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EL DESAFIO DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS

La resistencia a los antibidticos o a los antimicrobianos (RA) se ha convertido en una de las amenazas mas

apremiantes para la salud publica mundial del siglo XXI. La RA se refiere a la capacidad de los
microorganismos, incluyendo bacterias, virus, hongos y parasitos, para resistir el efecto terapéutico de
farmacos que antes eran eficaces contra ellos. Este fendmeno reduce la efectividad de los medicamentos
antimicrobianos, antibidticos, antivirales y otros, lo que conlleva a un aumento del riesgo de contagio,
prolonga la enfermedad, incrementa morbilidad, mortalidad y gastos sanitarios, y deteriora la calidad de vida.
Este problema generalizado se atribuye en gran medida a las repercusiones del uso excesivo y/o irresponsable
de antibidticos en diversos contextos, principalmente en el tratamiento clinico, las practicas agricolas, la salud
animal, las crisis bélicas y el sistema alimentario. La evolucién de la RA es un fendmeno natural; sin embargo,
la actividad humana ha acelerado y exacerbado drasticamente su progresidon en las ultimas décadas. A
menudo denominada la "pandemia silenciosa", la RA exige una intervencion inmediata y eficaz, en lugar de
relegarla a un escenario futuro. Las proyecciones indican que, para 2050, la RA podria superar a todas las
demas causas de mortalidad a nivel mundial, segin estimaciones las muertes directas relacionadas con la
resistencia antimicrobiana superaron los 1,2 millones en 2019, y se prevé que aumenten a aproximadamente
10 millones de muertes anuales para 2050 si no se implementan medidas adecuadas para frenar la RA.

La RA tiene un costo considerable para las economias de los paises y sus sistemas de salud, ya que no sélo
prolonga las estancias hospitalarias y requiere una atenciéon mas cara e intensiva, sino que también afecta a la
productividad de los pacientes y de las personas que los cuidan.

Alcance de la RA, ejemplos:

Para las infecciones bacterianas comunes —como las infecciones urinarias, la septicemia, las infecciones de
transmisién sexual y algunas formas de diarrea— se han observado en todo el mundo tasas elevadas de
resistencia a los antibidticos utilizados habitualmente en los tratamientos, lo que indica que se estdn
agotando los antibioticos eficaces. Por ejemplo, la tasa de resistencia a la ciprofloxacina, usado
habitualmente para tratar infecciones urinarias, oscila entre el 8,4% y el 92,9% en el caso de la Escherichia coli,
y entre el 4,1% y el 79,4% en el de la Klebsiella pneumoniae (datos de paises que presentaron informacion al
Sistema Mundial de Vigilancia de la RA y de su Uso — GLASS).

La K. pneumoniae es una importante causa de infecciones como la neumonia, las septicemias o las infecciones
de los recién nacidos y los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos. En algunos paises, los
antibidticos carbapenémicos ya no son eficaces en mas de la mitad de los pacientes con infecciones por K.
pneumoniae debido a la resistencia.

La colistina es el Unico tratamiento de Uultimo recurso para infecciones potencialmente mortales por
enterobacteriaceas (E.coli, Klebsiella, etc.) resistentes a los antibidticos carbapenémicos. Se han detectado
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bacterias resistentes a la colistina, lo que es causa de infecciones para las cuales no existe actualmente un
tratamiento antibiodtico eficaz.

Las bacterias de la especie Staphlylococcus aureus forman parte de nuestra microbiota cutanea y son también
causa habitual de infecciones tanto en la comunidad como en los centros de atencidn de salud. Los pacientes
con infecciones por S. aureus resistente a la meticilina (SARM) tienen una probabilidad de morir un 64%
mayor que los pacientes con infecciones farmacosensibles.

La tuberculosis multirresistente (TB-MDR/RR), con resistencia al menos a isoniacida y rifampicina, cuyo
tratamiento requiere la combinacion de varios medicamentos, y ha de sostenerse durante mds de un afio,
sigue siendo una crisis de salud publica, con mas de 400.000 casos anuales estimados

é¢Qué factores aceleran la aparicidn y propagacion de la resistencia a los antimicrobianos?

La RA es un fendmeno que aparece de forma natural con el tiempo, generalmente por modificaciones
genéticas. Los organismos resistentes a los antimicrobianos estan presentes en las personas, los animales,
los alimentos, las plantas y el medio ambiente. Entre los principales factores de la RA se encuentran los
siguientes: uso indebido y excesivo de antimicrobianos; falta de acceso a agua limpia, saneamiento e higiene;
la adopcion de medidas insuficientes de prevencién y control de las enfermedades y las infecciones en los
centros de atencidn de salud y las explotaciones agricolas; el acceso deficiente a medicamentos y vacunas;
falta de sensibilizacidn y conocimientos; incumplimiento de politicas de antibidticos y legislacién.

Mecanismos de RA

Se clasifican comunmente en los siguientes cuatro grupos:
Resistencia intrinseca: adquirida mediante la evolucién, al modificar su estructura o componentes. Por
ejemplo, un antibidtico que afecta el mecanismo de formacion de la pared celular de la bacteria, como la
penicilina, no afecta a las bacterias que carecen de pared celular.
Resistencia adquirida: adquieren la capacidad de resistir la actividad de un agente antimicrobiano especifico al
gue antes eran susceptibles, mediante una nueva mutacion genética que les permite sobrevivir o al obtener
ADN de una bacteria que ya es resistente. Ej: resistencia de Mycobacterium tuberculosis a la rifampicina.
Cambio genético: el ADN bacteriano puede cambiar y alterar la produccién de proteinas, con diferentes
componentes y receptores bacterianos que impiden que el antibiético reconozca a la bacteria. Las bacterias
gue comparten el entorno pueden albergar determinantes genéticos intrinsecos de resistencia que alteran su
gendmica. Ej: resistencia de Escherichia coli y Haemophilus influenzae a trimetoprima.
Transferencia de ADN: se comparten componentes genéticos externos y asi se transfiere el ADN resistente
mediante transferencia horizontal de genes. Ej: Escherichia coli desarrolla RA mediante adquisicion de
pldsmidos con genes de betalactamasas (ej. BLEE). Generalmente se da a través de tres etapas principales:

— Transformacién (mediante la incorporacion de ADN desnudo)

— Transduccion (mediante fagocitosis)

— Conjugaciéon (mediante contacto directo).

RA 'y la microbiota propia de cada persona

La relacidn simbidtica entre los seres humanos y su microbiota intestinal se caracteriza por interacciones
mutualistas, en las que el huésped proporciona un entorno propicio para el crecimiento microbiano y la
microbiota ofrece funciones metabdlicas adicionales que benefician la salud humana. Diversos factores, como
la dieta, la edad y la genética, modulan el equilibrio dinamico de la microbiota intestinal, influyendo en los
sistemas inmunitario, endocrino y neurolédgico y, en ultima instancia, afectando la salud general. Una
alteracion en la composicion y funcién de la microbiota intestinal, conocida como disbiosis, se asocia con
numerosas enfermedades y trastornos de la salud. El establecimiento y la diversidad de la microbiota intestinal
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estdn determinados por la genética del huésped, la exposicién temprana, la dieta, el uso de antibidticos y
factores ambientales.

La administracion de antibidticos puede alterar profundamente la composicion y la diversidad de la
microbiota intestinal, desestabilizar la homeostasis y generar una presidn selectiva que favorece la
proliferacion de bacterias resistentes a los antibidticos. Esta desestabilizacion afecta las funciones
protectoras de la microbiota, lo que conlleva una mayor susceptibilidad a los patégenos resistentes, una
menor diversidad microbiana y cambios en la abundancia y las funciones metabdlicas de poblaciones
bacterianas especificas.

La RA se desarrolla en la microbiota del paciente mediante presion selectiva. Los antibiéticos eliminan las
bacterias susceptibles, genera disbiosis, lo que permite que las cepas resistentes se multipliquen y proliferen.
La microbiota también actiia como un reservorio de genes de resistencia, que pueden transferirse a otras
bacterias, incluso de diferentes especies, mediante procesos como la transferencia horizontal de genes (THG).
Esto crea un ciclo complejo y autorreforzante que puede conducir a la aparicion de infecciones
multirresistentes en la persona /huésped.

Propagacion de la resistencia: Las bacterias resistentes del intestino pueden eliminarse en las heces,
contaminando el entorno y propagandose potencialmente a otras personas o especies si la higiene es
deficiente. Otros factores que agravan el problema son: uso indebido de antibiéticos, tanto en humanos como
en la agricultura; tratamiento inadecuado (ej: los tratamientos antibiéticos incompletos pueden contribuir a la
supervivencia de las bacterias mas resistentes); higiene deficiente.

Medicamentos NO ATB (MNA) que estimulan RA:
Se estdn realizando estudios que evallan el efecto directo o indirecto de determinados medicamentos, no

antimicrobianos, sobre el desarrollo de la RA. Algunos MNA presentan actividad antibacteriana directa, como
las estatinas. Otros, como ciertos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), pueden promover el desarrollo de
resistencia cruzada. El diclofenac podria aumentar la eficiencia de la transformacion (incorporacién de ADN),
con el consiguiente incremento de la resistencia adquirida.

Se ha demostrado que los AINE, incluidos el paracetamol y el ibuprofeno, inducen resistencia a los antibidticos
a altas concentraciones (5-10 mM) al aumentar la expresién de la bomba de eflujo AcrAB-TolC. Un estudio
examind la interaccién de estos medicamentos con la ciprofloxacina y la Escherichia coli se observé que el
ibuprofeno y el paracetamol aceleraban cambios genéticos, lo que hace que la bacteria sea mas resistente no
solo a ciprofloxacina, sino también a otros tipos de antibidticos.

Los antidepresivos como la fluoxetina, la sertralina y la duloxetina alteran la microbiota, estudios in vitro
consideran que pueden contribuir a la RA mediante la adquisicién de mutaciones.

éSabias que ....? Microplasticos que transportan genes de resistencia:

La presencia de micropldsticos en rios, océanos y sistemas acudticos urbanos se consolida como un factor
emergente en la proliferacion de microorganismos patogenos y resistentes a antimicrobianos.
Estos fragmentos menores a 5 milimetros y ampliamente distribuidos en la
naturaleza, funcionan como sustratos donde los microorganismos pueden
adherirse y prosperar, lo que plantea nuevos desafios para la gestion ambiental
y la salud publica.

Los micropldsticos, por su tamafio reducido y capacidad de flotar y desplazarse
largas distancias, actuan como vehiculos que pueden trasladar genes y
bacterias resistentes a lo largo de rios y mares, por lo que llegan a zonas donde la contaminacion parecia baja
o inexistente. Estos fragmentos pueden ser ingeridos accidentalmente por peces, moluscos, aves y otros
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organismos acudticos que pasan a formar parte de la dieta humana, y también entrar en contacto directo con
personas durante actividades recreativas en el agua o labores de limpieza de playas.

De esta manera, la propagacion de bacterias resistentes a través de los micropldsticos podria facilitar la
llegada de infecciones de dificil tratamiento a poblaciones humanasy animales alejadas de las fuentes
originales de contaminacion.

Se identificaron mds de 100 tipos diferentes de genes que otorgan RA en las capas bacterianas que crecen
sobre los micropldsticos. El poliestireno y los nurdles —pequerios pellets de polietileno de alta densidad (HDPE)
que se utilizan como materia prima en la fabricacion de pldsticos— presentaron una mayor cantidad de genes
de RA. El estudio explica que esto ocurre porque estos tipos de pldstico pueden atrapar compuestos presentes
en el agua y facilitar la formacion de biofilms, la capa delgada donde las bacterias se agrupan y se protegen
entre si sobre una superficie, lo que les ayuda a sobrevivir y compartir genes.

Estrategias para responder a este desafio

La Organizacidn Mundial de la Salud establece que es necesidad una accién coordinada: la RA es un problema
complejo que requiere un enfoque multisectorial unificado. El principio de «Una sola salud» retne a
diferentes sectores y partes interesadas que intervienen en la salud de los seres humanos, los animales
acuadticos y terrestres y las plantas, en la produccidn de alimentos para la poblacion y de piensos, y en el medio
ambiente para establecer lazos de comunicacién y colaborar en la elaboracién y puesta en marcha de
programas, politicas, legislacidn e investigaciones para lograr mejores resultados de salud publica.

Los sistemas de salud, y sus profesionales, deben tomar medidas y acciones para ayudar a proteger a las
personas de las infecciones resistentes.

PROA: definidos como la expresion de un esfuerzo mantenido de una institucidn sanitaria por optimizar el uso
de antimicrobianos en pacientes hospitalizados con la intencién de: a) mejorar los resultados clinicos de los
pacientes con infecciones; b) minimizar los efectos adversos asociados a la utilizacidn de antimicrobianos
(incluyendo aqui la aparicion y diseminacion de resistencias); y ¢) garantizar la utilizacién de tratamientos
coste-eficaces. Son programas de mejora de calidad de atencion.

Los farmacéuticos contribuyen decisivamente a frenar la RA mediante la educacion al paciente, cuidadores y
otros profesionales de la salud sobre el uso correcto de los antimicrobianos (dosis, duracién de tratamiento,
conservacion, etc), desarrollando y respetando politicas de antibidticos, promoviendo vacunacion,
gestionando residuos de medicamentos.

1. Educacién y consejos al paciente y a la comunidad (ver Anexo de este Boletin, util para concientizacion en la
comunidad):

e Uso adecuado: Explicar que los antibidticos no curan infecciones virales como resfriados o gripe. Es crucial
recetar antibidticos solo cuando sea necesario y seleccionar agentes de espectro reducido que ataquen
patdgenos especificos, en lugar de antibidticos de amplio espectro.

¢ Adherencia: Enfatizar la importancia de cumplir dosis, horarios y, fundamentalmente, finalizar el tratamiento
completo aunque los sintomas desaparezcan.

e No automedicacién: Instruir sobre no compartir antibidticos ni usar sobrantes de recetas anteriores.

e Habitos de higiene: Promover el lavado de manos y prevencion de infecciones

e Los probidticos y prebidticos se pueden utilizar para ayudar a mantener y restaurar una microbiota intestinal
saludable (ver Boletin CIM N2 280).

2. Dispensacion activa:

e Control estricto: Dispensar antimicrobianos solo bajo prescripcion médica (respetar legislacion y normas de
politicas de antibidticos).

e Revision del tratamiento: Verificar que el antibiético, la dosis y la duracidn sean los correctos para la
infeccién a tratar.
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e |dentificar y resolver problemas relacionados con los ATB: ej: reacciones adversas (RAM), y su reporte a FVG.

3. Prevencion:

e Promocidn de vacunas: Impulsar la vacunacién para prevenir infecciones, reduciendo la necesidad de

antibidticos.

e Gestidn de residuos: Asegurar la correcta eliminacidn de medicamentos vencidos o sobrantes.

4. Rol Profesional y Colaboracién

e Programas de optimizacion (PROA): Participar en equipos multidisciplinarios en hospitales y comunidad para

gestionar el uso de antimicrobianos.

e Formacidn: Educar a otros profesionales de la salud sobre el uso prudente.

El Rol Clave del Farmacéutico contra la Resistencia Antimicrobiana

EDUCACION Y CONSEJERIA
AL PACIENTE

Uso adecuado y
adherencia total

Los antibidticos no curan virus
y deben completarse siempre,
incluso si los sintomas desaparecen.

Noala
automedicacién

Esta prohibido compartir dosis
o utilizar restos de recetas
anteriores para nuevas dolencias.

Higiene y salud
intestinal

El lavado de manos previene
infecciones y los probidticos
ayudan a restaurar la microbiota.

DISPENSACION ACTIVA
Y ROL PROFESIONAL

Control estricto
de dispensacion

Venta exclusiva bajo receta
médica, verificando que la dosis
y duracién sean las correctas.

Programas PROA
y Colaboraciéon
Participacion en equipos

iclisciplinarios paraoRbsil
¢l uso de antimicrobianos
en hospitales.

Prevencién y Gestion
de Residuos

Impulso de la vacunacién y
descarte correcto de medicamentos
vencidos para proteger el entorno.
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Guia para el Uso Responsable
de Antibioéticos: Protege tu
Salud y la de Todos

El Uso Correcto
de los Antibiéticos

Bacterias vs. Virus:
Los antibioticos no
curan todo

No funcionan contra virus como
el resfriado comun o la gripe.

& @G
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Completa siempre tu
tratamiento médico

Finaliza la duracion total
recetada incluso si los

Dile NO a la
automedicacion

Nunca uses medicinas sobrantes
ni compartas antibioticos con
otras personas.

sintomas desaparecen antes.

Habitos de
Prevencion y
Seguridad

La higiene es tu
primera defensa

El lavado frecuente de manos
previene infecciones y reduce la
necesidad de antibioticos.

Vacunarse es
prevenir

_ Mantener las vacunas al dia
evita enfermedades bacterianas
desde el iniclo.

Descarte seguro de
medicamentos

Elimina correctamente los envases

vencidos o sobrantes para no
contaminar el ambiente.
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