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Resumen. Los antimicrobianos son

RESiIienCia y reSistenCia medicamentos que son capaces de

. , eliminar microorganismos causantes de
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bacteriana: éQué debemos saber? e mommyeme 1

disminuir la mortalidad de la poblacién,

. . a . abrieron la posibilidad de tratar
Martha Estrella Garcia Pérez y Elodia Nataly Diaz De la Cruz enfermedades que antes se pensaban

incurables. En los ultimos afios, estos

Facultad de Quimico Farmacobiologia, Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo. tratamientos han perdido efectividad
Morelia, Michoacan, México. debido a uso indiscriminado en la practica

clinica, lo que ha dado como resultado la

Contacto: nataly-diaz@live.com aparicion de diversos mecanismos de

adaptacion y resistencia por parte de las
bacterias. La mala utilizacion de estos
farmacos no solo afecta al sector salud
global, si no que tiene un impacto negativo
de forma directa sobre el medio ambiente
afectando a otros organismos que
comparten nuestro entorno.

Introduccion

eguramente alguna vez has

utilizado un antibidtico, estas

moléculas que en su nacimiento
se consideraron “milagrosas” debido a
que son capaces de eliminar
microorganismos causantes de
enfermedades. Cuando sentimos dolor de
garganta o alguna molestia respiratoria, lo
mas comun es acudir al médico y solicitar
que se nos receten antibidticos, sin
embargo, estos funcionan exclusivamente
en padecimientos causados por
microorganismos excepto por los virus.

Figura 1. Comparacion entre microorganismos susceptibles y resistentes.
Fuente: www.nationalgeographic.com.es/ciencia
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Los antibidticos son medicamentos
relativamente nuevos ya que se
descubrieron en el siglo XX, después de
una exhaustiva busqueda para remediar
las enfermedades infecciosas, dando paso
a su comercializacion y administracion de
forma rutinaria salvando asi la vida de
miles de personas y aumentando su
esperanza de vida (Varela et al., 2014).

El uso de antibidticos no solo se limita
al tratamiento de infecciones, sino que
incluso se usan de forma profilactica en
cirugias, en pacientes con trasplantes de
organos y en el manejo de pacientes con
cancer, tanto asi que a la época posterior
a su hallazgo se le denomind “la era de los
antibidticos”. Sin embargo, su utilizacion
y empleo indiscriminado incluso en
patologias como el resfriado comun ha
provocado que los antibidticos vayan
perdiendo su efectividad frente a las
bacterias. De acuerdo con reportes de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
a nivel mundial los casos clinicos de
infecciones por bacterias requieren de
antibidticos mas fuertes para poder ser
tratadas y mas del 50% de
microorganismos que pueden causar
dafio son resistentes a  estos
medicamentos. En México, alrededor del
60% de microorganismos patdgenos
producen enzimas para protegerse de la
accion antimicrobiana, por lo cual cada
vez es mas comun que se utilicen
antibioticos mas fuertes (Huemer et al.,
2020; OMS 2022; Ponce de Ledn et al.
2018). Para comprobar la efectividad de
los antibidticos, se realizan pruebas para
ver si las bacterias pueden desarrollarse
0 no como se observa en la figura 1.

éQué es la resistencia a antibiéticos y
por qué es importante conocerla?

El uso de medicamentos durante
cierto tiempo puede causar que en el
organismo se desarrolle una tolerancia. Es
decir, que para que el farmaco produzca
su efecto, la dosis necesaria a utilizar cada
vez debe ser mayor hasta el punto de que
el efecto terapéutico ya no se genere. Las
bacterias son microorganismos que llevan
a cabo procesos metabdlicos como
cualquier ser vivo, dando como resultado
una serie compleja de mecanismos de
resistencia a los antibiéticos (Davies et al.,
2010). En pocas palabras, el
medicamento que antes servia para
contrarrestar una infeccion ya no
funciona.

El mecanismo de accidon de los
antibidticos se basa en la interaccién
entre el farmaco y las bacterias logrando
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Figura 2. Algunas fuentes de generacion de resistencia bacteriana. Fuente: www.apps.who.int

asi la inhibicion del crecimiento
microbiano y la eliminacion de los
microorganismos causantes de
enfermedades. Lo anterior depende de
dos factores: el reconocimiento entre el
medicamento y el microorganismo, y una
correcta dosis. En este contexto, es
importante conocer si las bacterias a ser
tratadas son resistentes o susceptibles a
los diversos antibidticos.

Ahora bien, équé es un
microorganismo susceptible y qué es un
microorganismo resistente? Un
microorganismo susceptible es aquel que
ante la presencia del antibiotico muere,
mientras que el microorganismo
resistente no muestra ninguna afectacion
sobre su crecimiento o metabolismo bajo
la acciéon de uno o varios antibioticos.
Cuando un microorganismo puede crecer
en presencia de dos o mas antibidticos se
denomina como multirresistente
(Martinez, 2014; Ventola, 2015). De
acuerdo con datos recientes de la OMS,
se ha evidenciado que la mayoria de las
bacterias que causan infecciones
intrahospitalarias presentan altos niveles
de resistencia frente a diversos
tratamientos (WHO, 2022). Dicha
resistencia puede considerarse como una
resiliencia, ya que los microorganismos

son capaces de adaptarse y mutar en
condiciones poco favorables, siempre
sacando lo positivo de la situacion para
asegurar su supervivencia. Sin embargo,
a pesar de tan admirable atributo, la
rapidez en el incremento de la aparicidn
de bacterias resistentes a los antibiéticos
ha desencadenado lo que conocemos
como “crisis de antibidticos”, es decir, los
antibidticos cada vez son menos eficaces
frente a las infecciones y si seguimos asi,
en el futuro dispondremos cada vez de
menos y menos tratamientos para
personas infectadas. jTodo un problema
para las actuales y futuras generaciones!

Origen y mecanismo de resistencia a
antibioticos

Las bacterias poseen material
genético al igual que los humanos, lo que
le confieres ciertas caracteristicas a las
bacterias que hace que sean distintas
unas de otras. Esta informacién genética
se encuentra dentro de las células en
unas estructuras denominadas
cromosomas (Queremel Milani, et al.
2023). Sin embargo, debido a factores del
ambiente u obtencion de genes de otras
bacterias, éstas pueden sufrir cambios
que las haran crecer y desarrollarse de
forma distinta.
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La resistencia a los antibidticos es un
rasgo de adaptacion que los
microorganismos logran adquirir después
someterlos a  tratamiento.  Este
mecanismo de resistencia se debe
basicamente a dos procesos princi-
palmente: la mutacion y la transferencia
horizontal de genes. EIl ADN tiene un
orden especifico que sigue siempre que
se duplica de forma exacta, pero cuando
existe un cambio en la secuencia se dice
que es un ADN con mutaciones, el cual se
heredara a las siguientes generaciones. La
mutacion no solo se da en el ADN, los
cromosomas también son susceptibles a
estas alteraciones, ya sea porque se
pierda una parte del cromosoma
(delecion), que existan dos o mas copias
de cualquier segmento del ADN
(duplicacién), que se integre mas
informacion al cromosoma (insercién) o
que haya una ruptura en un cromosoma
y esa parte se integre a otro cromosoma
(translocacion). Los microorganismos al
ser adaptativos también pueden obtener
material genético a partir de otros
microorganismos sin tener una relacion,
a esto se le conoce como transferencia
horizontal de genes (Watford, et al. 2022).
Para lograr detener el crecimiento
bacteriano, los antibidticos primero
deben cruzar de forma exitosa las
envolturas celulares de las bacterias y
algunos deben transformarse para
activarse y lograr su objetivo. Las
mutaciones cromosdmicas dan como
resultado que los antibiéticos ya no
pueden unirse a las bacterias. ¢{Como
puede ocurrir este fenomeno? Aqui te lo
explicamos:

Por modificacién de la bacteria a la
cual debe unirse el antibidtico. Si la
bacteria cambia, el antibidtico no va a
poder “reconocerla”

Porque el antibidtico no se puede
absorber y por tanto no puede llegar al
sitio donde tiene que actuar.

Porque se incrementa la actividad de
herramientas de expulsion (bombas de
eflujo) especificas que causan la salida del
antibiotico de la célula bacteriana

Porque se inactivan los factores que
inactivan genes (represores) y se
incrementa la expresion de genes,
produciendo sustancias que van a
eliminar e inactivar el antibiético mas
rapido (enzimas)

La resistencia también puede deberse
a la transferencia horizontal de genes, que
se realiza entre diversas especies
bacterianas mediante recombinaciones
genéticas como son:

Transformacion: Se realiza trans-
ferencia de material genético de una
bacteria donadora hacia una bacteria
receptora, causando que el ADN de la
receptora se una y la bacteria se
transforme

Transduccién: El ADN de la bacteria
que actla como remitente va a viajar en
un medio de transporte (vehiculos
bioldgicos como virus) hasta que llega a la
bacteria que va a recibir la informacion
genética

Conjugacion: Las bacterias tienen
contacto directo y se realiza la
transmision de genes mediante
fragmentos de ADN que se pueden mover
(plasmidos) (Eisenreich et al., 2022)

Ahora bien, ¢cdmo puede el uso de
antibidticos en la practica detonar que se
pongan en marcha todos estos
mecanismos de resistencia? La Figura 2
muestra algunas causas que propician la
resistencia a antibidticos relacionadas con
el mal uso que hacemos de estos
farmacos, incluyendo la  presion
prescriptora.

éSabias que el mal uso de antibiético
posee un impacto ambiental?

La resistencia a los antibidticos es una
gran preocupacion ya que ademas de los
riesgos para la salud publica, existen
peligros ecoldgicos y ambientales. La
presencia de genes resistentes a los
antibidticos y bacterias resistentes a los
antibidticos en el medio ambiente
exacerba el riesgo de propagar la
resistencia a los antibidticos entre las
especies. Algo a tomar en cuenta es que
los antibidticos de una u otra forma llegan
al medio ambiente, pudiendo tener un
impacto negativo sobre los ecosistemas,
dafiando de forma importante especies
acudticas como son los peces y las algas.
Los efectos toxicos de las mezclas de
antibioticos y las mezclas de estos
medicamentos con plaguicidas deben
estudiarse mas a fondo para evaluar su
huella ecoldgica sobre suelos y mantos
acuiferos (Bombaywala et al., 2021; Lin
etal., 2021)

Conclusion

Los antibidticos son medicamentos
que han sido utilizados para disminuir las
infecciones causadas por bacterias. Desde
su descubrimiento, han permitido el
control y tratamiento de numerosas
enfermedades, mejorando la calidad de
vida y supervivencia de la poblacidn. Sin
embargo, su inadecuada utilizacion ha
desatado una problematica a nivel
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mundial debido a la aparicion de
microorganismos resistentes.

Si eres de los que ante cualquier
enfermedad consideran usar antibidticos
y presionar al médico para que te los
indique jDétente! ya que el mal uso de
antibidticos puede afectar tu salud, la de
miles de personas e impactar
negativamente sobre el ecosistema. jTe
exhortamos a que uses siempre los
medicamentos con responsabilidad!
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