuevas generaciones de

medio ambiente (Holmes et al., 2016). ' ' Bacterias marinas.
antobidticos.

Se ha observado que las pruebas sobre lareversibilidad ~ Moderado
de la resistencia a los antimicrobianos en el contexto . . . , o ,

. . . Estrategias para evitar la resistencia a antimicrobianos (Gabibov et al.,
de la salud animal son complejas ( ); Sin 2020: Rather et al,, 2021).
embargo, se describen 3 principios:

Bajo
1. Prohibicién de los antimicrobianos utilizados
como promotores del crecimiento animal y Desde la década de los noventa, Vandenbroucke-Grauls (1993), sefialo
para la prevencién rutinaria inadecuada de Bajo \ Moderado | Alto que las’in}plicaciones clinicas de la multirresis.tencia depenfier} del
infecciones en los rebafios. B Uso indebide o excesivo de anfimicrobiancs en humans recon001'mlen't0 OPortuno del. problemg, es dec1r', de! conocimiento
de la epidemiologia de los microorganismos multirresistentes y de la
2. Megjorar el acceso de los ganaderos a piensos Uso indebido o excesivo de antimicroblanos en animales disponibilidad de fairmacos alternativos. Un problema particular surge
animales no medicinales. : Comam.in.édén émb_iemal del hecho de que las infecciones con microorganismos multirresistentes
3. Eluso de clases especificas de antimicrobianos — ;:Z::;f:;?j:r:o Huno a menudo ocurren en los pacientes mas criticos.

debe restringirse a humanos o animales. Seguin proyecciones recientes de la OMS, en los siguientes 30 afios las
muertes por bacterias resistentes podrian ser mas frecuentes que las

Vigjes atribuidas al cancer (Willyard, 2017).

Administracién masiva de medicamentos para la salud humana ., , , ) . )
vanguardiaveterinaria Enero Febrero 2024 Una solucion al desafio de microorganismos multi resistentes.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce la resistencia
a los antimicrobianos como una de las amenazas mas graves para la
salud humana y animal. Ademads, no se espera que la situacién mejore
significativamente en un futuro cercano, ya que solo se estan desarrollando
pocos antibidticos innovadores y pasaran afios antes de que lleguen a
los pacientes y los nuevos tratamientos por si solos no seran suficientes
para combatir la amenaza de la resistencia a los antimicrobianos; por tal
motivo, la OMS trabaja con diferentes paises para mejorar la prevencion
y el control de las infecciones, y para fomentar el uso apropiado de los
antibioticos (Matos de Opitz y Sass, 2020).

Conclusion

La emergencia y diseminacion de la resistencia a los antimicrobianos esta vinculada
al abuso y mal uso de los antimicrobianos. Actualmente existen diversas alternativas
y acciones para el control de la resistencia a los antimicrobianos con el objetivo de

retrasar o impedir la emergencia y diseminacion de bacterias resistentes, tal como el uso

de estrategias bioldgicas, quimicas y fisicas, que pueden reducir el uso innecesario de

antibidticos y con ello el impacto sobre la resistencia a los antimicrobianos. Ademas de

estas medidas, es importante considerar el fortalecimiento de los programas de prevencion

y control de infecciones en establecimientos de salud humana, animal y de produccion
agropecuaria.
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