RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS.

HACIA UNA SALUD

Unidad de Enfermedades Infecciosas
Hospital Maciel- ASSE

LA ERA ANTIBIOTICA

Cuando en 1909 el cientifico Paul Ehrlich
sintetizo el “salvarsan” para tratar la sifilis no
se imaginaba el mundo que estaba por venir.
Comenzaba la carrera de la quimioterapia en
la asistencia sanitaria y, por tanto, la era anti-
bidtica.

En los afnos siguientes se consolido la espe-
ranza milagrosa con el desarrollo de la sulfa-
mida y unos afos después, con la produccion
y uso clinico de la Penicilina (Fig. 1). Esto dio
como resultado una clara reduccion de la mor-
bilidad y mortalidad por enfermedades infec-
ciosas, una de las primeras causas de muerte
en ese entonces. Como ejemplo, en 1910 la
neumonia comunitaria bacteriémica por neu-
mococo, tenia una mortalidad cercana al 80%
mientras que hoy, es menor al 5%.

Los antibidticos dieron seguridad en los
trasplantes de 6rganos, en la medicina critica e
invasiva, en las cirugias complejas con implan-
tes de biomateriales y mejoro la prevencion de
infecciones en pacientes con tratamientos in-
munosupresores.

A nivel de salud animal, también vino el de-

sarrollo de la antibioticoterapia en el tratamien-
to de la patologia infecciosa, utilizandose ade-

Figura 1. Desarrollo de antibidticos.

mas en la cadena productiva como promotor
de crecimiento, mejorando los rendimientos de
produccion.

Esta floreciente “era antibidtica” estuvo mar-
cada por un intenso desarrollo y produccién de
nuevas moléculas y clases de familias de an-
timicrobianos, las “balas magicas” con las que
sofd Ehrlich.

Sin embargo, ante tanta bonanza de avan-
ces en el campo de la medicina humana y ve-
terinaria, los efectos secundarios observados
a partir de la década de los 50, puso en alerta
a la comunidad cientifica: comienzan a iden-
tificar microorganismos resistentes a los ATB.
Este fendbmeno da nombre a una etapa critica
de actualidad, la resistencia a los antimicrobia-
nos (RAM).

Con cada nuevo ATB desarrollado, rapida-
mente se reconocia un mecanismo de resis-
tencia asociada. Hoy contamos con mas de un
centenar de moléculas activas y todas con al-
gun mecanismo de resistencia identificado.

Este contexto clinico se tornd mas critico a
finales del siglo XX, coincidiendo ademas con
una franca disminucion en el desarrollo de
nuevos ATB. En los ultimos 25 afos, solo tres
familias nuevas de ATB fueron desarrolladas.
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Esta nueva situacién es lo que los expertos
han dado en llamar “crisis antibiotica”.

¢CRISIS AN'I'IBIé'I',ICA O ERA POST-
ANTIBIOTICA?

En Uruguay ya tenemos infecciones produ-
cidas por microorganismos resistentes a todos
los antimicrobianos disponibles y cepas de mi-
croorganismos con todos los mecanismos de
resistencia descritos en el mundo.

Este fendmeno no tiene fronteras y afecta
en forma transversal y universal a todos.

Por ejemplo, mecanismos de resistencia
a la colistina descrito en 2015 en China, dos
afos después ya se encontraron en Uruguay.
La RAM es sin dudas un fenémeno global. No
solo por el impacto en la salud humana, sino
en la economia, en el medio ambiente y en la
produccion alimentaria.

La Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)
alerta qué en Espana el aumento de las enfer-
medades causadas por bacterias multirresis-
tentes a antibioticos causa alrededor de 2.500
muertes anuales muy por encima de las causa-
das por accidentes de trafico. En Europa el nu-
mero se situa en 25.000 muertes anuales y se
estiman unas 700.000 personas en el mundo.

De seguir asi, y de acuerdo con el informe
O’Neill, en el 2050 falleceran cada afio por in-
fecciones por bacterias multirresistentes a los
antibidticos, 10 millones de personas, superan-
do las muertes por cancer (8,5 millones de per-
sonas) y accidentes de transito (1,2 millones
de personas).

El informe del Banco Mundial titulado “Drug
Resistant Infections: A Threat to Our Economic
Future” en sus conclusiones remarcan que las
infecciones provocadas por microorganismos
multirresistentes podrian causar dafos eco-
nomicos similares a los de la crisis financiera
de 2008. Un escenario de alta resistencia a los
antimicrobianos podria causar a los paises de
ingreso bajo una pérdida de mas del 5 % del
PBI y afectar a mas de 28 millones de perso-
nas en el 2050. A diferencia de lo que sucedio
en la crisis de 2008, no habria perspectivas de
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una recuperacion ciclica en el mediano plazo,
dado que el costoso impacto de la RAM per-
sistiria.

‘La escala y la naturaleza de esta amena-
za econdmica podrian echar por tierra logros
en materia de desarrollo que costaron mucho
esfuerzo y alejarnos de nuestros objetivos de
poner fin a la extrema pobreza e impulsar la
prosperidad compartida”, sefald Jim Yong Kim,
presidente del Grupo Banco Mundial. “El costo
de la inaccién es demasiado alto, sobre todo
para los paises mas pobres. Debemos cambiar
urgentemente de rumbo para evitar esta posi-
ble crisis”.

MICROORGANISMOS
MULTIRRESISTENTES

Cuando una persona adquiere una infeccién
0 se coloniza por un microorganismo multi-
rresistente (MMR), no solo afecta a su propia
salud, sino que puede comprometer a otros
individuos, como familiares, otros pacientes,
personal de salud, etc.

La capacidad de transmisidn entre personas
de MMR es la piedra angular de la patogenia
de las infecciones asociadas a la atencion sani-
taria (IAAS) y las infecciones intrahospitalarias.

Se han estudiado familiares que conviven
con pacientes con infeccion comunitaria por
MMR y se ha visto en ellos colonizacion diges-
tiva por la misma bacteria. Lo mismo sucede
con las personas en un hogar y las mascotas,
compartiendo los mismos MMR.

Los determinantes de resistencia se disemi-
nan entre bacterias, de la misma o diferente
especie, entre personas, entre personas y ani-
males, entre el medio ambiente y las personas,
perpetuando asi el ciclo de la RAM.

Multiples ejemplos de como mecanismos de
resistencia han pasado de patdégenos en ani-
males a personas y asi a la patologia humana
luego.

Estrecha interrelacion entre la salud huma-
na, la salud animal y el medio ambiente, donde
los microorganismos constitutivos del micro-
bioma ambiental interactuan con los residuos



de antibidticos, y las bacterias que afectan al
mundo animal y humano.

El mundo globalizado, la facilidad de los via-
jes y del intercambio comercial, ha llevado que
la diseminaciéon de RAM no tenga fronteras. La
descripcion de la carbapenemasas tipo NDM
en Europa, se hizo de pacientes ingleses que
realizaban turismo sanitario en la India.

Todo esto reafirma el complejisimo proble-
ma de la diseminacion global de la RAM.

Surge asi un concepto necesario para en-
tender el fenomeno RAM y como combatirlo.

NUESTRO MOMENTO: “UNA SALUD”

En el afio 2008, la OMS crea la agencia AGI-
SAR (advisory group on integrated surveillance
of antimicrobial resistant), un grupo de exper-
tos en salud animal, alimentos y salud publica,
para trabajar en relacion con la RAM.

En 2015, la 68° asamblea de la OMS aprobd

un plan de accion mundial, instando a los pai-
ses miembros a desarrollar planes nacionales
de acuerdo con los siguientes objetivos estra-
tégicos:

Mejorar la conciencia y el entendimiento de
la RAM a través de la comunicaciéon y educa-
cién efectiva,

Fortalecer el conocimiento y la evidencia a
través de la vigilancia de la RAM,

Reducir las infecciones a través de aplica-
cion de medidas de prevencion,

Optimizar el uso de antimicrobianos,

Preparar argumentos econdémicos a favor
de una inversion sostenible que tenga en cuen-
ta las necesidades de todos los paises, y au-
mentar la inversion en nuevos medicamentos,
medios diagndstico, vacunas y otras interven-
ciones.

En el mismo sentido, en el ano 2015 la Or-

Figura 2. Relacién en salud animal, salud humana y medioambiente en la génesis de la RAM. FUENTE: CDC (extraido del

documento de RAM del MGAP)

XLVIII Jornadas Uruguayas de BUIATRIA
31 de Mayo al 4 de Junio 2021



ganizacion Mundial de Alimento y Agricultura,
resolvié promover entre sus miembros asocia-
dos, “desarrollar y fortalecer planes nacionales
en la vigilancia, monitorizacion y contencion de
la RAM en los alimentos, agricultura y medio
ambiente’.

Finalmente, en una reunion monografica de
la Naciones Unidas, se insta a abordar la RAM
dentro de los Objetivos de Desarrollo Sosteni-
ble, en particular relacionado con la salud, asi
como la busqueda de respuestas integrales a
SuS consecuencias.

En este contexto, se desarrollé la vision de
la RAM integrada, como “una salud’- “One
Health” ya que el analisis, las propuestas de
contencion y las medidas de accion, deben
comprometer tanto la salud humana, la salud
animal, y el medio ambiente (Fig. 2). Estas me-
didas deben asumirse en forma simultanea y
coordinadas siendo necesarias las acciones
en conjunto para lograr resultados efectivos.

SITUACION ACTUAL EN URUGUAY

En los ultimos 25 anos se ha venido obser-
vando un cambio epidemiolégico de microor-
ganismos multirresistentes (MMR) en Uruguay.

Progresivamente se han aislado cepas de
MMR con resistencias cada vez mas comple-
jas y, sobre todo, frente a los antimicrobianos
mas efectivos en la clinica médica actual, como
lo son los betalactamicos y especificamente el
grupo de carbapémicos.

En los afos 90 comienzan a identificarse
en nuestro pais, al igual que en el resto del
mundo, las bacterias con produccion de una
betalactamasas de espectro extendido (BLEE),

confiriéndole resistencia la mayoria de los ATB
que pertenecen a las clases penicilinas y cefa-
losporinas. Esta situacion llevé a un mayor uso
de carbapenems (CARB), nuestros ATB mas
potentes y versatiles de uso clinico, comen-
zandose a identificar posteriormente bacterias
resistentes por enzimas del tipo carbapenema-
sas.

Los primeros aislamientos en Europa de
carbapenemasas, fueron en el aino 1996 y en
Uruguay a partir del 2010. Desde entonces, se
han notificado varios brotes de éstos MMR pro-
ductores de carbapenemasas (ver tabla 1).

El problema siguié magnificandose. Frente
a la imposibilidad de utilizar cefalosporinas de
amplio espectro y carbapenems, se comenza-
ron a reutilizar viejas moléculas como la colis-
tina.

Colistina al igual que fosfomicina, son anti-
biéticos en desuso clinico y que, en el contex-
to actual, ha sido necesario reintroducir en la
practica asistencial. Se los consideran antibio-
ticos criticos, por ser la ultima oportunidad te-
rapéutica en muchisimas situaciones clinicas.

En Uruguay desde 2017 hemos detectado
cepas de enterobacterias con resistencia plas-
midica a colistina, llamada mcr-1. La gravedad
de este hecho es que no solo confiere resis-
tencia a uno de los ATB criticos, sino que este
tipo de resistencia puede diseminarse entre
bacterias.

Es decir, Uruguay padece lo mismo que
otras regiones del mundo, con cepas de mi-
crorganismos extremadamente resistentes o
incluso PAN resistentes (sin opciones de trata-
miento efectivo).

TABLA 1: Brotes de microorganismos extremadamente resistentes acontecidos en Uruguay 2010-2017. Fuente: Sistema nacio-

nal de vigilancia en infecciones hospitalarias-MSP

Numero de brotes

Microorganismos y patron de resistencia

26 Enterobacterias productoras de carbapenemasas

r nem
40 carbapenemasas

carbapenemasas)

Bacilos Gram-negativo No fermentadores
* 6 por Pseudomonas aeruginosa y otras especies de Pseudomonas resistentes por

* 2 por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenems (no por

» 32 por Acinetobacter baumannii y Acinetobacter spp.

17 Enterobacterias productoras de BLEE y otras multiresistencia

Staphylococcus aureus resistente a meticilina

1 Escherichia coli resistente a colistina (mcr1)
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En el afio 2017, la OMS lanza una lista de
microorganismos que clasifica como prioridad
critica, prioridad elevada y prioridad media e
insta al desarrollo de nuevos antimicrobianos
para combatir la RAM.

Todos los microorganismos de prioridad cri-
tica se han identificado en Uruguay (Tabla 2).

Uruguay ha trabajado en sintonia con las
propuestas emanadas desde la OMS y la OIE,
tal es asi, que el MGAP publicé su “Plan Nacio-
nal de contencion de la RAM de Uruguay, con
enfoque en salud animal y cadenas producto-
ras de alimentos” en el afio 2017 y el MSP su
propio “Plan Nacional de accion conta la RAM,
abordaje desde la Salud Publica’ en el afio
2018.

En noviembre del 2018, en el marco de ce-
lebracion de la semana mundial de concienti-
zacion de la RAM, Uruguay se comprometio a
trabajar en un PLAN nacional integrado bajo el
concepto “Una SALUD” a través de una Comi-
sion de expertos interministerial.

CONCLUSIONES:

Tras un periodo de bonanza clinica en la lla-
mada era antibidtica, donde los antimicrobia-
nos fueron claves en el avance de la medicina,
pasamos a un periodo denominado crisis an-
tibidtica donde se conjuga el aumento critico
de la resistencia a los antibidticos y un escaso
desarrollo de nuevas moléculas. Para muchos
expertos internacionales, ya estamos en la era
post antibidtica.

La globalizacion, las migraciones, el turismo

sanitario, los mecanismos de resistencia que
se transmiten entre bacterias, la interrelacion
entre el medio ambiente (bacterias medio-am-
bientales y los patdgenos humanos), la intima
relacion entre la microbiologia veterinaria y la
cadena alimenticia, la complejidad de los cen-
tros asistenciales, las conductas humanas y el
deterioro del medio ambiente, hacen que hoy
vivamos en la era postantibiética, ya que te-
nemos pacientes que padecen infecciones por
bacterias PAN-resistentes y sin tratamiento an-
timicrobiano alguno o de escasa eficacia.
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Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas
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“Llegara un momento en que la penicilina podra

ser comprada por cualquiera en los negocios.

Existe el peligro que el hombre ignorante pueda
facilmente aplicarse una dosis insuficiente de antibiotico y al
exponer a los microbios a una cantidad no letal del medica-

mento, los haga resistentes” Alexander Flemming 1945
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