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1.0 Introduccion
Las enfermedades infecciosas siguen siendo una de las causas mds importantes de muerte en la
humanidad, aunque su contribucion relativa ha ido disminuyendo desde el siglo XIX. La
introduccidn de los antibidticos en la practica clinica en la década de los cuarenta supuso una de
las intervenciones mds importantes para su control y aumento en varios afios la esperanza de vida
de la poblacion. (Alos, 2015) Sin embargo, una amenaza creciente deteriora la eficiencia de estos
farmacos. El uso masivo e irracional de los antibidticos durante las dltimas décadas esta ejerciendo
una presion selectiva en el mundo de las bacterias, desencadenando, de modo alarmante,
resistencias a numerosos antibioticos (Torrades, 2001). Actualmente se ha llegado a una situacioén
en que no se comercializa ninguna nueva clase de antibidticos, es decir, ninguna capaz de atacar
una nueva bacteria, aunque se van produciendo modificaciones estructurales en moléculas de las
diversas familias de estos farmacos. A pesar de ello nuestra reserva de antibidticos no es suficiente,
ya que se presentan cepas capaces de resistirlos todos (Oromi, 2000) constituyendo un problema
mundial de salud publica, ya que afecta de manera dramdtica el tratamiento ambulatorio y
hospitalario de las infecciones producidas por esos microorganismos.

Se vive un problema alarmante que la mayoria de la poblacién desconoce o entiende en su
totalidad, por esta razon es indispensable que se busquen alternativas de aprendizaje que permitan
facilitar y consolidar los conocimientos de manera eficaz, de esta manera se opta por hacer
participe el material didéactico dentro de la ensefianza. Dentro de los materiales diddcticos que se
pueden emplear estdn las plataformas virtuales, que permiten adquirir y retener de manera sencilla
informacion, de esta manera el objetivo del trabajo es recopilar informacién acerca de la
problemdtica de salud que se estd viviendo y asi mismo desarrollar una plataforma virtual que

permita potencializar y consolidar lo antes aprendido.



2.0 Justificacion
Diariamente los pacientes recurren al médico con sintomatologias que podrian ser ocasionadas por
un virus o una bacteria; Sin embargo, la mayoria de las veces se realiza una prescripcion médica
con el uso antibidticos para tratar la enfermedad, sin determinar si se trata de un virus o una
bacteria. Ademads del inadecuado diagndstico y tratamiento médico, existen otros factores que
contribuyen al uso errado de los mismos, las farmacias privadas desempenan un papel fundamental
en este problema, al suministrar la venta de antibidticos sin alguna orden médica, estos son
principalmente algunos factores que contribuyen al uso indebido de antimicrobianos, lo que trajo
como consecuencia un problema de salud publica, debido a la aparicion de bacterias

farmacorresistentes.

3.0 Objetivo general

e Desarrollar una recopilacion bibliogréfica de los impactos en la Mutacion Bacteriana que
trae consigo el inadecuado uso de antibi6ticos.
3.1 Objetivos especificos

e Recopilar y sintetizar informacién actualizada del descontrolado uso de antibidticos y las
consecuencias de salud publica que traen consigo.

e Realizar un material didactico educativo, que permita al estudiante potencializar el

conocimiento adquirido.



Marco tedrico

4.1 Caracteristicas generales de bacterias
Todos los organismos vivos se pueden dividir en dos tipos celulares: eucariotas y procariotas. Las
bacterias son organismos procariotas unicelulares, que se encuentran en casi todas las partes de la
tierra, desempefiando un papel importante en la misma; sin embargo, también son causantes de
distintas enfermedades que afectan al ser humano. De manera general se pueden clasificar en dos
grupos, bacterias Gram positivas y Gram negativas, la distincion inicial entre estos dos grupos se
basa en la tincién de Gram, pero la diferente reaccion a esta tincién se debe a las diferencias que

existen en la estructura de la pared celular. (Rodriguez et al.,2018)

4.2 Morfologia Bacteriana
Las bacterias son microorganismos que se reproducen mediante fisién binaria, se presentan de

distintas formas, en forma esférica u ovoide llamada coco, en forma cilindrica se denomina bacilo

A L .
/ (Vargas, 2014). Algunos bacilos se curvan en
A / ! forma espiral y se llaman entonces espirilos. Las
3 ) células de muchas procariotas se mantienen juntas

c 0 y , .

y v &9 / J después de la division celular formando grupos, y
.j 0 K / r estas asociaciones frecuentemente son
a ‘ e BE caracteristicas de diferentes géneros (Madigan,

J )
L@ & 2009)

Figural. Las bacterias se pueden encontrar como células individuales en forma de cocos (A), bacilos (E), vibrios (K) o espiroquetas
(L). Cuando los cocos se asocian para formar cadenas se denominan estreptococos (C) y cuando forman racimos, estafilococos (D);
a veces se juntan dos cocos para formar diplococos (B) o cuatro cocos para formar tétradas (M). También los bacilos pueden formar
cadenas de estreptobacilos (N). Respecto a la disposicién de los flagelos, encontramos bacterias monotricas (F), anfitricas (G),
lofotricas (H e ) y peritricas (J). Imagen tomada de (Chdvez, et. al, 2017)



4.3 Estructuras internas
Las Bacterias poseen distintas estructuras y orgédnelos que le permiten desarrollar su

correcto funcionamiento, de esta manera podemos analizar sus componentes internos y externos.

COMPONENTES INTERNOS
ESTRUCTURA FUNCION
Citoplasma Solucién acuosa y viscosa que contiene solutos organicos e

inorgdnicos y elementos especializados como los ribosomas y

los cuerpos de inclusidn.

Citoplasma

Aqui se encuentra la informacién hereditaria fundamental en un
Unico cromosoma consistente en una molécula de ADN de doble

hélice circular.

Constituyen el material genético extra cromosémico. Estidn
constituidos por secuencias cortas de ADN circular bicatenario,
que pueden existir y replicarse independientemente del ADN
cromosémico y son heredados por las células hijas.

Ribosomas Su funcién es la sintesis proteica

Ribosomna

2 %
d
Mesosoma

Tabla 1. Estructuras intérnas de las bacterias y su funcionamiento, informacién tomada de (Madigan, 2009)



4.4 Estructuras externas
A demads del importante papel que desempenan los orgédnelos internos como se menciond con
anterioridad, las estructuras externas le permiten adaptarse y sobrevivir en el exterior, como se

menciona en la Tabla 2.0

COMPONENTES EXTERNOS
ESTRUCTURA FUNCION

Pared celular Otorga rigidez y da forma a las bacterias, las protege de la
: lisis osmética. Su importancia clinica deriva de su
susceptibilidad a la accién de los antibidticos

Pared celular

Pared celular G;'am Positivas  Estd constituida con 90 % de peptidoglicano, muchas
bacterias poseen dcidos teicoicos, responsables de la carga
negativa de la superficie celular.

Sin embargo, el peptidoglicano puede ser destruido por la
accion de algunos agentes, como la lisozima.

Cytoplasmic membrane —3m W e g
i

Pared celular Gram negativas El peptidoglicano representa un 10% del total de la pared

celular, la mayor parte de la pared celular esta representada

abisroosaylog-O {

por la membrana externa, ademds de contener fosfolipidos

ebhsroosaylog 9100
onsd

ribobojescepsuge

y proteinas, estdn constituidos por polisacédridos, unidos a

bigilorlgzordq . \&
908q2 dimesigneq —%

-— = la membrana externa formando de esta manera un complejo

(lipopolisacéridos)

nio9

Membrana citoplasmatica Estructura fina que rodea la célula, separa el interior celular

(el citoplasma) del exterior. Ademds de ser una barrera con




elevada permeabilidad selectiva que capacita a la célula
' para concentrar metabolitos especificos y para excretar

productos de desecho. Compuesta por fosfolipidos

hidrofébicos e hidrofilicos

Fimbrias Ayudan a los microorganismos a fijarse sobre superficies,

como las de los tejidos animales en el caso de las bacterias

‘\1«\»»&(3 2

patégenas, y a formar peliculas (finas capas de células

sobre la superficie de un medio liquido) o biofilms.

Pili Estructuras mas largas en comparacion con las fimbrias, se
presentan sélo uno o unos pocos sobre la superficie celular,
- facilitan el intercambio genético entre células procariotas
Transferencia de genes

en el proceso de conjugacion.

Fimbrias
Adhesion

Flagelo —
Nadoy desplazamiento

S

EXTERIOR

Flagelos Apéndices largos y finos que se encuentran libres por un
extremo y unidos a la célula por el otro, permitiendo la

movilidad de las células procariotas.

Tabla 2.0 Estructuras internas de las bacterias y su funcionamiento, informacién tomada y editada de (Madigan, 2009)
4.5 Mecanismo de virulencia de las bacterias (Lipopolisacaridos)

Como se menciond en la tabla 2.0. Existen diferencias entre la pared celular de bacterias Gram
positivas y Gram negativas, la pared de las Gram negativas esta constituida por Lipopolisacaridos

que le permiten sobrevivir y adaptarse a distintas adversidades, son de gran interés para los seres



humanos debido a la capacidad de desencadenar la respuesta inmunitaria en los seres humanos,

por esta razon se hablard un poco mas afondo acerca de estos polisaciridos de membrana.

4.5.1 Lipopolisacaridos

A pesar de que existe una inmensa diversidad estructural en los lipopolisacaridos de bacterias
Gram negativas, hay elementos arquitectonicos que son compartidos por las distintas especies
bacterianas. (Santos, 2016.) Los LPS juegan un papel muy importante en la patogénesis de las

infecciones bacterianas, asi como en la interaccién con el huésped y su sistema de defensa.

La molécula (Figura 2.0) se compone de dos regiones principalmente, un glucolipido
llamado lipido A y un heteropolisacdrido conocido como el nicleo o core unidos entre si por el
azucar acido 2-ceto-3-deoxioctanato (KDO). El lipido A se le reconoce como la fraccion
biol6gicamente activa de la molécula, El core o niicleo se subdivide en core externo (formado por
hexosas) y en core interno (formado por heptosas). En algunos microorganismos el LPS presenta

una region sacdrida adicional conocida como antigeno O (Romero et al. 2010).

Polisacarido Lipido \
Cadena-0 l Nicleo Lipido A
P o -
¥ dom)| ()
R : b ©3 @
\ b P ' ) .fg}'- 2\ | GKN1
Glc 6 Glc g-lkm:} <G:l Hop B '1;,’)- _Kio} v
' M @ £  § 2T /L B £ / ’ GlN N RARKAN
(M)~ Gal r{ Man) @ —\\s.a/« Gic 1)~{Gal ) Gic 1) Hep il— Hep 1—{Kdo | : _\A)WX‘,\"N""
s 5 ® . ®
e e o Ntcleo Ntcleo
Unidad Repetitiva externo interno

Figura 2.0 Respresentacion esquematica de la estructura general del Lipopolisacarido Tomada de: (Romero et al. 2010)

El LPS es a menudo llamado endotoxina, ya que describe el componente bacteriano

responsable de los fendmenos patofisiolégicos asociados con las infecciones por Gramnegativos.
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El lipido A posee la actividad endotoxina del LPS, cumpliendo distintas funciones de las cuales
destacan, su propiedad estimulatoria del sistema inmunoldgico y su capacidad de mediar la
adhesion de bacterias al epitelio. (Roberto et al. 2010). Las bacterias han desarrollado numerosos
factores de virulencia que les permiten sobrevivir y colonizar al hospedero, muchos de estos
factores de virulencia juegan un papel muy importante en la modificacion de la estructura de la
membrana externa de la bacteria, al crear cambios estructurales en el lipido A del LPS. (Aldapa et

al. 2016)

Estos cambios son mediados por la expresion de enzimas que afiaden o eliminan cadenas
de acilo, grupos fosfato, o catalizan la adicién de grupos quimicos en los fosfatos. (Roberto et al.

2010)

4.6 Replicacion Bacteriana
Las bacterias se reproducen mediante un proceso llamado fisién binaria. las bacterias van
aumentando su tamaio y finalmente se divide en dos bacterias hijas idénticas a la progenitora. El
crecimiento bacteriano conlleva tres fases: la fase lag, donde la bacteria comienza a adaptarse a su
medio ambiente; la fase de crecimiento exponencial (fase log), donde las bacterias se reproducen
activamente; y la fase estacionaria o de meseta, que se inicia al disminuir la cantidad de alimento
disponible y, por ende, se detienen la reproduccién y el crecimiento bacteriano (Chavez et al.

2016).

El proceso de fisiéon binaria conlleva distintos pasos que le permiten la replicacion
bacteriana, la proteina FtsZ serd esencial para dicho proceso debido a que es la proteina mas
abundante (Harry et al. 2006); Sin embargo, durante el proceso de replicacion en bacterias Gram
negativas participan las proteinas FtsZ, ZipA, FtsA, ZapA, FtsK, FtsQ, FtsL, FtsB, FtsW, Ftsl,

FtsN, FtsP y AmiC, y en Gram positivas existen homoélogos que realizan la funcién de muchas de
11



estas proteinas; su papel esté relacionado con ayudar a la formacion del septo bacteriano, permitir
la segregacion de cromosomas entre las células hijas, estabilizar el sitio de division celular y dirigir
la formacién de la pared y membrana celular para la formacion del septo de division (Harry et al.

2006).

)] Comienza la replicacion del material genético (Figura 3.0), la célula comienza a
alargarse. La proteina FtsZ migra hacia el punto central de la célula, una vez duplicados

los cromosomas, se separan y se alejan hacia los lados opuestos de la célula.

ﬁ Onigen de la replicacsn //"’-F H‘\."

o
Los procarontas tenen | i a il :"'q '|
un salo cromosoma e w

5 L ]
i Este s cinoular » : '

Froteina Fisfd

Figura 3.0 Inicio de la replicacion bacteriana, duplicacién de cromosomas. Tomada de (Harry et al. 2006)

(II) La proteina FtsZ forma el anillo Z (Figura 4.0) en la membrana citoplasmatica, se ven
involucradas distintas proteinas de anclaje a membrana, donde es importante la
regulacion espacial y temporal para asegurar la correcta localizacién del anillo Z. (Ruiz,
L.2014)

(III)  Posterior a la integracion de distintas proteinas al anillo Z se concluye con la formacién
del divisoma bacteriano (Figura 5.0), se forma el septo y se separan las células hijas y

FtsZ se disersa en el citoplasma de las nuevas células. (Ruiz, L. 2014)

Surco de segmentacion —\ o
r /——\_ Anllle FisZ
I & A

"

b

Figura 4.0 Representacion esquemadtica de la formacién del anillo Z. Tomada de (Harry et al. 2006)
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Figura 5.0 Formacién del divisoma bacteriano y separacion de las células hijas. Tomada de (Harry et al. 2006)

4.7 Clasificacion Bacteriana
La designacion de las bacterias segtn su tincion como Gram positivas o Gram negativas
proporciona la base para las diferencias en lo que respecta a los medios de transmision,

presentacion de la enfermedad y sensibilidades a los antibidticos. (Elsevier, 2021)

La tincién de Gram diferencia a las bacterias en dos grandes grupos, los principios de esta
tincion se basan en las caracteristicas de la pared celular. Las bacterias Gram positivas tienen una
pared gruesa compuesta de peptidoglicanos (Figura 6.0) y polimeros, e impermeable, que hace que
resista la decoloraciéon. En cambio, las bacterias Gram negativas tienen una capa delgada de
peptidoglicano (Figura 6.0), mds una bicapa de lipoproteinas que se puede deshacer con la

decoloracion. (Rodriguez, 2018)

Esta coloracion se basa en colocar como colorante primario cristal violeta, el cual tiene
afinidad con el peptidoglicano de la pared bacteriana. Posteriormente, se coloca Lugol, el cual
sirve como mordiente e impide la salida del cristal violeta por la formacién de un complejo cristal
violeta-yodo que satura los espacios del peptidoglicano de la pared bacteriana (Corrales, 2020).
En seguida, se coloca una mezcla de alcohol-acetona, la cual deshidrata la pared bacteriana y cierra
los poros de esta, también destruye la membrana externa de las bacterias Gram negativas debido a
que ésta es soluble a la accién de solventes orgdnicos, como la mezcla de alcohol-cetona. Las
bacterias Gram positivas, al contener una gran cantidad de peptidoglicano, retienen con mayor

13



fuerza este complejo, mientras que las Gram negativas no lo pueden retener por tener menos
cantidad de peptidoglicano. Por ultimo, se coloca safranina, la cual funciona como un colorante
secundario o de contra tincién y sirve para tefiir las bacterias que no pudieron retener el complejo
cristal violeta-yodo, de esta manera las bacterias Gram negativas se tefiiran de color rosa, mientras

que las positivas de color violeta. (Lopez, 2014)

. Gram positivo Gram negativo [
s
A ) 3
7 Membrana . «‘igii% S
= B y ol oo oot
,{I' i - ) v

Pl s
peptidoglicano externa NN.

\. 4l
Membrana S

citoplasmatica

Proteina

@

Figura 6.0 Diferencias estructurales de la pared celular en bacterias Gram positivas (a) y Gram negativas (b). Al realizar la tincién de Gram las
bacterias Gram positivas (a) serdn capaces de retener el colorante cristal violeta, mientras que las bacterias Gram negativas serdn capaces de retener
la safranina. Tomada de: (Microbioenergenita,2014)

Es indispensable conocer la forma en la que se desarrollan y adaptan las bacterias; asi como
su interaccién con el exterior y el impacto que tienen en la sociedad, si bien existen bacterias que
son utilizadas para beneficio de la sociedad, hay otras cuantas (bacterias patégenas) que pueden

ser mortales para la humanidad.

5.0 Bacterias patogenas

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en febrero del 2017 publicé un informe donde
considera que hay una serie de infecciones prioritarias, debido al dafio que pueden causar en la
salud de las personas, las principales bacterias causantes de las mismas son, Enterobacteriace,

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Helicobacter pylori, Campylobacter spp,
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Salmonella spp, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pneumoniae. Haemophilus influenzae,
Shigella spp.

5.1 Enfermedades causadas por bacterias

Las bacterias pueden generar distintos tipos de enfermedades infecciosas en los humanos
y desarrollar cuadros clinicos leves, agudos e incluso graves, dependiendo el estado de salud en el
que se encuentre el paciente.

Segtin la AMIIF en el afio 2018, G-FINDER dio a conocer una encuesta de enfermedades
desatendidas y olvidadas que afectan a los mexicanos, dentro de las cuales se encuentran algunas
causadas por bacterias como: Tuberculosis; Infecciones por Salmonela; Neumonia y Meningitis
Bacterial; Lepra y Leptospirosis. Sin embargo, en el afio 2015 El Instituto Mexicano del seguro
social publicé un estudio donde se analizan todas las infecciones nosocomiales detectadas por la
Unidad de Vigilancia Epidemioldgica Hospitalaria (UVEH); Se estudiaron 48 377 resultados de
cultivos nosocomiales. El microorganismo mas frecuentemente aislado fue la Escherichia coli con
8192 (169 %) del total de cultivos analizados, seguido del grupo de
los Staphylococcus coagulasas-negativos con 6771 (14 %), Staphylococcus aureus 4725
(9.8%),Klebsiella pneumoniae 3122 (6.5 %), Acinetobacter spp 1437 (3.0%), Enterobacter

cloacae 1696 (3.5% ) y la Pseudomonas aeruginosa 5275 (19.9 %).

Agente Enfermedad Método de  Sintomatologia Diagnostico  Tratamiento
causal transmision

Escherichia Gastroenteritis ~ Alimentos y Diarrea, nduseas, Aislamiento Trimetoprim
coli Sindrome agua vémito, dolor directo de la sulfametoxazol y
(Rodriguez, diarreico contaminados abdominal, bacteria, Ciprofloxacina
2002) fiebre y tomando

Bacilo Gram deshidratacién directamente

negativo, las de la materia

cepas fecal, se

patégenas realizan

posee factores pruebas

de virulencia bioquimicas
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como para la
exotoxinas identificacion.
Salmonella Infecciones Aguao Fiebre Aislamientoy  Antibidticos como
typhi intestinales alimentos prolongada, cultivo de la las
(Oliva,2020) como contaminados cansancio, bacteria o Fluoroquinolonas,
Bacilo Gram salmonelosis cefaleas, nausea, mediante PCR. Cefalosporinas y
negativo (fiebre entérica dolor abdominal, Azitromicina
y estrefiimiento o
gastroenteritis) diarrea
Klebsiella Infeccion Contacto con  Fiebre, aumento  Aislamiento Administracién de
pneumoniae nosocomial y la piel, del ritmo directo de las antibidticos por via
(Echeverri, oportunista mucosas, cardiaco y mucosas o de  venosa.
2010) (Neumonia, heridas, por frecuencia las partes Cefalosporinas y
Bacilo Gram sepsis) contacto por respiratoria. afectadas Fluoroquinolonas
negativa material Infecciones de
encapsulada, quirdrgico herida
posee dos contaminado
antigenos en
su superficie
"ty K
Haemophilus  Meningitis y Contacto Otitis media, Depende del Amoxicilina,
influenzae neumonia directo de fiebre, perdida lugar de la Azitromicina, Cefa
(OPS, 2019) persona a del equilibrio, infeccidn, se losporinas, Fluoro
Coco bacilo persona, o por dolor de oidos, extrae muestra  quinolonasy
Gram contacto con irritabilidad de la secrecién  Claritromicina.
negativo, secreciones inusual, o liquido
posee un nasofaringeas  conjuntivitis, encefalorraqui
polisacérido de personas sinusitis, dolor deo
especifico que infectadas de cabeza.
le permite
clasificarlo
Helicobacter Inflamacion oral-oral, Dolor localizado  Prueba de la Amoxicilina,
pylori del estémago,  fecal-oral en la parte ureasa, cultivo  Claritromicina y
(Fomento, ulcera transmision inferior del y Omeprazol
2004) gastroduodena  iatrogénica abdomen con antibiograma,
Espirilo Gram 1y céncer de estrefiimiento, pruebas
negativo estomago sintomas histolégicas y
pépticos, dolor serolégicas
pre umbilical
Campylobacte  Campilobacter  Alimentos Diarrea frecuente Cultivo de una  Reposicién de
r spp iosis contaminados  sanguinolenta, muestra de liquidos y
(OMS, 2020) Gastroenteritis , 0 carnicos dolor abdominal, heces, electrolitos, el
Espirilo Gram  Enfermedad poco cocidos  fiebre, dolor de hemocultivos.  tratamiento
negativo diarreica cabeza y vomitos antimicrobiano
para casos
invasivos es
Azitromicina.
Neisseria Gonorrea Transmisién Ardor al orinar Cultivo del Ceftriaxona y
gonorrhoae sexual Secrecién color drea afectada Azitromicina.
(OMS, 2017) amarillo,
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Diplococo
Gram negativo

verdoso, dolor e
inflamacion de
los testiculos

Shigella spp Disenteria Alimentos Diarrea Cultivo Reposicién de

(Ledn, 2002) bacilar contaminados acompafiada de microbiolégic  liquidos y

Bacilo Gram o ruta fecal: fiebre, nduseas, oy pruebas de electrolitos

negativo oral vomito, cOlicos y identificacion  Trimetoprim-
tenesmo. bioquimicas sulfametoxazol,
Heces con sangre Ciprofloxacina u
y moco. Ofloxacina,

Ampicilina.

Staphylococcu Bacteriemia Enfermedades Dolor en el Aislamientoe  Teicoplanina

S aureus nosocomial nosocomiales  pecho, dificultad identificacién

(Pasachova, para respirar, tos, a partir de

2019) fiebre, fatiga, muestras

Coco Gram erupcion biolégicas.

positivo cutanea.

hemolitico

Pseudomona  Bacteriemia Contacto Fiebre, pérdida Aislamientoe  Ciprofloxacina

aureginosa Neumonia directo con auditiva, identificacion

(Paz, 2019) piel lesionada  secrecién mal a partir de

Bacteria Gram oliente muestras

negativa bioldgicas.

Acinetobacter  Septicemia, Pat6geno Heridas Reaccién en Imipenem y

baumannii neumonias, nosocomial enrojecidas, cadena meropenem

(Lopez,2000)  infecciones del inflamadas polimerasa

Coco bacilo
Gram negativo

tracto urinario,
meningitis.

Tabla 3.0 Principales enfermedades causadas por bacterias, sintomatologia y su tratamiento

6.0 Generalidades de los antibioticos

Los antibiéticos son considerados habitualmente como uno de los descubrimientos

terapéuticos mds importantes de la historia de la medicina (Belloso, 2008) son un grupo amplio y

heterogéneo de farmacos cuya eficacia en el tratamiento de las enfermedades infecciosas ha

contribuido en gran medida a que éstas dejen de ser la principal causa de mortalidad en los paises

desarrollados (Arco, 2014)

En el trascurso del tiempo han ocurrido sucesos importantes que contribuyeron al

descubrimiento de los antibiticos como lo muestra la siguiente linea del tiempo, si bien el

concepto de antibidtico, ahora denominado antimicrobiano, fue aculado por Selman Waksman en
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1)Siglo IT d.C.Galeno
Fevoluciond la terapéutica al incorporar 2)5igle XVII 1676 Antén Van
Leeuwenhoek

Descubrio el microscopio v describic la
exiztencia de un mundo desconocido, unmaterial
1)1859 Luis Pasteur viviente que no podia ser visto por el ojo
Sentd la base de "la teoria microbiana humano: 1as Bacterias.

de la enfermedad"

sustencias existentes en lanaturaleza a sus
preparados.

4)1381 Roberto Koch

Introdujo ve medio solido 2a placas en el cual
s2 podian sembrar v detectar el crecimiento de

'E}JA finales de 1881 Hans Christian | pacterias: La forma, textura v el color,
D::al.?mll-:- 1a técnica de la timcida permitiendo diztinguir  distintos  tipos  de
bacteriana permitiendo la bacterias
identificacion mas eficaz de las
bacterias.

6)1920 Alexander Fleming

Informo el descubrimiento de una sustancia
prezente en laz ligrimas, a la que sze le

] denomine lisozima debido a la capacidad de
711928 AlexanderFleming

Al estudiar las variantes cromdgenas de destruir alg bacterias.

Staphylococcus aureuns, se percatd que .

una de las placas de agar que habia S)Alexander Fleming PENICILINA)

gels::art_adu._ tenia en el custad:: uﬂat lisis Ripidamente pudo demostrar que el honge

el microorganismo, aparentements en i . : i

relacidn con el crecimiento de un hongo Penicillium efa capaz de #"ﬁm‘iu a través del

en la adyacencia. agar v de lizar la bacteria, llamando a esta
zustancia penicilina.

1941, y corresponde a sustancias que tiene la capacidad de inhibir el crecimiento de las bacterias

e incluso causar su destruccién (Cuadra, 2019)

A partir del descubrimiento de la penicilina se fueronintroduciendo nuevos
antimicrobianos, con diferente mecanismo de accién. La Tabla 4.0 muestra una

cronologia de los antibidticos que se fueron introduciendo hasta la actualidad.
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Aiio Introduccion de antibiéticos

1929 | Descubrimiento de la penicilina.

1932 | Descubrimiento del prontosil. Identificacion de las sulfonamidas
1939 | Descubrimiento de la gramicidina.

1943 | Descubrimiento de la estreptomicina (aminoglucésidos)
1943 | Descubrimiento de la bacitracina.

1945 | Descubrimiento de las cefalosporinas.

1947 | Descubrimiento del cloranfenicol.

1948 | Descubrimiento de la clortetraciclina.

1952 | Descubrimiento de la eritromicina.

1956 | Descubrimiento de la vancomicina.

1957 | Descubrimiento de la rifampicina.

1959 | Introduccién de los nitroimidazoles.

1960 | Sintesis e introduccion de la meticilina.

1961 | Introduccion de la ampicilina.

1962 | Introduccion del acido nalidixico.

1963 | Descubrimiento de la gentamicina.

1964 | Introduccién de las cefalosporinas.

1970 | Introduccion de la trimetoprima.

1972 | Introduccién de la minociclina.

1980 | Introduccidn de la norfloxacina (fluoroquinolonas).
1993 | Azitromicina y claritromicina.

2000 | Introduccién del linezolid (oxazolidinonas).

2003 | Introduccion de la daptomicina (lipopéptidos).

2004 | Telitromicina (antibidticos cetolidos) derivados sintéticos de los
macrolidos.

2005 | Tigeciclina derivado de la minociclina

Tabla 4.0 Cronologia del descubrimiento e introduccion en la terapéutica de los principales antimicrobianos, tabla
tomada de (Belloso, 2008)

6.1 Clasificacion de los antibioticos

Los criterios de clasificacion son diversos: seglin su estructura quimica, el espectro de

actividad, el efecto antimicrobiano y el mecanismo de accién (Roca, 2004)
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— —

* [ilactamicos *  Amplio espectro

¢ Tetraciclinas Espectro de — * Espectro intermedio
) accion _
Estructura *  Quinolonas s Espectro reducido
Quimica _ _ _
*  Aminoglucésidos
*  Glucopéptidos
* macrolidos
¢ Bactericidas: Producen la muerte de los microorganismos
responsables del proceso infeccioso. Pertenecen a este grupo los
antibidticos  P-lactdmicos,  aminoglucdsidos,  rifampicina,
vancomicina,  polimixinas, fosfomicina, quinolonas 'y
Efecto
antimicrobiano nitrofurantoinas. (Roca, 2004)

e Bacteriostaticos: Bloquean el desarrollo y la multiplicacién de las
bacterias, pero no las lisan, por lo que, al retirar el antibiético, su
efecto es reversible. Este es el caso de las sulfamidas, trimetropim,

cloranfenicol, macrélidos y lincosamidas. (Roca, 2004)

6.2 Mecanismo de accion de los antibidticos
Cualquier mecanismo que use el antibidtico, requiere de una concentracion suficiente para
inhibir la multiplicacién o matar al agente etioldgico. Si el sistema inmunolégico del hospedador
se encuentra intacto y activo, basta con un efecto inhibidor minimo, como el que proporcionan los

bacteriostéticos, por otro lado, cuando existe inmunodeficiencia se necesita un agente bactericida
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para erradicar la infeccion. Los mecanismos por los que los compuestos con actividad
antibacteriana inhiben el crecimiento o causan la muerte de las bacterias son muy variados, y
dependen de las dianas afectadas. (Chambers, 2006). Las regiones que normalmente son atacadas
(Figura 7.0) son: a) Inhibicion de la sintesis de proteinas b) Inhibicion de la sintesis citoplasmatica
del acido fdlico c) Inhibidores de la pared bacteriana d) Inhibidores de la membrana bacteriana e)

Inhibidores de la sintesis de dcidos nucleicos. (Morales, s.f.)

)mmmmm
Acting on Ribosomes

Sie of action: 508 subunit ——

Erythromyain
Cledarmycn 4
Syrerca ; Block synthesis and repair
Puomuseng / Pecsciirn
/ Cephopinng
Site of action: 308 subunlt ——/ Carvagenoms
Aminogiycondes Vancomyoin
Gentamcin Bacaracin
Streptomycin Fostomycin
Tofrpcycines hondard
Gayoyioycines
Both 308 and $08 dk- Mombrane
Bocks nitation of prossn
Sy vesn \ Cause loss of selective permeabliny
Linazokd Polyryxons
* Daptomycin
£) DNARNA
Follo 5 o Inhibit replication and transcription
b) kg sl Oy Inhibit gyrase (unwinding enzyme)
Qunoones
Biock pathways and inhityt ~ Inhibit RNA polymaerase
matabollsm Rdampin
Sulfonamices (sfa drugs)
Trmethopim

Figura 7.0 Mecanismo de accién de los antibiéticos. Tomada de: (Madigan et. al 2009)

6.2.1 Inhibicion de la sintesis de proteinas

La sintesis proteica es uno de los procesos mds frecuentemente afectados por la accién de
los antimicrobianos, y su inhibicidn selectiva es posible gracias a las diferencias estructurales entre
los ribosomas bacterianos y eucariotas. Los ribosomas bacterianos estin formados por dos
subunidades (30S y 50S), que contienen ARN ribosémico (ARNr 16S en la subunidad 30S, y

ARNT 5S y ARNr 23S en la subunidad 50S) y diversas proteinas llamadas S (small, en la subunidad
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30S) o L (large, en la subunidad 50S). En esta estructura diferentes componentes pueden ser
lugares de unién para los antimicrobianos (por ejemplo, determinados nucledtidos para las
oxazolidinonas, algunas proteinas S para las tetraciclinas o proteinas L para el cloranfenicol).
(Calvo, 2009). La Figura 8.0 muestra el mecanismo de accidn de las tetraciclinas (bacteriostaticos
de amplio espectro), penetran en el citoplasma bacteriano a través de porinas mediante difusion
pasiva y llegan al citoplasma gracias a un mecanismo dependiente de energia y se unen de forma
reversible a la subunidad 30S del ribosoma (proteinas S7, S14, S19), bloqueando el acceso de los

complejos aminoacil-ARN-t, e impidiendo la continuacion de la sintesis proteica. (Vicente, 2010)

SitioP . SitioA
. R
Cadena G '/1 - N Aminocacil
polipeptidica | e tRNA
naciente »“ [ #E
\ el ",- ] —— Sitio
\ A (= transferasa
\ ' 4
\ ! Tawrackclina
_A/’ Plant®a
f/ \ mMRNA

Figura 8.0: Mecanismo de accion de las tetraciclinas, inhibicién de la sintesis proteica. Tomada de (Alfred, 1996)
6.2.3 Inhibicion de la sintesis citoplasmatica del acido félico
Las sulfamidas inhiben la incorporacién del PABA para la formacion del 4cido félico, de
aqui su efecto antibacteriano selectivo. Las diaminopirimidinas inhiben la dihidrofélicoreductasa

e impiden el paso de dcido félico a folinico (paso necesario para la sintesis de bases puricas y

pirimidinicas). (Calvo, 2009)
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6.2.4 Inhibidores de la pared bacteriana

Los antibidticos betalactimicos son agentes bactericidas que producen su efecto
principalmente a través de dos mecanismos: inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana
e induccion de la autolisis bacteriana. Realizan su mecanismo de accion en la ultima fase
de la sintesis de la pared bacteriana, la cual consiste en la formacién de los tetrapéptidos a
partir de los pentapéptidos (Figura 9.0) (mediante la pérdida de uno de los aminoacidos
terminales), para lo que se necesita la accién de unas enzimas que se localizan en ese
espacio periplasmico, llamadas de forma genérica transpeptidasas (Lopez,2006). El anillo
betalactamico presenta una similitud estructural con la regién del pentapéptido al que se
unen estas enzimas, por lo que es capaz de unirse a ellas de forma covalente e impedir asi
la formacion de la pared celular Sin la pared, la bacteria queda expuesta al medio y muere
debido a cambios en la presién osmética. Por tanto, para que actien los betalactdmicos, es
preciso que la bacteria se halle en fase de multiplicacion, ya que éste es el momento en que
se sintetiza la pared celular, los betalactimicos también actian activando una autolisina

bacteriana enddgena que destruye el peptidoglucano. (Gudiol, 2009)
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NAM: Acido N-acetilmuramico; NAG: Acido N-acetilglucosamina: PBP: Penicillin Binding Protein

Figura 9.0 Mecanismo de accién de los Betalactdmicos. Inhibicién de la pared bacteriana. Tomada de (Gudiol, 2009)

6.2.5 Inhibidores de la membrana bacteriana
La membrana citoplasmatica es vital para todas las células, ya que interviene activamente
en los procesos de difusion y transporte activo, y de esta forma controla la composicién del medio
interno celular. Los antimicrobianos que actian sobre esta estructura se comportan como
bactericidas, a este grupo de farmacos pertenece la daptomicina, que su espectro antimicrobiano
comprende cocdceas grampositivas de importancia clinica como Staphylococcus
aureus 'y Enterococcus spp., el mecanismo de accién postulado para daptomicina es Unico: en
presencia de concentraciones fisioldgicas de iones calcio (50 pg/ml) (Calvo, 2009), mediante el
extremo hidrofébico, las moléculas de daptomicina se insertan en la membrana citoplasmaética
bacteriana (Figura 10.0), donde se polimerizan y se disponen en la superficie formando canales
i6nicos. Estos canales permiten el transporte pasivo de potasio desde el medio intracelular al

extracelular, alterando el potencial de membrana, una vez ocurrido el cambio en el potencial, la
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célula es incapaz de seguir generando energia en forma de ATP, con la consiguiente detencion de

los procesos vitales de la bacteria, 1o que induce la muerte celular sin lisis. (Araos et. al., 2012)

aptomicina

o
o0y

Figura 10.0 Mecanismo de accién de la Daptomicina por la despolarizaciéon de membrana. Tomado de (Torafio,
2018)

6.2.6 Inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos.

Las Quinolonas actian inhibiendo enzimas (topoisomerasas) indispensables en la sintesis
del ADN y probablemente por fragmentacion del ADN cromosémico. Tienen una actividad
bactericida que depende de las concentraciones, su mecanismo de accion es complejo, actian en
el ADN cromosomico bacteriano, uniéndose a algunas de las topoisomerasas e inhibiendo su
accion. Las topoisomerasas son enzimas que participan en el proceso de sintesis del ADN, por
desenrollamientos y enrollamientos del ADN cromosémico. (Chdvez, 2015) En bacterias Gram
Negativas se inhibe la ADN-girasa, la cual mantiene el nivel de enrollamiento del ADN que es el
que le permite el movimiento hacia los complejos que se forman en la replicacion y la
transcripcion. En la girasa las quinolonas interaccionan con aminodcidos de las alfa-hélices
cercanas a la tirosina del centro activo, que estd implicado en la rotura del ADN. En Gram positivas
la principal diana es la topoisomerasa I'V, que tiene 2 subunidades: ParC y ParE. La topoisomerasa
IV separa las hebras de ADN tras cada replicacion Un paso importante en el mecanismo de accién
de las quinolonas es la formacion de un complejo quinolona-enzima ADN que contiene ADN roto
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(Figura 11.0) La unién de una quinolona al ADN girasa provoca un cambio conformacional en el
complejo girasa-ADN causante de la inhibicién del enzima. La topoisomerasa IV formaria

complejos similares a los que se forman con la girasa. (Alos, 2009)

Gy oParE
GytA o PuC

ADN + Topoisomerasa

==

Complejo ADN-Topoisomerasa

® Quinolona

!E . Inhibicionde la

Complejo ADN-Topoisomerasa-Quinolona —— | :
sintesis de ADN

|

Fragmentacion
Muerte celular
del cromosoma

Figura 11.0 Mecanismo de accion de las Quinolonas, inhibidores de la sintesis de 4dcidos nucleicos. Tomada de: (Chavez, 2015)
7.0 Mutacién Bacteriana

El proceso evolutivo de un ser vivo se acelera cuanto mayor sea su capacidad para producir
variabilidad genética, bien por mutacién o por recombinacidn, la variabilidad genética es, por
tanto, un proceso altamente regulado, de tal manera que las bacterias tienden a mantener una baja
tasa de mutacién. La evolucion microbiana depende, por tanto, de dos fuerzas contrapuestas: por
un lado, el mantenimiento de la informacién genética (las bacterias tienen una tasa de mutacion
baja para mantenerse en el ambiente para el que estdn éptimamente adaptadas) y, por otro lado, un

cierto nivel de variacién genética les permite conquistar nuevos ambientes. Este equilibrio de
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fuerzas es la clave de la evolucidn y la supervivencia, cualquier situacion de estrés para la bacteria
(falta de nutrientes, luz ultravioleta, antibidticos, etc.) rompe este equilibrio e incrementa la tasa
de mutacion. (Morosini, 2006). Todos los microorganismos tienen una tasa de mutacion similar,
denominada tasa de mutacion constitutiva, de ~0,003 mutaciones por genoma por ciclo de
replicacion probablemente, esa tasa de mutacion genera suficiente diversidad genética cuando la
poblacion es grande; sin embargo, en aquellas situaciones en las que el nimero de miembros de
una poblacion es bajo (como en las primeras etapas de una infeccidn), la tasa de mutacién
constitutiva no es suficiente para generar la diversidad genética que garantice la supervivencia
(Morosoni, 2006), si bien las mutaciones espontdneas en las bacterias se deben a varios factores,
principalmente a los errores que cometen las enzimas que incorporan nucleétidos en el proceso
replicativo del DNA y a que en cierta proporcion dichos errores permanecen sin ser corregidos por
los mecanismos reparadores del DNA. Aunque existen zonas gendmicas donde son més frecuentes
las mutaciones (las llamadas hot spots), en general éstas ocurren al azar y afectan por lo tanto a
muy diversos genes, en ocasiones aquellos que se relacionan con la sensibilidad de las bacterias a
ciertos antibidticos (Medellin, 2011), existen elementos extra cromosOmicos de material genético

denominados pldsmidos que le confieren el fenotipo de resistencia a diversos antibidticos.

7.1.2 Plasmidos

La resistencia de las bacterias a los antibidticos puede ser natural, provenir de mutaciones
o bien originarse por transferencia de genes. Cuando todas las cepas pertenecientes a la misma
especie son resistentes a un antibiético, se habla de resistencia natural; Sin embargo, cuando la
resistencia bacteriana s6lo aparece en algunas cepas de una especie normalmente sensible se habla
de resistencia adquirida, que es la forma mas habitual de su presentacion y puede ser por mutacion

o por la adquisicién de nuevos genes a través de plasmidos. (Oromi, 2000) Las bacterias poseen a
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menudo en su citoplasma pequefos anillos de acido desoxirribonucleico (ADN) llamados
plasmidos, cuya replicacion es independiente de la cromosOmica (Pefiaranda, 1978) dependiendo
de su tamafio pueden codificar desde unas cuantas proteinas hasta cientos de ellas. (Loeza, P. et
al., 2004). Se asume que codifican funciones consideradas como no esenciales para la actividad
fisiologica normal de las bacterias. Sin embargo, estos elementos portan genes para una enorme
variedad de funciones que les confieren a los organismos hospedadores ventajas competitivas
frente a otros en el proceso de colonizacién de nuevos ambientes. (Narvdez et al.,2005) Estos
elementos juegan un papel crucial en la evolucion y adaptacién bacterianas, ya que son mediadores
del intercambio de material genético entre estas poblaciones. Fueron descritos como factores de
fertilidad (Factores “F*) debido a que son capaces de inducir la conjugacién bacteriana y
transmitirse asi de célula (bacteria donadora) a célula (bacteria receptora). (Pefiaranda, 1978).La
conjugacion (Figura) es un proceso en el cual las bacterias se aproximan y forman un par
especifico, si una de ellas contiene el Factor F+ (bacteria donadora) se establece un puente proteico
(mediante una fimbria o Pili sexual) con la bacteria receptora (F+).La transferencia se inicia con
un corte en el ADN del plasmido de la bacteria donadora, que genera una cadena sencilla, y esta
cadena sencilla se transfiere a la bacteria receptora. La cadena sencilla no transferida es
recircularizada en la bacteria donadora. Mediante la conjugacion, la bacteria receptora adquiere

todos los determinantes portados en el replicon. (Santos, 2016.)
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Figura 12.0. Representacion esquematica de la conjugacién bacteriana, transferencia de plasmidos de virulencia
Tomada de (Santos, 2016)

8.0 Resistencia a los antibiéticos
Las bacterias son resistentes a los antibidticos debido a la expresion de diferentes mecanismos de
resistencia. Seguin sean el grupo del antibidtico y la especie bacteriana, estos mecanismos se
pueden agrupar en cuatro como lo muestra la Figura 13.0: 1) Modificacién enzimética del
antibidtico: enzimas capaces de crear cambios en la estructura del antibi6tico haciendo que éste
pierda su funcionalidad quimica o mediante la adenilacién, acetilacion, fosforilacién o hidrélisis
(esta ultima por B-lactamasas); 2) Bombas de salida: expulsién del antibidtico debido a la
sobreproduccién de bombas de flujo que impide el acceso del antibidtico al sitio blanco en la
bacteria. 3) Modificacion de la permeabilidad de la membrana bacteriana debido a la sustitucién
de las proteinas de membrana externa (porinas) al modificar su calibre o polaridad interna; y 4)
Alteraciones en su sitio de accién: Modificacion del sitio blanco de la bacteria debido a mutaciones
espontaneas ocurridas en los genes que codifican al blanco de accién del antibiético, como la ARN

polimerasa, el ARN ribosomal 16S, las PBP y la ADN girasa (Romero, 2009)
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Figura 13.0 Principales mecanismos de resistencia a los antibiéticos 1. Enzimas modificadoras, 2. Bombas de salida, 3. Cierre de
porinas, 4. Proteinas unidoras de penicilina (PUP). Tomada de (Tafur, 2008)

Un ejemplo es la resistencia a rifampicina, este antibidtico se une a la RNA polimerasa
bacteriana (especificamente a la subunidad B de la enzima) y al unirse la desactiva (Figura 14.0),
sin RNA polimerasa funcional la bacteria muere, pues no tiene forma de generar RNA y la
informacién genética se queda bloqueada en el DNA. Algunas mutaciones en el gen de la
subunidad generan cambios conformacionales en la enzima que impiden la unién con el
antibidtico, se conserva la actividad catalitica como RNA polimerasa, y la bacteria involucrada

adquiere con ello el fenotipo de resistencia al antibiético (Galan, 2006).

Figura 14.0. Mecanismo de accién de la resistencia bacteriana a la Rifampicina. Tomada de (Galén, 2006)
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8.1 Resistencia a betalactamicos

Los antibidticos betalactdmicos, cuyo mecanismo de accidn es la inhibicion de la dltima
etapa de la sintesis de la pared celular bacteriana, constituyen la familia mds numerosa de
antimicrobianos y la mas utilizada en la préctica clinica. Se trata de antibidticos de accion
bactericida lenta, con actividad dependiente del tiempo, que en general tienen buena distribucién

y escasa toxicidad. (Suarez et. al., 2009)

| Para que el anillo betalactimico sea activo, es preciso que esté unido a otros

/ NH radicales (habitualmente otros anillos, como lo muestra la figura 15.0) La
0]

asociacion de diferentes tipos de cadenas lineales, junto con las caracteristicas propias de este
esqueleto bésico formado por los 2 anillos (llamado nicleo), modifica las propiedades del

compuesto resultante y da lugar a los diferentes grupos de antibidticos betalactdmicos: penicilinas,

cefalosporinas, carbapenémicos, monobactamas e inhibidores de las betalactamasas. (Martin,

Anillo betalactamico + Anillo secundario = Nicleo del betalactamico —s GRUPO ANTIBIOTICO
2
F NH
R\ S
Anillo tiazolidinico Acido 6-aminopenicilanico PENICILINAS
& N
S
R~ NH,
Anillo dihidrotiacinico Acido 7 a-cefalosporinico CEFALOSPORINAS
o N X R
R /R
-R Anillo pirrolinico Carbapenemo CARBAPENEMAS
&
g N
il
Sl R Ninguno Monobactamo MONOBACTAMICOS
& N
Ry o)
Anillo oxazolidinico Clavamo/oxapenamo ACIDO CLAVULANICO?
7
o N

Figura 15.0 Antibidticos generados por la unién del anillo betalactdmico mds un anillo secundario. Tomada de
(Suarez, et. Al.,2009)
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El principal mecanismo de resistencia a betalactamicos es la produccién de betalactamasas,
enzimas que hidrolizan el anillo betalactimico impidiendo su actividad antibacteriana, su
produccion puede estar mediada por plasmidos o puede estar cromosOmicamente codificada, En
el primer caso, pueden ser transferibles y los inhibidores de las betalactamasas suelen inactivarlas;
algunos ejemplos son las producidas por Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae, algunas enterobacterias y anaerobios, como
Bacteroides fragilis. En el caso de los microorganismos con betalactamasas de origen
cromosomico (como Enterobacter spp., Pseudomonas spp., Citrobacter spp., Morganella spp. y
Serratia spp.) estos son a menudo inducibles (aumenta su produccion tras la exposicion a
betalactdmicos, especialmente cefalosporinas) (Suarez et. al., 2009); Sin embargo existen otras S-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), las cuales han sido reportadas en multiples especies de
bacterias Gram negativas como Klebsiella spp. y Escherichia coli, estas enzimas confieren
resistencia a las oximinocefalosporinas (como las cefalosporinas de tercera generacion), el
aztreonam, las penicilinas y las cefalosporinas de espectro reducido, La mayoria de BLEE se ha
originado por medio de mutaciones espontdneas de [B-lactamasas de espectro reducido, por
cambios en los aminodcidos en su sitio activo, 1o que permite ampliar su capacidad hidrolitica

(Tafur et. al. 2008)

8.1.2 Mecanismo de resistencia a la penicilina por Staphylococcus aureus

La resistencia a penicilina se debe a la produccion de penicilinasas (B-lactamasas) y es
conferida por una penicilinasa plasmidica, inducible, que inactiva la penicilina G,
carboxipenicilinas y ureidopenicilinas, este mecanismo de resistencia es mediado por blaZ, gen
que codifica para la B-lactamasa. En la Figura 16.0 se muestra un panorama general del mecanismo

de restencia adquirido por Staphylococcus aureus.
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En ausencia de penicilina la proteina Blal proteina de unién al ADN, se une a la region
del oper6n, reprimiendo asf la transcripcion tanto de blaZ como de blaR1-blal., por lo que la B-
lactamasa se expresa a bajo nivel; Sin embargo, cuando hay presencia de penicilina esta se une al
receptor transmembrana (sensor-transductor) BlaR1, de esta manera estimula la auto activacion
catalitica, clivandose a si mismo, por lo tanto, BlaR1 activa, directa o indirectamente mediante la
proteina BlaR2-cliva a Blal produciendo fragmentos inactivos, de estar manera permite entonces,
el inicio de la transcripcién de blaZ y blaR1-blal, por lo que dard inicio a la produccién de la -

lactamasa (enzima de produccion extracelular) ,inactivando entonces la penicilina. (Castellano et.

al., 2010)
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Figura 16.0. Mecanismo de resistencia a la penicilina por Staphylococcus aureus. Tomada de
(Castellano et. al.,2010)

8.2 Bombas de salida
Se encuentran en la membrana externa de la célula y expulsan hacia el exterior de la bacteria gran

cantidad de moléculas, entre ellas, metabolitos, detergentes, solventes orgdnicos y antibidticos,
para ello, utilizan la hidrdlisis de ATP o un mecanismo de contratransporte idnico como sustrato

energético. El principal papel de este mecanismo es mantener bajas las concentraciones de
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sustancias toxicas dentro de la célula. Las bombas de salida pueden ser especificas para un firmaco
(generalmente, codificadas en plasmido y, por lo tanto, transmisibles) o inespecificas
(generalmente expresadas en el cromosoma bacteriano). Si se aumenta la expresion de una bomba
inespecifica, puede generarse resistencia cruzada a multiples clases de farmacos empledndose un
solo mecanismo (Tafur et. al. 2008), Pseudomona aeruginosa posee estos complejos enzimaticos
llamados MexAB- OprM, se compone de una proteina bomba en la membrana citoplasmatica
(RND), una proteina ligadora en el espacio peripldsmico (MFP) y un canal de salida en la
membrana externa (OMF) (Figura 17.0) Tiene la capacidad de expulsar al exterior de la bacteria y
contra un gradiente de concentracion, B-lactdmicos, cloranfenicol, quinolonas, macrélidos,
novobiocina, sulfonamidas, tetraciclinas y trimetoprim, estos sistemas de expulsion son los

responsables de la impermeabilidad a la mayoria de los antibidticos.
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Figural7.0. Estructura y funcién de las bombas de expulsién RND en Pseudomona aeruginosa. Este complejo forma un canal que
abarca toda la membrana es impulsado por protones, lo que permite el transporte de antibiéticos desde el citoplasma de la célula a
través de la membrana interna, el espacio peripldsmico, peptidoglucano, y finalmente, por la membrana externa (Lister et al., 2009).

Las bombas de expulsion tienen también la capacidad de ser inducidas por antibidticos,
especialmente ciprofloxacina; ademds, los cambios mutacionales, incluso de una sola base
nucleotidica en el ADN cromosémico de la de la bacteria, pueden sobre expresar estas bombas.
La sobreexpresion de MexAB-OprM, compromete la accién de quinolonas, penicilinas,

cefalosporinas e incluso meropenem, pero no imipenem. (Gémez et. al., 2005)

8.3 Porinas de membrana
En la membrana externa de las bacterias Gram negativas residen proteinas de membrana externa

(OMPs), entre ellas se encuentran las porinas. Estas proteinas controlan principalmente la entrada
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de compuestos y la salida de productos de desecho, forman canales acuosos y permite la entrada
pasiva de moléculas hidrofilicas. Diferentes tipos de porinas se han caracterizado y clasificado de
acuerdo con su actividad (canales no especificos o canales especificos), su estructura funcional

(monomérica o trimérica), su regulacion y expresion. (Vazquez, 2016)

Estudios realizados con bacterias y antibidticos, han demostrado que la ruta principal de entrada
para antibiéticos hidrofilicos es a través de las porinas. Entonces, la cantidad y el tipo de porinas
que posee la célula determinard la permeabilidad y, consecuentemente, la susceptibilidad a

antibidticos o resistencia del microorganismo. (Ferndndez et al., 2012).

La Figura 18.0 muestra el panorama de las mutaciones que afectan la expresion y/o funcién de las
porinas tienen un impacto directo en la susceptibilidad de la bacteria a antimicrobianos. Estas
mutaciones pueden tener diferentes efectos, asi como pérdida de porinas, una modificacién del
tamaio o conductancia del canal de la porina, o una baja expresion del nivel de porina (Vazquez,

2016)
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Figura 18.0. Diferentes mecanismos de adquisicién de resistencia asociada a mutaciones en las porinas. Las esferas azules
representan los antibidticos, y las cruces rojas indican que los antibiéticos no pueden atravesar la membrana externa. Abreviaciones:
ME, membrana externa, PP, periplasma y MI, membrana interna. (Fernidndez, et al., 2012)

9.0 Bacterias con alta tasa de Mutacion

Desde que en 1940 Abraham y Chain aislaron y caracterizaron una enzima en Escherichia coli
que era capaz de hidrolizar la penicilina, se han descrito muchos otros mecanismos de resistencia
a los antibidticos que constituyen una respuesta de adaptacion al ambiente adverso que supone el
tratamiento antimicrobiano. Con el paso del tiempo, este fenémeno se ha convertido en un gran
problema por la aparicion de las bacterias multirresistentes. Las posibilidades terapéuticas en las
infecciones por estos microorganismos multirresistentes son cada vez mds limitadas debido a la
facilidad que las bacterias poseen para adquirir e intercambiar material genético y esto exige una

investigacion continua en el desarrollo de nuevos antimicrobianos. (Hernéez, et al.,2005)
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé en el afio 2017, una lista de patégenos
prioritarios resistentes a los antibidticos, en la que se incluyen las 12 familias de bacterias mas
peligrosas para la salud humana, la lista de la OMS se divide en tres categorias con arreglo a la
urgencia en que se necesitan los nuevos antibidticos: prioridad critica, alta o media (Tabla 5.0). 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

Prioridad Microorganismos Resistencia

Acinetobacter baumannii  Carbapenémicos
Pseudomonas aeruginosa  Carbapenémicos

Critica Enterobacteriaceae Carbapenémicos
Enterococcus faecium Vancomicina
Staphylococcus aureus Vancomicinay a la

meticilina, con
sensibilidad intermedia

Helicobacter pylori Claritromicina
Campylobacter spp Fluoroquinolonas
Elevada Salmonellae Fluoroquinolonas
Neisseria gonorrhoeae Cefalosporina 'y
Fluoroquinolonas
Streptococcus pneumoniae  Penicilina
Haemophilus influenzae Ampicilina
Media Shigella spp Fluorquinolonas

Tabla 5.0 Microorganismos con alta tasa de resistencia a los antibidticos.

Las categorias de prioridad alta y media contienen otras bacterias que exhiben una
farmacorresistencia creciente y provocan enfermedades comunes como la gonorrea o

intoxicaciones alimentarias por salmonela.
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10.0 Impacto en la salud publica
La Organizacion Panamericana de la salud en el afio 2021 publicé un dato alarmante frente a la
problemadtica de multirresistencia bacteriana, estipula que mas 700 mil muertes se presentan cada
afio en el mundo debido a infecciones por bacterias resistentes a los antimicrobianos, lo que se ha
convertido en un serio problema de salud publica mundial, que podria ocasionar 10 millones de
muertes en los proximos 25 afios y dejar pérdidas econdmicas que superarian los 100 billones de
dolares para 2050; por otra parte desde un afio atrés el Instituto Nacional de Salud Publica en el
hizo mencién de algunos factores que deben tenerse en cuenta para abordar el grave problema de
salud publica que estamos enfrentando: la ausencia de un cuerpo regulatorio que controle
eficazmente el uso y la venta de antimicrobianos; la prescripcion inadecuada y la automedicacion
con estos medicamentos; y la escasa informacion disponible sobre resistencia antimicrobiana

(incluyendo los reportes errados o poco confiables de identificacion y susceptibilidad bacteriana).

10.1 Automedicacion

La automedicacion es una mala practica que se repite a diario en la sociedad, se tiene un
desconocimiento acerca de los problemas que trae consigo esta accion, la mayoria de veces las
personas recurren a esta praxis debido a que no pueden costear un médico y optan por adquirir el
tratamiento, sin saber a ciencia cierta cudl es el agente causal de sus molestias, las dosis
terapéuticas no suelen ser las indicadas llegando a ocasionar intoxicaciones y dafios organicos , la
duracién del tratamiento se ve interrumpido cuando se siente una mejoria, debido al mal uso que

se le estd dando a los antibidticos hoy en dia se enfrentan a esta multiresistencia bacteriana.

10.2 Prescripcion médica
Otro factor que influye al uso irracional de antibidticos es la prescripcion inadecuada de los

mismos debido al diagndstico errado de la enfermedad, en ocasiones frecuentes se llega a
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confundir sintomatologias semejantes de algiin agente causal con las generadas por bacterias y por
ende se prescriben tratamientos inadecuados. Anahi Dreser y colaboradores en el afio 2008
informan que en relacion con infecciones respiratorias agudas (IRAS) e infecciones
gastrointestinales/diarreicas agudas (EDAS), en el sector ptblico, son las enfermedades por las
que mdas se recurre a la compra de medicamentos en México. Investigaciones realizadas
concluyeron que entre 60 y 80% de los pacientes con estas enfermedades recibian antibidticos en
servicios primarios de salud publicosy privados del pais, cuando en realidad su uso se justificaba

tan s6lo en 10 a 15% de los casos.

10.3 Venta libre de farmacos en México

Meéxico es considerado el mercado farmacéutico mas grande de América Latina y se
encuentra ubicado como el noveno a nivel mundial, los antimicrobianos se encuentran entre los
medicamentos que mds se venden y se consumen en el pais, representan un mercado anual de 960
millones de ddlares y el segundo lugar en ventas anuales (14.3%) en farmacias privadas en el paifs,
una proporcién mayor cuando se compara con otros paises desarrollados o en transicién con

mercados farmacéuticos grandes, como lo muestra el grafico 1.0 (Dreser et. al, 2008)

Parcentaje
I

NI IR

Extades Heina Expafia " Misien | Brasil Ih.rgnnr.irl.'l
Unickas Unide

Fais (mayar a menor merade farmacéutica)

Grifico 1.0 Uso de antibidticos expresado en porcentaje en el mercado anual de medicamentos (Dreser et. al, 2008)
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10.4 Principales antibiéticos consumidos en México
Debido a la poca regulacion farmacéutica que existe en nuestro pais, es sencillo adquirir la
mayoria los antibiéticos en cualquier farmacia cercana al hogar, esto se puede ver reflejado en un
pequefio estudio realizado en el sur de la Ciudad de México en donde el 43.58 % de los
pacientes se les prescribieron antibidticos, que en el 22% de los casos se utilizaron dos tipos de
antibidticos, los antibidticos mas utilizados fueron la amoxicilina, cefalosporinas de segunda y
tercera generacion, macrolidos aminoglucosidos y trimetropim con sulfametoxazol, aunque no es
un estudio representativo, se puede observar de primer momento el gran problema que se esta
enfrentado y los grandes retos que trae consigo la disminucidn de esta problematica, (Vazquez et.

al., 2010)

10.5 Regulacion de antibi6ticos en México

En México la Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) es el
organo desconcentrado de la Secretaria de Salud quien a través de las diversas Comisiones que la
integran autoriza la venta y distribucién de medicamentos para uso humano a través de Registros
Sanitarios: Sin embargo, en la actualidad existe una deficiencia en la regulacion de
establecimientos publicos encargados de suministrar estos antimicrobianos, por lo que la OMS
ha lanzado estrategias para disminuir este problema, por lo que se tiene una estimacién que al ser
obligatoria la receta médica implicaria la disminucién de un 85 %]la venta total de antibidticos en

México, cifra que representa el consumo por auto prescripcion (Vazquez et. al., 2010)

11.0 Discusiéon
La recopilacion bibliogréfica de este reporte nos brinda un acercamiento y nos da una nocién de

la problematica que se estd enfrentando respecto a las bacterias multirresistentes, es alarmante ver
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la facilidad con la cual cada vez, menos antibidticos son eficaces para tratar cuadros de infeccion
bacteriana, es un tema dificil de abordar y controlar, ya que son demasiadas variables con las cuales
se tiene que trabajar para frenar ese aumento en la tasa de mutaciones, cada vez es mds frecuente
el mecanismos de resistencia que estd teniendo una sola cepa frente a una familia de antibiéticos;
un claro ejemplo es el caso de Staphylococcus aureus frente a los betalactdmicos, los cuales hasta
hace una década eran eficaces para tratar infecciones ocasionadas por este microorganismo, lo que
hace atn mds dificil un tratamiento que sea lo suficientemente eficaz para tratar la enfermedad; en
la mayoria de los casos el tratamiento se inicia de manera empirica con antibidticos de amplio
espectro; es decir no se conoce el agente causal de la sintomatologia y se opta por asociar dichos
sintomas a casos similares previos, de los cuales las mds recurrentes serian los ocasionados por
bacterias, un crudo ejemplo de esta situacion lo dieron Dreser y colaboradores en el afio 2008,
exponen que en Meéxico recurrian al sector publico pacientes por casos de infecciones
gastrointestinales, urinarias o respiratorias etc., las cuales del 60 % al 80 % eran tratadas con
antibidticos; sin embargo, solo se justificaba esta medicacién en un 10 a 15 %, he aqui la primer
variable que influye en la resistencia. Lo correcto seria realizar estudios adicionales de
identificacién bacteriana, cémo los cultivos, ya que frente a un resultado confirmatorio se trata de
manera concisa la enfermedad. Una limitante de esta alternativa, seria el tiempo de crecimiento
bacteriano y el gasto adicional al realizar dicho estudio, por lo cual tanto pacientes como médicos
no recurren mucho a esto.

Otra variable que influye en la resistencia bacteriana es la automedicacion, que bien es un tema
muy conocido desde hace muchos afios, dado que la mayoria de las personas recurrimos en alguna
etapa de nuestra vida, son tantas las posibles causas que pueden orillar a realizar esta mala praxis,

como lo es la falta de dinero para recurrir al médico, la facilidad con la cual se puede adquirir un

42



antibidtico, el incumplimiento de las dosis terapéuticas. La mayoria de las personas desconocen el
impacto negativo que trae consigo esta préctica, por lo que se deberian de crear campanas que
divulguen informacién concisa, pero suficiente para crear conciencia en la poblacion.

El problema se tiene que frenar de raiz, es momento de invertir capital e implementar
capacitaciones constantes al personal de farmacovigilancia, a nivel nacional actualmente se tienen
muchos déficits, tanto que se habla de un escaso control en la posesion de farmacias, en la venta
libre de antibidticos sin receta médica, el personal no tiene la capacitacion y conocimiento para
atender dichos establecimientos, si se controla estd dispensacion de antibidticos y se trabaja en los
déficits que se , se estima que disminuiria un 85% la venta libre de antibidticos, si se tiene control
y se trabajan las otras variables que afectan de manera directa la multirresistencia, claramente se
puede frenar la rapidez de la mutacién bacteriana, ademds de disminuir los costos
intrahospitalarios y evitar el agravamiento de los pacientes.

Por otra parte, ademds de frenar estd situacion de resistencia a antibidticos, ahora se tiene que
trabajar e invertir el capital necesario para el desarrollo de nuevos antibidticos capaces de tratar de

manera eficiente las infecciones causadas por estos microorganismos

12.0 Conclusion
Como se menciona a lo largo de esta revision bibliografica, el mundo esta enfrentando un problema

gravisimo, se habla de una pandemia silenciosa en la cual se estima que en los proximos afios
ocasionara un aumento en la tasa de defunciones, es hora de conocer y entender esta situacion, es
momento de como individuos participes de la sociedad, asumir las consecuencias de la manera
mas centrada y trabajar en las soluciones, lo que le confiere a las instituciones gubernamentales es

trabajar duro en la regulacion de dichos insumos y esparcir informacion suficiente a la sociedad.
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RESUMEN

INTRODUCCION

Todos los organismos vivos se pueden dividir en dos tipos celulares: eucariotas y
procariotas. Las bacterias son organismos procariotas unicelulares, que se encuentran en casi todas
las partes de la tierra, desempefiando un papel importante en la misma; sin embargo, también son
causantes de distintas enfermedades que afectan al ser humano y desarrollan cuadros clinicos
leves, agudos e incluso graves, dependiendo el estado de salud en el que se encuentre el paciente.
Las enfermedades infecciosas siguen siendo una de las causas mds importantes de muerte en la
humanidad, aunque su contribucién relativa ha ido disminuyendo desde el siglo XIX. La
introduccidn de los antibidticos en la practica clinica en la década de los cuarenta supuso una de
las intervenciones mds importantes para su control y aument6 en varios afios la esperanza de vida
de la poblacion. (Alos, 2015) Sin embargo, una amenaza creciente deteriora la eficiencia de estos
farmacos. El uso masivo e irracional de los antibidticos durante las tiltimas décadas estd ejerciendo
una presion selectiva en el mundo de las bacterias, desencadenando, de modo alarmante,
resistencias a numerosos antibidticos (Torrades, 2001). Actualmente se ha llegado a una situacién
en que no se comercializa ninguna nueva clase de antibidticos, es decir, ninguna es capaz de atacar
una nueva bacteria, aunque se van produciendo modificaciones estructurales en moléculas de las
diversas familias de estos farmacos. A pesar de ello nuestra reserva de antibidticos no es suficiente,
ya que se presentan cepas capaces de resistirlos todos (Oromi, 2000) constituyendo un problema
mundial de salud publica, ya que afecta de manera dramética el tratamiento ambulatorio y
hospitalario de las infecciones producidas por esos microorganismos.
Las bacterias son resistentes a los antibiéticos debido a la expresion de diferentes mecanismos de
resistencia. Segutin sean el grupo del antibidtico y la especie bacteriana, mediante modificacién
enzimatica del antibi6tico, bombas de salida, modificacién de la permeabilidad de la membrana, o
alteraciones en su sitio de accion.

OBJETIVO GENERAL

e Desarrollar una recopilacion bibliogridfica de los impactos en la Mutacion

Bacteriana que trae consigo el inadecuado uso de antibidticos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
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e Recopilary sintetizar informacidn actualizada del descontrolado uso de antibidticos

y las consecuencias de salud publica que traen consigo.

e Realizar un material didactico educativo, que permita al estudiante potencializar

el conocimiento adquirido.

ANTECEDENTES DE INVESTIGACION/ RESULTADOS

A lo largo del tiempo las bacterias han generado resistencia bacteriana provocada por

factores propios y ajenos a ellas. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé en el afio

2017, una lista de patogenos prioritarios resistentes a los antibioticos, en la que se incluyen las 12

familias de bacterias mds peligrosas para la salud humana, la lista de la OMS se divide en tres

categorias con arreglo a la urgencia en que se necesitan los nuevos antibidticos: prioridad critica,

alta o media (Tabla 5.0). 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

Prioridad Microorganismos Resistencia
Acinetobacter baumannii ~ Carbapenémicos
Critica Pseudomonas aeruginosa  Carbapenémicos
Enterobacteriaceae Carbapenémicos
Enterococcus faecium Vancomicina
Staphylococcus aureus Vancomicinay a la
meticilina, con
Elevada sensibilidad intermedia
Helicobacter pylori Claritromicina
Campylobacter spp Fluoroquinolonas
Salmonellae Fluoroquinolonas
Neisseria gonorrhoeae Cefalosporina y
Fluoroquinolonas
Streptococcus pneumoniae  Penicilina
Media Haemophilus influenzae Ampicilina
Shigella spp Fluorquinolonas
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Afios anteriores a la publicacion de la OMS (2015) El Instituto Mexicano del seguro social

publicé un estudio donde se analizaron todas las infecciones nosocomiales detectadas por la
Unidad de Vigilancia Epidemioldgica Hospitalaria (UVEH); Se estudiaron 48 377 resultados de
cultivos nosocomiales. El microorganismo mads frecuentemente aislado fue la Escherichia coli con
8192 (16.9%) del total de cultivos analizados, seguido del grupo de
los Staphylococcus coagulasas-negativos con 6771 (14 %), Staphylococcus aureus 4725
(9.8%),Klebsiella pneumoniae 3122 (6.5 %), Acinetobacter spp 1437 (3.0%), Enterobacter
cloacae 1696 (3.5% ) y la Pseudomonas aeruginosa 5275 (19.9 %).
La Organizacion Panamericana de la salud en el afio 2021 publicé un dato alarmante frente a la
problemadtica de multirresistencia bacteriana, estipula que mas 700 mil muertes se presentan cada
afio en el mundo debido a infecciones por bacterias resistentes a los antimicrobianos, lo que se ha
convertido en un serio problema de salud publica mundial, que podria ocasionar 10 millones de
muertes en los proximos 25 afios y dejar pérdidas econdmicas que superarian los 100 billones de
dolares para 2050; por otra parte desde un afio atrds el Instituto Nacional de Salud Publica hizo
mencion de algunos factores que deben tenerse en cuenta para abordar el grave problema de salud
publica que estamos enfrentando: la ausencia de un cuerpo regulatorio que controle eficazmente
el uso y la venta de antimicrobianos; la prescripcion inadecuada y la automedicacion con estos
medicamentos; ademds de la escasa informacién disponible sobre resistencia antimicrobiana
(incluyendo los reportes errados o poco confiables de identificacion y susceptibilidad bacteriana).
Anahi Dreser y colaboradores en su articulo publicado en el afio 2008, muestran el claro ejemplo
de la prescripciéon médica inadecuada donde en relacién con infecciones respiratorias agudas
(IRAS) e infecciones gastrointestinales/diarreicas agudas (EDAS), concluyeron que entre 60 y
80% de los pacientes con estas enfermedades recibian antibidticos en servicios primarios de salud
publicos y privados del pais, cuando en realidad su uso se justificaba tan s6lo en 10 a 15% de los
casos.

México es considerado el mercado farmacéutico mas grande de América Latina y se
encuentra ubicado como el noveno a nivel mundial, los antimicrobianos se encuentran entre los
medicamentos que mds se venden y se consumen en el pais, representan un mercado anual de 960
millones de ddlares y el segundo lugar en ventas anuales (14.3%) en farmacias privadas en el pafs,
una proporcién mayor cuando se compara con otros paises desarrollados o en transicién con

mercados farmacéuticos grandes, como lo muestra el grafico 1.0 (Dreser et. al, 2008)
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Grifico 1.0 Uso de antibidticos expresado en porcentaje en el mercado anual de medicamentos (Dreser et.

al, 2008)

Debido a la poca regulacion farmacéutica que existe en nuestro pais, es sencillo adquirir
la mayoria los antibiéticos en cualquier farmacia cercana al hogar, esto se puede ver reflejado en
un pequefio estudio realizado en el sur de la Ciudad de México en donde el 43.58 % de los
pacientes se les prescribieron antibidticos, que en el 22% de los casos se utilizaron dos tipos de
antibidticos, los antibidticos mds utilizados fueron la amoxicilina, cefalosporinas de segunda y
tercera generacion, macrolidos aminoglucosidos y trimetropim con sulfametoxazol, aunque no es
un estudio representativo, se puede observar de primer momento el gran problema que se estd
enfrentado y los grandes retos que trae consigo la disminucién de esta problemadtica, (Vazquez et.
al., 2010)

En México la Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) es el
organo desconcentrado de la Secretaria de Salud quien a través de las diversas Comisiones que la
integran autoriza la venta y distribucién de medicamentos para uso humano a través de Registros
Sanitarios: Sin embargo, en la actualidad existe una deficiencia en la regulacién de
establecimientos publicos encargados de suministrar estos antimicrobianos, por lo que la OMS
ha lanzado estrategias para disminuir este problema, por lo que se tiene una estimacién que al ser
obligatoria la receta médica implicaria la disminucidn de un 85 %]la venta total de antibidticos en
México, cifra que representa el consumo por auto prescripcion (Vazquez et. al., 2010).

DISCUSION

La recopilacion bibliogréfica de este reporte nos brinda un acercamiento y nos da una
nocién de la problemadtica que se estd enfrentando respecto a las bacterias multirresistentes, es
alarmante ver la facilidad con la cual cada vez, menos antibidticos son eficaces para tratar cuadros

de infeccidn bacteriana, es un tema dificil de abordar y controlar, ya que son demasiadas variables
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con las cuales se tiene que trabajar para frenar ese aumento en la tasa de mutaciones, cada vez es
mas frecuente el mecanismos de resistencia que estd teniendo una sola cepa frente a una familia
de antibidticos; un claro ejemplo es el caso de Staphylococcus aureus frente a los betalactdmicos,
los cuales hasta hace una década eran eficaces para tratar infecciones ocasionadas por este
microorganismo, lo que hace ain més dificil un tratamiento que sea lo suficientemente eficaz para
tratar la enfermedad; en la mayoria de los casos el tratamiento se inicia de manera empirica con
antibidticos de amplio espectro; es decir no se conoce el agente causal de la sintomatologia y se
opta por asociar dichos sintomas a casos similares previos, de los cuales las mas recurrentes serian
los ocasionados por bacterias, un crudo ejemplo de esta situacion lo dieron Dreser y colaboradores
en el afio 2008, exponen que en México recurrian al sector publico pacientes por casos de
infecciones gastrointestinales, urinarias o respiratorias etc., las cuales del 60 % al 80 % eran
tratadas con antibidticos; sin embargo, solo se justificaba esta medicacién en un 10 a 15 %, he aqui
la primer variable que influye en la resistencia. Lo correcto seria realizar estudios adicionales de
identificacion bacteriana, como los cultivos, ya que frente a un resultado confirmatorio se trata de
manera concisa la enfermedad. Una limitante de esta alternativa, seria el tiempo de crecimiento
bacteriano y el gasto adicional al realizar dicho estudio, por lo cual tanto pacientes como médicos
no recurren mucho a esto.

Otra variable que influye en la resistencia bacteriana es la automedicacion, que bien es un tema
muy conocido desde hace muchos afios, dado que la mayoria de las personas recurrimos en alguna
etapa de nuestra vida, son tantas las posibles causas que pueden orillar a realizar esta mala praxis,
como lo es la falta de dinero para recurrir al médico, la facilidad con la cual se puede adquirir un
antibidtico, el incumplimiento de las dosis terapéuticas. La mayoria de las personas desconocen el
impacto negativo que trae consigo esta préctica, por lo que se deberian de crear campanas que
divulguen informacion concisa, pero suficiente para crear conciencia en la poblacién.

El problema se tiene que frenar de raiz, es momento de invertir capital e implementar
capacitaciones constantes al personal de farmacovigilancia, a nivel nacional actualmente se tienen
muchos déficits, tanto que se habla de un escaso control en la posesion de farmacias, en la venta
libre de antibidticos sin receta médica, el personal no tiene la capacitacién y conocimiento para
atender dichos establecimientos, si se controla estd dispensacion de antibidticos y se trabaja en los
déficits que se , se estima que disminuiria un 85% la venta libre de antibidticos, si se tiene control

y se trabajan las otras variables que afectan de manera directa la multirresistencia, claramente se
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puede frenar la rapidez de la mutacién bacteriana, ademds de disminuir los costos
intrahospitalarios y evitar el agravamiento de los pacientes.

Por otra parte, ademds de frenar estd situacién de resistencia a antibidticos, ahora se tiene que
trabajar e invertir el capital necesario para el desarrollo de nuevos antibidticos capaces de tratar de

manera eficiente las infecciones causadas por estos microorganismos.

CONCLUSIONES

Como se menciona a lo largo de esta revision bibliografica, el mundo estd enfrentando un
problema gravisimo, se habla de una pandemia silenciosa en la cual se estima que en los proximos
afios ocasionara un aumento en la tasa de defunciones, es hora de conocer y entender esta situacion,
es momento de como individuos participes de la sociedad, asumir las consecuencias de la manera
mads centrada y trabajar en las soluciones, lo que le confiere a las instituciones gubernamentales es

trabajar duro en la regulacion de dichos insumos y esparcir informacion suficiente a la sociedad.
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