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Resumen: La resistencia antimicrobiana constituye un problema de salud publica, es un proceso en el
cual un microorganismo sobrevive ante los efectos de antimicrobianos, un mecanismo de supervivencia,
disminuyendo la capacidad microbicida del antimicrobiano, siendo una temdtica importante para
analizarse hoy en dia, por lo cual es necesario realizar esta revision. Existen diferentes mecanismos de
resistencia como a nivel del material genético tenemos limitar su acceso, deshacerse del farmaco, destruir
el medicamento, eludir efectos del medicamento y cambiar los objetivos del medicamento; en cambio a
nivel extracelular fabricar biopeliculas, intervencion del sistema quorum sensing; a nivel de la envoltura
celular, impermeabilidad de membranas, porinas de membranas, bombas de expulsion e inhibicion de la
sintesis de la pared celular; y a nivel intracelular tenemos sistemas de proteccion ribosomal y
modificacion del sitio activo. La bacteria farmacorresistente mas destacada es la Escherichia Coli, siendo
las B-lactamasas de espectro extendido el tipo de resistencia mas comun a nivel de América y el mundo.
En relacion a virus, producen inmunosupresion, por tal motivo se relaciona especialmente con el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana. En relacion con los hongos, se ha reconocido a la Candida Albincans
como el microorganismo mas frecuente farmacorresistente. Y con relacion a los parasitos, tenemos a
Plasmodium falciparum y Schistosoma spp. Al tener una gran magnitud y ser una problematica creciente,
se debe tomar en cuenca planes, guias, campaiias, vigilancia epidemioldgica, educacion profesional
médica y a la sociedad, sobre las complicaciones que podriamos evitar si estamos correctamente
informados.
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Abstract: Antimicrobial resistance is a public health problem, it is a process in which a microorganism
survives the effects of antimicrobials, a survival mechanism, decreasing the microbicidal capacity of the
antimicrobial, being an important topic to be analyzed today, which is why it is necessary to carry out this
review. There are different mechanisms of resistance such as at the level of the genetic material we have
limiting its access, getting rid of the drug, destroying the drug, eluding drug effects and changing the drug
objectives; on the other hand, at the extracellular level we have biofilms, intervention of the quorum
sensing system; at the level of the cellular envelope, impermeability of membranes, membrane porins,
expulsion pumps and inhibition of cell wall synthesis; and at the intracellular level we have ribosomal
protection systems and modification of the active site. The most outstanding drug-resistant bacteria is
Escherichia coli, being extended-spectrum (-lactamases the most common type of resistance in America
and the world. In relation to viruses, they produce immunosuppression, which is why they are especially
related to the Human Immunodeficiency Virus. In relation to fungi, Candida Albincans has been
recognized as the most frequent drug-resistant microorganism. And in relation to parasites, we have
Plasmodium falciparum and Schistosoma spp. Having a great magnitude and being a growing problem,
we should take into account plans, guidelines, campaigns, epidemiological surveillance, medical
professional education and society, about the complications that we could avoid if we are properly
informed.

Key words: antimicrobial resistance, antimicrobials, drug resistance.
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INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana es considera actualmente un problema de salud
publica que lleva consigo un sinnimero de complicaciones a largo plazo, algunas
fuentes establecen que podemos hablar de una pandemia por esta causa a futuro. La
resistencia antimicrobiana consiste en un mecanismo de supervivencia de un
microorganismo ante antimicrobianos, sea uno o varios, mediante este proceso
disminuye la capacidad microbicida o inhibitoria que tienen los farmacos, segun
diversos mecanismos que posteriormente abordaremos (!

Para abordar esta tematica, consideremos a Alexander Fleming, personaje que
introdujo los antibidticos en nuestra vida cotidiana en 1928, lo mencionamos porque la
resistencia antimicrobiana es especialmente observada en bacterias ante los antibioticos,
pero eso no quiere decir que sea el unico tipo de resistencia antimicrobiana que exista,
puesto que tenemos otros microorganismos como virus, hongos y parasitos. Desde ese
entonces han transcurrido muchos afios encontrandonos con la necesidad de seguir
descubriendo medicamentos nuevos a los cuales los microorganismos no sean
resistentes

Actualmente es muy frecuente encontrar resistencia antimicrobiana establecida
por diversos factores, cada dia supone una nueva amenaza para la salud publica
mundial, requiriendo cada vez mas gastos en salud publica, es por ello la importancia de
conocer este tema, muy comun hoy en dia, sabiendo que en unos afios nos
enfrentaremos a escenarios peores, como enfermedades prolongadas, discapacidad y
muerte, que podemos evitar si tomamos cartas en el asunto.

Teniendo claro esto, empezaremos con los tipos de resistencia antimicrobiana,
estos los dividimos en natural y adquirida. La primera abarca todo tipo de resistencia
intrinseca, cambios en genes de resistencia y cambios del estado fisiologico del
microorganismo, siendo una propiedad de la bacteria que se modifica antes del uso de
antimicrobianos, transmitiéndose de manera vertical de generacion en generacion;
mientras que la adquirida por otro lado refiere a la mutacion de genes cromosdmicos o
adquisicion de plasmidos o transposones, siendo la consecuencia del uso clinico,
dandose una transferencia de genes de manera horizontal .

Los diferentes mecanismos de resistencia que adquieren las bacterias son
otorgados por su propio ADN, debido a que en este se encuentran pldsmidos en donde

se albergan los genes denominados “los de resistencia"; mismos que, son capaces de
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hacer a otras bacterias resistentes compartiendo su ADN. Al hablar especificamente de

los antibioticos, se pueden encontrar algunos procesos que impiden que estos

medicamentos sean eficaces, como: ©).

Limitar su acceso: Ya sea modificando las entradas o disminuyendo su numero.
Un ejemplo de este mecanismo se encuentra en la membrana que recubre a las
bacterias gram negativos que no solo cumple su propdsito de protegerlas sino
también que puede elegir que entra y que no, restringiendo el paso del
medicamento antibiotico ©.

Deshacerse del farmaco: Se logra con la ayuda de la pared celular de las
bacterias que se encarga de producir bombas para suprimir al antibiotico que ha
logrado ingresar ©

Cambiar o destruir el medicamento: Mediante las enzimas o proteinas de las
bacterias que trabajan en deshacerse del antibidtico. Como, por ejemplo, las
enzimas que destruyen a los carbapenems y otros betalactamicos producidas por
la Klebsiella pneumoniae son conocidas como carbapenemasas ©

Eludir los efectos antibioticos: Esta cualidad solo la tienen algunas bacterias,
pues mediante procesos celulares nuevos llegan a evitar que el farmaco cumpla
con su meta ©

Cambiar los objetivos de los antibidticos: La mayoria de estos medicamentos
han sido creados para eliminar selectivamente una fraccion especifica del
microorganismo; entonces el germen cambia el objetivo del farmaco por lo que
le impide que este encaje y cumpla con su labor ©.

Por otro lado, hablando de manera mas especifica a nivel extracelular se puede

encontrar los mecanismos que se describen detalladamente a continuacion: ©.

Fabricar biopeliculas: En su conformacion poseen una capa exterior llena de
viscosidad y de aspecto pegajoso que se encarga de impedir la dispersion de los
antibidticos ademds de que protege a las bacterias del sistema inmune. La
biopelicula obstaculiza el trabajo del medicamento ya que crea un ambiente con
un oxigeno y pH bajo, pero con un didxido de carbono alto con agua limitada.
Tampoco se debe olvidar a las enzimas antes mencionadas que son encontradas
en la matriz extracelular (6).

Sistema quorum sensing (QS): Es un mecanismo que interviene en el

crecimiento y constitucion de la biopelicula lo que a la vez protege a los
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microorganismos de la accion farmacologica. Este sistema se encuentra regulado

por seflales quimicas que sintetizan las bacterias de igual o distinta especie ©.
En la envoltura celular existen también mecanismos de gran importancia que generan
resistencia: ©.

e Impermeabilidad de membranas: Las bacterias tienen una barrera propia
encargada de regular el ingreso de materia desde el exterior al interior, esta es
conocida como envoltura celular y a la vez se encuentra conformada por la pared
celular y la membrana plasmatica, en el caso de las bacterias gram negativos
también se encuentra a la membrana externa. Para producir la resistencia
bacteriana, los microorganismos alteran los sitios por donde van a ingresar los
medicamentos al modificar las diferentes membranas ©.

e Porinas de membranas: Es el mecanismo mas comun de las resistencias, su
accion se centra en evitar el ingreso del farmaco, dando como consecuencia una
reducida accion citoplasmatica como en la envoltura de la célula. Las porinas
estan constituidas por canales que son encargados del paso de las sustancias ©.

e Bombas de expulsion: Es un mecanismo que tiene lugar en la envoltura de la
célula, son proteinas que tienen como objetivo ayudar a que las sustancias
salgan, removiendo los antibi6ticos desde el compartimento intracelular. )

o Inhibicion de la sintesis de la pared celular: Las bacterias logran esta
inhibicion mendicante la produccion de enzimas, dando como resultado una baja
actividad del antibidtico ya que las enzimas rompen enlaces quimicos del
medicamento
Asi mismo, a nivel intracelular se encuentran los siguientes mecanismos: ©.

e Sistemas de Proteccion Ribosomal: Se centra especialmente en los antibioticos
que acttan inhibiendo la sintesis de proteinas y como ya se sabe el ribosoma es
el encargado de este proceso. De esta manera, los sistemas que le brindan
proteccion al ribosoma, desplazan al medicamento conjuntamente con las
bombas de expulsion ©

e Modificacion del sitio activo: Es conocido también como “alteracion de las
vias de metabolitos", orientado a competir con el farmaco y su sitio activo. La
resistencia aparece como producto de una mutacién involuntaria o por
transferencia de esta mutacion mediante plasmidos. También se describen a las

enzimas como alteradoras del sitio al que el firmaco tiene como objetivo ©.
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Finalmente, hablando de la genética, se dice que es un factor muy importante al
momento de presentarse una resistencia bacteriana ya que al alterarse el ADN del tinico
cromosoma del microorganismo da como resultado cambios importantes mediante
varios mecanismos como lo son las mutaciones del gen y la regulacion de la
transcripcion que llegan a afectar a las membranas, la creacion de porinas y bombas de
expulsion y por ende generan resistencia .

Una de las principales causas de resistencia es el uso inadecuado de los
medicamentos, en especial de los antibioticos, tanto la falta de conocimientos de los
médicos como de los pacientes provoca un uso innecesario de estos farmacos que, al ser
de venta libre, asi no sean recetados son comprados para automedicarse y la mayoria de
las veces para tratar patologias que ni siquiera necesitan antibidticos para su
tratamiento. Es asi, como la falta de control también se engloba en este problema, pues
la carente prevencion e informacion que posee la sociedad ha conllevado a generar
resistencias y con el paso del tiempo esto se convertird en una epidemia en la cual
ningtn medicamento va a funcionar -®-

Por otro lado, la irresponsabilidad del propio individuo en abandonar su
tratamiento y tomadrselo incompleto es también una de las etiologias de estas
resistencias, sumado a un mal o tardio diagnodstico que hace atin mas dificil tratar la
enfermedad. Ademas, la poca sanidad y limpieza de espacios y nuestro propio cuerpo ha
contribuido a que muchos microorganismos puedan habitarlos, expandirse y terminar
enfermando a la poblacion %

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo se enfocd en una revision bibliografica sistémica con una
metodologia descriptica analitica y sintética, partiendo de la busqueda de articulos
relacionados con Resistencia Antimicrobiana. Las bases de datos consultadas fueron
Scielo, PubMed, Lilacs, Redalyc, Scopus y Web of Science, la busqueda se realizé en
idioma inglés y espafiol, mediante palabras clave que facilitaron la recoleccion de
informacion utilizada en el desarrollo del escrito.

Se recolectaron 73 articulos de los cuales se seleccionaron 42, que fueron
aceptados y aprobados por los autores, mismos que se incluyen en introduccion,
resultados y discusion, de todos los seleccionados se excluyeron 12 por informacion

repetida, 9 por informacion incompleta y 10 por no cumplir criterios de elegibilidad.
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RESULTADOS

Luego de la pandemia por Covid 19 el mundo atn no se recupera del todo,
alrededor del globo los impactos socioeconémicos y humanos se encuentran aun
latentes, el planeta entero sinti6 de primera mano lo que es no contar con un
antimicrobiano y todo el dafio que un microrganismo puede causarnos. Fue esta
catastrofe sanitaria la oportunidad para que la comunidad cientifica voltee la vista hacia
los campos de salud publica, epidemiologia e infectologia, revalorizando la labor
desarrollada por estos entes de la salud que muchas veces son invisibilizados en el area
salud 19

Si bien la situacién pudo controlarse el peligro no ha pasado pues solo fue una
pequefia muestra de lo potencialmente destructivos que pueden llegar a ser los
microorganismos, ahora imaginemos un mundo en donde estos desarrollen una
resistencia eficaz ante cada farmaco existente, pues ;qué pensarian si les dijera que no
estamos lejos de esa realidad? En la actualidad el uso indiscriminado de farmacos como
antibioticos han generado patégenos multirresistentes que amenazan con llevar al
mundo a un nuevo estado de crisis y mientras que cada vez es mas dificil combatir las
infecciones menos opciones tenemos en la mesa ©

De acuerdo con la OMS la resistencia antimicrobiana es una de las 10
principales amenazas de la humanidad, durante 2019 la misma organizacién mundial de
la salud reporta el haber identificado cerca de 32 antibioticos nuevos de los cuales solo
6 fueron clasificados como innovadores, y aun si estos salieran al dia de hoy los costos
serian extremadamente elevados generando un problema para los deficientes sistemas
de salud en paises como el nuestro que se encuentra en vias de desarrollo (V-

Esta problematica muchas veces se ha visto desatendida por gobiernos sin tener
en cuenta que es una realidad que anualmente cobra la vida de alrededor de 700 000
personas. Segun el informe de resistencia antimicrobiana (RAM) presentado en el afio
2021 por HIRIS en asociacion con SEQ en Espafia cerca de 4 millones de personas
presentan cuadros graves por RAM, ademas de que de acuerdo con la SEIMC
(“Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica”) en Espafia

anualmente se producen 35 mil muertes por bacterias multirresistentes %"

Principales microorganismos farmacorresistentes bacterianos
De acuerdo con datos del 13 de octubre del 2020 proporcionados por OMS por

medio del “Sistema mundial de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos y de su
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Uso” (GLASS) la tasa de resistencia al ciprofloxacino se encuentra entre el 8,4% al
92,9% para E. coli y entre el 4,1% al 79,4% para Klebsiella, se ha llegado a registrar
paises en los que existe una resistencia ampliamente generalizada del patogeno K.
pneumoniae ante los carbapenémicos lo que complica el tratamiento de estos cuadros
infecciosos pues te grupo de medicamentos eran los de ultimo recurso para este
microorganismo (-19),

Este mismo informe de OMS nos habla acerca el tratamiento de infecciones
urinarias por E. coli con fluoroquinolonas ya no se recomienda puesto que por su uso
indiscriminado existe un alto nivel de resistencia. Actualmente la Organizacion mundial
de la salud introdujo un item de vigilancia a ciertos patégenos dentro de los objetivos de
desarrollo sostenible, este item dio como resultado el reporte al GLASS de 25 paises
con casos de septicemias por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM)
que representan una tasa media 12,11%, mientras que en 49 paises se reportaron casos
de septicemia E. coli resistente a cefalosporinas de tercera generacion con una tasa
media observada de 36,0% (-1

Dentro del contexto latinoamericano es importante mencionar al Mycobacterium
tuberculosis pues es un agente infeccioso aun presente en nuestra region, para el afio
2018 se reportaba la existencia de al menos 500 000 casos nuevos de tuberculosis
resistente a rifampicina (RR), de los cuales la mayoria son casos de tuberculosis
multirresistente (MR). De acuerdo con estimaciones 3,4% de los nuevos casos de
tuberculosis son MR o RR y a esto se le suma los pacientes tratados anteriormente que
se reinfectan o no cumplen con el tratamiento haciendo que la cifra de RR y MR
asciendan a 18%

Por recomendacion de OMS el uso de betalactdmicos como método empirico en
poblaciones con una resistencia mayor al 20% no se recomienda, es por ello que es
necesario un control epidemiologico que permita actualizar manuales de manejo
antibidtico. En Chile segiin el “informe de vigilancia de infecciones asociadas a la
salud”, la resistencia a ampicilina, amoxicilina + acido clavuldnico, cotrimoxazol y
ciprofloxacino excedieron el 20% de resistencia, por lo que no son aptos para su uso
empirico (12,

El ministerio de salud de Argentina brindo datos a OPS los mismo que fuero
empleados en la sintesis politica de noviembre del 2021 con el tema “La resistencia a

los antimicrobianos, acelerada por la pandemia del Covid 197, la data brindada por el
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pais sudamericano nos permite ver una evolucion anual en la proporcion de patdgenos
no susceptibles a Carbapenem detectados por el sistema de salud, la data abarca de 2015
a 2020 y se centra en tres agentes bacterianos: Klebsiella pneumonie que para 2015
solo el 14% era resistente mientras que para 2020 ese porcentaje tuvo una vertiginosa
elevacion hasta alcanzar un 29,5%; El Enterobacter Cloacae que en 5 afios paso de un
10% a un 12,5%; y Eschierichia coli con un porcentaje inicial en 0,6% y para 2020 un
valor de 1,8% (13

Pero este problema no es exclusivo de paises en vias de desarrollo, segin datos
publicados por Red europea de la vigilancia de la resistencia antibidtica, mas del 50%
de cepas de E. coli y aproximadamente el 33.3% de cepas de Klebsiella pneumoniae son
resistentes a por lo menos un grupo antibiético. La situacion de la RAM esté llegando a
un punto critico en donde la produccion de antibidticos competentes esta paralizada casi
por completo y las bacterias se vuelven cada dia mas resistentes, es importante el
desarrollo de planes estratégicos para el manejo de antimicrobianos como elementos de
prescripcion médica exclusiva, realizando controles y auditorias en farmacias y
droguerias, teniendo un estricto control y registro de los antibiéticos adquiridos (-%!1-
Principales microorganismos farmacorresistentes virales

Sin duda dentro la resistencia viral uno de los puntos mas preocupantes para el
area de salud es la aparicion de VIH farmaco resistente, este patdgeno puede ser
producto del tratamiento prolongado con antirretroviral en pacientes con VIH o una
transmision directa de alguien que portaba este microorganismo resistente. OMS
manifiesta al respecto que el nivel de farmacorresistencia del VIH a inhibidores no
nucleosidicos de la retrotranscriptasa se encontraban por encima del 10% en las
regiones estudiadas (Africa, Asia y América Latina). En Africa Subsahariana la
farmacorresistencia en menores de un afio es superior al 50%. Con base en estos
resultados OMS establece directrices en las que recomienda la adopcion del
dolutegravir como tratamiento de primera eleccion para evitar los efectos adversos de la
farmaco resistencia ("'

Daniel Rodriguez et al. nos presenta un caso de resistencia viral asociada al
VIH, en este caso el antecedente de VIH/SIDA y el consecuente estado de
inmunosupresion condicionan el avance de la infeccion por Herpes simple (VHS) y le
otorga resistencia a el tratamiento antiviral. En los estados Unidos se reporta que cerca

del 95% de los pacientes con VIH tienen una coinfeccion por virus herpes simple, y
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aunque se ha visto VHS resistente no asociado a otra patologia, es mas frecuente en
pacientes inmunodeprimidos con conteos linfocitarios T CD4< 100 células. En paises
de la region como Colombia que se estima que entre 24-50 personas por cada mil
habitantes presentan VIH el conocimiento de estas cepas resistentes cobra mayor
importancia pues a mediano/largo plazo representa un problema para la salud publica el
tratar a este tipo de infecciones !4

Pero no solo la infeccion viral por VIH ha mostrado desarrollo de resistencia, en
los tltimos afios se ha visto una situacion emergente y es que se ha empezado a registrar
citomegalovirus resistente a antivirales, esto debido a nuevas variantes que han ido
surgiendo secundarias a un tratamiento inadecuado con ganciclovir, permitiendo
mutaciones en el gen UL97 que los dota de resistencia al ganciclovir o en los genes
UL54 y UL97 que los hace multirresistentes.

La sospecha clinica serd establecida en torno a la evolucion clinica de un
paciente con un tratamiento adecuado, y confirmado por caracterizacion fenotipica. Es
importante recordar que debido a los costos de estas pruebas gendmicas no es algo que
se haga de manera rutinaria siendo que la misma enfermedad por citomegalovirus no es
un evento tan frecuente, se estima que en la poblacién pedidtrica la incidencia del
cuadro ronda entre el 11 y el 18% y de estos casos tan solo un 2% tiene algln tipo de
resistencia %),

Principales microorganismos farmacorresistentes fungicos

Cada afno para el médico, son un reto las infecciones fingicas. A nivel mundial
segun explica la OMS, se piensa que este tipo de infecciones fungicas de tipo invasivo
se encuentran vinculadas a 1,5 millones de muertes cada afio, los géneros méas comunes
responsables de infecciones son la Candida y Aspergillus. Hay que recalcar que, el
tratamiento para las infecciones micdticas no es tan extenso como es el caso con los
antibidticos, ya que la batalla contra estos microorganismos estd mediada Uinicamente
por cuatro grupos de farmacos, siendo estos los azoles, polienos, los andlogos de la
pirimidina y las equinocandinas !¢-

Si bien ya fue explicado anteriormente, la resistencia antiflingica al pasar los
afios ha ido en acrecentamiento hacia algunos microorganismos, haciendo el tratamiento
un trabajo dificil para el paciente, en especial con aquellos que poseen el sistema
inmunitario comprometido. Segin explica Kidd et al. entre los principales

microorganismos fungicos resistentes en todo el mundo, destaca la Candida auris, en
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donde se evidencia que la resistencia hacia algunos farmacos va en constante
crecimiento, como el voriconazol, el fluconazol, la Anfotericina B, entre otras 1% 17

Se ha demostrado, ademas, que la Anfotericina B es altamente efectiva en contra
de microorganismos fungicos del género Cryptococcus y Candida, Quiles y Garcia,
mencionan en su articulo que varios estudios multicéntricos han evidenciado cierto
grado de resistencia a este farmaco. Sefialan que la Candida auris actualmente posee
tasas de resistencia entre el 10 al 30%, por otro lado, el género de Trichosporon llega a
presentar una resistencia de hasta el 50% a este farmaco 713

Kidd et al. en su articulo menciona que el método AFST por sus siglas en inglés
(Subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) ha sido de gran utilidad en los
ultimos afos para determinar mediante pruebas la susceptibilidad a los antifungicos,
especialmente efectuando estos estudios en los microorganismos flingicos de gran
importancia clinica "

Estudios realizados en Sudamérica, aunque escasos reportan que los principales
hongos reconocidos como resistentes son C. albicans y C. glabrata principalmente,
representando 10-10,5% ante voriconazol y fluconazol. En Peru, se destaca a la Candida
spp, C. albicans con un 19,5% de resistencia al fluconazol y un 21,7% al voriconazol.
En Ecuador ante el mismo microorganismo se evidencié una resistencia del 23% al
fluconazol °-21-

En cuanto a la realizacién de nuevos farmacos para combatir la resistencia
antifingica, Wiederhold et al. public6 un estudio en 2019 en la revista "Antimicrobial
Agents and Chemotherapy" describe la eficacia de un nuevo farmaco antifingico
llamado "Ibrexafungerp" en el tratamiento de la candidiasis invasiva. Se demostré que
Ibrexafungerp es eficaz contra varias cepas de Candida, incluyendo aquellas resistentes
a los azoles, lo que sugiere que puede ser una alternativa util para pacientes con
candidiasis resistente a los tratamientos actuales ?%-

Ademas, en otro estudio publicado en 2020 por parte de Dong et al. en la revista
"Cell Reports", los investigadores descubrieron una nueva clase de compuestos
antifungicos llamados "Melanin Synthesis Inhibitors" (MSIs). Los MSIs tienen como
objetivo la produccion de melanina en los hongos, lo que es esencial para su
supervivencia y patogenicidad. Los investigadores encontraron que los MSIs fueron
efectivos en el tratamiento de la aspergilosis pulmonar invasiva, una infeccion fingica

potencialmente mortal en pacientes inmunocomprometidos %
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Y, en un estudio publicado por Lee et al. en 2021 denominado “Identification of
the antifungal target of the bacterial peptide lasso dodecapeptide compound JS-SA01”
en la revista "Nature Communications", los investigadores identificaron una proteina
llamada "Fks1" como un objetivo clave para el desarrollo de nuevos farmacos
antifingicos. Los investigadores encontraron que al inhibir Fksl, se podia evitar la
formacion de la pared celular en los hongos, lo que los hacia més susceptibles a los
tratamientos antifiingicos actuales *

Principales microorganismos farmacorresistentes parasitarios

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la resistencia a los farmacos
antiparasitarios es una preocupacion creciente en muchas partes del mundo,
especialmente en regiones donde las infecciones parasitarias son endémicas. Esta
resistencia suele producirse cuando los parasitos desarrollan mecanismos para evadir los
efectos de los farmacos, haciéndolos ineficaces. La resistencia a los farmacos
antiparasitarios puede provocar fracasos terapéuticos, un aumento de la morbilidad y la
mortalidad y mayores costes sanitarios %"

Diversos estudios demuestran que existe evidencia que demuestra que los
parasitos mas comunes que informaron resistencia son Plasmodium falciparum (agente
causal de la malaria) y Schistosoma spp. (agente causal de la esquistosomiasis, ante la
cloroquina y la sulfadoxina-pirimetamina, representando en 18,8%. Los métodos para
evaluar la resistencia a los farmacos para la malaria son diversos, sin embargo, la OMS
ha recomendado los estudios in vivo como el método por excelencia para valorar la
susceptibilidad del microorganismo al parasito. Estos tipos de estudios consisten en
observar diversas mutaciones en los genes de los microorganismos, efectuando el
hallazgo del gen mutante resistente al farmaco administrado 32%

La resistencia a los farmacos en la leishmaniasis es un problema creciente a
nivel global. Se ha informado de casos de resistencia en diferentes partes del mundo,
incluyendo Asia, Africa, Europa y América Latina. La resistencia a los farmacos
antileishmaniales se ha asociado con una variedad de factores, como el mal uso de los
farmacos, la variabilidad genética de la especie de Leishmania, la interrupcion del
tratamiento, la exposicion repetida a los mismos farmacos y la resistencia cruzada con
otros agentes antimicrobianos (*°).

Lamentablemente, no hay estudios recientes que proporcionen porcentajes

precisos sobre la resistencia a los farmacos en la leishmaniasis a nivel mundial,
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latinoamericano o especificamente en Ecuador durante los ultimos 5 afios. La mayoria
de los estudios se centran en casos aislados o regiones especificas y no proporcionan
datos generales sobre la frecuencia de la resistencia a los farmacos en una poblacion
determinada !

Sin embargo, los estudios han informado que la resistencia a los farmacos es un
problema creciente en todo el mundo, y que la variabilidad genética de la especie de
Leishmania estd relacionada con la resistencia a los farmacos. En Ecuador, se ha
informado que la resistencia a los farmacos utilizados para tratar la leishmaniasis es mas
comun en la region de la costa del pais que en la region de la sierra. En general, se
necesitan mas investigaciones para evaluar con precision la frecuencia de la resistencia
a los formacos en la leishmaniasis en todo el mundo y en América Latina ¢

Uno de los farmacos mas comunmente utilizados para tratar la leishmaniasis es
el antimonio pentavalente, pero se ha informado de un aumento en la resistencia a este
farmaco en varias partes del mundo. Otros fadrmacos, como la miltefosina y la
paromomicina, también se han utilizado para tratar la leishmaniasis, pero se han
informado casos de resistencia a estos farmacos también.

La resistencia a los farmacos es un desafio importante para el tratamiento de la
leishmaniasis, ya que limita la eficacia de los tratamientos y puede conducir a una
mayor morbimortalidad en los pacientes. Se necesitan mas investigaciones para
comprender la frecuencia y los mecanismos de la resistencia a los farmacos en la
leishmaniasis y desarrollar estrategias efectivas para prevenir y tratar la resistencia a los
farmacos %

Sudamérica es una region con una alta prevalencia de infecciones parasitarias,
como la malaria, la enfermedad de Chagas y la leishmaniasis, entre otras. También hay
informes de resistencia a los medicamentos antiparasitarios en la region. Por ejemplo, la
OMS informa de que se ha detectado resistencia a los antipalidicos en varios paises de
Sudamérica, como Brasil, Colombia, Guyana, Perti y Surinam. Ademas, hay informes
de resistencia a los farmacos antileishmaniosis en varios paises, entre ellos Brasil,
Colombia y Pera ®¥-

En América del Sur se encontré6 una resistencia ante Plasmodium spp,
Trypanosoma cruzi (agente causal de la enfermedad de Chagas) y Leishmania spp
(agente causal de la leishmaniasis), sin porcentajes establecidos. En ecuador, los agentes

reconocidos fueron el Plasmodium spp, Giardia spp (agente causal de la giardiasis) y
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Entamoeba histolytica (agente causal de la amebiasis), entre el 0% y el 34,5%. En
Argentina el principal es el T. cruzi, en un 26,5% al igual que en Colombia
representando el 0% y el 32,3% 33

Complicaciones de la resistencia antibidtica

La resistencia a los antibioticos es un problema creciente que tiene graves
consecuencias para la salud publica, al ser el mas frecuente, abordaremos sus
consecuencias. El uso excesivo y el mal uso de los antibidticos han contribuido al
desarrollo de bacterias resistentes a los antibidticos, lo que hace que sea mas dificil
tratar las infecciones. Las infecciones resistentes a los antibidticos estan asociadas con
tasas mas altas de morbimortalidad que las infecciones no resistentes. Segliin un estudio
publicado por Van Duin et al. en la revista Clinical Infectious Diseases en 2020, los
pacientes con infecciones resistentes a los antibidticos tenian un 62% mas de riesgo de
morir en comparacion con los pacientes con infecciones no resistentes %

Un aspecto importante para mencionar es la automedicacion, en la actualidad es
una preocupacion debido a la libertad de poder comprar la misma sin una prescripcion
médica, segun nos demuestra Gonzalez Mendoza et al. en su articulo denominado “La
resistencia a los antibidticos: un problema muy serio” menciona que las tasas de
automedicacion son diversas dependiendo el pais que se valore, pero fluctuando entre
un 5% a 45% en todo el mundo ¢

Segun un informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicado en
2019, la resistencia a los antibiodticos sigue siendo una amenaza importante para la salud
publica en todo el mundo. En particular, la resistencia a los antibidticos esta
aumentando en bacterias responsables de infecciones graves, como la neumonia, la
sepsis y la tuberculosis 4%

Las infecciones resistentes a los antibioticos requieren estancias hospitalarias
mas largas y cuidados mads intensivos, lo que conduce a mayores costos de atencion
médica. Santevecchi et al. determind en su estudio publicado en la revista Antimicrobial
Resistance & Infection Control en 2020, que el costo promedio de tratar a un paciente
con una infeccion resistente era de $18,588, en comparacion con $11,285 para un
paciente con una infeccién no resistente -

Las bacterias resistentes a los antibidticos pueden propagarse facilmente de
persona a persona, lo que dificulta contener los brotes. Un estudio publicado por

Collignon, P. et al. en The Lancet Planetary Health en 2020 mostré que el aumento del
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uso de antibidticos en el ganado estd contribuyendo a la propagacion de bacterias
resistentes a los antibidticos en el medio ambiente y en los seres humanos 4%
DISCUSION

En el afio 2022 Espinoza C. et al realiza un estudio no experimental de tipo
descriptivo transversal en el cual a partir de 124 historias clinicas (HC) de gestantes
registradas en el “Hospital de Sangolqui” durante el periodo 2017-2018 que constaran
con urocultivos positivos (>100 000 unidades formadoras de colonias), este estudio nos
dio como resultado que el patégeno mas comun en via urinaria fue el E. Colli
presentdndose en un 73,39% de las pacientes y en segundo lugar el Staphylococcus spp
conun 12,10 %

En cuanto la resistencia antimicrobiana de los patogenos encontrados, el
antibiograma del E. Colli reportdé una resistencia a: ampicilina 61,5%; cefuroxima
63,7%; cefaxolina 40,7%; cefalexina 58,2% y ampicilina sulbactam 23,1%. Por otra
parte, la sensibilidad de dicho patdgeno es: 71,4% a la fosfomicina; 60,4% a ceftriaxona
y 45,1% a nitrofurantoina. Los reportes de antibiograma del Staphylococcus spp
mostraron resistencia de 73,3% a ampicilina; 33,3% para clindamicina; 66,7% para la
eritromicina 'y 45,1% para nitrofurantoina. Mientras que resulto sensible a
ciprofloxacino 46,7% y gentamicina 53,3% (!

De acuerdo con los resultados es este estudio podriamos decir que el farmaco de
primera eleccion en infecciones de vias urinarias por E. colli deberia ser la ceftriaxona
(en el area en donde se realizo el estudio Sangolqui Pichincha- Ecuador) y en el caso del
Staphylococcus spp el ciprofloxacino. Considerando las recomendaciones de OMS en
las cuales se recomienda no emplear como empirico un medicamento con una
resistencia en un porcentaje mayor al 20% de la poblacion estudiada 143

Para hacer una comparativa de una realidad cerca analizamos el estudio de Matta
J. et al realizado en Pert y el cual se centra especificamente en E. Colli productora de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) esto como parte del proyecto “Vigilancia
epidemioldgica de bacterias resistentes en infecciones asociadas a la atencion en salud
en los servicios de hospitalizacion del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN), 2017-2018”. De acuerdo con los resultados de esta investigacion el area con
mayor presencia de este patogeno fue Urologia con un 30% y su resistencia fue de 91%
para ciprofloxacino; 51% a la gentamicina; 3 % a meropenem; 3 % a imipenem y 3%

amikacina 4%
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De acuerdo con Zamora L. et al en su estudio “Etiologia y perfil se
susceptibilidad antimicrobiana en sepsis neonatal” el patdgeno mas frecuente en el
estudio fue el staphylococcus epidermidis con un 51,28% seguido por el Escherichia
coli 17,94% vy en tercer lugar el Staphylococcus aureus con 15,38%. En cuanto a la
sensibilidad de los patogenos, los S. epidermidis y S. aureus fueron sensibles en un
80%al linezolid y la vancomicina, pero fueron resistentes a oxacilina 80% el S.
epidermis y 83,33% el S. aureus 4>

Comparando los resultados obtenidos en distintos paises y tomando en cuenta la
informacion dada por OMS es claro decir que el patdgeno multirresistente mas comuin
es el Eschierichia coli, el cual ha aparecido entre el primero y segundo lugar de
frecuencia en la bibliografia revisada. Hay que resaltar la resistencia generalizada que
existe al ciprofloxacino que en muchos casos suele usarse como opciéon empirica, pero
debemos recordar que el manejo se basara en la realidad Gnica de cada territorio por lo
que seria importante el desarrollar campafias de medicion epidemioldgica que nos
permitan generar manuales de atencidn primaria y empirica para no contribuir al
problema de resistencia (1 43-46)

En cuanto a la resistencia viral, hemos vito que esta se presenta principalmente
en pacientes inmunocomprometidos ya sea con una patologia inmunitaria de base o con
patologias como VIH que predispongan este estado, tal como lo manifiesta OMS en su
“reporte sobre la resistencia antimicrobiana” la resistencia antimicrobiana del VIH se ha
manifestado esta hasta en un 50% de menores de un afio de regiones africanas, quienes
no han sido expuestos a tratamiento con anterioridad, lo que nos haria pensar en una
resistencia heredada -

Otros estudios como el de Rodriguez et al del afio 2019 apuntan a una
resistencia parcial de otros virus asociados al VIH como el virus herpes simple,
generada mas que por mecanismos propios del microorganismo, por una baja en la
capacidad del cuerpo para apoyar el efecto de los farmacos, siendo que hasta en un 5%
de estas infecciones asociadas se ha visto resistencia a famciclovir, aciclovir y
valaciclovir para el tratamiento y control del herpes >

En relacion a la resistencia ante los hongos, en Sudamérica se han encontrado
estudios escasos sobre la susceptibilidad ante los antifingicos en el continente, Herreras
Gomez et al. en su articulo del 2022 en Perti, denominado ‘“Perfil de resistencia

antifingica en el tratamiento de candidiasis vaginal: Un diagnostico de agentes
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etiologicos” elaborando un estudio de tipo transversal, detalla en sus resultados destaca
que los microorganismos principales aislados fueron C. albicans y C. glabrata
principalmente, en donde el 10,5% de C. albicans mostrd cierta resistencia al
voriconazol y fluconazol, y C. glabrata demostr6 gran sensibilidad dosis dependiente
al vorizonazol, mientras que al fluconazol evidencia resistencia de 10% (*-

Por otro lado, en Perti, Vasquez et al. realizé un estudio transversal denominado
“Frecuencia y susceptibilidad antifiungica de Candida spp. (no C. albicans) aislada de
pacientes de unidades de cuidados criticos de un hospital de tercer nivel del norte del
Pert” el cual en sus resultados destaca, la presencia de Candida spp, en pacientes de
UCI fue de igual medida que la Candida albicans, en donde recalca que la primera
demuestra una resistencia del 19,5% al fluconazol y un 21,7% al voriconazol. A su vez,
En Ecuador, Lara en su investigacion realizada en Guayaquil denominada “Cepas de
Candida albicans, aisladas en pacientes con diabetes Mellitus y su resistencia a los
antifungicos en el Hospital del dia IESS” determin6 que en los pacientes que padecen de
diabetes, son propensos a las infecciones micoéticos, en donde la cepa mas frecuente fue
la C. albicans, la cual present6 una resistencia del 23% al fluconazol %2

Al hablar de la resistencia antiparasitaria, Alkhamis et al. realizd una revision
sistematica y un metaanalisis publicado en 2020 por en donde examinaron Ia
prevalencia de la resistencia a los fArmacos antiparasitarios en humanos en todo el
mundo. Incluyeron 60 estudios realizados entre 2008 y 2018 y encontraron que la
prevalencia general de resistencia fue del 18,8% (intervalo de confianza [IC] del 95%:
14,3-24,3). Los parésitos mas comunes para los que se informo resistencia fueron
Plasmodium falciparum (agente causal de la malaria) y Schistosoma spp. (agente causal
de la esquistosomiasis). En el cual Lopez coincide que, la Cloroquina y la sulfadoxina-
pirimetamina al ser de los firmacos de eleccion para el tratamiento de la malaria, en los
ultimos afios se ha determinado las primeras resistencias de P. falciparum, destacando
sectores del continente africano y Latinoamérica >>26

Un ejemplo claro en el continente africano, Jalei et al. a inicios del presente afio,
su estudio realizado en Somalia denominado “Monitoring antimalarial drug-resistance
markers in Somalia” determind que la resistencia del P. falciparum a la cloroquina
estaba mediada por ciertas mutaciones, entre ellas; K76T, A220S, Q271E, N326S y

R3711. Identificando que el gen de la multiresistencia estaba presente en el 84,7% de los
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microorganismos mencionados, alegando ademas la recomendacién de la artemisinina a
estas cepas debido a su alta sensibilidad %"

Por otro lado Vera Lizcano et al. destaca la resistencia del P. vivax hacia la
cloroquina, haciendo referencia que su resistencia se reportd casi tres décadas después
de la resistencia al P. falciparum en Papua, Nueva Guinea, y posteriormente en
Latinoamérica, sin embargo menciona que, a pesar de casi 20 afios de evidencia sobre la
resistencia menciona “los mecanismos de actividad de este antimalarico contra el
parasito aun no estan bien comprendidos, y ademas, pocas técnicas han sido
estandarizadas para la determinacion de la resistencia a la cloroquina” %

Un estudio publicado en 2019 por Castro et al. evalud la resistencia a los
medicamentos antiparasitarios en América del Sur con base en datos de 2007 a 2017.
Encontraron informacion relevante sobre la resistencia en 22 de 32 paises, con la mayor
prevalencia en la region andina (Bolivia, Colombia, Ecuador, Perti y Venezuela). Los
parasitos mas comunes para los que se notificd resistencia fueron Plasmodium spp,
Trypanosoma cruzi (agente causal de la enfermedad de Chagas) y Leishmania spp
(agente causal de la leishmaniasis). Lamentablemente, no se han podido establecer
porcentajes especificos de prevalencia de la resistencia en el conjunto de Sudamérica
(33).

En Ecuador un estudio publicado en 2018 por Padilla et al. evalu6 la resistencia
a los medicamentos antiparasitarios en Ecuador basandose en datos de 2000 a 2016.
Descubrieron que se notifico resistencia en 11 de las 20 provincias, con la mayor
prevalencia en la region amazoénica. Los pardsitos mas comunes para los que se notifico
resistencia fueron Plasmodium spp, Giardia spp (agente causal de la giardiasis) y
Entamoeba histolytica (agente causal de la amebiasis). La prevalencia de la resistencia
vari6 en funcion del farmaco y del parasito, oscilando entre el 0% y el 34,5% %

Un estudio realizado por Balouz et al. en 2018 en Argentina, reportd que un
26,5% de las cepas de T. cruzi aisladas de pacientes infectados con la enfermedad de
Chagas presentaron resistencia in vitro al benznidazol, el fArmaco de primera linea
utilizado para tratar la enfermedad. De igual manera coincide en Colombia, un estudio
publicado en 2019 en Colombia por Thomas et al. encontrd6 que la resistencia al
benznidazol en cepas de T. cruzi aisladas de pacientes con enfermedad de Chagas vario

entre el 0% y el 32,3% dependiendo de la region geografica de origen de las cepas. Por

otro lado, en nuestro pais, Hernandez et al. en 2021 evalu6 la respuesta clinica y
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parasitologica de pacientes con enfermedad de Chagas tratados con benznidazol y
encontréo que un 28,9% de los pacientes no respondidé adecuadamente al tratamiento,
sugiriendo la presencia de resistencia 337"

CONCLUSIONES

Ante todo, lo expuesto en este trabajo podemos decir que debemos tomar
acciones que eviten la resistencia antimicrobiana, ofreciéndole al paciente una atencion
de calidad y calidez, brinddandole la informacion correcta sobre el manejo de la
enfermedad, el abordaje terapéutico, su cumplimiento, etc. Puesto que especialmente la
resistencia esta producida por el mal empleo de estos en la medicina, por parte de la
sociedad. Tomando en cuenta que este problema de salud publica se puede controlar a
tiempo, tomemos consciencia de la magnitud de esto, y trabajemos en ello, como
actores de la salud.

La resistencia antimicrobiana es uno de los problemas més grandes a los que se
enfrentan los sistemas de salud mundial, y es que afio con afio crece la necesidad de
antimicrobianos mas potentes puesto que los que tenemos a disposicion en muchos
casos nos resultan obsoletos, es por eso que en el afio 2015 durante una asamblea de la
OMS se plante6 la creacion del “Plan de accion mundial sobre la resistencia a los
antimicrobianos”, manuscrito en el cual se apunta al cumplimiento de 5 objetivos
especificos que buscan: mejorar la educacion las personas acerca del uso adecuado de
los antimicrobianos y generar conciencia sobre la resistencia de los mismos; Reforzar
conocimientos de la realidad individual de cada nacion y el mundo por medio de la
investigacion y la labor de vigilancia epidemioldgica; Promover la programas de
saneamiento, higiene y prevencion de las enfermedades infecciosas; Gestionar controles
sobre la venta, distribucion, administracion y uso de antimicrobianos tanto para
humanos como para animales; y por ultimo promover la inversion publica de cada pais
en el area de la salud poniendo énfasis en métodos diagnosticos, vacunas y
medicamentos actuales.

Es importante como pais ser autocriticos y pensar en que tan cerca de cumplir
los objetivos planteados por OMS nos encontramos, a lo largo de esta investigacion
hemos comprobado como en nuestro pais la resistencia antimicrobiana es un problema
latente que ha sido desatendido por mucho tiempo partiendo por la poca importancia

que le dan los gobiernos de turno al campo epidemiologico y de salud publica, el pobre
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control a la venta de antimicrobianos y las escasas campafias de concientizacion sobre
resistencia antimicrobiana.

Un punto de partida para empezar a combatir este problema en nuestro pais es
investigar, crear y difundir, tres puntos clave que debes ser adoptados por los miembros
del cuerpo de salud, investigar acerca de los patdégenos mas comunes de nuestra
comunidad y con base en el historial disponible en bases de datos del ministerio de
salud publica (MSP) determinar niveles de resistencia y sensibilidad de los mismos;
crear una base de datos en la cual basada en la evidencia de la realidad local se pueda
sugerir antimicrobianos para el uso empirico en el tratamiento de nuestros pacientes; y
finalmente difundir estos manuales creados con colegas de la comunidad para asi evitar

el uso indiscriminado de farmacos al tratar pacientes resistentes o no resistentes.
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