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Resumen

La Organizacion Mundial de la Salud estima que en 2050 la resistencia bacteriana ocasionard 10 millones de muertes. Como
parte del Plan de Accion Mundial sobre la Resistencia a los Antimicrobianos propuso redes de laboratorios especializados,
para conservar cepas y optimizar el uso de los antimicrobianos. En un estudio de 2019 se identificé que las principales bac-
terias del grupo ESKAPE (con alta resistencia a los antibidticos mds usados) que causan infecciones en hospitales de
Meéxico son Klebsiella spp. resistentes a muiltiples farmacos (MDR) y productoras de betalactamasa de espectro extendido
(BLEE), Enterobacter spp. BLEE, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa MDR, Staphylococcus aureus
meticilinorresistente y Enterococcus faecium resistente a vancomicina. Con la informacion de resistencia a los fadrmacos se
recomiendan esquemas para tratar la infeccion causada por Helicobacter pylori, relacionado con el desarrollo de cancer y
cuya prevalencia en la poblacion adulta de Latinoamérica se estima es de entre 60 y 70 %.
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Antimicrobial resistance. Its importance and efforts to control it

Abstract

The World Health Organization estimates that bacterial resistance will cause 10 million deaths by 2050. As part of the Global
Action Plan on Antimicrobial Resistance, it proposed networks of specialized laboratories in order to preserve strains and
optimize the use of antimicrobials. In a 2019 study, the main bacteria of the ESKAPE group (which are highly-resistant to the
most widely used antibiotics) that cause infections in Mexican hospitals were identified to be multidrug-resistant (MDR) and
extended spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing Klebsiella spp., ESBL-producing Enterobacter spp., Acinetobacter bau-
mannii, MDR Pseudomonas aeruginosa, methicillin-resistant Staphylococcus aureus and vancomycin-resistant Enterococcus
faecium. With information on drug resistance, regimens are recommended to treat infection caused by Helicobacter pylori, a
pathogen related to the development of cancer and whose prevalence in the adult population of Latin America is estimated to
range between 60 and 70%.
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|ntroducci6n

La resistencia antimicrobiana se define como la
capacidad de un microorganismo para resistir los
efectos de los antibidticos; es una caracteristica
inherente de la bacteria o puede ser una capacidad
adquirida durante el proceso infeccioso.

Segun la Organizaciéon de las Naciones Unidas
(ONU), la resistencia bacteriana es una de las
principales amenazas de salud, ya que pone en peli-
gro prioridades globales como el desarrollo humano.
En vista de las profundas implicaciones en las acti-
vidades econdmicas, la alimentacion, el turismo y las
corrientes migratorias, a partir de esta redefinicion
se han instaurado mecanismos de cooperacion,
consulta y vigilancia con mayor o menor apoyo de
cada pais.

Existen tres tipos de infecciones a partir de la resis-
tencia de las bacterias que las causan:

— Infecciones por Enterobacteriaceae, por su im-

pacto en la morbilidad y mortalidad.

— Infecciones por Acinetobacter spp. Informes en
varios hospitales revelan que hay opciones tera-
péuticas limitadas con los antibioticos disponi-
bles. Los antibidticos generados en los ultimos
afos tampoco tienen actividad contra las cepas
resistentes a mudltiples farmacos (MDR, multi-
drug-resistant), extremadamente resistentes a
farmacos (XDR, extensively drug resistant) o re-
sistentes a todos los antibidticos (PDR, pandrug
resistant).

— Otras infecciones graves, como las ocasionadas
por Pseudomonas aeruginosa, que pueden oca-
sionar mortalidad elevada.

El lema de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) respecto a la resistencia a los antimicrobianos
es “ninguna accién hoy, ninguna cura mafiana’, ya
que se estima que la resistencia bacteriana ocasio-
nara 10 millones de muertes por afio para el 2050 y
una reduccioén de 2 y 5 % del producto interno bruto
en algunos paises. Con base en su informe de ries-
gos, durante el Foro Econémico Mundial de 2013 se
situd este problema de salud a la par de la prolifera-
cion de armas de destruccion masiva y la crisis eco-
némica mundial.!

Los 17 objetivos de desarrollo sostenible de la
agenda para 2030 de la ONU son una llamada a la
accion a todos los paises para erradicar la pobreza y
proteger el planeta, asi como para garantizar la paz

y la prosperidad; siete de esos objetivos tienen que
ver con resistencia antimicrobiana.?

En el Plan de Accion Global 2015 se establecio el
Sistema Global de Vigilancia, en el que hubo una
resolucién por parte del grupo de asambleistas de la
OMS sobre resistencia antimicrobiana, con la idea de
que en la 722, Asamblea Mundial de la Salud, en
mayo de 2019, se presentaran los avances de los
paises; infortunadamente, ni el secretario ni el
subsecretario de salud de México pudieron acudir
para presentar los avances del pais.®

En el Plan de Accion Global existen cinco objetivos
relacionados con el fortalecimiento del conocimiento
basado en estudios de vigilancia e investigacion.

Respecto a las acciones globales, los paises
tienen metodologias diferentes para abordar los pro-
blemas. Un caso ejemplar es el de Estados Unidos,
pais que se ha sumado al Global Antimicrobial
Resistance Surveillance System (GLASS), que se
refiere al uso de estandares de vigilancia con los que
se pretende mejorar la seguridad del paciente.
Destaca la necesidad de garantizar la calidad de los
datos y estandarizar los reportes sobre bacterias
resistentes.*

En Estados Unidos, los Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC, Centers for
Disease Control and Prevention) analizan las infeccio-
nes asociadas a la atencion de la salud (IAAS)
mediante una red nacional que cuenta con mas de
24 mil instalaciones de salud, asi como mas de 63
mil usuarios individuales, lo que da certidumbre sobre
la calidad de los datos que se generan.®

La OMS recopila y analiza los datos sobre resistencia
antimicrobiana y los agrega a la informacion relativa a
los paises siguiendo definiciones estandar; en 2011,
dedic6 el Dia Mundial de la Salud a la lucha contra la
resistencia antimicrobiana; en 2015, recomendd que los
paises miembros desarrollaran un plan nacional de
combate contra la resistencia antimicrobiana; en 2017
emitid el Programa de Vigilancia Global de la Resistencia
Antimicrobiana.

En 2017, en México se anunci¢ la Estrategia Nacional
de Accidn contra la Resistencia Antimicrobiana, publi-
cada como Plan de accidn contra la resistencia a los
antimicrobianos para México, cuyo grupo de trabajo
incluye a la Secretaria de Educacion Publica, Secretaria
de Salud, Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural,
Secretaria del Medio Ambiente y Recursos Naturales,
Secretaria de Economia, Secretaria de Hacienda y
Crédito Publico, Secretaria de Relaciones Exteriores,
Instituto Mexicano del Seguro Social e Instituto de
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Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado, bajo la coordinacién de la Comisién Federal
para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios. Con esta
estrategia multisectorial se alinean la vigilancia epide-
mioldgica y sanitaria, el uso de antimicrobianos en
salud humana y la investigacion.®

El 5 de junio de 2018, en el Diario Oficial de la
Federacién se publicé un acuerdo en el que se
declaro la obligatoriedad de la Estrategia Nacional de
Accion contra la Resistencia Antimicrobiana por parte
de todas las instituciones que integran el Sistema
Nacional de Salud.”

Las redes regionales de resistencia
bacteriana

La investigacion sobre resistencia microbiana a los
antibidticos se realiza en redes interdisciplinarias de
laboratorios y en asociaciones de investigacion nacio-
nales, regionales e internacionales. Los enfoques
interdisciplinarios suelen ser utiles, incluso indispen-
sables, para la investigacion exitosa de problemas
complejos como la resistencia bacteriana. Las redes
generan informacion relativa a los sujetos afectados,
en qué hospitales, con que magnitud y extension, qué
tipos de antibidticos se emplean, impacto en la mor-
talidad, gravedad de la enfermedad e impacto econo-
mico, entre otros datos. La mejor definicidn es que las
redes de vigilancia de resistencia microbiana favore-
cen mejores acciones para la prevencion y control.

Red Latinoamericana de Vigilancia de
la Resistencia a los Antimicrobianos
(ReLAVRA)

La Red Latinoamericana de Vigilancia de la Resistencia
a los Antimicrobianos (ReLAVRA), creada en 1996 con
apoyo de la Organizacion Panamericana de la Salud,
tiene la mision de obtener datos microbiolégicos confia-
bles, oportunos y reproducibles para ser usados en el
mejoramiento de la atencién del paciente mediante la
instauracion de programas sostenibles de garantia de
calidad.®

La primera red en México fue la de la Asociacion
Mexicana de Infectologia y Microbiologia Clinica, que
funcioné de 1997 a 2000 y que trabajé en un sistema
de calidad de laboratorios para el estudio de bacterias
grampositivas y negativas. Por su parte, la Universidad
Nacional Auténoma de México, a través del Programa
Universitario de Investigacion en Salud, instaurd el Plan
Universitario de Control de la Resistencia Antimicrobiana.®

La Red Tematica de Investigacion y Vigilancia de la
Farmacorresistencia es tal vez la mas ambiciosa y
productiva, ya que incluye 50 hospitales en 20 esta-
dos diferentes.”®"

La ReLAVRA incluye cuatro paises: Argentina,
Brasil, México y Espafa; del ultimo participan la
Universidad de Madrid y la Universidad Complutense.
Esta red de investigacion permite el intercambio de
conocimientos y aprendizaje entre estudiantes de
posgrado e investigadores.

El reducido numero de redes especializadas en
patologias especificas y con indicadores obtenidos a
partir de la comparacion de infecciones comunitarias
versus IAAS y otros blancos limita la construccién de
denominadores para conocer el impacto real de la
resistencia a los antimicrobianos. La OMS vy la
Organizacion Panamericana de la Salud han realizado
un esfuerzo en la region de las Américas para definir
directrices y convocar a los paises miembros a desa-
rrollar planes de vigilancia. Las directrices indican ele-
mentos basicos para implementar y adaptar redes de
vigilancia segun las capacidades y desarrollo de la
region (GLASS).*

En México, los programas nacionales de vigilancia
de resistencia antimicrobiana deben transitar de ser
enunciativos a evolutivos y garantizar la calidad de la
informacioén, la cual debe ser publica y transparente
para guiar adecuadamente las acciones en los ambi-
tos local y regional y ser accesible para las instancias
internacionales.

Recomendaciones de la OMS en torno a la
resistencia antimicrobiana en IAAS

Se han registrado 700 mil casos de resistencia anti-
microbiana, mas que los de cancer, cdlera, diabetes
y diarrea. Debido a su impacto, la resistencia antimi-
crobiana requiere una inversion de 2 a 3.5 % del
producto interno bruto; de no llevarse a cabo para el
2050, se calcula que habra mas de 10 millones de
muertes por afo.

La resistencia antimicrobiana puede originarse por
dos mecanismos:

— Seleccion artificial debida a inadecuado trata-
miento antibiético, en la que se seleccionan clo-
nas resistentes.

— Seleccidn natural, referente a la transferencia ho-
rizontal de genes, en la que hay una adquisicion
de plasmidos con genes de resistencia y asi au-
menta la prevalencia de bacterias resistentes.'
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En Estados Unidos, los CDC sefalan la necesidad de
prevenir y detectar tempranamente la resistencia bacte-
riana. La identificacién, control, monitoreo y vigilancia
son las unicas acciones que pueden ayudar a prevenir
la diseminacidn de la resistencia antimicrobiana.

Si bien se tienen ejemplos de cdmo se propaga la
resistencia antimicrobiana en el ambiente, en la comu-
nidad y en los hospitales, es necesario profundizar la
investigacion en cada uno de estos ambitos, asi como
manejar y conocer lo que estd pasando en esos
niveles.”

Los reportes indican que hay resistencia antimicro-
biana a los nuevos antibiéticos que salen al mercado,
un ejemplo entre tantos es el linezolid, que comenzé
a comercializarse en 2000 y para el 2001 ya habia
reportes de resistencia.

En 2017, la OMS promovi¢ la investigacion y el desa-
rrollo de antibiéticos que han dejado de producirse por
la industria farmacéutica, ademdas sefald que hay
microorganismos con prioridades criticas porque cau-
san infecciones con elevada morbilidad y mortalidad,
como Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerugi-
nosa, Enterococcus, Helicobacter pylori, Salmonella,
Campylobacter'y Neisseria gonorrhoeae (responsable
de infeccion de transmisiéon sexual resistente a las
cefalosporinas y fluoroquinolonas). En la categoria de
prioridad media quedd Streptococcus pneumoniae,
para el cual es necesario determinar su perfil de resis-
tencia, ademas de Hemophilus influenzae y Shigella.

Una sugerencia consiste en estratificar a las
bacterias como MDR, XDR y PDR, igual que se hace
para Mycobacterium tuberculosis, en virtud de que
cada vez son mas los reportes de cepas con estas
caracteristicas.

La OMS propone un plan de accién basado en la
concientizacion acerca del problema, el reforzamiento
de los conocimientos y la reduccion de la incidencia
de las infecciones mediante medidas preventivas
como el saneamiento ambiental, el lavado de manos
y el empleo 6ptimo de los antimicrobianos, tanto en
los humanos como en los animales.® El plan de accion
incluye mejorar el conocimiento y la comprension de
la resistencia antimicrobiana en los ambitos locales y
nacionales, la vigilancia de su incidencia, la optimiza-
cion del grupo de antibidticos y el desarrollo de
medidas de contencion. EI conocimiento sobre la far-
macodinamia y farmacocinética de estos antimicro-
bianos, los mecanismos de accion del antibiético, de
resistencia antimicrobiana y de transmision, asi como
la evaluacién de la magnitud de la prevalencia
depende de los microbidlogos y médicos.

El microbidlogo puede colaborar en la capacitacion
del personal de salud y hacer campanas de concienti-
zacién y la comprension del problema, participando en
la educacion de pregrado, asi como fortalecer el cono-
cimiento mediante la vigilancia y la investigacion. En
el laboratorio puede investigar los mecanismos de
resistencia, detectar, confirmar y medir el impacto de
la resistencia antimicrobiana, asi como proveer sus
conocimientos microbioldgicos, para con ello apoyar al
médico en la elaboracion de guias de tratamiento
basadas en estudios epidemioldgicos locales en seres
humanos, animales y medioambiente.’

Los usuarios de la informacién deben conocer las
distintas estrategias, las cuales consisten en:

— Fortalecer el conocimiento para hacer un buen
uso de la informacion, tanto en el &mbito local
como en el nacional.

— Medir la tendencia regional de la resistencia
antimicrobiana.

— Priorizar las estrategias y formular un consenso
y recomendaciones globales.

— Determinar los componentes del sistema de vigi-
lancia y tipo de muestras que llegan a los
laboratorios.

— Caracterizar el perfil de sensibilidad antimicro-
biana,® con protocolos y controles de calidad in-
ternos y externos.

— Presentar informes y asegurarse de que sean
aceptados y aplicados en los hospitales o en la
comunidad, segun corresponda.

Muchas de estas medidas ya estan normadas, por
ejemplo, las pruebas de sensibilidad de antibidticos
se realizan en los laboratorios de acuerdo con el
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI),
que anualmente actualiza sus estandares y guias.

Hay niveles de vigilancia que se pueden priorizar y
pueden servir para saber cudl es el tratamiento empi-
rico, cuando aplicar programas hospitalarios o indivi-
duales (si los hay) respecto al uso de antibidticos y
como llevar a cabo el control de infecciones.

La ReLAVRA apoya los criterios de la OMS para
determinar qué sucede en cada pais de la region.
Para la reduccion de la incidencia de infecciones se
recomiendan medidas efectivas de higiene y de
prevencion y control, como la higiene de manos
efectiva, los procedimientos de limpieza, la reduccion
de infecciones asociadas a los cuidados de la salud,
la vacunacién, el saneamiento ambiental; respecto a
la salud de los animales, de igual manera se indica
la bioseguridad e higiene y la producciéon animal
sustentable.
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En lo anterior, los microbiélogos pueden colaborar
con el manejo adecuado de las muestras clinicas y
su identificacién, con la realizaciéon de cultivos ade-
cuados y pruebas de sensibilidad precisas y oportu-
nas, con la vigilancia de los pacientes y del medio
ambiente, cuando se requiera. Respecto a la detec-
cién temprana de eventos que pueden transformarse
en brotes en hospitales y en la comunidad, pueden
colaborar con los datos microbioldgicos, la caracte-
rizaciéon de los brotes, la evaluacién de la disemina-
cién de patégenos nosocomiales y en la comunidad,
la evaluacion del impacto de las estrategias de pre-
vencion (vacunas) y el alertamiento al personal de
salud sobre la apariciéon de resistencia a antimicro-
bianos de patdégenos ya en vigilancia o de patégenos
emergentes.®

La Red debe insistir en el mejor uso de los antimi-
crobianos, en el diagndstico oportuno y adecuado y
en el reporte acorde con el sitio de la infeccién, con
pruebas especiales de vigilancia, asi como en el res-
guardo de las cepas.

El CLSI formuld algunas pruebas rapidas, comple-
mentarias y confirmatorias que pueden ayudar a
orientar al médico en cuanto a la valoracion o los
tratamientos alternativos.

La diseminacion global de enterobacterias resisten-
tes a carbapenémicos se inicié en Carolina del Norte,
de ahi pasé a Nueva York, Israel y Europa; las pro-
ductoras de carbapenemasas de tipo New Delhi
metalobetalactamasa (NDM) surgieron en la India y
de ahi se diseminaron a varios paises.'®

En la poblacién animal (peces, aves de granja y
mascotas) hacen falta estudios para evaluar la resis-
tencia en el medioambienta."”

Para cumplir con el Plan de Accién Mundial de
Resistencia Antimicrobiana es necesario asegurar la
sostenibilidad de la evaluacion mediante la investiga-
cion, para lo cual se requiere inversion y el estable-
cimiento de procedimientos, asi como aceptar el
papel del laboratorio, lo que repercutira en beneficio
del paciente.

El grupo ESKAPE en México

La resistencia antimicrobiana es un problema de
salud publica en todo el mundo relacionada con el uso
humano y no humano de antimicrobianos; es uno de
los temas tratados en el enfoque multisectorial
denominado Una Salud, que conjunta a la OMS, la
Organizacion de las Naciones Unidas para la

Alimentacion y la Agricultura y la Organizacion Mundial
de Sanidad Animal.”®

En la actualidad, las infecciones mas graves que

amenazan la vida humana son causadas por un grupo
de bacterias resistentes a los antibidticos, que la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
ha nombrado grupo ESKAPE. ESKAPE es una sigla
formada con las letras iniciales de los nombres de
seis bacterias que ocasionan enfermedades infeccio-
sas graves y cuyos mecanismos de patogenicidad y
resistencia antimicrobiana son evolutivamente muy
desarrollados.”® Las bacterias del grupo ESKAPE son
una amenaza critica de salud porque causan un por-
centaje sustancial de IAAS en el hospital moderno
(los CDC indican que son responsables de dos terce-
ras partes de las IAAS), representan la mayoria de
los aislamientos cuya resistencia a los antibiéticos es
grave y son paradigmas de patogénesis, transmision
y resistencia, por lo que llevan al médico a dilemas
terapéuticos.

Las bacterias del grupo ESKAPE son las siguientes:

1. Enterococcus faecium resistente a vancomicina
ha surgido como un patégeno nosocomial cau-
sante de infecciones del tracto urinario, heridas y
del torrente sanguineo, ademas se ha relaciona-
do con infecciones derivadas del uso de catéteres
y la realizacion de procedimientos quirdrgicos.

2. Staphylococcus aureus forma parte de la micro-
biota de la piel y zonas humedas del cuerpo
humano. En portadores mexicanos se han iden-
tificado cepas con susceptibilidad antimicrobiana
variable. Respecto a las IAAS, S. aureus se ha
asociado a bacteriemia, infecciéon de herida qui-
rurgica, endocarditis, artritis piégena, osteomie-
litis, infecciones de piel y tejidos blandos. Estos
aislamientos presentan resistencia a los antibio-
ticos betalactamicos, incluida la meticilina, en
cuyo caso se denomina MRSA (methicillin resis-
tant Staphylococcus aureus).

3. Klebsiella pneumonae es una enterobacteria que
representa un nivel de amenaza urgente; causa
infecciones respiratorias, urinarias y en torrente
sanguineo, adquiridas tanto en hospitales como
en la comunidad. En hospitales, donde pueden di-
seminarse y provocar brotes, se han aislado cepas
productoras de betalactamasas de espectro exten-
dido (BLEE) que incluyen a las carbapenemasas.

4. Acinetobacter baumannii se reconoce actualmen-
te como un patdgeno causal de infecciones en
pacientes de la unidad de cuidados intensivos;
provoca neumonias y bacteriemias asociadas al
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uso de catéteres. En la actualidad, la mayoria de
los aislamientos muestra multirresistencia incluso
a los carbapenémicos.

5. Pseudomonas aeruginosa es un oportunista no-
socomial causante de neumonia, bacteriemia,
infecciones del tracto urinario y de heridas quirur-
gicas, que también se encuentra en el medio
ambiente. El nimero de infecciones causadas por
esta bacteria ha aumentado y la mayoria es MDR.

6. Enterobacter cloacae es un bacilo presente en el
tracto digestivo. Se ha relacionado con infecciones
del tracto urinario, de herida quirdrgica y bacterie-
mia, pero con mayor frecuencia se ha identificado
en pacientes inmunocomprometidos que se
encuentran hospitalizados. Debido a la baja per-
meabilidad de su membrana externa, las entero-
bacterias presentan resistencia a penicilina, oxazoil
penicilina, clindamicina, lincomicinas, glucopépti-
dos (vancomicina y teicoplanina) y macrdlidos.

El primer estudio de vigilancia de bacterias del grupo
ESKAPE en México fue publicado en 2012 y fue reali-
zado durante un afio en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Universitario en Monterrey,
Nuevo Leon. Se analizaron 1693 patdégenos de diferen-
tes muestras clinicas; se encontr6 que las bacterias
del grupo ESKAPE representaban 64 % de los aisla-
mientos. En primer lugar, se encontré A. baumannii y,
en segundo, P. aeruginosa.?® P. aeruginosa 'y
A. baumannii fueron MDR, incluso a los carbapenémi-
cos; 20 % de los aislamientos de A. baumannii fueron
PDR; 36 % de los aislamientos de K. pneumoniae MDR
fueron productores de BLEE. Las infecciones resulta-
ron con escasas opciones de tratamiento antimicro-
biano. Respecto a las bacterias grampositivas, 62 %
de los aislamientos de S. aureus presentaron resisten-
cia a meticilina y 4 % a vancomicina; en cuanto a
Enterococcus spp, se observé que 10 % fue resistente
a vancomicina.

El segundo trabajo publicado en México se realizd
en el Instituto Nacional de Cancerologia.?' Se anali-
zaron las bacterias del grupo ESKAPE aisladas de
hemocultivos de pacientes con cancer. Se revisaron
mas de 33 mil hemocultivos obtenidos durante un
periodo de 10 afios. Se observo que 17 % de los
hemocultivos tenian aislamiento bacteriano, 92 % de
estos fueron MDR y 58 % fueron bacilos gramnega-
tivos; 6 % fue K. pneumoniae, productor de BLEE en
11 %; 6 % fue P. aeruginosa, del cual 11 % fue MDR.
Se encontrd E. cloacae con porcentaje elevado de
produccion de BLEE, asi como A. baumannii con
24 % de MDR. Los grampositivos presentaron 37 %

de MDR, 9 % fue S. aureus, 21 % fue resistente a
meticilina, 2 % fue Enterococcus spp. y 32 % resis-
tente a vancomicina. Los investigadores concluyeron
que las cepas del grupo ESKAPE MDR fueron las que
se aislaron mas frecuentemente en pacientes con
neoplasias hematoldgicas.*

El tercer informe fue publicado por el Programa
Universitario de Investigacion en Salud de la
Universidad Nacional Auténoma de México; en él se
evidencia el estado actual de la resistencia antimicro-
biana en México. Se incluyeron 11 900 aislamientos
obtenidos durante 2016 y 2017, provenientes de 14
hospitales de seis estados de la Republica Mexicana.
Se observo que la mayoria de los aislamientos (73 %)
provenia de urocultivos, en 91 % se identificd
Escherichia coliy en 8.5 %, K. pneumoniae; 27 % de
los aislamientos se obtuvo de hemocultivos. Las bac-
terias gramnegativas fueron E. coli, K. pneumoniae,
E. cloacae, P. aeruginosa y A. baumannii. K. pneu-
moniae y E. cloacae presentaron resistencia a todas
las cefalosporinas y 60 % de los aislamientos fueron
productores de BLEE, lo cual evidencia la urgencia
de intervenciones para controlar el problema de la
resistencia antimicrobiana. Los aislamientos grampo-
sitivos estudiados fueron Unicamente S. aureus, que
representaron 21 %.°

El trabajo més reciente fue publicado en marzo del
2019, en el que participaron 47 hospitales de 20 esta-
dos de México. Se estudiaron 22 943 aislamientos
obtenidos de enero a junio de 2018, en los que se
encontré un alto porcentaje de bacterias gramnegati-
vas resistentes a carbapenemasas: mas de 50 % de
A. baumannii, 40 % de P. aeruginosa y 12 % de
Klebsiella spp. y E. cloacae. La MDR fue muy elevada
en A. baumannii (53 %) y K. pneumoniae (22 %). En
el grupo de las bacterias grampositivas, 21 % fue
S. aureus resistente a meticilina y 21 % fue enteroco-
cos resistentes a vancomicina.'

En resumen, las principales bacterias del grupo
ESKAPE que causan infecciones nosocomiales en
México fueron Klebsiella spp. MDR productora de
BLEE, Enterobacter spp. productor de BLEE, A. bauman-
niiy P. aeruginosa MDR (incluso resistente a los car-
bapenémicos), S. aureus resistente a meticilina y E.
faecium resistente a vancomicina.

En los ultimos afnos, en México se incrementaron las
infecciones por bacterias del grupo ESKAPE, la mayo-
ria en unidades de cuidados intensivos; los aislamien-
tos se han caracterizado como MDR. A. baumannii
MDR y K. pneumoniae MDR requieren atencion inme-
diata, asi como las cepas MRSA y E. faecium
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resistente a vancomicina. Es importante considerar
que estos aislamientos son el punto de partida para
brotes de infecciones asociadas con bacteriemias gra-
ves asociadas al cuidado de la salud.

Finalmente es necesario actualizar y maximizar el
uso de tratamientos antimicrobianos, con el objetivo
de preservar su utilidad. La informacién de los estu-
dios realizados en México sefala la urgencia de la
implementacién de medidas para el control de la
resistencia antimicrobiana. Si no actuamos hoy, no
habra cura mafana.

Los antibiéticos pueden prevenir el cancer
gastrico por Helicobacter pylori

El cancer gastrico es la segunda causa de mortali-
dad debida a tumores en el mundo. Particularmente
en paises en desarrollo, el éxito del tratamiento
depende de un diagndstico temprano; infortunada-
mente este cancer alerta demasiado tarde al paciente
sobre acudir al médico.?

El Global Cancer Observatory (GCO) sefala areas
donde las tasas de cancer gastrico son mas altas,
como Asia y Latinoamérica. En México se calcula que
tan solo durante el primer afio de atencién médica se
erogan aproximadamente 2 mil millones de pesos en
costos directos relacionados con el cancer gastrico y
el cancer de mama. La OMS estima que el numero
de pacientes afectados por estas neoplasias se dupli-
cara para el 2020.%

El principal factor de riesgo para este cancer es la
épsilon protobacteria Helicobacter pylori, la cual
posee una habilidad extraordinaria para colonizar el
estdmago de los pacientes; si bien en la mayoria de
los casos la infeccion es asintomatica, en algunos
es causa de Ulcera péptica y, en el peor de los
casos, de cancer gastrico. El descubrimiento de que
una infeccién fuera factor de riesgo de céncer ha
derivado en cambios importantes en el manejo de la
medicina moderna.

La prevalencia global de infeccion por H. pylori
sigue siendo alta, aunque estad disminuyendo en
muchas regiones del mundo, sin embargo, en Asia y
Latinoamérica se estima que de 60 a 70 % de los
adultos portan este patégeno.?

En México se hizo un estudio de seroprevalencia con
mas de 11 mil sueros de pacientes representativos de
todas las edades y de todos los estados de la Republica
Mexicana. Se encontré que la infeccién empieza en los
primeros afios de vida, como ocurre en los paises en
desarrollo, y después de los 20 afios mas de 70 % de

los adultos estan infectados y permanecen con tasas
de infeccion elevadas a lo largo de su vida.*

La reconstruccién de la historia natural de H. pylori
indica que durante la nifiez este patdgeno coloniza la
mucosa gastrica, donde establece una sefalizacion
hacia el epitelio, el cual responde con inflamacion que
produce gastritis, que en la mayoria de los casos se
establece como crénica y puede permanecer asinto-
matica durante toda la vida. Sin embargo, la inflama-
cion exagerada de la mucosa gastrica que puede
llevar a atrofia cuando la bacteria tiene genes de
virulencia y el epitelio muestra mayor sensibilidad a
la respuesta inflamatoria. Si la inflamacion y la
bacteria que la provoca permanecen, pueden desa-
rrollarse lesiones preneoplasicas que con el tiempo
evolucionaran a cancer gastrico.

Se ha identificado evidencia sdlida de que la infec-
cion puede tener un efecto benéfico en los primeros
afnos de vida: estudios epidemiol6gicos muestran una
asociacion inversa entre la infeccion por H. pylori'y
adenocarcinoma del eséfago; al parecer, cuando la
bacteria esta en el estémago funciona como un amor-
tiguador bioldgico que evita el reflujo y el constante
contacto con el &cido del eséfago, que al final lleva a
adenocarcinoma.?

También se ha encontrado que la infeccion por
H. pylori esté asociada a reduccion en el riesgo de
asma vy alergia, por lo que se estd estudiando esta
relacion con otras enfermedades autoinmunes. En
Alemania, en modelos de ratones recién nacidos se
demostré que la interleucina 18 producida por las célu-
las dendriticas estimula y diferencia las células T regu-
ladoras que inhiben las respuestas autoinmunes. Al
parecer, Helicobacter pylori estimula las células T
reguladoras en el estémago durante la nifiez y coad-
yuva a evitar enfermedades autoinmunes Debido a las
observaciones anteriores no se tiene la seguridad de
que deba erradicarse la infeccidn por H. pylori, ya que
hay indicios de que esta bacteria forma parte de la
microbiota del estdémago y tiene funciones fisioldgicas
benéficas, por lo que durante los primeros afos de la
infeccion no hay mayor afectacién.?® Las lesiones pre-
cancerosas empiezan después de los 40 afos, por lo
que se tiene que actuar antes de que se manifiesten
para prevenir el desarrollo del cancer gastrico.

Recomendaciones en el tratamiento de
H. pylori resistente a los antimicrobianos

Las recomendaciones internacionales se basan prin-
cipalmente en estudios realizados en Europa y China;
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las investigaciones en Estados Unidos son escasas y
en Canada no se cuenta con informacion confiable en
torno a la resistencia de esta bacteria.?”%

En México se han efectuado ensayos clinicos con
diferentes esquemas terapéuticos. La terapia estan-
dar triple fue probada en varios miles de pacientes de
siete lugares de América Latina: México (Sonora y
Chiapas), Honduras, Nicaragua, Costa Rica, Colombia
y Chile. En las poblaciones en las que se erradico la
infeccidn, el tratamiento por 14 dias fue el mas efec-
tivo y con resultados completamente diferentes a los
observados en China y Europa. De ahi la importancia
de los estudios regionales, locales y nacionales, para
conocer la verdadera eficacia de los tratamientos en
las diferentes poblaciones.?®

Tomando en cuenta la investigacion anterior y
otras que ha realizado la Red Latinoamericana de
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos,
en el consenso latinoamericano de 2014 se reco-
mienda la terapia estandar triple por 14 dias como
primera opcion y como segunda, la combinacién de
omeprazol, amoxicilina y claritromicina, en la que la
resistencia a la claritromicina define la utilidad del
tratamiento.*°

En México se ha estudiado la resistencia de
Helicobacter pylori a los antimicrobianos desde hace
aproximadamente 20 afios. Cuando se hizo el con-
senso europeo estaba por debajo de 5 % y la resis-
tencia especifica a la claritromicina era de 12 %, si
bien este antibidtico todavia tenia utilidad clinica; la
resistencia al metrodinazol era de 40 %, si bien con
variaciones; en los diferentes periodos estudiados se
encontrd 7 % de resistencia a amoxicilina. En la
ultima coleccion de cepas de 2017 se registrd 60 %
de resistencia a metrodinazol y la resistencia a clari-
tromicina fue relevante.®

En 2018, en trabajo conjunto con la Asociacion
Mexicana de Gastroenterologia se elaboré el IV
Consenso Mexicano sobre Helicobacter pylori, en el
que como primera linea de tratamiento en regiones con
tasas elevadas de resistencia dual (claritromicina y
metronidazol) se recomienda el esquema cuadruple
durante 14 dias, pudiendo considerar dos opciones:*'

— Terapia cuadruple con sales de bismuto: inhibi-
dor de la bomba de protones, subcitrato de bis-
muto, tetraciclina y metronidazol.

— Terapia cuadruple sin bismuto (terapia concomi-
tante): subcitrato de bismuto, amoxicilina, clari-
tromicina y metronidazol.

En 2014, la OMS convocd a expertos en Helicobacter

pylori para elaborar recomendaciones dirigidas a los

paises donde el cancer gastrico es un problema serio.
Existe una propuesta de tamizaje minimo para iden-
tificar a candidatos para el esquema de erradicacién
de la bacteria,* en la cual se indica que en un pais
se pueden detectar poblaciones de alto riesgo y
seleccionar grupos por edad. Por ejemplo: en México,
las tasas de mortalidad mas altas por cancer gastrico
se observan en Yucatan, Chiapas, Zacatecas y Baja
California, estados en donde seria importante con-
centrar la atencion.

Las infecciones por Helicobacter pylori siguen
siendo frecuentes en adultos mexicanos; 3 % de
ellas evolucionan a cancer gastrico, con alta tasa
de mortalidad y muy altos costos para el sistema
de salud. El consenso mexicano actual ha corregido
el esquema terapéutico de primera opcion y se
espera que la erradicacién de la infeccién en adul-
tos mayores de 40 afios sin lesiones preneoplasicas
sea una medida eficaz para prevenir el desarrollo
de cancer gastrico, sin embargo, es algo que aln
debe probarse.*
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