PERSPECTIVA

Un cercano futuro sin anfibidticos efectivos

Los anfibioticos

Los antibiéticos son compuestos quimicamente complejos
producidos por microorganismos generalmente cuando no estdn
en reproduccién y por lo tanto se denominan productos
secundarios del metabolismo celular. La mayoria de los
antibiéticos conocidos los producen cierta clase de hongos y de
bacterias, siendo uno de los importantes y exitosos productos
de la industria biotecnolégica. Estos han sido extremadamente
efectivos en el tratamiento de infecciones en el ser humano, sin
embargo, se reconoce que luego de aceptar a un nuevo antibidtico
en la prdctica clinica, es un hecho obligado la paulatina evolucién
de microorganismos resistentes al mismo (Glazer y Nikaido,

1995).

La alarma

La Organizacién Mundial de la Salud ha publicado un
documentado informe (WHO, 2014) sobre el problema de la
resistencia antimicrobiana (AMR siglas en inglés) en el cual indica
que la AMR existente en un amplio margen de agentes infecciosos
es, no sélo, una amenaza inminente a la salud poblica, sino
que, pone en riesgo los logros de la medicina moderna. Una
era post-antibidticos, en la cual las infecciones comunes y heridas
menores se conviertan en eventos mortales, no es una fantasia
apocaliptica, sino una posibilidad real en el siglo XXI.

iPara qué se usan?

En Estados Unidos de América se emplea Unicamente el 20 %
de los antibiéticos producidos aproximadamente en el fratamiento
de enfermedades humanas. El mayor uso es en la alimentacion
y mantenimiento de animales productores de leche, carne,
huevos y otros subproductos de los mismos, tal como se muestra
en la Gréfica 1 (Hollis y Ahmed, 2013). En los animales se
emplean como agentes terapéuticos pero lamentablemente
también para mejorar la eficiencia en la alimentacién y para
promover el crecimiento, no sélo en ese pafs sino que ya como
una préctica mundial generalizada (Sarmah et al, 2006; Cogliani
etal, 2011; Mole, 2013).

§C6mo funcionan los antibiéticos?

Los antibidticos comerciales en uso actian sobre relativamente
pocos blancos en la célula del patégeno (Kohanski et al, 2010;
Lewis, 2013). Por ejemplo, y tal como se ilustra en la Gréfica
2 (Lewis, 2013), la tetraciclina, la clindamicina, el cloranfenicol,
los aminoglicésidos (estreptomicina, gentamicina, tobramicina
y kanamicina), los macrélidos (eritromicina, azitromicina), los
lipopéptidos (daptomicina, polimixina B) y las oxazolidinonas
interfieren en la sintesis de proteinas que se lleva a cabo en la
ribosoma. Las sulfonamidas y el trimefoprim sobre el metabolismo
del dcido félico. Las penicilinas, las cefalosporinas, los
glicopéptidos (vancomicina), los carbapenemos (imipenem) y
los monobactamos sobre la sintesis de la pared celular. La
rifampicina sobre la enzima polimerasa del ARN. Y las quinolonas
(6cido nalidixico, ciprofloxacina, levofloxacina, gemifloxacina)
sobre la enzima girasa del ADN.

[ 19.30% Humanos [_] 2.10% Otros

- 78.60% Animales domésticos

Grdfica 1. Uso de los antibidticos en Estados Unidos de América por consumidor final.
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Grafica 2. Blancos celulares de los antibidticos.

i Cudl es el destino?

Luego de ser administrados los farmacos sufren una serie de
reacciones metabdlicas que alteran su estructura quimica. En el
caso de los antibidticos la alteracién generalmente es leve y en
la mayoria de los casos la molécula infacta saldrd del cuerpo
humano en la orina y las heces. Por ejemplo, la amoxicilina y
la tetraciclina permanecen inalteradas en un 80-90%, en cambio
el cloramfenicol Gnicamente entre el 5-10 % (Hirsch et al, 1999).
Las aguas negras que llevan estos residuos se vierten a cuerpos
de agua superficiales y en la minorfa de casos se conducen a
plantas de tratamiento. Otra fuente de antibidticos residuales
son los estiércoles de animales domésticos, sea que se disponga
de ellos como complemento orgdnico del suelo o se trate en
forma anaerdbica en rellenos sanitarios o digestores de biogds,
eventualmente los residuos llegan a las aguas superficiales. En
la acuacultura sucede la misma situacién en donde las aguas
residuales se descargan directamente a los cuerpos de agua

(Cabello, 2006).
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i Qué sucede en las plantas de tratamiento?

La mayoria de plantas de tratamiento de aguas negras son
sisfemas continuos consistentes en fanques aerébicos en donde
crece una poblacién microbiana diversa aprovechando el carbono
orgdnico, el nitrégeno y el fésforo presentes. Estas descargan
un efluente liquido y los sélidos, separados en sedimentadores,
que se denominan lodos activados, los cuales cominmente se
depositan en campos o se estabilizan en digestores anaerdbicos
produciendo biogds o en sistemas para producir compost. Los
antibisticos, dependiendo de su estructura quimica, pueden sufrir
una degradacién bioldgica en la fase liquida o ser adsorbidos
por los lodos activados. La degradacién es parcial, en algunos
casos en el orden del 60-80 %, en ofros, 10-20 %, dependiendo
de las condiciones de operacién de la planta (Le-Minh et al,
2010; Michael et al, 2013). Recientemente se ha comprobado
una correlacion entre la presencia de bacterias que han adquirido
resistencia a los antibiéticos y la concentracién de antibiéticos
entrando a una planta de tratamiento, y la diversidad de la
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Grdfica 3. Mecanismos moleculares de la AMR.

poblacién microbiana que conforma los lodos activados (Novo
etal, 2013). También, se ha comprobado la existencia del gen
plésmido que confiere resistencia a antibidticos en varias plantas
de tratamiento en China (Luo et al, 2014).

i Qué es la AMR?

La AMR es un fendmeno natural (Wright, 2013). Se refiere a
la evolucién de genes en bacterias que les confieren la capacidad
de eliminar compuestos téxicos del ambiente en que crecen.
Este mecanismo ha existido y continuard por milenios. Ademds,
existe la habilidad de las bacterias para intercambiar facilmente
estos genes pldsmidos con ofras bacterias, lo que ocasiona que
la AMR sea comin en las bacterias del ambiente (Martinez,
2008; Allen et al, 2010). Este hecho se traduce en una
obsolescencia potencial de cualquier antibiético y por lo tanto
es necesario descubrir constantemente nuevos compuestos
(Wright, 2013). Los mecanismos moleculares que definen la
AMR se conocen, ver Grdfica 3 (Lewis, 2013) e incluyen: la

destruccién del antibidtico, la modificacién de los blancos, la
restriccion de la penetracién de la molécula a la célula del
patégeno, y el desarrollo de mecanismos “bomba” para expulsar
las moléculas fuera de la célula. También las bacterias pueden
desarrollar una folerancia al antibiético (Lewis, 2013) pero al
momento no se conoce el mecanismo que la confiere al patégeno
dicha propiedad. Un listado de los principales problemas clinicos
con bacterias que han desarrollado resistencia a varios antibidticos
puede encontrarse en el articulo de Arias y Murray (2009). La
diseminacién global del AMR en los diferentes continentes ha
causado alarma (Mckenna, 2013) y ha sido plenamente

documentada (WHO, 2014).

iY los antibidticos nuevos?

La mayoria de clases de antibidticos se desarrollaron hasta los
afios 70s. Las clases nuevas de agentes antimicrobianos en los
80s (WHO, 2014). La industria ha sido efectiva en el pasado
en la busqueda de compuestos nuevos y también de sufragar
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los gastos para cumplir con las estrictas exigencias de seguridad
impuestas por las agencias de control, que requieren una cantidad
apreciable de informacién de pruebas clinicas con pacientes que
demuestren claramente la efectividad del fdrmaco y la definicion
de un riesgo clinico minimo de toxicidad. Sin embargo, al
considerar todo el espectro de compuestos con una actividad
bioldgica, existen otros nichos mds lucrativos para la industria,
por ejemplo las enfermedades crénicas, las cuales requieren el
uso del farmaco por el paciente por tiempos largos. Es por eso
que las compaiias han reducido su esfuerzo de investigacién en
el drea de los antibidticos (Wright, 2013). Sin embargo, la
invesfigacién no ha cesado, existen ejemplos de nuevos antibidticos
en prueba, en combinacién de antibidticos entre sf y con otras
drogas, que se espera puedan llegar a la préctica clinica pronto
(Wright, 2013).

i Cudles medidas se han tomado?

Varios pafses de la Unién Europea han puesto restricciones para
el empleo de los antibidticos en la agroindustria animal con fines
que no sean estricamente ferapéuticos, y simultaneamente han
reforzado el sistema de control y monitoreo para asegurar que
las normas se cumplan. Lo inferesante es que dicha industria ha
continuado creciendo al verse obligada a efectuar ajustes logrando
asegurar la salud animal (Cogliani et al, 2011).

i Cudl es la situacion en Guatemala?

En nuestro pais los antibiéticos pueden adquirirse libremente y
sin receta médica en cualquier farmacia. De manera similar, los
antibiéticos empleados en la industria ganadera, porcina, avicultura
o en la acuacultura pueden ser adquiridos sin haber sido
debidamente recetados. Aun més, tenemos entendido que han
sido empleados en procesos industriales para reducir la posible
contaminacién bacteriana. Por otro lado, y debido a la facilidad
con que se adquieren estos compuestos, los guatemaltecos,
potenciales pacientes, hemos adoptado précticas que promueven
la AMR, por ejemplo, la omisién de terminar la dosis prescrita
cuando se siente bien a mitad del tratamiento, usar el antibiético
de confianza para cualquier sintoma, o peor atn, recomendarlo
a ferceros. Seguramente los médicos en hospitales estatales y
privados del pafs han encontrado casos de AMR.

En un estudio reciente cepas de Campylobacter resistentes a
cuatro clases de antibiéticos fueron detectadas en pacientes de
los hospitales regionales y centros de salud aledafios en los
Departamentos de Quetzaltenango y Santa Rosa (Benoit et,
2014). Por ejemplo, la resistencia a la quinolona ciprofloxacina
fue de 59.4 %, cifra mayor que las reportadas en el continente
americano y otros continentes. En los sitios centinela
aproximadamente un 75 % de los pacientes eran tratados con
metronidazol o trimethoprim-sulfametoxazol, ninguno de los
cuales es efectivo contra Campylobacter (Benoit et al, 2014).

12 Revista 28 de la Universidad del Valle de Guatemala (2014)

Es aconsejable que las autoridades competentes de gobierno, el
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, los colegios
profesionales involucrados, las universidades y la industria
conformen grupos de trabajo para que estudien con un mayor
detalle este problema y la prevalencia del mismo en el pafs, ya
que incluye, en una forma integral, aspectos relacionados con
la salud humana, la salud animal y el medio ambiente.
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Pienso que el articulo es de suma importancia ya que representa una
realidad y no necesariamente un futuro, especialmente para las
instituciones gubernamentales, léase hospitales de Il nivel. Las
infecciones nosocomiales (infecciones adquiridas luego de 72 horas
de ingreso a un hospital) son una verdadera amenaza para los pacientes,
ya que las bacterios responsables de estas, ie:  Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus y
Acinetobacer baumannii, usualmente muestran un patrén multi-resistente
a los antibisticos que soliamos utilizar.  2Por qué llegamos a este punto
de multi-resistencia?, muchas causas, entre ellas: uso excesivo de
antibidticos de forma empirica, periodos de administracién de antibidtico
prolongados, potencial mala calidad de los antibiéticos utilizados,
desarrollo de nuevos mecanismos de resistencia de las bacterias, falta
de antibiéticos apropiados para el fratamiento de estas bacterias multi-
resistentes, etc. Por ofro lado también parece existir una tendencia al
aumento de la resistencia a los antibidticos de la infecciones adquiridas
en la comunidad por bacterias como el Streptococco pneumoniae,
Stapylococcus aureus y Escharichia coli. Nuestra misién como médicos
es educarnos en el uso de los antibidticos, hacer uso racional de los
mismos y limitar el uso de antibiéticos en la medida de lo justificado.
No estd por demdés mencionar que el tratamiento de las bacterias multi-
resistentes ha encarecido la préctica de la medicina ya que requiere
de procedimientos y antibiéticos mucho més caros de los tradicionales,
mencionando los potenciales eventos adversos relacionados en el
paciente y el incremento de la morbi-mortalidad al adquirir una infeccién
por bacterias multi-resistentes.
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