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Editorial

Algunas opiniones en torno a la resistencia bacteriana

a resistencia bacteriana es, probablemente,

un “problema de percepcion”, como dicen

que es la violencia desenfrenada que azota el

pais de unos afios a la fecha; pero no porque
creamos que se trata de un problema mayor de lo que
realmente es, sino todo lo contrario. Para el médico (al
menos para el médico general inglés),! la resistencia es
un tema que abordan las revistas médicas, pero que no le
ha tocado a él personalmente; como las cucarachas, que
nunca son nuestras sino que vienen de la casa de junto.
La resistencia es algo como subir de peso: es un ascenso
gradual del que no nos percatamos salvo cuando la ropa
ya no nos queda, y nos sorprende cuando un conocido
al que no hemos visto en 10 afios nos dice: “jpero como
has engordado!” No hay que dejarnos engafiar: un solo
organismo resistente, el estafilococo dorado resistente
a meticilina (MRSA) causa mas muertes que el SIDA
en Estados Unidos —alrededor de 19,000 al afio— vy
cuesta miles de millones de dolares en gastos hospita-
larios mayores y en pérdida de productividad, al menos
en los paises en los que se miden estos aspectos.? La
resistencia tiene otras dos facetas tristes: una, que hubié-
semos podido prevenir, si tan s6lo hubiéramos tomado a
Darwin en serio; y otra, que no hay nuevos antibiéticos
en perspectiva ni existe interés en desarrollarlos por
parte de las farmacéuticas, asi que nos quedaremos sin
arsenal antimicrobiano si la resistencia sigue creciendo
al ritmo actual. Ya otro burdcrata, William H. Stewart,
cirujano de Estados Unidos, tenia problemas de percep-
cion: en 1969, poco antes de abandonar el cargo, dijo
que “era tiempo de cerrar el libro de las enfermedades
infecciosas”, perdiendo una valiosa oportunidad para
permanecer callado.

Los antibidticos son farmacos sociales. A diferencia
de los demas medicamentos que sélo afectan al pacien-
te, sea para bien o para mal, los antibidticos alteran
las poblaciones bacterianas. Primero, la microbiota
(o “flora” bacteriana, un término arcaico, porque las
bacterias no son plantas) se modifica sustancialmente y
se seleccionan de entre ella las variedades menos sus-
ceptibles. Estas escapan del paciente, fundamentalmente
al drenaje (junto con ciertas cantidades de antibidtico
activo), pero también por contacto con superficies y con
otras personas. Un antibidtico que se administre hoy a
un paciente tiene el potencial de afectar a muchos otros
pacientes mafiana, en forma de bacterias resistentes. En
esta “guerra contra las bacterias”, insensata como todas
las guerras, cabria recordar a Georges Clemenceau,
primer ministro francés durante la primera Guerra
Mundial, quien dijo: “la guerra es muy importante para
dejarsela a los generales”. Parafraseandolo, la guerra
contra las bacterias es muy importante para dejarsela a
los médicos. El médico esté adiestrado para la relacion
uno a uno con su paciente, pero no para ver mas allg,
a las imbricadas consecuencias epidemioldgicas que
desata con el simple —y demasiado comun— ejercicio
de prescribir un antibiético. No obstante, no es el pro-
posito de este articulo desalentar la administracién de
antibidticos con el argumento de la resistencia: ya antes
se dijo que, por ejemplo, hay que tratar con antibidticos
a 4,000 pacientes con infeccion respiratoria para prevenir
una sola complicacién grave, pero hay una probabilidad
de 5 a 25% de causar una diarrea (incluidas las del te-
mido Clostridium difficile), y de 0.1% de terminar en el
hospital por un efecto adverso del antibidtico.® De ese
modo, incluso con la estrategia de uno-a-uno y sin ver
las consecuencias epidemiologicas indirectas, como la
resistencia, la prescripcion de antibiéticos es un riesgo
que no hay que correr mas que cuando sea totalmente
necesario.
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Pero, ¢de donde sale la resistencia? Hay varias
posibles respuestas a la pregunta. Primero, hay que
considerar que la mayor parte de los antibidticos son
productos de origen bacteriano: aminoglucdsidos,
macrdlidos, tetraciclinas, cloranfenicol, glucopéptidos
e incluso los betalactdmicos han sido producidos y
liberados al medio ambiente por las bacterias del suelo
mucho antes de que el ser humano perdiera el rabo y se
bajara de los arboles. Estas bacterias productoras, y sus
vecinas cercanas, son necesariamente resistentes, y los
mecanismos subyacentes los encontramos, idénticos en
muchos casos, en las bacterias que hoy nos causan in-
fecciones.* También hay que considerar que las bacterias
son abundantisimas: cada uno de nosotros trae consigo
alrededor de un kilogramo de bacterias, algo en el orden
de entre 20 y 100 millones de millones de bacterias; y en
el planeta se calcula que hay 5 x 10%® (que es un cinco
seguido de 30 ceros, 0 sea, cinco millones de trillones).
Asi, no es dificil imaginar que unas cuantas muten y se
hagan resistentes a algun antibidtico. Y aqui es donde
entra Darwin: con una presion selectiva dramatica, pres-
cribimos antibioticos por toneladas, tanto en la clinica
como para la avicultura, la ganaderia y hasta para los
campos de golf; asi, diezmamaos primero a las bacterias
sensibles, dejando solo a las resistentes; y con su rapidez
para multiplicarse, en pocos dias la poblacion diezmada
es reemplazada por una totalmente resistente. Pero las
bacterias tienen otras habilidades que sorprenderian al
mismo Darwin. Aunque se ha corroborado incluso en
mamiferos, la llamada transferencia genética horizontal
es cotidiana entre las bacterias.® Es imposible describir
en detalle este fendmeno bioldgico en tan corto espa-
cio, por lo que un ejemplo burdo debera ser suficiente:
imagine el lector que, por el solo hecho de estar junto a
otras personas, digamos en un cine o en una conferencia,
al término de ese evento hubiese adquirido la estatura
o0 el color de ojos de su vecino de asiento. Eso hacen
cotidianamente las bacterias: al compartir espacios, por
ejemplo el intestino de una persona, pueden intercambiar
informacién genética, adquiriendo en muchas ocasiones
los determinantes de resistencia o virulencia que tantos
problemas clinicos causan. Esta transferencia permite a
las bacterias evolucionar a ritmos muy acelerados, y es
un buen sustituto de la reproduccion sexual para estos
efectos. Es asi como los genes de resistencia de bacte-

rias productoras de antibi6ticos, como Streptomyces, se
encuentran en Pseudomonas; o de bacterias comensales,
como Streptococcus mitis, hallan su camino hasta el
neumococo.

La resistencia es un problema mundial de salud publi-
ca; pero lo es mas en los paises “en vias de desarrollo”.°
Al abuso de los antibi6ticos (al que, por cierto, contribuye
minimamente la satanizada autoprescripcion) que es
prevalente en todas partes, se suma la falta de servicios
médicos (un informe oficial reciente sefialaba que 45
millones de mexicanos no tienen acceso a los servicios
de salud, lo que el secretario del ramo corrigid diciendo
que “sélo eran 15 millones”) y sanitarios, la mala urbani-
zacion, los antibidticos de mala calidad, el hacinamiento
y la carencia de recursos en los hospitales publicos, y
muchisimos otros factores. Ademas, en México se toma-
ron, hasta hace tres o cuatro afios, mas antibiéticos per
capita (dosis diarias definidas por cada 1,000 habitantes
por dia) que en cualquier otro pais de Latinoamérica.’
La suma de todos estos factores hace que en México, la
prevalencia de resistencia de los principales patégenos,
comunitarios y nosocomiales, sea la mayor de la regién
y, muy probablemente, se encuentre entre las mas altas
del mundo.®El costo en morbilidad, mortalidad y en pe-
so0s no se ha calculado, pero no hay razén para suponer
que sea menor al de otros paises con el mismo ndmero
de habitantes, lo que lo pondria en decenas de miles de
muertos y centenas de millones de dolares por afio. Y es
necesario puntualizar: esas cifras NO descenderan con el
consumo prudente de los antibioticos; lo mas que pode-
mos hacer a estas alturas es atenuar el rapido crecimiento
de la resistencia y de sus costos.

El alarmismo y la mala informacién, como quedo
claro con el brote de influenza del afio pasado, no condu-
cen a nada util. Este breve articulo no pretende insinuar
que debido a la resistencia, regresaremos a las grandes
pandemias que diezmaron a la poblacion humana en la
Edad Media. Retomemaos el ejemplo inicial del aumento
de peso: las probabilidades de caer fulminado por la obe-
sidad son minuUsculas, pero los riesgos de contraer una
enfermedad peligrosa se elevan, la esperanzay la calidad
de vida disminuyen, y los costos, desde la adquisicion de
ropa mas holgada hasta muebles mas resistentes, crecen.
Asi es la resistencia: las infecciones comunitarias se
prolongan, y en consecuencia aumenta la posibilidad
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de contagio, lo mismo que el riesgo de complicaciones
y el costo de los tratamientos; esto, llevado al ambiente
nosocomial, incrementa sensiblemente la probabilidad
de morir (en 30%, segln los europeos), extiende el
tiempo de hospitalizacion (y con ello eleva el riesgo de
una nueva infeccién nosocomial), y multiplica el costo
y la toxicidad de los antibi6ticos necesarios. Nada de
esto es una cuestion de percepcion, y todos tenemos que
hacer algo para evitarlo.

¢ Qué se puede hacer, desde la trinchera médica, para
disminuir la velocidad con la que crece la resistencia?
Van, a continuacién, 10 propuestas, ninguna original del
autor, y muchas demasiado obvias: 1) administrar anti-
bidticos s6lo cuando sea necesario, no en enfermedades
no infecciosas, no en infecciones no bacterianas, no en
infecciones bacterianas de alivio espontaneo, no en profi-
laxis (con excepcion de las situaciones mayoritariamente
quirurgicas, donde se ha demostrado beneficio). 2) Elegir
el antibidtico adecuado, cuidando que el espectro, las
concentraciones plasmaticas y tisulares y el equilibrio
costo-beneficio (que incluye la seguridad) sean exacta-
mente lo necesario. 3) Elegir la dosis idonea, tanto en
periodicidad como en duracidn del tratamiento, ademas
de hacer lo posible por ajustarla al peso del paciente y
a otras condiciones que modifiquen la farmacocinética.
4) Evitar antibioticos de mala calidad, hay que recordar
que los “genéricos intercambiables” tienen tolerancias
que, idealmente, van de 85 a 115% de las concentra-
ciones maximas plasmaticas, y areas bajo la curva del
producto “original” (la llamada “bioequivalencia”),
suponiendo que Cofepris y los “terceros” hayan hecho,
inesperadamente, su trabajo. 5) Evitar combinaciones
de antibidticos, recordemos que éstas son adecuadas
solo cuando se enfrenta una infeccién polimicrobiana
o cuando hay sinergia comprobada, que son situaciones
poco frecuentes, y donde si no es el caso, uno de los
antibioticos sale enteramente sobrando e incrementa
innecesariamente la exposicion de las bacterias a los
antibioticos (y al paciente a interacciones medicamen-
tosas diversas); la excepcion notable es el manejo de
la tuberculosis. 6) Propiciar el apego del paciente al
tratamiento, ya que el mejor antibiético fallara y selec-
cionara resistencia si no es tomado adecuadamente por
el paciente, lo que demanda una labor de educacion y
convencimiento del médico, mucho mas alla de firmar

una receta. 7) Desanimar la autoprescripcion, pero no
con lairresponsable idea de hacer obligatoria la presen-
tacion de una receta, lo que deja en el desamparo a los
millones de mexicanos que no tienen acceso al médico,
sino convenciendo al paciente del riesgo que corre él,
su familia, sus amigos y compafieros de trabajo y su
bolsillo, si toma antibidticos sin que sea necesario (y
que la persona mas capacitada para determinar esa ne-
cesidad, aunque ain muy lejos de lo ideal, es el médico).
8) Preferir el criterio clinico educado a las “guias™; en
esta propuesta es necesario decir que el uso de (buenas)
guias ha demostrado incrementar el éxito terapéutico
0, en otras palabras, es bueno para el paciente; pero en
términos de resistencia, exponer a los patégenos de una
determinada condicion clinica unay otra vez al mismo
grupo reducido de farmacos, es la mejor receta para
propiciar un incremento rapido de la resistencia a esos
farmacos; por ello, si se individualiza la terapia, echando
mano de todos los recursos disponibles, la resistencia
emerge mas lentamente; de este modo, hay que equili-
brar el bien individual, que privilegia las guias, con el
bien social, que no se favorece con ellas. 9) Hacer uso
inteligente del laboratorio de microbiologia, esperando
que dé respuesta a preguntas auténticas, y no a situa-
ciones esencialmente imposibles (como el origen de la
sinusitis —que requiere de una puncién del seno— o
de la neumonia —en la que el mejor laboratorio apenas
puede responder acertadamente en 50% de los casos—)
0 enteramente obvias (como la sensibilidad del causal de
faringoamigdalitis a la penicilina, que es casi siempre
Streptococcus pyogenes, que a su vez es 100% sensible
a la penicilina). 10) Conocer la prevalencia local de
origenes y resistencias, de modo que el tratamiento sea
empirico porque se “basa en la experiencia” y no, como
es la otra definicion, porque lo hagamos repetidamente
sin sustento cientifico. No es tarea facil, pero peor sera
enfrentar mas resistencia con menos antibiéticos.
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