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Resumen

La introduccién de los antibidticos en el siglo pasado
ha sido uno de los ejemplos que brinda la historia de
intervenciones médicas que cambiaron
drasticamente la esperanza de vida de la poblacidn.
La época dorada de los antibidticos, cuando la
aparicion de nuevas moléculas era lo habitual, ha
dado paso a otra de sequia, en la que es raro el
desarrollo de este grupo farmacolégico debido al
largo periodo de tiempo que requieren las
investigaciones de nuevos farmacos, su elevado
costo y al aumento de las exigencias regulatorias.
Este progreso médico ganado en décadas pasadas,
estd amenazado por el aumento de la resistencia de
las bacterias a los antibidticos; constituye un grave
riesgo mundial por lo que requiere una mayor
atencién y la coherencia a nivel internacional,
nacional y regional. La resistencia bacteriana tiene
un gran impacto microbiolégico, terapéutico,
econdmico, epidemiolégico y en la salud publica;
cuesta dinero, medios de subsistencia, vidas
humanas y amenaza con socavar la eficacia de los
programas de atencién a la salud. La presente
revision bibliografica propone reflexionar sobre los
aspectos mas significativos del desarrollo de los
antibidticos y su impacto en la sociedad.
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Abstract

The introduction of antibiotics in the last century has
been one of the examples that history provides of
medical interventions that drastically changed the
life expectancy of the population. The golden age of
antibiotics, where the appearance of new molecules
was what usual, has given way to another of drought,
in which the development of this pharmacological
group is rare due to the long period of time required
for research into new drugs, their high cost and the
increase in regulatory requirements. This medical
progress gained in past decades is threatened by
the increase in the resistance of bacteria to
antibiotics, constituting a serious global risk for
which it requires greater attention and coherence at
the international, national and regional levels.
Bacterial resistance has a great microbiological,
therapeutic, economic, epidemiological and public
health impact; it costs money, livelihoods, human
lives, and threatens to undermine the effectiveness
of health care programs. This bibliographic review
proposes to reflect on the most significant aspects of
the development of antibiotics and their impact on
society.
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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas constituyen un
problema de salud importante, tanto por su
frecuencia de aparicién como por su posible
gravedad en las complicaciones locales o
sistémicas que pudieran presentarse, de ahi la
responsabilidad del prescriptor en el diagndstico
y tratamiento correcto de las mismas.

La aparicion de los antibidticos en el siglo pasado,
no solamente contribuyé a disminuir las tasas de
morbilidad y mortalidad prohibitivamente altas
gue existian, sino que también cimentd las bases
del progreso de procedimientos complejos vy
altamente riesgosos, tales como la profilaxis
quirdrgica, quimioterapias, trasplantes de
6rganos y de células hematopoyéticas. Seria
inconcebible la vida tal cual la conocemos
actualmente sin la presencia de los
antimicrobianos.

Este progreso alcanzado en la cura de las
enfermedades infecciosas estd amenazado
debido al alza importante de las tasas de
resistencia de las bacterias a los antibiéticos,
existiendo bacterias con una creciente tasa de
resistencia. Segun declaraciones de la
Organizacién Mundial de la Salud, bacterias
como la Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Streptococcus
pneumoniae, seguidas de Salmonella spp, entre
otras, tendrdn tan alto su grado de resistencia
que las enfermedades provocadas por ellas
poseerdn escasas 0 nulas opciones de
tratamiento.

En la época actual los hospitales del mundo ya
han descrito desenlaces clinicos mas
desfavorables, atribuibles a este fendmeno:
mayor estancia intrahospitalaria, mayores costos
de atenciéon médica y mayor tasa de muerte y
discapacidad.

Esta revision bibliografica tiene como objetivo
describir los aspectos mas significativos del
desarrollo de los antibidticos y su impacto en la
sociedad.

DESARROLLO

Historia del desarrollo de los antibioticos

Las bacterias estan presentes en nuestro planeta
casi desde el inicio de la vida; en él han
evolucionado y se han adaptado desde nuestros
primeros ancestros. La terapéutica de las

enfermedades infecciosas encontrd, con el
advenimiento de los antibidticos, un avance
notable en la historia de la humanidad.

Desde tiempos inmemorables, casi con el propio
surgimiento del hombre, las infecciones
constituian una de las dolencias que mas lo
aquejaban, para lo cual buscaban diferentes
tipos de remedios, sobre todo de plantas,
minerales y algln que otro compuesto animal.
Mediante el método de ensayo error, fueron
encontrando aquellas con propiedades
beneficiosas y el descubrimiento del fuego y su
aplicacién permitié la elaboracién de los primeros
preparados farmacéuticos.

Desde épocas tan lejanas como la Edad Media y
el Renacimiento diferentes civilizaciones, entre
ellas, chinos, griegos, romanos y otros pueblos
ya aplicaban sustancias potencialmente activas
contra estos procesos morbosos.

En los siglos XVIII y XIX se da un notable salto; en
este sentido podemos mencionar los
descubrimientos de Luis Pasteur realizado junto a
Joubert en el bacilo del carbunco, donde queda
demostrado la relacién entre el microorganismo
y el proceso infeccioso.?

El descubrimiento de los colorantes artificiales en
el siglo XIX fue un hecho decisivo en la terapia
antiinfecciosa, se aplicaron en el mundo de la
microbiologia, lo que posibilité la diferenciacion y
clasificacion de las bacterias en funcién de sus
apetencias tintoriales.”?

El destacado aleman Paul Ehrlich, eminente
médico y bacteriélogo, ganador del premio Nobel
de Medicina en 1908, fue el primero en aplicar
los colorantes con fines terapéuticos en las
infecciones. A partir de compuestos arsenicales
obtuvo el atoxil y de este una gran cantidad de
derivados. Su laboratorio descubrié la
arsfenamina, el primer tratamiento medicinal
eficaz contra la sifilis, iniciando asi y dando
nombre al concepto de quimioterapia.?

El colorante con mas impacto en el tratamiento
de las enfermedades infecciosas fue el rojo
anaranjado o rojo prontosil, primera sulfamida;
de él se obtuvieron, en pocos afios, una gran
variedad de derivados (sulfamidas). Uno de ellos,
la sulfadiazina, que se introdujo en 1941, salvd
numerosas vidas de soldados durante la Segunda
Guerra Mundial. En 1949 estaban
comercializadas mas de 50 sulfamidas, tanto en
forma tépica como oral.®
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Con el descubrimiento de la penicilina y otras
sustancias similares capaces de eliminar las
bacterias, comenzé la época dorada para el
tratamiento de las enfermedades infecciosas.
Tras los primeros y extraordinarios resultados de
la administracion de antibiéticos, la humanidad
concibi6 la idea de eliminar las enfermedades
infecciosas, por lo que el uso de los
antimicrobianos constituyé un avance sin
precedentes en la historia. Fue y es la curacién y
control de las enfermedades infecciosas lo que
permitié modificar favorablemente el panorama
de la morbilidad y mortalidad humana.

Durante la segunda mitad del siglo XIX, fueron
surgiendo diferentes grupos de antimicrobianos.
Infinidad de investigadores dieron continuidad a

estos descubrimientos, apareciendo una gran
diversidad de antimicrobianos agrupados segun
su estructura quimica y su accién sobre los
microorganismos.

Asi encontramos los antibiéticos betalactamicos;
que incluye las penicilinas, las diferentes
generaciones de cefalosporinas,
monobactamicos y carbapenemos. Tetraciclinas,
macrélidos, fenicoles, aminoglucésidos,
quinolonas y las familias mas recientes
oxazolidinonas, cetélidos, everninomicinas vy
estreprograminas, han arrebatado de la muerte a
millones de pacientes, ya que hasta la cuarta
década del siglo XX la mortalidad por
enfermedades infecciosas predominaba en las
estadisticas vitales.® (Fig. 1).
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Fig. 1. Desarrollo evolutivo de los antibiéticos.
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Tomado de: Loz antingcrobianes: unahistorainacabada. Madrid: Ediciones CEU Univerzidad SanPablo; 2013

A todos estos grupos de antimicrobianos,
ademads de su estructura quimica, los distingue
su espectro antibacteriano y sus caracteristicas
farmacocinéticas, lo que permite realizar una
prescripcién adecuada siguiendo los criterios de
eficacia, seguridad, conveniencia y costo y para
ello se debe tener en cuenta las caracteristicas
del huésped, del germen y del farmaco.

Sin embargo, actualmente constituye una
aspiracion dificil la eliminacién de las
enfermedades infecciosas por los increibles
mecanismos de las bacterias de disminuir o
inactivar la acciéon de los antimicrobianos,
trayendo como consecuencia la no efectividad de
estos.

Existe una preocupacion considerable en este
sentido, con la reciente aparicién de factores de

resistencia global que demuestran la naturaleza
generalizada del problema, por lo que es de vital
importancia mejorar la vigilancia mundial. Un
ejemplo es el aumento de reportes de resistencia
a los carbapenemos por cepas de Klebsiella
pneumoniae en Estados Unidos; la deteccién de
bacterias con el gen blaNDM-1 mediado por
pldsmido que confiere resistencia a los
carbapenemos en la India; en otros lugares,
como China, fue descubierto el gen mcr-1 de E.
coli mediado por plasmidos que confiere
resistencia a la colistina.®

Situacion actual del desarrollo de los
antibioticos

El estado actual de la terapia antimicrobiana no
es la mejor, sobre todo a partir del afio 2000. La
época dorada de los antibiéticos, cuando la
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apariciéon de nuevas moléculas era lo habitual, ha
dado paso a otra de sequia en la que es raro el
desarrollo de este grupo farmacolégico. Entre
1983 y 1987 se aprobaron en Estados Unidos 16
nuevos antibidticos, lo que contrasta con los 7

aprobados entre 2003 y 2013. La situacién no
sélo no tiene perspectivas de mejorar, sino que,
por el contrario, tiende incluso a empeorar, con
un solo antibacteriano, doripenem, aprobado
entre 2008 y 2013.? (Fig. 2).
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Fig. 2. Nuevos antibidticos aprobados por la FDA.
Tomado de Loz antimicrobianos: una histona inacabada. hMadnd: Ediciones CEU Umiversidad San Pablo; 2013

La investigacion basica en nuevos antibidticos es
especialmente compleja. El largo tiempo de
desarrollo de una molécula ronda los 10 afios y a
un elevado coste; 500-800 millones de moneda
dura. De cada 5.000 a 10.000 compuestos
inicialmente elegidos en la fase de investigacion
inicial, solo cinco logran alcanzar la fase de
desarrollo clinico y, por término medio, solo uno
llega a ser aprobado.®”

Las diferentes agencias regulatorias y gobiernos
se muestran cada vez mas estrictos respecto a la
eficacia y seguridad de los nuevos medicamentos,
teniendo los nuevos antibidticos que demostrar
su valia frente a todas y cada una de las
diferentes indicaciones como la neumonia,
infeccién intraabdominal, infeccién de piel y
partes blandas, bacteriemia, entre otras
infecciones, a diferencia de otros farmacos como
los antimicéticos y los antivirales.®

El aumento de las exigencias y las dificultades
regulatorias es especialmente costoso para los
antibidticos, lo que afecta aln mas su costo
potencial y hace que proyectos inicialmente
aceptables acaben considerandose inasumibles.
Ademads, es pertinente recordar que el tiempo
transcurrido entre la introduccion de un nuevo
antibiotico y la aparicion de cepas resistentes es

cada vez mas corto, lo que se traduce en una
pérdida de su eficacia; por esta causa dos de
cada diez moléculas comercializadas producen
ingresos que superan sus propios costos de
inversién y, por tanto, deben cubrir las pérdidas
gue suponen las restantes, proporcionando
ademas los beneficios precisos para mantener la
elevada inversién en Investigacién + Desarrollo a
largo plazo.®”

Tenemos, pues, por un lado, la existencia de una
necesidad médica real de nuevos antibidticos
para tratar a pacientes con patdgenos
resistentes de importancia para la salud publica
y por otro, su clara desventaja competitiva entre
las prioridades de inversién de las diversas
compafias farmacéuticas. Lamentablemente,
este Ultimo aspecto en la actualidad tiene mayor
preponderancia y sitlda a los antibiéticos al
mismo borde de la viabilidad econédmica. Es por
ello que, al no resultar una inversion rentable, la
industria ha disminuido la investigacion en este
campo a favor de otros farmacos mas
provechosos, por ejemplo, los utilizados para
enfermedades no transmisibles por lo que mucho
habran de cambiar las cosas si esperamos que
con las actuales reglas de juego la industria
farmacéutica sola, continle proporciondandonos
los nuevos antibiéticos que necesitamos.
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Se hace necesario fomentar la investigacion y el
desarrollo de nuevos antibidticos, movilizando
recursos de los Estados, pero también explorar
otras alternativas de profilaxis y tratamiento
menos sujetas a la rapida aparicién de
resistencia.

Los péptidos antimicrobianos (AMP, por su sigla
en inglés) son agentes naturales o sintéticos con
actividad contra las membranas de los
procariotas. Por ejemplo, las bacteriocinas son
AMP producidas por practicamente todas las
especies bacterianas. Al ejercer presidn selectiva
solo sobre una especie bacteriana especifica
tendrian menor tendencia a desarrollar
resistencia y podrian ser administrados en
preparaciones multiples o en combinacién con
antibidticos. Otra estrategia que podria prolongar
la vida til de los antibiéticos es la busqueda de
un vehiculo que los traslade directamente al sitio
de infeccién. Las nanoparticulas podrian cumplir
esa funcién, para conseguir una concentracion
mayor del antibiético que disminuya el riesgo de
resistencia y evitar también la exposicién al
antibiético de otras bacterias comensales. Los
bacteriéfagos, virus que infectan la célula
bacteriana y producen su lisis, pueden actuar de
manera mas rapida y eficiente que cualquier
antibidtico. Tienen también la ventaja de ser
especificos para una especie bacteriana, por lo
gque administrados como tratamiento
mantendrian al resto de la microbiota intacta. La
terapia fagica y los probidticos podrian sustituir,
al menos en parte, a los antibidticos en la
profilaxis de infecciones en humanos y animales.®

No obstante, dos nuevos informes fueron
presentados a la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) a finales del 2019 (Antibacterial
agents in clinical development - an analysis of
the antibacterial clinical development pipeline y
la publicaciéon conexa Antibacterial agents in
preclinical development). Ambos ponen de
manifiesto que hay muy pocos agentes
antibiéticos en vias de desarrollo. Los 60
productos en desarrollo (50 antibidticos y 10
bioldgicos) aportan pocos beneficios con
respecto a los tratamientos existentes, muy
pocos estan concebidos especificamente para
luchar contra las bacterias resistentes que
representan una mayor amenaza (bacterias
gramnegativas) y son impulsados principalmente
por pequefias 0 medianas empresas, mientras
que las grandes farmacéuticas siguen
quedandose fuera.'®

En los informes se pone de relieve una

preocupante brecha en la actividad contra la
NDM-1 (Nueva Delhi metalo-B-lactamasa 1)
altamente resistente, ya que solo hay tres
antibidticos en vias de desarrollo. La NDM-1 hace
que las bacterias sean resistentes a una amplia
gama de antibidticos, incluidos los de la familia
de los carbapenemas, que hoy en dia son la
Ultima linea de defensa contra las infecciones
bacterianas resistentes a los antibidticos. Como
dato mas positivo cabe sefialar que los agentes
antibacterianos en vias de desarrollo para tratar
la tuberculosis y la infeccién por Clostridium
difficile (que provoca diarrea) son mas
prometedores, ya que mas de la mitad de los
tratamientos cumplen todos los criterios de
innovacion definidos por la OMS.®

La linea de desarrollo preclinico es mas
innovadora y diversa: se estén desarrollando 252
agentes para tratar los patdgenos prioritarios
establecidos por la OMS, pero estos productos se
encuentran en las primeras fases de desarrollo y
en el mejor de los casos, los primeros dos a cinco
productos estaran disponibles en unos 10 afios.®

Es por ello que, en el ambito de la investigacion y
el desarrollo, la OMS y la Iniciativa Medicamentos
para las Enfermedades Desatendidas han
establecido la Alianza Mundial para la
Investigacién y Desarrollo de Antibidticos
(GARDP), cuya estrategia es ofrecer cinco nuevos
tratamientos para 2025. La GARDP trabaja con
maés de 50 asociados de los sectores publico y
privado en 20 paises para desarrollar y
garantizar el acceso sostenible a los tratamientos,
promoviendo su uso responsable y su
asequibilidad para todos los que los necesiten.®

Estas acciones de investigacion y desarrollo sin
fines de lucro, pudieran ser la solucién para el
registro de nuevos y mejores antibiéticos para
combatir las infecciones farmacorresistentes y de
esta forma modificar el panorama infeccioso
actual que es bastante complejo.

La resistencia bacteriana a los antibidticos

Se entiende por resistencia el mecanismo a
través del cual la bacteria puede disminuir o
inactivar la accién de los agentes
antimicrobianos. Este fendémeno no es mas que
la historia evolutiva de los organismos vivos en
su intento de adaptarse a un medio que le es
hostil y esta presente también en los parasitos
multicelulares y en las células malignas."”

Cuando un nuevo antimicrobiano amenaza la
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supervivencia de un microorganismo, este
desarrolla complejos mecanismos de resistencia
para sobrevivir, y como generalmente el
medicamento se sigue utilizando, los gérmenes
sensibles mueren, pero los resistentes se siguen
multiplicando. Se produce una seleccién de
cepas resistentes que se incrementa hasta que
aparezca un nuevo farmaco antimicrobiano
capaz de destruirlo.”

La resistencia bacteriana puede aparecer de
forma natural y adquirida. Esta Ultima se produce
por una mutacién cromosémica o la bacteria
adquiere un plasmido de resistencia, es decir, un
fragmento extracromosémico de ADN portador
de genes que modifican la resistencia al
antibidtico. La informacién genética, presente en
algunos plasmidos, es un factor importante en la
patogenicidad o la invasividad de las bacterias,
en la velocidad de apariciéon de cepas patégenas
0 invasivas resistentes a los farmacos
antimicrobianos y en la evolucién del cuadro
clinico.”

Considerada en décadas pasadas un problema
exclusivamente intrahospitalario, la resistencia
bacteriana ahora también se ha extendido a la
comunidad, como resultado del trasiego de
enfermos que ingresan y son dados de alta,
trasladando las bacterias resistentes al exterior.
A esto se ha sumado la globalizacién, con
ilimitados intercambios de personas vy
mercaderias, tanto en el ambito nacional como
internacional, lo que agrava el problema y
contribuye a la diseminacién de los gérmenes
resistentes."”

La crisis actual es indudablemente resultado del
comportamiento del hombre, que ha provocado
un aumento exponencial en la exposicién de las
bacterias, patdégenas y no patdgenas, a los
antibiéticos. Un ejemplo del aumento vertiginoso
de la resistencia es la historia evolutiva reciente
de las enzimas capaces de inactivar los
antibidticos beta-lactdmicos: el nimero de
beta-lactamasas identificadas se ha multiplicado
por diez desde 1990, sobrepasando actualmente
las 1.000 enzimas diferentes.®

Hace no muchos afios se hacia particular énfasis
en seis organismos intrahospitalarios resistentes:
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp (el
tan citado acrénimo ESKAPE). Sin embargo, cada
vez esta mejor documentada en la comunidad la
presencia de infecciones cutaneas por SARM, de

infecciones de vias urinarias por bacilos
gramnegativos productores de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas,
de tuberculosis multidrogorresistente y
extensamente drogorresistente, e incluso de
enfermedades de transmisién sexual por
Neisseria gonorrhoeae resistente. Se incluyen
microorganismos como Campylobacter spp
resistente, Candida spp resistente a fluconazol,
enterococo resistente a vancomicina, Salmonella
spp resistente, Shigella spp resistente,
Streptococcus pneumoniae resistente y otras
especies de estreptococo resistentes a
eritromicina y clindamicina.”

En 2017, la OMS publicé su primera lista de
"patdgenos prioritarios" resistentes a los
antibiéticos, en la que se incluyen las doce
familias de bacterias mas peligrosas para la
salud humana. Esta lista se elaboré para tratar
de guiar y promover la investigacion y desarrollo
de nuevos antibidticos, como parte de las
actividades que realizan para combatir el
creciente problema mundial de la resistencia
antimicrobiana. El grupo de prioridad critica
incluye las bacterias multirresistentes que son
especialmente peligrosas en hospitales,
residencias de ancianos y entre los pacientes que
necesitan ser atendidos con dispositivos como
ventiladores y catéteres intravenosos. Entre tales
bacterias se incluyen las siguientes:
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas y varias
enterobacteridceas como Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Serratia, y Proteus. Son
bacterias que pueden provocar infecciones
graves y a menudo letales.®

Este aumento creciente de la resistencia
bacteriana, no es exclusiva de un pais
determinado, sino que es un fendmeno global.

En Espafia, que es considerada como uno de los
paises de la Unién Europea con mayores tasas de
resistencia bacteriana, sobre todo en patégenos
comunitarios (Streptococcus pneumoniae,
Hemophilus influenzae, Escherichia coli,
Salmonella spp) ha ocurrido también un rapido
aumento de la resistencia a cefalosporinas de
tercera generacién e imipenem en cultivos de
Klebsiella pneumoniae.”?

Estimaciones recogidas en el Informe O Neill,
presentado por el Gobierno del Reino Unido en
2016 muestran que, si no se controla la
resistencia, para el aflo 2050 las infecciones por
bacterias resistentes causaran 10 millones de
muertes anuales, sobrepasando la mortalidad por
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cancer, ademas de afectar la economia mundial
con cifras que alcanzarian los 100 mil millones de
doélares al afio.®”

Datos presentados en el reporte de 2019 por el
Centro para Control y Prevencién de
Enfermedades de los Estados Unidos confirman
que mdas de 2.8 millones de infecciones
resistentes a los antibiéticos ocurren cada afio y
mas de 35 000 personas mueren como resultado
de estas en ese pais.™”

En América Latina, la situacion es variable ya que,
paises como Colombia, Argentina y México
exhiben altos porcentajes de infeccién por
baterias resistentes.

En una clinica de tercer nivel de la ciudad de
Medellin en Colombia se realizé un estudio de la
susceptibilidad de microorganismos aislados de
muestras clinicas encontrandose altos porcientos
de resistencia de las bacterias frente a los
antibidticos probados.™?

En Argentina se realizé una revision retrospectiva
durante 12 aflos de las infecciones por
Staphylococcus aureus en pacientes adultos y
pediatricos asistidos en un Hospital para, entre
otras cosas, analizar el perfil de resistencia
antimicrobiana, observdndose un incremento
notable de la misma.®®

En estudio realizado en México, en el periodo del
2009 a 2012, mostré que la Pseudomonas
aeruginosa paso del 47.1 al 60.5 porciento de
resistencia a imipenem; Escherichia coli mostré
un aumento en la resistencia a aztreonam,
cefepime y ceftazidima; Acinetobacter baumannii
incrementd su resistencia a amikacina, cefepime,
ceftazidima y ciprofloxacino y la resistencia a
vancomicina creci6 del 3.6 al 25.5 por ciento.™

Cuba no estd ajena a esta situacién. El
Staphylococcus aureus es responsable de
elevadas tasas de infeccién nosocomial y
comunitaria a lo largo de la isla y ha sido mejor
estudiado en provincias como Sancti Spiritus, La
Habana, Ciego de Avila, Holguin y Cienfuegos.

Un estudio transversal de 79 cepas de
Staphylococcus aureus en muestras de pacientes
ingresados en el Hospital “Camilo Cienfuegos” de
Sancti Spiritus desde el 1 de diciembre de 2011
al 30 de mayo de 2012, mostré que la mitad de
las cepas estudiadas resultd resistente a
meticilina. La susceptibilidad a los antibiéticos
mostrd elevados porcentajes de resistencia,

excepto para vancomicina y tetraciclina.®

En el Hospital Ortopédico Docente “Fructuoso
Rodriguez” se realizé un estudio de enero a
mayo de 2014 en el que se analizaron 134
muestras de pacientes hospitalizados y se
encontré que 50,9 % de los aislamientos de
Staphylococcus aureus fueron meticillin
resistentes. No se encontré ninguna cepa
resistente a vancomicina. Los aislamientos de
SARM resultaron ser significativamente mas
resistentes que los de S. aureus meticillin
sensibles para eritromicina y las tetraciclinas
(tetraciclina y doxiciclina) lo que representé un
aumento en la estadia hospitalaria y en el costo
de la atencion médica en aquellos pacientes con
infecciones por SARM.1®

Otro estudio realizado en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Universitario “Dr.
Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila muestra
resultados de aumento de la resistencia de los
antibidticos a las bacterias aisladas.®”

También se realizé un estudio descriptivo en el
Hospital “Dr. Gustavo Aldereguia Lima”, de
Cienfuegos, a partir del andlisis de muestras
clinicas de pacientes atendidos en dicha
instituciéon durante el afio 2014, en las cuales se
aislé el SARM que mostré mayor resistencia a
eritromicina y azitromicina, tanto en pacientes
hospitalizados como atendidos en consulta
externa. Se obtuvieron 15 patrones de
corresistencia, de los cuales el patrén
azitromicina, eritromicina, ciprofloxacino, fue el
mas frecuente.®®

En el Hospital "Hermanos Ameijeiras", centro
médico de atencidon terciaria de altisima
complejidad se han efectuado investigaciones en
las que se ha observado un incremento de los
patrones de resistencia bacteriana. En el caso del
SARM, con valores que fluctian entre un 20-80
porciento y siendo responsables de las
infecciones hospitalarias o nosocomiales.
También el Acinetobacter baumannii, resistente
no sélo a la mayor parte de los antibidticos
disponibles, sino también a condiciones adversas
del medio donde se desarrolla, muestra la mayor
resistencia frente al meropenem que se tenia
como antimicrobiano de eleccién en estas
infecciones en pacientes criticos y se asocia con
mayor frecuencia a infecciones nosocomiales
graves y a la muerte. Esta especie se ha
convertido en uno de los gérmenes de mayor
relevancia clinica, constituyendo un verdadero
paradigma de las infecciones nosocomiales
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multirresistentes.20:21)

Aunque la dispersion mundial de la resistencia a
antibidticos tiene un origen multifactorial, la
inadecuada utilizacién de los antibiéticos es el
principal factor que facilita y condiciona dicho
proceso. Estd dada por prescripciones superfluas
(cuando se prescriben y no son necesarios),
omisién de la prescripcién (cuando son
necesarias y no se prescriben), dosis
inadecuadas (en exceso o defecto), duracion
inapropiada (tratamientos prolongados o muy
cortos), seleccién inadecuada (cuando no hay
concordancia entre la etiologia y el espectro de
cobertura del fdrmaco), gasto innecesario
(cuando se seleccionan drogas nuevas y caras
existiendo mas antiguas, baratas y clinicamente
efectivas) y riesgo innecesario (al elegir las vias
endovenosa o intramuscular cuando la via oral es
la adecuada).

Por tanto, la solucién 6ptima de la resistencia
bacteriana radica en el uso racional de los
antibidticos por el sistema sanitario, a través de
un conjunto de intervenciones coordinadas para
mejorar la seleccién del mismo, dosis, duracion y
via de administracién éptimos con el objetivo de
minimizar la toxicidad, mejorar los desenlaces
clinicos, reducir los costos y disminuir la presion
selectiva para el surgimiento de organismos
resistentes. Pero se sabe que esta
responsabilidad no es competencia exclusiva de
los sistemas de salud, aunque el &mbito médico
tenga la obligacién de liderar estos esfuerzos.

Esto estd dado, porque el 40 porciento del
consumo global de este grupo de farmacos se da
en actividades de ganaderia, agricultura,
acuicultura y una proporcién menor en
actividades de investigacion y desarrollo de
productos higiénicos. El paso de los antibidticos a
los ambientes terrestres y acuaticos, como
resultado de estas usanzas, selecciona bacterias
resistentes y aumenta la frecuencia de variacion
genética en ellas fomentando la mutacién, la
recombinacién de ADN y la transferencia
horizontal de variantes y de nuevos genes de
resistencia a los mismos.?

Los lideres mundiales reunidos en la Asamblea
General de las Naciones Unidas (ONU) en 2016,
en lo que se califica como hecho sin precedentes,
centraron su atencién en cémo detener la
propagacién de las infecciones resistentes a los
medicamentos antibidticos. Por vez primera, los
Jefes de Estado se han comprometido a adoptar
una estrategia de amplio alcance y coordinada

para abordar las causas fundamentales de la
AMR (resistencia a los antibidticos) desde un
enfoque “One Health” implicando como “una sola
salud” a la salud humana, la salud animal y al
medio ambiente.®

En la declaracién se dice que la resistencia a los
antibidticos es el riesgo mundial mas grave y
urgente y requiere una mayor atencién vy
coherencia a nivel internacional, nacional y
regional. En la asamblea se alerté sobre la
amenaza que este problema supone sobre la
consecucién de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible y que requiere una respuesta global.
Los paises reafirmaron su compromiso de
desarrollar planes nacionales de accién frente a
las resistencias a los antibiéticos, basandose en
el Plan de Accién Mundial para la Resistencia a
los Antimicrobianos establecido en mayo de 2015,
por la sexagésima octava Asamblea Mundial de
la OMS, en colaboracién con la Organizacién de
las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura (FAO) y la Organizacién Mundial de
Sanidad Animal (OIE). La principal aportacién de
esta Asamblea es la coordinacién mundial, mas
alld de los planes nacionales para paliar un
problema, ya que diversos organismos
internacionales, tales como la FAO, la OIE y la
OMS ya habian publicado numerosos
documentos y directrices destinadas a promover
el uso prudente de los antibiéticos, tanto en
medicina humana como en medicina veterinaria.
Ademds, el problema de la resistencia a los
antibiéticos se ha incluido en agendas de grupos
como el G20 o el Foro de Davos, valorado entre
los riesgos importantes para la economia
mundial y que se debe abordar desde una
perspectiva multisectorial.?*?

One Health o «Una Salud» es un término utilizado
para describir un principio que reconoce que la
salud humana y animal estan interconectadas,
que las enfermedades se transmiten de los
humanos a los animales y viceversa y, por lo
tanto, deben abordarse desde ambos aspectos.
Hacer frente a la creciente amenaza de la
resistencia a los antibiéticos requiere un enfoque
holistico y multisectorial porque los antibidticos
utilizados para tratar diversas enfermedades
infecciosas en animales pueden ser los mismos o
similares a los utilizados en humanos. Este
enfoque también abarca el medio ambiente, otro
vinculo adicional entre humanos y animales, y
también una fuente potencial de nuevos
microorganismos resistentes.?®

Desde el Consejo de la Unién Europea, el
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Parlamento Europeo, la Comisién y sus Agencias
(EMA, ECDC y EFSA) se habia identificado la
necesidad de una estrategia comUn europea para
valorar y afrontar el problema. Espafia impulsé la
creacién de un Plan Nacional de Resistencias a
los Antibiéticos que fue adoptado en el afio 2014
y desde entonces se han desarrollado numerosas
medidas y acciones para combatir este
fendmeno en linea con las politicas comunitarias
y el plan mundial de la OMS antes mencionado.
Este se estructura en seis lineas estratégicas,
comunes para la sanidad humana y veterinaria,
subdividida en medidas y acciones concretas.?”

Varios paises en Europa han desarrollado con
financiaciéon publica programas para la vigilancia
de la resistencia a los antibiéticos, asi como EE.
UU., Canada, China, Corea, Tailandia, Singapur y
Australia, entre otros. Pero la red europea de
vigilancia de resistencia a los antibidticos (
European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network) es probablemente la base de datos
supranacional mds importante en este ambito.
En la misma se recoge informacién de unos
1.400 hospitales (que atiende en torno a los 100
millones de habitantes) procedente de multiples
redes nacionales que envian su informacién al
European Center for Disease Prevention and
Control. La base de datos abarca los
microorganismos causantes de infecciones
invasivas, para los que se dispone de informacién
comparativa de mas de 400.000 aislados
obtenidos desde 1999.%®

En la misma linea, los paises de las Américas
respaldaron el Plan de Accién Regional sobre
Resistencia a los Antimicrobianos, adoptado por
el 55 Consejo Directivo de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS). El plan regional,
alineado con el Plan Mundial, prioriza una
estrategia coordinada hacia la mejora de la
vigilancia integrada de la resistencia a los
antibiéticos, con una respuesta multisectorial al
reconocer las diversas necesidades de salud
publica, recursos y practicas dentro de la region.®®

Los paises latinoamericanos integran la Red
Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a
los Antibidticos (ReLAVRA) coordinada por la
OPS/OMS. Esta red fue creada en 1996 con el fin
de obtener datos microbioldgicos fidedignos,
oportunos y reproducibles para mejorar la
atencién del paciente y fortalecer la vigilancia de
la resistencia a los antibidticos mediante
programas de garantia de calidad sostenibles en
todos los laboratorios latinoamericanos de
microbiologia clinica humana, a fin de

estandarizar la nomenclatura de categorizacién
de los niveles de resistencia en bacterias
patégenas causantes de infecciones comunitarias
0 asociadas a la atencién de la salud. En una
reunién bienal conjunta de ReLAVRA y la Red
Interamericana de Laboratorios de Analisis de
Alimentos en Montevideo, Uruguay, el 30 de
noviembre de 2017, los representantes de todos
los paises que en la actualidad forman parte de
ReLAVRA participaron de la elaboracién de un
Consenso Latinoamericano para definir,
categorizar y notificar patdgenos
multirresistentes, con resistencia extendida o
panresistentes, el cual fue revisado y distribuido
a todos los centros nacionales de referencia para
su aprobacién.®

Ademas de esta red existen otras dos redes
orientadas a la vigilancia de la resistencia en
alimentos. En el 2004, los Centros para el Control
y la Prevencién de Enfermedades de los Estados
Unidos (CDC) en colaboracién con la OPS/OMS
iniciaron un programa en América Latina,
denominada Red de vigilancia de Pulse Net
Latinoamérica, con la meta de fortalecer la
cooperacién técnica entre paises participantes.
Estd conformada por los laboratorios de
referencia en 14 paises (Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Guatemala,
México, Nicaragua, Paraguay, Perd, Uruguay y
Venezuela).La misma establecié la capacidad en
los paises participantes para la identificacién del
genotipo de cepas de bacterias patdgenas con
protocolos estandarizados. La vigilancia se centra
en agentes patdgenos seleccionados (Salmonella
spp., Vibrio cholerae, Escherichia coli 0157,
Shigella spp., Campylobacter spp., Listeria
monocitogenes), creando una base de datos
regional de los aislamientos. También existe la
Red Mundial de Infecciones Transmitida por los
Alimentos, creada en el 2011 por el
Departamento de Inocuidad de los Alimentos,
Zoonosis y Enfermedades de Transmision
Alimentaria de la OMS.B?

Cuba, ademaés de ser miembro de ReLAVRA y
Pulse Net Latinoamérica, lo es de la Alianza para
el Uso Prudente de los Antibiéticos (APUA) desde
el afio 1996; organizaciéon internacional
compuesta por mas de 60 capitulos nacionales
de cinco continentes y con miembros
individuales de méas de 100 paises. Esta
organizacién surge en 1981 destinada a
promover el uso racional y adecuado de los
antibiéticos reconociendo que la resistencia a
estos compuestos es uno de los problemas de
mayor magnitud que enfrenta el siglo XXI en
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relacion con las enfermedades infecciosas.®

Desde 1998, en Cuba, mediante el Programa
Nacional de Medicamentos, se han desarrollado
estrategias para promover la prescripcién y uso
racional de los farmacos, con énfasis en algunos
grupos terapéuticos donde se destacan por su
importancia los antibidticos. En cada unidad
asistencial existe una Politica Antimicrobiana, un
Comité Farmaco-Terapéutico y especificamente
un Comité de Antibiéticos, que norman su
utilizacién (protocolos de actuacién) en la
distintas patologias, existiendo determinados
antibidticos que para su indicacién y aplicacién
tienen que ser discutidos en el Comité, como son:
cefalosporinas de 4ta generacion,
carbapenémicos, vancomicina, ureidopenicilinas;
estos solo son de consumo intrahospitalario, no
pueden ser extraidos ni adquiridos fuera de los
hospitales.®?3¥

Respecto al uso comunitario, que se considera el
90% del consumo, en farmacias comunitarias
existe un restringido nimero de antibiéticos,
todos por receta médica y al formular la misma
se requiere definir el diagnéstico que motivé la
prescripcién en el recetario. Los mismos estan
dirigidos al tratamiento de patologias infecciosas
no graves, que no necesitan ingreso hospitalario.
Se han realizado intervenciones reguladoras del
uso de los medicamentos como la restriccién de
su prescripciéon a determinados especialistas y
listas limitadas.®?

Para, un tanto, contrarrestar ese uso inadecuado
se trabaja constantemente, tanto a nivel
comunitario como hospitalario, en la divulgacién
y actualizacién del uso de los antibiéticos a
través de los comités de farmacia y terapéutica e
intervenciones educacionales como los
programas de educacién continuada, boletines,
guia terapéutica, gufas para la practica clinica
para el manejo de algunas de las patologias
infecciosas mds frecuentes, intercambios con
lideres de opinidn, talleres, simposios, congresos,
y de esta forma tratamos de controlar que
nuestros niveles de resistencia bacteriana no
asciendan, al menos excesivamente.®?

También se ha fortalecido el conocimiento a
través de la vigilancia e investigacion, en el
Instituto Pedro Kouri (IPK) se han llevado a cabo
protocolos avalados internacionalmente para la
busqueda de fenotipos emergentes de
resistencia y la vigilancia sostenida. Estos
protocolos han permitido detectar y alertar
oportunamente sobre la circulaciéon en Cuba de

patégenos gramnegativos causantes de
infecciones asociadas a la asistencia sanitaria
productores de carbapenemasas tipo KPC y
NDM-1, una de las mas temibles amenazas sobre
la que la OMS ha llamado la atencién, asi como
una prevalencia elevada de E. coli y K.
pneumoniae productora de BLEE, a nivel nacional.®®

Por tanto, podemos decir que la vigilancia
epidemioldgica general en las instituciones y
localidades, los Comité de Infeccién Hospitalaria,
la informacidén de las resistencias a través de los
mapas microbioldgicos periddicos, el analisis de
la calidad del adecuado uso de antibiéticos, las
medidas restrictivas de la prescripcién y las
intervenciones educacionales que se realizan en
la mayoria de los paises del mundo, son acciones
importantes para el enfrentamiento a esta
problematica de salud.

Impacto de la resistencia bacteriana a los
antibidticos

En los albores del siglo XXI, después de méas de
ocho décadas de tratamiento con antibidticos, las
enfermedades infecciosas constituyen la
segunda causa de muerte, la primera de afios
perdidos de vida saludable por discapacidad en
el mundo y la tercera de muerte en los Estados
Unidos. Entre las infecciones que causan mayor
mortalidad a nivel mundial, predominan las del
tracto respiratorio inferior, el VIH/SIDA, las
enfermedades diarreicas, la tuberculosis y la
malaria. Esta situacién tan dramatica contrasta
con las predicciones de algunos como el
“Cirujano General de los Estados Unidos”,
William H. Stewart, quien, en diciembre de 1967,
al contemplar los beneficios logrados por los
antibidticos y las vacunas, declaré la victoria
contra la amenaza de las enfermedades
infecciosas. A pesar de los esfuerzos, el
panorama infeccioso actual es bien distinto.®¥

En un comunicado de prensa emitido el 29 de
abril de 2019, la ONU, varios organismos
internacionales y un grupo de expertos han
hecho publico un alarmante informe en que se
pide una accién inmediata, coordinada y a gran
escala para evitar una crisis causada por la
resistencia a los antibidticos, que podria tener
consecuencias desastrosas. Se advierte que, si
no se toman medidas el continuo incremento de
la resistencia hacia el afio 2050 podria causar 10
millones de defunciones anuales.®

El Foro Economico Mundial considera la
resistencia a los antibidticos una amenaza real
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para el desarrollo de la economia en los préximos
afios; un estudio publicado por el Banco Mundial
en marzo de 2017 estimé que podria representar
un lastre en el producto interior bruto (PIB) global
de 1,1-3,8 puntos porcentuales hasta 2050, lo
que podria sumir en la pobreza extrema hasta 24
millones de personas por lo que tendria un
impacto econémico global.*®

La resistencia a los antibidticos es un problema
social multifactorial, con implicaciones
microbiolégicas, terapéuticas, econdmicas,
epidemioldgicas y de salud publica; cuestan
dinero, medios de subsistencia, vidas humanas y
amenazan con socavar la eficacia de los
programas de atencién a la salud.

= Impacto bioldgico

Los antibiéticos no sélo se usan en clinica
humana (profilaxis y tratamiento), sino también
en veterinaria, en agricultura o en otras
situaciones mas singulares, como el tratamiento
de oleoductos. Hay evidencias sélidas de que el
ecosistema de las bacterias resistentes forma un
nicho Unico. Esto tiene impacto en el medio
ambiente, ya que puede disminuir la diversidad
bioldgica.??

La seleccién de resistencias en el medio
hospitalario, en la comunidad o en animales,
acaba teniendo un impacto en el resto de estos
ecosistemas parciales. Con frecuencia, las cepas
resistentes a una familia de antibidticos suelen
ser resistentes también a otras familias de
compuestos que no estdn relacionados por sus
mecanismos de accién o de resistencia. La
mayoria de estos mecanismos, suponen también
un coste bioldgico para el microorganismo.®

= Impacto para el diagndstico microbioldgico

El problema de la resistencia tiene un impacto
inmediato en la actividad del laboratorio de
microbiologia clinica, donde se lleva a cabo la
deteccion del problema. Esta tarea, sin embargo,
no siempre es sencilla, ni barata y requiere
personal con suficiente formaciéon e
infraestructuras minimas que garanticen la
posibilidad de llevar a cabo los estudios
pertinentes y el analisis fiable de los resultados
obtenidos. La realizacién de pruebas rapidas (
point-of-care) ha estado influenciada por los
costes, lo cual ha limitado su uso sin valorar el
impacto clinico de su utilizacién.?*3”

o Impacto clinico-terapéutico

Este tiene mayor repercusiéon pues compromete
gravemente la eficacia del tratamiento
antibidtico. Las infecciones por cepas resistentes
suelen aparecer en pacientes mas graves, la
demostraciéon de una cepa resistente disminuye
considerablemente las opciones para un
tratamiento dirigido correcto, obligando al uso de
antibioticos con mayor espectro o actividad
intrinseca, que podrian haberse reservado para
una menor proporcion de casos.

s Impacto econémico en los sistemas de salud

Las infecciones bacterianas por bacterias
multirresistentes son mas dificiles de tratar con
lo que en ocasiones se generan procesos
patolégicos mas largos y mas graves, mayores
periodos de contagio, aparicién de efectos
secundarios e ingresos hospitalarios mas
prolongados con el consiguiente aumento de
costes hospitalarios y se asocian a una mayor
mortalidad. Algunas estimaciones establecen
este cdlculo en cuatro millones de dias extras,
aumentando con ello la carga econdmica para los
sistemas de salud hasta en 1.500 millones de
euros al afo.®

> Impacto epidemioldgico

La seleccién de cepas resistentes no solo es
importante para un paciente aislado que esté
recibiendo antibidticos, pues dichas cepas
pueden acabar colonizando e infectando a
individuos sanos 0 a pacientes no infectados.
Cabe, pues, la diseminacién entre unidades del
mismo hospital, o entre hospitales de la misma
zona, e incluso entre centros de diferentes areas,
en el caso de pacientes trasladados, a veces
procedentes de paises donde la resistencia
supone un problema grave. Es obvio, por todo
ello, que las consecuencias de la resistencia
sobrepasan el ambito del paciente, para entrar
en el de la salud publica.®*3®

s Impacto en la industria farmacéutica

Finalmente, el imparable aumento y la
diseminacion de microorganismos resistentes
implican la necesidad de desarrollar a corto y
medio plazo nuevos antibidticos que puedan ser
usados en un entorno de multirresistencia
creciente, lo cual conlleva un enorme gasto en
innovacién y desarrollo por la industria
farmacéutica.®”
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CONCLUSIONES

Los antibidticos son el resultado del desarrollo
cientifico tecnoldgico del hombre y constituyen
una clase Unica de farmacos por su impacto en la
sociedad, ya que han prestado y siguen
prestando un enorme servicio a la humanidad,
reduciendo significativamente la mortalidad de
las enfermedades infecciosas. En los Ultimos
afios han perdido efectividad por el aumento de
las resistencias bacterianas, sin que haya nuevos
agentes sustitutivos.

La resistencia a los antibidticos es un problema
social que tiene gran impacto microbioldgico,
terapéutico, econémico, epidemioldgico y en la
salud publica; cuesta dinero, medios de
subsistencia, vidas humanas y amenaza con
socavar la eficacia de los programas de atencion
a la salud. Por esta razdn el uso de este grupo
farmacoldgico requiere de un enfoque integral
con el concepto de una Unica salud, teniendo en
cuenta las consecuencias, tanto positivas como
negativas que puede tener su empleo para la
salud humana y la existencia de la humanidad y
debe sustentarse en las maés estrictas
consideraciones éticas y bioéticas.
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