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What can we do to prevent multidrug-resistance?
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Alrededor de 700.000 personas al afio mueren en el mundo
por infecciones causadas por gérmenes resistentes a los
antimicrobianos y se estima que para el ano 2050, diez millo-
nes de vidas estaran en riesgo debido al aumento de estas
infecciones. La resistencia a los agentes antimicrobianos es
una amenaza permanente, que parece querer llevarnos a
un pasado no tan lejano, cuando era dificil tratar infec-
ciones como la neumonia, la tuberculosis, la gonorrea o la
salmonelosis®.

La resistencia de los agentes patdgenos a los farmacos
de primera linea va desde cero hasta casi 100%, y, en algu-
nos casos, la resistencia a los farmacos de segunda y tercera
linea afecta significativamente el resultado del tratamiento;
junto con esto, el aumento de las tasas de infecciones noso-
comiales por microorganismos resistentes a mlltiples drogas
contribuye a esta situacion actual.

En nuestro pais, se ha observado en los Ultimos releva-
mientos un incremento del nimero de hospitales con casos
o brotes de enterobacterias productoras de carbapenema-
sas de tipos KPC, OXA y NDM. Con el primer aislamiento
reportado en 2006, el nimero de hospitales afectados por
microorganismos productores de KPC era ya de 317 en 2015.
También se observa que la tasa de infecciones causadas por
bacterias productoras de KPC cada 10.000 egresos-ano se

Correo electronico: marcelanastro@hotmail.com

https://doi.org/10.1016/j.ram.2019.02.001

ha incrementado diez veces en el periodo 2010-2014 en los
hospitales de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires?.

No cabe duda de que los antibioticos son esenciales tanto
para la salud humana como animal, pero su uso esta aso-
ciado a la seleccion de resistencia. En el ambito clinico
humano (y en mascotas también), la presion de seleccion se
ve aumentada cuando se hace un mal uso de estas drogas,
por ejemplo, si se prescriben agentes de amplio espectro
cuando no se los requiere o se los aplica a dosis subinhibi-
torias, o si la duracion del tratamiento es inapropiada. El
tratamiento antimicrobiano éptimo deberia brindar efica-
cia clinica con el minimo riesgo de seleccion de resistencia
en la cepa causante de la infeccion y en la microbiota del
paciente.

Sin embargo, esta problematica no queda solo circuns-
cripta al entorno clinico y se debe abordar desde distintos
ambitos, como los sistemas de salud (incluyendo aqui tam-
bién la formacion universitaria de los futuros profesionales,
capacitandolos en el uso prudente de los antimicrobianos)
y la industria farmacéutica, alimentaria y ganadera'. Res-
pecto de los tratamientos empiricos, se sugiere el uso de
antibioticos de primera linea, reservando los de espectro
mas amplio frente a las infecciones complicadas, dado que,
a mayor espectro de cobertura del agente antimicrobiano,
mayor sera el impacto sobre la microbiota del paciente y, en
consecuencia, mas facilmente se seleccionara resistencia.
En este sentido, las cefalosporinas de tercera generacion,
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los macrdlidos y las fluoroquinolonas han sido catalogados
por la OMS y la OIE como los agentes mas criticos en medicina
humana y veterinaria®.

En el rubro veterinario, el uso de cefalosporinas de ter-
cera y cuarta generacion y de fluoroquinolonas provoco en
la Gltima década la seleccion de bacterias multirresisten-
tes en animales; como ejemplo de ello cabe mencionar la
emergencia de Staphylococcus aureus meticilino-resistente
en el ganado y de Staphylococcus pseudointermedius
meticilino-resistente en animales de compania. Asimismo,
las enterobacterias productoras de beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) se encuentran en todas las espe-
cies animales. Estas bacterias, ademas de la resistencia a
cefalosporinas, presentan altas tasas de resistencia a fluo-
roquinolonas. En este sentido, hay poca evidencia de que el
uso de los macrolidos en veterinaria favorezca la emergen-
cia y diseminacion de cepas con resistencia, a excepcion de
lo observado en Campylobacter spp., que generan infeccio-
nes en humanos y en cuyo tratamiento, estas drogas son las
de primera eleccion. Aun asi, su uso debe ser prudente y
estar sujeto a las normativas vigentes.

Un parrafo aparte merece el uso veterinario (o industrial)
de la colistina, empleada durante décadas en dosis subin-
hibitorias, principalmente como promotor de crecimiento
para la cria intensiva de animales de consumo. Este es otro
ejemplo de seleccién de bacterias multirresistentes, ya que
la resistencia plasmidica a colistina mediada por todas las
variantes alélicas del gen mcr fue documentada primero en
animales y se la vinculd a estos sistemas de crianza. Actual-
mente esto representa una problematica de alto impacto
en la salud humana debido a que la colistina es uno de los
agentes antimicrobianos de Ultima linea para el tratamiento
de infecciones por bacilos gram negativos multirresistentes,
especialmente los productores de carbapenemasas.

Diferentes acciones comenzaron a desarrollarse en los
Ultimos anos con respecto a este tema; asi, el uso de antibio-
ticos como promotores del crecimiento animal se prohibid
en la Union Europea en 2006. Si bien en algunos paises estos
antimicrobianos se siguen utilizando de manera habitual
para la profilaxis masiva, China, India y otros paises tam-
bién han establecido programas de vigilancia y contencién
de la resistencia. Lo mismo esta sucediendo a nivel pan-
americano y nacional: en Argentina se han implementado
estrategias desde el Ministerio de Salud y otras organizacio-
nes, entre ellas podemos mencionar la prohibicion vigente
del uso de antimicrobianos en la formulacion para la ali-
mentacion animal (Resoluciéon 594/2015 del SENASA) y como
promotores de crecimiento, que entraria en vigencia en el
corriente ano.

El abordaje general de esta problematica incluye dos
objetivos claros: reducir la demanda de antimicrobianos en
todos los sectores y aumentar el nimero de antimicrobianos
efectivos.

Para el logro del primer objetivo se requieren varias
acciones: implementar campanas publicas de concientiza-
cion; mejorar las condiciones de higiene en los centros de
salud y evitar la diseminacion de infecciones; disminuir el
uso innecesario de antimicrobianos en agricultura; mejo-
rar la vigilancia de la resistencia y restringir el consumo
de antimicrobianos, tanto en humanos como en animales;
promover el desarrollo de nuevas y rapidas estrategias diag-
nosticas para evitar el uso innecesario de antimicrobianos y
promover el uso de vacunas.

Por otro lado, para incrementar el nimero de antibioti-
cos efectivos para el tratamiento de infecciones asociadas a
gérmenes multirresistentes, se debe promover la investiga-
cion por parte del sector publico y privado, y, para el caso de
la industria farmacéutica, es necesario implementar politi-
cas de ‘“incentivos’’ que se ajusten a las necesidades de la
salud pablica®*“.

En resumen, es innegable que evitar el continuo aumento
de la resistencia a los agentes antimicrobianos representa
uno de los mayores desafios de la salud publica a nivel mun-
dial. Para ello se necesita un enfoque multidisciplinario y
politicas urgentes y efectivas, que aborden este fenémeno
globalmente. Solo asi se podra evitar que se hagan reali-
dad las proyecciones mas pesimistas, que nos hablan de un
futuro no tan lejano dominado por ‘‘superbacterias’’.
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