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ntes de los afios setenta la

Organizaciéon Mundial de la

Salud y los paises desarro-
llados se dedicaron a controlar las
enfermedades transmisibles a es-
cala mundial como la viruela, y de
esta forma lograron su erradicacion.
Posteriormente, con el programa
Salud para Todos en el siglo XX,
se inicié el trabajo en las enferme-
dades crénicas, prevenibles, con el
fin de postergar su aparicién vy ali-
viar sus manifestaciones clinicas.
Durante estos afios se pensé que
las enfermedades transmisibles es-
taban vencidas, y que los sofistica-
dos sistemas y tecnologias médicas
y terapéuticas eran capaces de re-
solver cualquier amenaza infecciosa.
Los cambios llevaron al deterioro en
los programas de control y vigilancia
de las enfermedades infecciosas, y
a la disminucién de las capacidades
y habilidades técnicas en su detec-
cién. Este hecho dio como resultado
la alerta mundial frente a las enfer-
medades controladas que volvieron
a aparecer.

La nueva era de enfermedades
infecciosas trajo profundas conse-
cuencias para la salud humana vy la
sanidad animal. Aproximadamente
el 75% de las nuevas enfermedades
humanas que aparecieron en las Ulti-
mas décadas son de tipo zoonético,
de las cuales 32% son ocasionadas
por helmintos y 31% por bacterias.
Las zoonosis endémicas son respon-
sables del 99,.9% de las infecciones
y del 96% de muertes en humanos,
asi como de la reduccién significa-
tiva en la produccién ganadera. Lo
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anterior depende de una compleja
serie de factores, dentro de los cua-
les cabe destacar:

e La interaccién entre los anima-
les y los seres humanos como
factor critico e importante en
las enfermedades emergentes y
la transmisién de los patdgenos
zoondticos.

e El crecimiento demogréfico y la
globalizacién son decisivos a la
hora de determinar la prevalen-
cia, la incidencia y el control de
estas enfermedades.

e La susceptibilidad del hospeda-
dory laresistencia de los microor-
ganismos a los antimicrobianos.

La era dorada de los antibiticos
se inicié con el descubrimiento de
la penicilina, en 1928, por Alexander
Fleming. En esta década se descu-
brieron y comercializaron muchos an-
tibidticos a gran escala. Sin embargo,
cada vez que se introducia un nuevo
antibacteriano, a los pocos afos se
identificaban bacterias resistentes
al farmaco, las cuales se propagan
facilmente, y como consecuencia se
transferfa la resistencia a otras bac-
terias. Para evadir la resistencia an-
timicrobiana (RAM) se modificaron y
sintetizaron nuevos antibidticos con
mejor capacidad farmacolégica, pero
a un alto costo. Hasta nuestros dias,
el problema ha crecido principalmen-
te debido al uso indiscriminado y
excesivo de los antimicrobianos, no
solo por los profesionales en salud
humana y animal, sino también en
el sector de produccién alimentaria
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y por la comunidad en general. La  sin opciones terapéuticas a muchas

generacién de microrganismos con enfermedades infecciosas emergen-

multiples resistencias estd dejando  tes y reemergentes (figura 1).

Figura 1. Factores determinantes en la generacion de la resistencia antimicrobiana
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camentos (FDA, por sus siglas en
inglés: Food and Drug Administra-
tion) y los centros para el control y
prevencién de enfermedades en los
paises han promovido la vigilancia
mundial de la RAM vy los planes de
control y prevencién de las enfer-
medades infecciosas. En América, la
red de vigilancia de la RAM provee
informacién de los laboratorios de

Asirmismo, con el establedmiento de la RAM, intervenciones co-
munes como la quimioterapia, el tratamiento de enfermeda-
des crdnicas, las druglas o los trasplantes de Organos, se con-
vierten en procedimientos de alto riesgo,
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referencia nacionales en Latinoamé-
rica, Canadé y Estados Unidos. En
Europa, la Sociedad Europea de Mi-
crobiologia Clinica y Enfermedades
Infecciosas (Escmid) ayuda a forta-
lecer los estudios epidemiolégicos,
la capacidad y la calidad de los la-
boratorios de la regiéon. En Asia su-
doriental faltan organizaciones para
la recoleccién de los datos. Solo 11
paises han participado, lo que revela
que en esta regidén hay un proble-
ma de resistencia antimicrobiana. De
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igual forma, en Africa solo el 17% de
los paises miembros reporta datos,
los cuales son en su mayorfa incom-
pletos y se reconoce que la resisten-
cia antimicrobiana es un problema
creciente.

El plan de accién de la OMS
busca mejorar la conciencia y la
comprension de la resistencia a los
antimicrobianos, reducir la inciden-
cia de infecciones, optimizar el uso
de estos medicamentos en la salud
humana y animal y regular su dispo-
nibilidad y venta. Se ha demostrado

que hay una relacion directa entre la
propagacioén de la resistencia, la fal-
ta de prescripcién médica y la venta
libre los antibidticos. Por lo tanto,
las intervenciones en esta érea de-
ben dirigirse al personal de atencién
en salud, a la comunidad de pacien-
tes (padres, en el caso de los nifos)
y a los responsables politicos. Final-
mente, la OMS ha promulgado la ne-
cesidad de aumentar la inversién en
investigacion para el descubrimien-
to de nuevos medicamentos con ac-
tividad antimicrobiana.

Figura 2. Mecanismos de accién de los antibioticos y grupos relacionados
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» Fuente: elaboracién propia.

Los antimicrobianos son todas
aquellas sustancias o compuestos
utilizados para el control y elimina-
cién de los microorganismos. Den-
tro de este grupo se encuentran los
antibidticos, sustancias dotadas de
actividad antimicrobiana (bactericida

Acidos nucléicos
DNA y RNA

Membrana celular

o bacteriostatica) y que son obteni-
das de otros seres vivos, sobre todo
bacterias y hongos. En la actualidad
también existen antibiéticos modifi-
cados biosintética o totalmente sin-
téticos. Su éxito terapéutico radica
en la toxicidad selectiva, es decir,
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actlan sobre receptores especificos
de las bacterias o inhiben fenéme-
nos bioquimicos que son esenciales
para ellas, pero no para el huésped.
De acuerdo con el sitio donde ejer-
cen su accién, los antibidticos se cla-
sifican en cuatro grupos: inhibidores
de la sintesis de la pared celular, de
sintesis de las proteinas, de sintesis
de los 4cidos nucleicos e inhibidores
de la funciéon de la membrana celular
(figura 2).

La resistencia a los antibiticos
es una condicién natural presente en
las bacterias desde mucho antes de
la aparicién de los primeros antibié-
ticos. El uso excesivo de antibiéticos
desempefia un papel importante en
la aparicién de bacterias multirresis-
tentes (resistencia a tres o mas gru-
pos de antibiéticos), lo cual depen-
de del tipo de antibiético, el tiempo
de tratamiento, la dosis, el espectro
de accién y la susceptibilidad anti-
microbiana previa a la exposiciéon
con el farmaco. Las baterfas gene-
ran resistencia a los antimicrobianos
gracias a cuatro mecanismos: 1) ex-
pulsion del antibidtico, 2) impermea-
bilidad de la membrana, 3) modifica-
cién del receptor y 4) produccion de
enzimas.

En el primer mecanismo las bac-
terias bombean el antimicrobiano,
manteniendo la concentracién in-
tracelular baja y evitando que el
farmaco alcance concentraciones
inhibitorias. La segunda estrategia
implica reducir la permeabilidad de
la pared celular o la membrana ce-
lular hacia el antimicrobiano. La ter-
cera estrategia de resistencia es la

sobreexpresion, la modificaciéon o la
proteccion del receptor del farmaco
en la bacteria, lo que permite la su-
pervivencia. Estos tres mecanismos
generalmente se codifican en el cro-
mosoma bacteriano y se transfieren
de manera vertical.

La dltima estrategia de resis-
tencia implica la inactivacién enzi-
méatica del medicamento, es decir,
su destruccién por enzimas. Estos
genes se encuentran sobre todo en
los pléasmidos y se constituyen en
uno de los mecanismos de resisten-
cia més amplia y efectivamente di-
seminado (figura 3).

A'lo largo de los Ultimos afos, la
mayoria de las especies patdgenas y
aquellas que forman parte de la mi-
crobiota de humanos y animales han
desarrollado resistencia a uno o més
antimicrobianos. Tipicamente, lasbac-
terias con mayor RAM estan asocia-
das con infecciones adquiridas en
los hospitales.

Sin embargo, algunas bacterias
multirresistentes se han convertido
en causas frecuentes de infecciones
adquiridas en la comunidad, lo cual
conduce a un gran aumento de la po-
blaciénenriesgo. Estoimplicalacom-
petencia y la coexistencia de las
bacterias multirresistentes en entor-
nos como la piel y las mucosas; es
decir que forman parte de la comuni-
dad ecoldgica de microorganismos
que literalmente comparten nuestro
espacio corporal.

A este respecto, la OMS (2018)
ha priorizado la vigilancia de estas
bacterias de acuerdo con el medio
donde habitan cominmente:

Los antibioticos ya no son efectivos para tratar las infecciones  ©73
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Figura 3. Mecanismos de resistencia antimicrobiana realizada por las bacterias
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Luego de que el antibiético entra al organismo, el
75% de las bacterias adquiere resistencia, al no
completar la dosis adecuada del tratamiento.
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e Bacterias adquiridas en el medio
extrahospitalario o en la comuni-
dad: Escherichia coli, Mycobac-
terium tuberculosis, Neisseria
gonorrhoeae, Salmonella typhi,
Staphylococcus aureus y Strep-
tococcus pneumoniae.

e Bacterias adquiridas en el medio
hospitalario: Acinetobacter bau-
mannii, Enterococcus faecium y
Enterococcus faecalis, Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae, Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococ-
cus aureus y Stenotrophomonas.

El estudio de la resistencia a los
antimicrobianos en la comunidad
es de gran interés en salud publica
debido a la propagacién, la facilidad
de su transmisién vy la alta circula-
cién de seres humanos o animales. A
este respecto, el grupo de Cuidado
Primario de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad de La
Salle realiza investigaciones con el
fin de identificar cepas resistentes
en la microbiota ocular en jovenes
adultos; aqui se han identificado
una gran diversidad de bacterias
patbgenas y oportunistas, entre
las cuales cabe destacar Staphylo-
coccus aureus y Staphylococcus
epidermidis, agentes etioldgicos im-
portantes de infecciones oculares,
como blefaritis y conjuntivitis. Estas
infecciones generalmente son auto-
limitadas. Por esta razén, en la ma-
yoria de los casos no se realiza iden-
tificacién microbiolégica ni pruebas
de resistencia antimicrobiana. Sin
embargo, se formulan antibidticos
tdpicos de acuerdo con la clinica del

paciente, los cuales son de venta
libre en el comercio de muchos pai-
ses. De esta manera, la RAM de las
bacterias aisladas de infecciones o
de la microbiota ocular también se
asocian al tiempo y la regularidad
en la administracién del medica-
mento, lo que aumenta asi la tasa
de resistencia a los agentes antimi-
crobianos.

Dentro de los resultados de es-
tas investigaciones cabe resaltar la
alta resistencia antimicrobiana fren-
te a varios antibiéticos que se han
reportado; son de uso excesivo y
no controlado en América Latina y
Europa, como lo es la eritromicina,
un antibiético que forma parte de
los inhibidores de la sintesis de pro-
teinas. Ademds, se ha encontrado
un alto porcentaje de bacterias mul-
tirresistentes, lo que activa una
alarma en la necesidad de la vigilan-
cia y el monitoreo del uso y la pres-
cripcién de los antibidticos tépicos,
los cuales son de fécil adquisicidon
en las farmacias de nuestro pais,
sin ninguna prescripciéon médica
(figura 4).

La RAM no solo se ha converti-
do en un tema de interés en me-
dicina humana; adicionalmente, ha
generado una gran preocupacion
en sanidad animal. Los antimicro-
bianos en medicina veterinaria son
empleados para el tratamiento de
enfermedades infecciosas; sin em-
bargo, también se han utilizado en
dosis subterapéuticas, en ausencia
de patologias, para fomentar el cre-
cimiento de los animales de produc-
cién o para prevenir la presentacion
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Figura 4. Transferencia de genes de resistencia antimicrobiana en la microbiota
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de infecciones. Muchos de estos an-
tibidticos son idénticos o estan es-
trechamente relacionados con los
utilizados en medicina humana, in-
cluso para la atencién de infeccio-
nes complicadas en poblaciones a
riesgo. Los organismos de control in-
ternacionales y nacionales han reali-
zado diversos llamados para buscar
alternativas a estas précticas, in-
cluyendo la restriccion en el uso de
algunos antibiéticos en el alimento
de los animales y sus subproductos
destinados al consumo humano.

De esta forma, instituciones co-
mo la Organizacién Mundial de Sa-
nidad Animal (OIE) ha tomado el
liderazgo en la consolidacién de

acciones concretas para mitigar la

resistencia a los antimicrobianos
en el sector veterinario a través de
la Estrategia de la OIE sobre la re-
sistencia y el uso prudente de los
antimicrobianos, la cual, asociada
con el Plan Mundial de la OMS vy las
acciones de la FAQO, realiza un abor-
daje del problema desde el enfoque
de Una Salud. En Colombia no se
conocen cifras exactas de RAM en
el sector agropecuario, pero existe
una alerta del Instituto Colombiano
Agropecuario (ICA) sobre unos pun-
tos criticos que se deben corregir
para mitigar el impacto. Entre estos
se destaca la necesidad de la confir-
macién de diagndsticos en animales
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acomparfados de pruebas de sus-
ceptibilidad antimicrobiana, la pres-
cripcién de antibidticos Unicamente
por el médico veterinario tratante,
la supervision estricta de las dosis
administradas via agua de bebida
y el reforzamiento de medidas de
bioseguridad para evitar la circulaciéon
de bacterias resistentes. Siendo la
RAM un problema de salud publica,
la OMS recomienda que las profesio-
nes del drea de la salud (humana y
animal) consideren dentro de sus
planes de estudios la preparacién y el
entrenamiento sobre el abordaje de
este tema. Igualmente, mediante los
sistemas de monitoreo y vigilancia
de cada pafs, la OMS ha estable-
cido los niveles de entrenamiento
del personal de salud, con el objetivo
de identificar aquellos paises donde
estas estrategias deben ser forta-
lecidas.

El enfoque mundial de Una Sa-
lud hace hincapié en la necesidad
de abordar la problemética de RAM
desde la perspectiva interdisciplinar
e intersectorial, abarcando el érea
de investigacién para aportar al
diagndstico de los patrones de re-
sistencia de bacterias, mediante la
consolidacién de informacién que
identifique las falencias o los pun-
tos criticos que se deben intervenir
en cada pafs. Basado en este enfo-
que, en 2016 se conformd un grupo
con docentes y estudiantes de dife-
rentes disciplinas de las facultades
de Ciencias de la Salud y Ciencias
Agropecuarias de la Universidad de
La Salle, docentes y estudiantes de
la Facultad de Enfermeria y de la
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Facultad de Medicina Veterinaria y
de Zootecnia de la Universidad Na-
cional de Colombia, para el estudio
de la RAM en diferentes ambientes
compartidos entre humanos y ani-
males. De estos trabajos se destaca
lo reportado por Espejo et al. (2019),
en cuya investigacién se identificd
el genotipo multirresistente de Sta-
phylococcus sp. de forma mayori-
taria en superficies de hospitales
veterinarios al compararlos con los
resultados obtenidos en hisopados
de nariz de personal veterinario.

En estudios posteriores del gru-
po con investigadores de la Univer-
sidad Antonio Narifio se identificd
S. pseudointermidius como la bacte-
ria con la mayor tasa de RAM en cli-
nicas veterinarias de referencia en
Bogoté (datos no publicados). Ac-
tualmente, se estédn desarrollando
investigaciones en otras bacterias
causantes de enfermedades en ani-
males de produccién, como la mas-
titis subclinica en hatos lecheros de
la sabana de Bogot3, al igual que la
identificacion de genotipos de resis-
tencia en salmonela aisladas de la
industria avicola colombiana.

Conclusiones

Es necesario seguir explorando en la
ecologia de las bacterias y en sus
mecanismos de resistencia en cada
uno de los paises, debido a que la
prevalencia y diversidad depende
del contexto ecoldgico de los mi-
croorganismos. En este sentido, se
requiere un trabajo interdisciplinar e
intersectorial que promueva el uso
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racional de los antimicrobianos en
la salud humana y animal, asi como
coordinar esfuerzos para conocer
la circulacién y transmision de bac-
terias resistentes, y de esta forma
generar mecanismos eficientes de
control. Se destaca el llamado de
los entes de vigilancia y control a
incluir en el plan de estudios de los
profesionales de la salud los conoci-
mientos que les permitan realizar el
abordaje integral de la RAM desde
el enfoque de Una Salud.

Asi mismo, se debe poner en
marcha en todos los paises los pla-
nes y estrategias dictadas por la
OMS, la OIE y la FAO, con el fin de
mitigar el impacto en la salud huma-
na, animal y del ambiente. Vale la
pena destacar la necesidad de apo-
yar las investigaciones que aporten
de manera significativa al diagndsti-
co real de la situacién en cada pafs,
al igual que en la bidsqueda de al-
ternativas al uso de antibidticos co-
mo promotores de crecimiento en el
sector pecuario.
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