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RESUMEN

Introduccion: la resistencia a los antimicrobianos es un fenédmeno mundial
emergente al constituir uno de los problemas en salud mas graves en la actualidad.
La introduccién de los antibiéticos en la practica clinica y su uso irracional propicio
una pronta aparicién de mecanismos de resistencia en bacterias y posteriormente
en virus, parasitos y hongos.

Objetivo: realizar una revisién actualizada sobre la resistencia antimicrobiana,
factores relacionados, mecanismos, perspectivas actuales ante enfoque "Una Salud"
y la posicion de Cuba ante el llamado de la OMS.

Métodos: se realizdé una busqueda de literatura en diferentes bases de datos como
Pubmed, SciELO, Science Direct, Google Académico, MEDLINE y en los sitios web
de la OPS/OMS sobre los temas de resistencia microbiana, enfoque "Una Salud" y
uso de antimicrobianos. Se consultaron articulos originales y de revision publicados
entre 1998 y 2017.

Resultados: se analizé y argumento la informacion colectada sobre los temas
objetos de revision. Esto se llevé a cabo bajo un enfoque integrador desde la
situacion actual en la salud humana, veterinaria y agricultura. Se expuso, ademas
la posicidon de Cuba en la lucha contra la resistencia a los antimicrobianos.
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Conclusiones: la resistencia a los antimicrobianos constituye una grave amenaza
para la salud mundial que requiere de acciones mundiales multisectoriales para
reducir su diseminacion y mitigar los efectos negativos de las bacterias, virus,
hongos y parasitos resistentes que afectan a los seres vivos en diferentes
ecosistemas. El compromiso politico de los gobiernos con el apoyo de los diferentes
actores es esencial en el cumplimiento de las acciones. Cuba responde,
positivamente, al llamado de la OMS, FAO y OIE con fortalezas y desafios.

Palabras clave: resistencia antimicrobiana; enfoque "Una Salud"; Cuba.

ABSTRACT

Introduction: antimicrobial resistance is an emerging global phenomenon
constituting one of the most serious health problems at present. Incorporation of
antibiotics into clinical practice and their irrational use resulted in the quick
appearance of resistance mechanisms first in bacteria and then in viruses, parasites
and fungi.

Objective: conduct an updated review about antimicrobial resistance, related
factors, mechanisms, current perspectives in the context of the "One health"
approach, and the position of Cuba in response to the call of WHO.

Methods: a literature review was conducted in various databases, such as PubMed,
SciELO, Science Direct, Google Scholar and MEDLINE, as well as in the PAHO / WHO
websites, about the topics microbial resistance, "One health" approach, and the use
of antimicrobials. Original and review papers were consulted which had been
published between 1998 and 2017.

Results: the information collected about the review topics was analyzed and
processed applying an integrating approach from the perspective of the current
situation of human, veterinary and agricultural health. The position of Cuba in the
struggle against antimicrobial resistance was also discussed.

Conclusions: antimicrobial resistance is a serious threat to global health requiring
the collaborative effort of multiple disciplines worldwide to reduce its spread and
mitigate the negative effects of resistant bacteria, viruses, fungi and parasites
affecting living organisms from the different ecosystems. The political commitment
of governments with the support of the various actors is essential for the successful
fulfillment of actions. Cuba responds affirmatively to the call of WHO, FAO and OIE
with strengths and challenges.

Keywords: antimicrobial resistance; "One health" approach; Cuba.

INTRODUCCION

La era antibidtica, emprendida en 1940, revolucioné para siempre el campo de las
enfermedades infecciosas dejando atras la etapa pre-antibidtica, iniciada hace mas
de 2 500 afos en China.! Desafortunadamente, la evolucién en la produccion de
antimicrobianos se ha acompafiado de un incremento marcado de la resistencia de
bacterias, hongos, parasitos, incluso virus, a diferentes familias de estos. Por tal
razon, la OMS ha designado la resistencia antimicrobiana (RAM) como una de los
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tres problemas mas importantes que enfrenta la salud humana en este siglo al
constituir una de las mayores amenazas para la salud mundial.?

La situacion se recrudece ante el minimo incentivo de la industria farmacéutica de
producir nuevos antimicrobianos en la ultima década. Lo cual estd motivado por la
poca rentabilidad de este grupo de farmacos en comparacién con otros usados en
terapia de enfermedades crénicas como la diabetes, la hipertension arterial y las
infecciones cronicas, donde se introducen farmacos muy caros.®® Esto no cambiara
hasta que se asocien mejor la salud publica con los incentivos comerciales.®

Una de las pautas recomendadas por la OMS ha sido mejorar las iniciativas para
favorecer la investigacion para el desarrollo de nuevos farmacos y la mejora de los
existentes. Entre ellas, la publicacion de la primera lista de patégenos prioritarios
resistentes a los antibiéticos,” en la que enmarcan 12 familias de bacterias
consideradas como las mas peligrosas para la salud humana y sobre las cuales
recae la necesidad de promover la investigacion y desarrollo de nuevos antibiéticos:

Prioridad 1: critica. Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa resistente
a los carbapenémicos, Enterobacteriaceae resistentes a los carbapenémicos y
productoras de R-lactamasas de espectro extendido (BLEE).

Prioridad 2: elevada. Enterococcus faecium resistente a la vancomicina,
Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina con sensibilidad intermedia y
resistencia a la vancomicina, Helicobacter pylori resistente a la claritromicina,
Campylobacter spp. resistente a las fluoroquinolonas, Salmonella resistentes a las
fluoroquinolonas y Neisseria gonorrhoeae resistente a la cefalosporina y resistente
a las fluoroquinolonas.

Prioridad 3: media. Streptococcus pneumoniae, no sensible a la penicilina,
Haemophilus influenza, resistente a la ampicilina y Shigella spp, resistente a las
fluoroquinolonas.

Debido a la alarmante y rapida propagaciéon a nivel mundial de estas bacterias
multirresistentes y su repercusion en la prolongacion de estancias hospitalarias,
incremento de los costos médicos, aumento de la mortalidad, asi como su
repercusion en la medicina veterinaria, seguridad alimentaria y el medio ambiente
se requieren esfuerzos y acciones locales, nacionales y mundiales para su
contencion.

Por tal motivo, en mayo de 2015 la 682 Asamblea Mundial de la Salud adopté el
Plan de Accion Mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos, que materializa el
consenso mundial acerca del grave peligro que entrafia este fenédmeno para la salud
humana.®

El compromiso y la participacion de los gobiernos es clave para el desarrollo y
cumplimiento de este plan que incluye cinco acciones principales: concienciar y
sensibilizar a la poblacion acerca de la resistencia a los antimicrobianos; mejorar la
vigilancia y la investigacion; reducir la propagacion de las infecciones mediante
medidas eficaces de saneamiento, higiene y prevencion de las infecciones;
optimizar el uso de antibiéticos en la atencion de la salud humana y animal y
aumentar la innovacion y la inversion.®
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El objetivo del presente trabajo es exponer una actualizacion del problema de la
resistencia antimicrobiana, principalmente a antibacterianos, a nivel mundial y
nacional desde el descubrimiento de los antibiéticos, factores y mecanismos
relacionados y, las perspectivas actuales de contencion ante el enfoque "Una
Salud".

METODOS

Se llevé a cabo una busqueda de informacién en diferentes bases de datos como

Pubmed, SciELO, Science Direct, Google Académico, MEDLINE y en los sitios web
de la OPS/OMS, FAO y OIE sobre los temas de resistencia microbiana (inicio de la
antibioticoterapia, aparicion y evolucion de la RAM, mecanismos enfoque de Una

Salud para su contencién y uso de antimicrobianos.

Se consultaron articulos originales y de revision publicados entre 1998 y 2017. Se
utilizaron palabras clave en espafiol e inglés relacionadas con la teméatica. Una vez
seleccionados los articulos a incluir en la revision se realizé una lectura y andlisis
critico de la informacién necesaria para la redaccién del manuscrito que actualiza y
argumenta sobre la problemética actual de la RAM.

DESARROLLO

EVOLUCION DE LOS ANTIMICROBIANOS

Sin dejar de reconocer los experimentos de Paul Ehrlich que condujeron al
descubrimiento de las arfenaminas, primer triunfo importante de la quimioterapia
en el siglo XX, la era moderna de la terapéutica antimicrobiana se inici6 en 1934
con la descripcion por Gerhard Domagk de la efectividad de la primera sulfonamida
en el tratamiento de las infecciones experimentales por estreptococos. Sin
embargo, la llamada "Edad de Oro" de los antibiéticos comienza en 1941 con la
produccion de la penicilina a gran escala y posteriormente el desarrollo de nuevos
antibiéticos como la estreptomicina (1944), cloranfenicol (1947) y la aureomicina
(1948).1

En la década del 50 aparece la eritromicina y la vancomicina. En la del 60,
gentamicina, ampicilina, cefalotina y amikacina. Asi, sucesivamente, continda la
evolucion de la produccion de nuevos antibidticos, algunos de los cuales se
muestran en la figura 1. Luego del afio 2000, se registra la apariciéon de quinolonas
de espectro ampliado.*?

Alexander Fleming, desde que recibié el Premio Nobel de Medicina en el afio 1945,
advirtio sobre el fendmeno de la resistencia cuando expreso "Llegara un momento
en que la penicilina podra ser comprada por cualquiera en los negocios. Existe el
peligro de que un hombre ignorante pueda facilmente aplicarse una dosis
insuficiente de antibidtico y, al exponer a los microbios a una cantidad no letal del
medicamento, los haga resistentes".?
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Fig. 1. Evolucidn en la produccidon de antibidticos a nivel mundial en diferentes decadas,

Lamentablemente, el ser humano no concientizé esta alerta y muy pronto
aparecieron los primeros aislamientos resistentes como parte de la evolucion
natural de las bacterias en su adaptacion al medio ambiente. Este fendmeno se
acelerd con el tiempo por el uso inadecuado de antibiéticos en diferentes
ecosistemas, favorecido por la falta de normas vy fiscalizaciéon del uso de estos; asi
como, tratamientos deficientes, ventas sin receta médica o a través de Internet,
comercializacidon de antimicrobianos falsificados o de mala calidad y la falta de
control de residuos de antimicrobianos en plantas de produccion.!3

En la década del 50, se descubre la capacidad de los antibiéticos de contribuir al
crecimiento de los animales de interés econdmico (ganaderia, avicultura) lo que
constituyo el inicio histérico del uso como promotores del crecimiento!?!

Se reporta que en EE. UU., el uso de antibidticos en los animales para su
alimentacion representa el 80 % de todos los antibidticos consumidos, donde el 74
% de estos se administra con el alimento, y no para tratar o prevenir la infeccién.
Por otra parte, el 62 % de los antibidticos usados en animales esta representado
por farmacos de importancia terapéutica en el humano. En esta poblacion la
indicacion de la antibioticoterapia, duracion de estas y la elecciéon del antibidtico, es
incorrecto entre un 30 % a 50 % de los casos.*1°

En los afios 60, la aparicidon del Staphylococcus resistente a la meticilina y
Pseudomonas resistentes a gentamicina confirman la gravedad de la resistencia
antimicrobiana. Este fendmeno se fue haciendo mas dramaéatico con el incremento
de la resistencia a la ampicilina en los 70; la apariciéon de Enterococcus resistente a
la vancomicina en los 90 y la extension de la resistencia a diferentes familias de
antimicrobianos acorde con su velocidad de uso y cuantia en la practica médica la
que ya involucra, incluso, a antibiéticos de Ultima generacion.! Cabe resaltar la
resistencia emergente transferible a la linezolida mediada por plasmidos en
Staphylococcus sciuri y Enterococcus faecium.1®
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Lo anteriormente expuesto es una razon suficiente para abogar por el uso racional
de antimicrobianos en la actualidad lo que atenua la velocidad de incremento o
aparicion de nuevas resistencias. La necesidad se hace mas imperiosa desde la falta
de desarrollo de nuevos farmacos por parte de la industria farmacéutica como se
habia planteado anteriormente.3® Aunque hay algunos antibiéticos nuevos en fase
de desarrollo, no seran la solucién para combatir las formas mas peligrosas de
algunas bacterias resistentes por lo que se habla hoy en dia de una "crisis
antibidtica” la que se considera como el preludio de una era "posantibiética™.’

Los antibidticos se pueden clasificar, en dependencia de los efectos sobre las
bacterias, en bacteriostaticos si inhiben el crecimiento bacteriano (efecto reversible)
o bactericidas los que producen muerte o lisis bacteriana (bacteriolitico).18

Cuando la bacteria permanece refractaria a los efectos bactericidas o
bacteriostaticos de los antibidticos ya sea de forma natural o adquirida se dice que
es resistente.!®

TIPOS DE RESISTENCIA
1. Natural o intrinseca. Estable, transmisién vertical (células hijas).

Todas las bacterias de la misma especie son resistentes a algunas familias de
antibidticos y eso les permite tener ventajas competitivas con respecto a otras
cepas y pueden sobrevivir en caso que se emplee ese antibidtico

2. Adquirida

Vias de adquisicion de la resistencia:

1. Mutaciones en el cromosoma (espontaneas, estables y de transmision vertical de
generacion en generacion).

2. Intercambio de genes de resistencia por transferencia horizontal a través de
diferentes procesos: conjugacion (via plasmidos u otro material genético movible
como integrones y transposones), traduccién, transformacion. De esta forma una
bacteria puede adquirir la resistencia a uno o varios antibiéticos sin necesidad de
haber estado en contacto con estos.

Mecanismos de resistencia bacteriana a los antimicrobianos:18

Enzimas inactivantes de antibidtico.

Impermeabilidad de la membrana.

Alteracion de porinas y/o polisacarido.

Eflujo (Bombas de expulsion).

Modificacion del sitio blanco (diana donde actla el antibiético).
Vias metabdlicas alternativas.

Proteccion citoplasmatica del sitio blanco.
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Si bien los antibidticos destruyen o inhiben las cepas sensibles, a su vez permiten
paradéjicamente la seleccién de bacterias resistentes capaces de sobrevivir,
multiplicarse y diseminarse.® En la figura 2 se puede observar la evolucién de la
resistencia en una poblaciéon bacteriana. Inicialmente se observa el predominio de
una poblacidn sensible (Fig. 2, 1). Las cepas resistentes se hacen predominantes
por la presion selectiva de los antibidticos que hacen desaparecer las bacterias
sensibles, no estando implicados solamente los antibidticos utilizados en medicina,
sino también en veterinaria (Fig. 2, 2). Por tanto queda una poblacién
predominantemente resistente (Fig. 2, 3) que después es capaz de trasmitir dicha
resistencia a poblaciones sensibles facilitando asi la diseminacion de este fenédmeno

(Fig. 2. 4).2°
4
(=D

Fig. 2. Evolucidn de |a resistencia antimicrobiana en una poblacion bacteriana,

La RAM estéa favorecida por el uso inadecuado de los antimicrobianos en medicina
humana, veterinaria, agricultura y acuicultura; la falta de medidas de prevencion y
control de las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria; retraso en el
diagndstico microbiolégico; tratamientos incompletos por los pacientes; ausencia de
nuevos antimicrobianos; falta de higiene y saneamiento, entre otros factores que
complican los esfuerzos mundiales para su contencién.®

MECANISMOS DE RESISTENCIA EMERGENTES

La variedad alarmante de patégenos multirresistentes plantea un problema urgente
para la salud mundial. Entre las mayores preocupaciones se citan:

Resistencia a B-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos y
monobactamicos)

Los B-lactamicos constituyen los antibi6éticos mas ampliamente usados
correspondiendo al 50% de todas las recetas médicas antibidticas en todo el
mundo.?! Sin embargo, las bacterias han desarrollado disimiles mecanismos de
resistencia para vencer hasta los mas modernos farmacos de esta familia.

La producciéon de R-lactamasas ha constituido desde la década de los 80 uno de los
mecanismos de resistencia mas importantes en bacilos gramnegativos para eliminar
la eficacia de los B-lactamicos. Las BLEE, principalmente detectadas en
Enterobacterias, hidrolizan y causan resistencia o sensibilidad disminuida a
penicilinas, oximino-cefalosporinas (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima)
y monobactamicos (aztreonam), pero no a cefamicinas (cefoxitina) ni
carbapenémicos (imipenem, meropenem y ertapenem).?? Las de mayor
diseminaciéon son la SHV, TEM y la CTX-M. Esta ultima es la de superior impacto
epidemiolégico tanto en el ambiente hospitalario como en la comunidad.?3

Después del surgimiento de las BLEE continuaron emergiendo nuevas enzimas
capaces de hidrolizar un espectro mas amplio de R-lactamicos entre ellas, las
carbapenemasas.?* Son enzimas producidas por bacterias gram-negativas,
mediadas por plasmidos asociadas muchas veces a clones hiper-epidémicos por lo
que experimentan una gran diseminaciéon mundial. Se relacionan con la asistencia
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sanitaria con tasas de mortalidad del 40 % al 80 %.2° Las carbapenemasas tipo KPC
y NDM predominantemente en enterobacterias son las de mayor impacto
epidemioldgico. Otras enzimas clinicamente importantes incluyen las oxacilinasas
Oxa 23, 24, 51, 58, 143, Oxa 48, imipenemasa-1 y la VIM (Verona integron
metalo-R-lactamasa).?®

La mayor repercusion clinica terapéutica de los patégenos productores de
carbapenemasas esta dada por su resistencia a todos los farmacos R-lactamicos,
aunque las bacterias productoras de NDM-1 pueden conservar la susceptibilidad al
aztreonam. Por otra parte, estas bacterias pueden compartir otros mecanismos de
resistencia mediados por plasmidos comprometiendo la eficacia clinica de varias
familias de antibidticos. Esto deja muy pocas opciones terapeuticas como la
colistina, la tigeciclina y los aminoglucésidos. En la actualidad se comercializan 3-
lactamicos con inhibidores de carbapenemasas como ceftazidima-avibactam y
ceftolozan-tazobactam pero su utilidad esta limitada en los paises de bajos y
medianos ingresos por su elevado costo. Por otro lado ya se reporta resistencia a la
ceftazidima-avibactam entre las bacterias productoras de KPC.26

Resistencia a quinolonas

Las quinolonas son un grupo de antimicrobianos sintéticos, entre las que se
encuentran el acido nalidixico y las quinolonas fluoradas, como norfloxacina,
ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina cuyo espectro de actividad
se centra en las bacterias gramnegativas. La resistencia a las quinolonas esta
relacionada con su introduccién con una amplia diseminacion desde hace 30 afios y
actualmente es epidémica.??

Hasta 1998 todos los mecanismos de resistencia a quinolonas eran cromosémicos,
en este afio, se documenta la resistencia mediada por el plasmido gnrA, en
aislamientos clinicos en K. pneumoniae, en los Estados Unidos. Los genes gnr
codifican para las proteinas Qnr, que enmascaran el sitio diana de accioén de las
fluoroquinolonas. Hasta el momento se reconocen casi cien variantes de proteinas
Qnr distribuidas en seis grupos denominados QnrA, QnrB, QnrC, QnrD, QnrS 'y
QnrVc. La importancia clinica de este mecanismo se explica por su capacidad de
complementar la resistencia cromosémica a quinolonas conferida por mutaciones
en las topoisomerasas, disminucién en la expresion de porinas o la sobreexpresion
de bombas de eflujo. Adicionalmente, facilitaria la seleccion de mutaciones
cromosomicas a concentraciones de quinolonas, que de otro modo resultarian
letales en ausencia de dicho gen.?’

Existen otros determinantes plasmidicos de resistencia a quinolonas como los genes
que median las bombas de expulsiéon activa QepA y OgxAB y la variante de la
aminoglucdsido-acetiltransferasa AAC(6")-1b-cr, capaz de acetilar a ciprofloxacina y
norfloxacino ademas de amikacina, kanamicina y tobramicina. Aunque la resistencia
a quinolonas mediada por genes plasmidicos es de bajo nivel, se ha observado
(tanto in vitro como in vivo) que facilitan la seleccién de mecanismos adicionales de
resistencia, que contribuiran a un mayor nivel de resistencia. En los ultimos afios
existe un aumento de la resistencia a las quinolonas en aislados productores de
BLEE, que portan los genes gnr (gnrA, gnrB o, gnrS), qepA o aac (6')-lb-cr, que
confieren resistencia de bajo grado a estos antibidticos. Estos genes se localizan en
plasmidos y se describen en distintas especies de enterobacterias.?®

La OMS ha hecho un llamado, recientemente, para evitar el uso de las
fluoroquinolonas a escala mundial para rescatar su eficacia clinica.?®
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Resistencia a polimixinas

La mas reciente preocupacion en términos de resistencia es la relacionada a la
colistina en bacilos gran negativos que ya se ha reportado en diferentes paises de
América Latina, Estados Unidos, Corea del Sur, Italia, Grecia, Arabia Saudita, entre
otros paises.3°

En la década del 90, la colistina resurge como una opcién de tratamiento de ultima
linea para los patégenos gramnegativos multirresistentes, incluyendo a
carbapenémicos, tales como Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii y
Pseudomonas aeruginosa responsables de infecciones asociadas a la atencién de
salud con alta morbilidad y mortalidad. Hasta hace dos afios, la resistencia a la
colistina obedecia, principalmente, a mutaciones en los genes cromosomicos
causantes de modificaciones en el lipopolisacarido de la pared bacteriana, el sitio de
accion de este antibiético.*° El descubrimiento del gen mcr-1 mediado por
plasmidos, en el 2015 en China, constituye una emergencia en la actualidad al ser
la primera evidencia de la transferencia horizontal de genes que confiriera
resistencia a la colistina.3! Esto resalta la importancia de mejorar la vigilancia
mundial ya que las bacterias pueden compartir y diseminar facilmente dicha
resistencia.

Las polimixinas se emplean en animales de granja para prevenir infecciones y
promover su crecimiento. Por ello es importante que la vigilancia de la propagacion
de mcr-1 no se limite Unicamente a la medicina humana sino que también abarque
al &mbito de la medicina veterinaria. El uso de polimixinas en la cria de animales ha
favorecido la aparicion del plasmido de resistencia a la colistina. En ese sentido, es
urgente que el uso de este antibidtico sea limitado al tratamiento de animales
afectados clinicamente.??

El tratamiento dirigido de los pacientes con infecciones causadas por bacilos
gramnegativos multirresistentes es una tarea ardua, pues ha de recurrirse a un
escaso numero de antibiéticos que, a menudo, son mas téxicos y posiblemente
menos eficaces que R-lactamicos y fluoroquinolonas. En términos generales, se
recomienda la utilizacién de al menos dos farmacos activos o con actividad
sinérgica in vitro, tanto porque varios estudios observacionales han asociado esta
estrategia con mejores desenlaces clinicos, como en un intento de evitar la
emergencia ulterior de resistencia.33

IMPACTO MUNDIAL DE LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

La RAM tiene un impacto mundial desde que los microorganismos y genes
resistentes no respetan fronteras geogréficas o ecoldgicas. La diseminacion ocurre
a través de alimentos, agua, animales y/o personas por los viajes y comercio
internacional con un alto volumen de tréafico aéreo. Ademas, por la trasmision de
genes de resistencia interespecies y la pobre higiene y saneamiento en
comunidades y los hospitales.3*

Un ejemplo de ello lo constituye la diseminacion rapida mundial del clon ST258 de
K. pneumoniae carbapenemasa KPC detectado, inicialmente, en Estados Unidos en
1996; el clon ST131 de E. coli relacionado con resistencia a cefalosporinas y
fluoroquinolonas y el clon USA 300 de S. aureus resistente a la meticilina.3%-37

Es evidente que la RAM ha puesto en riesgo los logros de la medicina moderna.
Entre las infecciones mas temibles en la actualidad son las producidas por bacilos
gramnegativos multirresistentes para las cuales no quedan casi o ninguna opcién
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de tratamiento. El desarrollo de antibiéticos contra estas bacterias es
particularmente dificil debido a la baja permeabilidad de la pared celular de estas,
la variedad de bombas de eflujo (que activan el transporte de antibiéticos fuera de
la célula) y como se citd previamente, una serie de enzimas capaces de inactivar a
todos los R-lactamicos.?®

Por la dispersion de las BLEE y carbapenemasas (KPC y NDM) en servicios de salud
de las Américas, la Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de
la Salud (OPS/OMS) ha emitido 5 alertas epidemiolégicas en los Ultimos afios.%8 La
mas reciente sobre la emergente resistencia transferible a colistina con hallazgos en
paises de la regidon como Brasil, Colombia, Argentina, Estados Unidos y Canada.*°

Neisseria gonorrhoeae resistente a todos los antimicrobianos disponibles para el
tratamiento de las infecciones de transmision sexual, también fue objeto de alerta
epidemioldgica en el 2011 en la region. La cepa denominada HO41 es resistente a
penicilina, ciprofloxacina, tetraciclina y cefalosporinas de tercera generacion siendo
sensible a espectinomicina y con sensibilidad reducida a azitromicina.3°

La resistencia a antifungicos también evoluciona con el transcurso de los afios
aungue con menos impacto clinico y epidemiolégico que en bacterias.
Recientemente, la OPS/OMS emitié una alerta en la region de Latinoamérica
relacionada con Candida auris, identificado como patégeno humano desde 2009 en
Japon y ha sido causa de brotes afectando a Venezuela y Colombia. Se ha
relacionado en pacientes con estancia prolongada en las unidades de cuidados
intensivos neonatales y de adultos. Su aislamiento estuvo circunscrito a muestras
de sangre, orina y lavado bronquioalveolar. La resistencia al fluconazol, voriconazol
y anfotericina B fue evidente en este patégeno emergente.*° Esto ratifica la
trascendencia en la actualidad de la resistencia a antifingicos por hongos de
importancia clinica.

La OMS solicita incrementar los esfuerzos para intensificar la vigilancia e
implementar protocolos para la deteccién oportuna de mecanismos emergentes de
resistencia, asi como intensificar medidas de prevenciéon y control de infecciones.

James O'Neill, economista britanico y presidente de la Comision Mundial de
Investigaciéon sobre la RAM, ademas de reconocer las consecuencias sanitarias de
este fendmeno, resalté el impacto econémico por el incremento de los costos que
se estiman en 10 millones de muertes humanas anuales para el 2050 y la
necesidad de mas 40,000 millones de ddélares por décadas para financiar diferentes
acciones para su contencion. Pero el costo real de este problema es dificil de
predecir.®

Es imprescindible la concientizacion del grave problema que constituye la RAM y
que se cambie, de forma urgente, la manera de prescribir y utilizar los antibi6ticos.
El descubrimiento de nuevos antibiéticos no sera la solucion para contener la RAM,
si no se modifican los comportamientos actuales. El Dr. Gabriel Levy Hara, experto
de la OPS en Uso Racional de Antimicrobianos reitera la importancia de auditar el
cumplimiento de las guias de uso racional de estos en cada pais y discutirlas con los
efectores porque los esfuerzos realizados no tendran un impacto de valor solo con
la preparacion y difusion de estas.**

Para garantizar que los antimicrobianos conserven su eficacia y las generaciones
futuras tengan acceso a ellos, se requiere de una respuesta contundente de forma
mundial a la que ha llamado la OMS, sino el planeta se aproximara cada vez mas, a
una era post-antibioticos en la que muchas infecciones, aun leves, no tendran cura.
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RESISTENCIA ANTIMICROBIANA Y "UNA SOLA SALUD"

La resistencia a los antimicrobianos es un problema multisectorial porque los
patégenos multirresistentes o genes de resistencia se transmiten entre los animales
destinados a la produccion de alimentos y los seres humanos por exposicion directa
0 a través de la cadena alimentaria y el medio ambiente. Por tanto, la interrelacién
de este fendbmeno entre la salud humana, veterinaria, los sistemas de produccién
de alimentos y piensos y los entornos agroecoldgicos respalda a la necesidad de
aplicar el enfoque de "Una Salud".*3

Se reconoce que el sector de la medicina humana, el sector veterinario y el
fitosanitario tienen una responsabilidad compartida a la hora de prevenir o
minimizar la presion de los antibidticos en la selecciéon de la resistencia en las
bacterias que infectan a los seres humanos y animales. De aqui, el
desencadenamiento de una iniciativa tripartita entre la OMS, la Organizaciéon de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) y la Organizacion
Mundial de Sanidad Animal (OIE) para trabajar en estrecha colaboracion para
contener la RAM con el enfoque "Una salud". Otros actores importantes en esta
lucha lo constituyen los economistas, la sociedad civil, especialistas en medio
ambiente, la industria farmacéutica, entre otros organismos internacionales.*?

POSICION DE CUBA EN LA LUCHA CONTRA LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Cuba cuenta con un Sistema Nacional de Salud (SNS) unico, al que se integra el
Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri" (IPK), como centro nacional para la
prevencion y control de las enfermedades infecciosas en el pais. Esta institucion
dirige y coordina la vigilancia de la RAM en el pais a través de una red nacional
integrada por 16 laboratorios distribuidos en las diferentes provincias. De esta
manera, es posible conocer la problematica de la resistencia a nivel local y nacional
e identificar los patdgenos involucrados en los procesos infecciosos y su perfil de
sensibilidad. Entre las principales acciones realizadas hasta el momento se
encuentran:

En el IPK se ha llevado a cabo la introduccion en los Laboratorios Nacionales de
Referencia de protocolos avalados internacionalmente para la busqueda de
fenotipos emergentes de resistencia y la vigilancia sostenida. Esto permitié detectar
y alertar oportunamente sobre la circulacion en Cuba de patdégenos gramnegativos
causantes de infecciones asociadas a la asistencia sanitaria productores de
carbapenemasas tipo KPC y NDM-1, una de las més temibles amenazas sobre la
que la OMS ha llamado la atencién, asi como una prevalencia elevada de E. coli y K.
pneumoniae productora de BLEE, a nivel nacional.*® Otro hallazgo importante ha
sido la resistencia plasmidica transferible a fluoroquinolonas en aislamientos
invasivos de E. coli extraintestinal mediada por los genes gnr que codifican para las
proteinas Qnr, que enmascaran el sitio diana de accién de las fluoroquinolonas, asi
como la produccion de la enzima AAC6'(Ib)-cr que afecta a ciprofloxacina y
norfloxacina (dato no publicado). Se ha notificado una resistencia elevada en N.
gonorrhoeae a penicilina, tetraciclina y ciprofloxacina, resistencia moderada a
azitromicina y se han encontrado aislados con sensibilidad disminuida a ceftriaxona.
Por otro lado, es significativa la circulacién de de S. aureus resistente a la
meticilina, en situacion similar a la que exhiben otros paises de Latinoamérica.*4>
La circulacion de Enterococcus spp. resistentes a glicopéptidos mediado por los
genes VanA y VanB aunque de prevalencia baja, como en Latinoamérica, también
se ha documentado.*® Asimismo, se notifica la circulacién de Mycobacterium
tuberculosis multidrogoresistente en baja frecuencia y con predominio en individuos
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coinfectados con VIH-Sida, lo que avala el éxito del programa de control de la
tuberculosis en Cuba.*’

Por otra parte, en el laboratorio de micologia del IPK se realiza la vigilancia de la
resistencia a los antifingicos, un fenédmeno que aunque de manera mas lenta,
también estd aumentando a nivel mundial. Esta actividad se ha enfocado en las
levaduras de interés clinico, fundamentalmente de los géneros Candida y
Cryptococcus,*® donde no se han encontrado valores de resistencia que pudieran
constituir problemas de salud. Sin embargo, se ha encontrado resistencia a polienos
y azoles en aislados del género Aspergillus de origen clinico y ambiental.*® En la
agricultura son numerosos los productos que se emplean para el control de plagas
de tipo fungico y existe la hipétesis de que los azoles agricolas son capaces de
generar una presion selectiva sobre microorganismos salvajes e inducir resistencia
cruzada a azoles de uso clinico, por lo que en este sentido el enfrentamiento al
problema debe hacerse de manera integral.

La implementaciéon de la vigilancia de la resistencia del VIH a drogas
antirretrovirales es otro de los logros de Cuba en la lucha contra la RAM. Se han
desarrollado multiples estudios desde el 2009 que evidencian altos niveles de
resistencia en pacientes tratados y no tratados, lo que ha permitido sugerir a las
autoridades de salud la necesidad de ampliar el acceso a potentes farmacos ARV,
asi como realizar un analisis integral de los factores que pueden incidir en este
hallazgo.5°

La capacitacion de profesionales y técnicos de las diferentes provincias del pais
sobre RAM y uso correcto de antibidticos a través de talleres nacionales e
internacionales, simposios, reuniones y pasantias organizados por el IPK-MINSAP,
también ha sido de interés por el Grupo Nacional de Vigilancia de la RAM con el
apoyo de la Sociedad Cubana de Microbiologia y Parasitologia, OPS-Cuba, Sociedad
Europea de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas, Unidn Internacional de
Sociedades de Microbiologia y Alianza para el Uso Prudente de Antibioticos.

Se ha trabajado, ademas, en el fortalecimiento de alianzas estratégicas entre los
Laboratorios Nacionales de Referencia del IPK con otras redes internacionales y
regionales: Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos (RELAVRA), Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes
Bacterianos Responsables de Neumonia y Meningitis (SIREVA), Alianza para el uso
de Vacunas (GAVI) y el Sistema de Vigilancia Externa del Desempefio para
Patdégenos Entéricos (EQAS/WHO) y la Red Mundial de Infecciones Transmitidas por
los Alimentos (WHO-GFN).

Por otro lado, es esencial mejorar la investigacion, continuar trabajando en la
revitalizacion de la microbiologia en las instituciones de salud y actualizar las guias
de consensos nacionales para el diagnéstico y tratamiento de las principales
enfermedades infecciosas en la atencién primaria de salud y hospitales. Se deben
intensificar los programas de concientizacion publica dentro de la sociedad civil,
profesionales de la salud humana, la salud animal y la agricultura para que
contribuyan a un cambio de comportamiento relacionado a la presion del uso de
antibidticos. Se debe fomentar la introduccion del tema de la RAM en los programas
de educacién y formacién de estudiantes de los diferentes niveles de ensefianza y
en los profesionales en formacién dentro de los diferentes sectores. Es esencial el
fortalecimiento de la vigilancia integrada microbiolégica y epidemiolégica, con la
recopilaciéon de datos y la presentaciéon de informes sobre la RAM y el uso de los
medicamentos en los ambitos de la salud humana, animal y de la agricultura.
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Actualmente se trabaja en el desarrollo y perfeccionamiento del plan de accion
nacional (PAN) contra la RAM (para su implementacion). Para ello se cuenta con un
Punto de coordinacion nacional (MINSAP) y un Grupo de coordinacion multisectorial
que incluye los ministerios y organizaciones pertinentes (MINSAP, Ministerio de la
Agricultura, Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente, Ministerio de
Educacion Superior, Veterinaria, Industria alimentaria y farmacéutica, asi como las
organizaciones civiles y grupos técnicos de trabajo por cada organismo).>!

CONCLUSIONES

La RAM representa una grave amenaza para la salud mundial. Aunque los avances
en la investigacion médica son promisorios en el campo de la prevencion y
tratamiento de la RAM, se requiere de acciones mundiales para reducir la
diseminacion y mitigar los efectos negativos de las bacterias, virus, hongos y
parasitos resistentes que afectan a los seres vivos en diferentes ecosistemas. El
compromiso politico de los gobiernos, con el apoyo de los diferentes actores
involucrados en la lucha contra la RAM, representan un papel importante en el
cumplimiento de las acciones para disminuir la prescripcién inadecuada de
antimicrobianos, incrementar la inmunizaciéon contra patdégenos, la implementacion
de medidas de prevencidon y control de las infecciones y el fortalecimiento de la
vigilancia de los patégenos resistentes en la medicina humana, veterinaria y
agricultura. Cuba responde, positivamente, al llamado de la OMS, FAO y OIE con
fortalezas y desafios.
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