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Resumen

La creciente resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un problema apremiante que de no combatirse a tiempo puede com-
prometer la salud de las generaciones futuras, con un retorno a la era preantibiotica. Frente a esa amenaza, los organismos
sanitarios internacionales convocaron a todos los paises para coordinar renovadas estrategias de lucha contra la RAM, pro-
moviendo el enfoque de “una salud” con la participacion de diferentes actores e instituciones. Este manuscrito proporciona
informacion actualizada, explicando que la RAM no es mas un dilema médico sino un fenémeno complejo que ademas afec-
ta la produccidn agroveterinaria, el desarrollo y la economia de los paises. La exposicion a antibiéticos contribuye a la selec-
cion de mutantes resistentes y favorece la transferencia horizontal de elementos genéticos méviles como plasmidos, inte-
grones y tranposones que portan varios genes de resistencia contra distintas familias de antibiéticos. Las antibioticoterapias,
aun en situaciones justificadas, ejercen presiones selectivas que favorecen el predominio de mutantes bacterianas resisten-
tes, por lo que es preciso evitar las infecciones, optimizando la higiene y el empleo de vacunas. También se ensayan tera-
pias alternativas, por ejemplo basadas en bacteriéfagos o probiéticos. El Plan de Accion Mundial para controlar la RAM pro-
puesto por la Organizacién Mundial de la Salud, la Organizacion Mundial de Salud Animal y la Organizacién de las Naciones
Unidas para la Alimentacion y el Desarrollo comprende cinco objetivos: mejorar la conciencia y el conocimiento sobre la
resistencia antimicrobiana; reforzar la vigilancia y la investigacion; reducir la incidencia de la infeccion; optimizar el uso de
antimicrobianos, y asegurar una financiacion duradera que asegure la persistencia de las acciones de control.
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1. Introduccion

1.1. Complejidad del problema

La creciente resistencia a los antimicrobianos (RAM) es
un problema candente, que de no combatirse a tiempo
puede comprometer la salud de las generaciones futu-
ras'”. Los microorganismos resistentes han aumentado
dramatica y exponencialmente en las ultimas décadas
como consecuencia del uso y abuso de antibioticos. La
resistencia antimicrobiana ya no es solamente un dile-
ma médico, sino una amenaza global que requiere, para
su control, una accion coordinada de muchos y
diferentes actores e instituciones.

Ese aumento exponencial de la RAM no solo com-
promete el futuro de la salud mundial, sino que afecta
también la seguridad alimentaria, el desarrollo y la eco-
nomia de los paises®. Organismos sanitarios interna-
cionales como la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la Organizacion Mundial de Salud Animal
(OIE) y la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO), entre otras, con-
vocaron a todos los paises con el fin de coordinar reno-
vadas estrategias de lucha contra la RAM. Cada pais, in-
cluyendo Uruguay, se comprometio6 a elaborar un plan
propio que contemple todos los aspectos de este comple-
jo problema. Los planes nacionales han de ajustarse a li-
neamientos establecidos en un Plan de Accion Mundial,
que con mancomunadas medidas persigue el objetivo de
impedir una vuelta a la era preantibiotica®® .

Todas las acciones apuntan a la consideracion de
“una salud” (“One health”), nuevo enfoque que recono-
ce las interacciones entre la salud humana, animal y am-
biental especialmente en relacién a la RAM™. La ex-
pansion mundial de la RAM es una pandemia silenciosa
que para combatirla es necesario concientizar a todos los
actores implicados, desde las maximas autoridades sani-
tarias hasta el ultimo ciudadano. En consecuencia, este
manuscrito tiene como proposito proporcionar informa-
cion actualizada que permita comprender, al menos en
términos generales, la responsabilidad de la que todos
somos participes.

1.2. Riesgos actuales

En estos ultimos afios se ha comprobado un aumento
cada vez mas vertiginoso de las infecciones por bacte-
rias multirresistentes y ya se han registrado situaciones
limite en las que la infeccion es causada por una bacte-
ria panresistente, es decir, resistente a todos los antibio-
ticos disponibles®.

Datos recientes del Centro para Control y Preven-
cion de Enfermedades (CDC) confirman que en Estados
Unidos la RAM es responsable de 2 millones de infec-
ciones, con 23.000 muertes al afio®. Ademas, otros es-
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tudios sugieren que el impacto de la resistencia en paises
de bajos o medianos ingresos podria ser mucho mayor
M Un informe del Reino Unido estima que si no se con-
trolala RAM, para el ailo 2050 las infecciones por bacte-
rias resistentes causaran 10 millones de muertes anuales,
sobrepasando la mortalidad por cancer, ademas de afec-
tar la economia mundial con cifras que alcanzarian los
100 mil millones de dolares al afio™.

Es imprescindible administrar prudentemente los
antibioticos ya que en las ultimas dos décadas muy po-
cos han sido incorporados al arsenal terapéutico, espe-
cialmente para bacilos gramnegativos. La situacion es
tal que las enterobacterias productoras de carbapenema-
sas, resistentes a todos los beta-lactamicos y a otras fa-
milias de antibioticos, causan infecciones severas en pa-
cientes inmunocomprometidos, prolongan las hospitali-
zaciones y aumentan las tasas de mortalidad entre 24%y
70%". En febrero de 2017, la OMS divulgé un listado
de las 12 bacterias que deben ser consideradas priorita-
rias para la investigacion y desarrollo de nuevos antibio-
ticos, debido a las escasas opciones de tratamiento
disponibles y su impacto en la salud publica"”.

La globalizacion, con ilimitados intercambios de per-
sonas y mercaderias entre los paises, favorecio la propaga-
cion mundial de bacterias resistentes contribuyendo tam-
bién a la reemergencia de enfermedades olvidadas. Un
ejemplo paradigmatico fue la reciente diseminacion de la
enzima NDM (New Dehli metalocarbapenemasa), identi-
ficada por primera vez en Suecia en un paciente que habia
sido intervenido quirirgicamente en la India"". Estudios
retrospectivos indicaron que NDM se habia diseminado en
hospitales de la India y habia contaminado también algu-
nas fuentes de agua. En los afos siguientes fue identificada
en diversas especies bacterianas en pacientes hospitaliza-
dos de todo el mundo, incluso en Uruguay'?.

La 71* Asamblea General de Naciones Unidas reali-
76 una declaracion que sefiala a la RAM como una ame-
naza al cumplimiento de las metas de la Agenda 2030
sobre desarrollo sostenible. En la historia de las Nacio-
nes Unidas solo otros tres problemas de salud publica
—sida, ¢bola y enfermedades no transmisibles— habian
sido incluidos en su agenda, lo cual indica las conse-
cuencias economicas que la RAM acarrea, fundamen-
talmente para los paises en desarrollo”"”. Su efecto sobre
la pobreza es particularmente preocupante: un estudio
reciente del Banco Mundial indica que la RAM crea un
escenario de alto impacto, en el que 24 millones de per-
sonas de paises de bajos ingresos inexorablemente pasa-
rian a la pobreza extrema en el afio 2030"?.

Indudablemente la resistencia ha dejado de ser uni-
camente un problema de la practica clinica para conver-
tirse en una amenaza global que afecta negativamente la
economia y el desarrollo de los paises.
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1.3. Dindmica bacteriana

Las bacterias, que fueron las primeras formas de vida en
el planeta, poseen extraordinarios recursos de adapta-
cion y supervivencia. Todo un mundo microbiano nos
rodea, desde nuestra propia microbiota cutanea e intes-
tinal, la que supera en numero la totalidad de las células
de nuestro organismo, hasta las mas diversas poblacio-
nes microbianas adaptadas a diferentes ecosistemas'”.
Ademas, las poblaciones bacterianas poseen un excep-
cional dinamismo: sus tiempos de multiplicaciéon pue-
den ser muy breves, de apenas minutos, y son capaces
de intercambiar material genético para optimizar su
adaptacion al ambiente que las rodea. La exposicion a
antibidticos no solo contribuye a la seleccion de mu-
tantes resistentes, sino que ademas acelera las tasas
de mutacién"'®. Fundamentalmente favorece también
la transferencia horizontal de elementos genéticos
moviles como plasmidos, integrones y tranposones
que portan genes de resistencia contra distintas familias
de antibiodticos y por tanto pueden ser seleccionados por
el uso de cualquiera de ellos.

Las bacterias resistentes a antimicrobianos existen
desde tiempos inmemoriales, pero se han ido adaptando
y modulando durante el proceso evolutivo, como ya lo
describié Darwin en su teoria sobre la evolucion de las
especies. Se ha detectado resistencia a antibidticos en
bacterias presentes en cuevas subterraneas que han esta-
do geoldgicamente aisladas de la superficie del planeta
por 4 millones de afios"”.

La crisis actual es indudablemente resultado del
comportamiento del hombre, que ha provocado un au-
mento exponencial en la exposicion de las bacterias,
patégenas y no patdogenas, a los antibidticos. Un ejem-
plo del aumento vertiginoso de la RAM es la historia
evolutiva reciente de las enzimas capaces de inactivar
los antibidticos beta-lactamicos: el nimero de be-
ta-lactamasas identificadas se ha multiplicado por diez
desde 1990, sobrepasando actualmente las 1.000 enzi-
mas diferentes"'®).

La voluminosa informacion obtenida a partir del
analisis de genomas bacterianos completos, como resul-
tado de la aplicacion de nuevas tecnologias de secuen-
ciacion masiva, ha permitido establecer una base de da-
tos de las secuencias de genes de resistencia. Esta base
de datos, disponible para la comunidad cientifica, pre-
senta un listado de mas de 20.000 genes potenciales de
resistencia, aunque los que realmente existen como de-
terminantes funcionales son menos numerosos''”.

Actualmente se investiga intensamente sobre el rol
de la contaminacion ambiental en la seleccion de resis-
tencia y se ha encontrado que la presencia de bacterias
resistentes es directamente proporcional al grado de in-

tervencion antropogénica en cada nicho ecologico. Apa-
rentemente, no solo es el vertido de antibidticos al am-
biente que podrian ejercer presion selectiva para la pro-
liferacion de cepas resistentes, sino también la contami-
nacién con metales pesados®. Muchas bacterias del
suelo poseen bombas de eflujo, desarrolladas para ex-
cluir moléculas nocivas, indistintamente metales o anti-
bidticos. Por tanto, las bacterias que poseen ese meca-
nismo tendrian ventajas para sobrevivir en esos ambien-
tes fuertemente contaminados. A su vez, las bacterias
del suelo constituyen un reservorio de genes de resisten-
cia que facilmente se transmiten a otras especies, even-
tualmente patdogenas para el hombre. Un ejemplo bien
documentado es la transferencia de las betalactamasas
tipo CTX-M desde una especie saprofita, Kluyvera as-
corbata, a enterobacterias como Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae, las que ulteriormente se disemi-
naron por centros hospitalarios de todo el mundo®".

2. Trascendencia de la resistencia a los
antimicrobianos

2.1. En medicina humana

Hasta la cuarta década del siglo XX la mortalidad por
enfermedades infecciosas predominaba en las estadisti-
cas vitales. Enfermedades como la fiebre puerperal o la
neumonia, entre otras, presentaban altisimas tasas de
mortalidad. Las sulfamidas y en particular, poco des-
pués, la penicilina, representaron un progreso crucial
que permitid combatir infecciones previamente leta
les*?. Sin embargo, Fleming ya habia observado la apa-
ricion de mutantes resistentes como resultado de la ex-
posicion a penicilina en el laboratorio, razén por la cual
realizé una advertencia en su discurso de recepcion del
premio Nobel. Ya en 1947 se describieron aislamientos
clinicos de Staphylococcus aureus resistentes. No obs-
tante, esas advertencias fueron ignoradas frente a la eu-
foria por el éxito de los tratamientos. Ademas, como en
70 ailos se desarrollaron y produjeron en forma masiva
mas de 25 familias de antibidticos, se cre6 una falsa
confianza en lo inagotable de la antibioticoterapia.
Equivocadamente todavia hoy dia predomina una fe
casi ciega en los antibidticos tanto por parte de profesio-
nales de la salud como de los pacientes y del publico en
general. Tampoco se reconoce a los antibidticos como
los nicos farmacos con repercusion social, ya que su
presion selectiva es inevitable a pesar de administrarse-
lo a un tnico individuo®. Por tanto, para evitar las pre-
siones selectivas es clave reducir las infecciones en la
comunidad mediante estrictas medidas de higiene gene-
ral que van desde el simple, pero efectivo, lavado de
manos (figura 1) hasta complejas y exigentes pautas de
habilitacion sanitaria. En el ambito hospitalario la re-
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LAVA TUS MANOS

Figura 1. Importancia del lavado de manos.

percusion del empleo de antibidticos tiene mayor tras-
cendencia: es responsabilidad de los comités de infec-
cion la implementacion de enérgicas medidas de pre-
vencion y control, ya que son frecuentes los brotes in-
tranosocomiales por bacterias multirresistentes de difi-
cil y oneroso manejo terapéutico. También el empleo de
las vacunas disponibles contribuird a reducir las
enfermedades infecciosas, que ademas de prevenir esas
enfermedades en los vacunados, segliin la etiologia,
pueden reducir la diseminacion de bacterias, protegien-
do indirectamente a la poblacion no vacunada®?.

Las consecuencias de la RAM van mas alla de fraca-
sos terapéuticos: la RAM compromete el éxito de proce-
dimientos complejos, como algunas cirugias, los tras-
plantes de 6rganos o la quimioterapia.

A escala mundial mas del 50% de los antibidticos se
prescriben, dispensan o venden de manera inapropia-
da®. En el primer nivel de atencion la demanda por an-
tibioticos es mas frecuente e incontrolada®. A pesar de
que los antibidticos no son efectivos en infecciones vira-
les, frecuentemente se les prescribe. En ocasiones son
los propios pacientes quienes los reclaman o recurren a
la automedicacion, con el agravante de administrarse
dosis insuficientes o tratamientos incompletos, que son
eficientes seleccionadores de mutantes resistentes en la
comunidad®®. Son imprescindibles pautas consensua-
das de manejo y seleccion de antibioticos para diferentes
patologias y poblaciones comunitarias u hospitaliza
das®”. En todas las instancias es necesaria una supervi-
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sion permanente y evaluacion de la efectividad de lo
pautado.

Otra forma de racionalizar el uso de antibioticos es el
desarrollo de técnicas de diagnéstico etioldgico y de
susceptibilidad a antibidticos mas precisas y rapidas, re-
cursos fundamentales, tanto para la calidad de atencion
como para la vigilancia de la RAM.

Es imprescindible conocer la magnitud del consumo
de antibidticos en humanos y animales y vigilar la dise-
minaciéon de RAM en infecciones por bacterias patoge-
nas y no patogenas. El nuevo paradigma es la vigilancia
integrada del componente salud humana y el componen-
te salud animal, bajo el lema “una salud”®®*. Es necesa-
rio complementar la vigilancia con técnicas moleculares
que permitan monitorizar los mecanismos de resisten-
cia, los elementos genéticos moéviles y la evolucion de
clones bacterianos multirresistentes.

El Ministerio de Salud Publica, preocupado por el
aumento de la RAM, decretd la obligatoriedad de la re-
cetamédica para la venta de antibidticos en el afio 2000;
afios después otros dos decretos intentaron prevenir tra-
tamientos incompletos®®. También, desde la década de
1980 se esta procurando concientizar al personal sanita-
rioy alapoblacion respecto a los riesgos del uso y abuso
de antibioticos. Casi tres décadas después aun no se ha
logrado cambiar comportamientos que eviten el incre-
mento exponencial de la RAM.

2.2. En veterinaria

Distintos factores hacen que el consumo de antibioticos
asociados a la practica veterinaria sea muy elevado. Se
estima que la demanda mundial de proteinas en los 50
afios que van entre 1980 y 2030 se multiplicara por 3,5.
En consecuencia se requerira lograr un balance entre el
necesario incremento de la produccion animal y vegetal
y las estrategias para el logro de este objetivo, entre los
que aparece como relevante el empleo de antimicrobia-
nos. Por otra parte, las pautas culturales vinculadas a la
relacion entre seres humanos y mascotas han evolucio-
nado hacia una intensificacion del uso de estos farma-
cos. Hay actualmente, por parte de los propietarios, un
mayor contacto con las mascotas y un incremento de los
gastos asociados a su atencion®.

Aunque las cifras acerca del empleo de antimicro-
bianos suelen ser controversiales, un estudio estima que
a principios de siglo el 70% de los antibidticos produci-
dos en Estados Unidos se empleaba en animales en au-
sencia de enfermedad®”. Una inmensa cantidad de anti-
bioticos ha sido utilizada a lo largo del tiempo en dosis
subterapéuticas como suplementos promotores de creci-
miento y para la profilaxis o tratamiento de infecciones
en animales de produccion masivay también en el ambi-
to de la acuicultura. Por ejemplo, en Estados Unidos el
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Figura 2. Desarrollo de antibiéticos y tiempo transcurrido en aparicion de resistencia.

volumen de antimicrobianos empleados como promoto-
res de crecimiento aumentd 50 veces entre 1951 y 1978
(de 110 a 5.580 toneladas), mientras que en este mismo
periodo el uso destinado al tratamiento de infecciones en
humanos y animales se increment6 diez veces®". Se
ejercio asi una presion selectiva de bacterias resistentes
que pueden diseminarse y afectar al ser humano directa-
mente por contacto con los animales o a través de la ca-
dena alimenticia e indirectamente por la contaminacion
del medio ambiente, por ejemplo por los efluentes de los
establecimientos de produccion animal®*?.

Lasituacion de alarma generada por la aparicion ex-
plosiva de resistencia bacteriana a antibioticos hizo que
la Union Europea prohibiera en forma generalizada en
2006 el uso de antimicrobianos con ese fin*”. Esta deci-
sion fue el resultado de un camino que anos atras habian
emprendido en forma individual algunos paises euro-
peos, fundamentalmente escandinavos®®. En el 4m-
bito local, en 2011 el gobierno uruguayo emitié un de-
creto presidencial (N° 98/011) que establecio la
prohibicién del uso de antibiodticos en la alimentacion
para ovinos y bovinos. Esta preocupacion se ha tradu-
cido también, en nuestro pais, en otras resoluciones
relativamente recientes que procuran regular y con-
trolar el mal uso de los antibioticos, responsabilizan-
do a los profesionales veterinarios por su correcta
prescripcion (DGSG, N° 193A/015, 2015).

Eluso imprudente de antibidticos en veterinaria tam-
bién presenta una dimension econdémica relevante. De
acuerdo a proyecciones ya citadas del Banco Mundial,
en un escenario de alto impacto de la resistencia a anti-
microbianos, la caida de la produccion pecuaria mundial
podria oscilar entre 2,5%y 7,5% anual, y descender has-
ta 11% en los paises de bajos ingresos"'*. Por otro lado,
el mal uso de los antimicrobianos puede derivar en la ge-
neracion de residuos en alimentos de origen animal.

Ademas de la relacion con la emergencia de resistencias
y los potenciales efectos deletéreos directos sobre los
consumidores, los residuos implican un serio riesgo pa-
ra el comercio internacional, ya que los mercados son
cada vez mas estrictos con respecto a estos requisitos®®>).
Esto resulta especialmente relevante en paises con una
matriz fuertemente agroexportadora como Uruguay.

La mayoria de los antibiéticos que se emplean en la
practica veterinaria comparten su uso con la clinica mé-
dica. En particular, algunos de los que se utilizan en sa-
lud animal son aquellos que se preservan para los casos
mas dificiles en la clinica humana. Colistina no era con-
siderado un antibiotico de primera linea en salud huma-
na por su efecto renal nocivo, pero hoy dia es vital para
el tratamiento de cepas multirresistentes de Acinetobac-
ter, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella'y Enterobac-
ter®®. Recientemente fue descrita en China la resisten-
cia plasmidica a colistina en aislamientos bacterianos de
animales y humanos, e inmediatamente se comprobd su
diseminacién global®?.

3. Otros aspectos relevantes

3.1. Medidas alternativas o complementarias

Durante las ultimas décadas la investigacion y el desa-
rrollo de nuevos antibidticos por parte de la industria
farmacéutica han estado librados a las leyes del merca-
do internacional. Es pertinente recordar que desde 1987
no se ha dispuesto de un antibidtico totalmente nuevo y
que el tiempo transcurrido entre la introduccion de un
nuevo antibidtico y la aparicion de cepas resistentes es
cada vez mas corto (figura 2). Por tanto, al no resultar
una inversion rentable, la industria ha disminuido la in-
vestigacion en este campo a favor de otros farmacos
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mas redituables, por ejemplo los utilizados para enfer-
medades no transmisibles.

Uno de los objetivos del Plan de Accion Mundial es fo-
mentar la investigacion y el desarrollo de nuevos antibioti-
cos, movilizando recursos de los Estados, pero también ex-
plorar otras alternativas de profilaxis y tratamiento menos
sujetas a la rapida aparicion de resistencia.

Los péptidos antimicrobianos (AMP, por su sigla en
inglés) son agentes naturales o sintéticos con actividad
contra las membranas de los procariotas. Por ejemplo,
las bacteriocinas son AMP producidas por practicamen-
te todas las especies bacterianas. Al ejercer presion se-
lectiva solo sobre una especie bacteriana especifica ten-
drian menor tendencia a desarrollar resistencia y po-
drian ser administrados en preparaciones multiples o en
combinacion con antibioticos.

Otra estrategia que podria prolongar la vida util de
los antibioticos es la busqueda de un vehiculo que los
traslade directamente al sitio de infeccion. Las nanopar-
ticulas podrian cumplir esa funcion, de manera de con-
seguir una concentracion mayor del antibiotico que dis-
minuya el riesgo de resistencia y evitar también la expo-
sicion al antibidtico de otras bacterias comensales.

Los bacteriofagos, virus que infectan la célula bacte-
riana y producen su lisis, pueden actuar de manera mas
rapida y eficiente que cualquier antibiotico. Tienen tam-
bién la ventaja de ser especificos para una especie bacte-
riana, por lo que administrados como tratamiento man-
tendrian al resto de la microbiota intacta®®.

La terapia fagica y los probidticos podrian sustituir,
al menos en parte, a los antibioticos en la profilaxis de
infecciones en humanos y animales. La microbiota in-
testinal de todos los mamiferos juega un rol preponde-
rante para la salud: contiene entre 10'° y 10'? bacterias
por gramo de contenido intestinal con mas de 1.000 es-
pecies bacterianas diferentes, que modulan al sistema
inmune, participan en la adquisicion de nutrientes y ex-
cluyen a bacterias patogenas®®”. Los antibiéticos afectan
el equilibrio de esa microbiota e interfieren en sus fun-
ciones benéficas. Un ejemplo bien conocido son las dia-
rreas por Clostridium difficile como consecuencia de
tratamientos prolongados”. Las nuevas tecnologias,
como la secuenciacién masiva, permiten estudiar esa
microbiota —inclusive de las especies no cultivables—y
su relacion con la salud, de manera de poder modularla
con la introduccion de bacterias exdgenas benéficas co-
nocidas como probidticos. Dos ejemplos exitosos son el
uso de probidticos en la industria avicola®" y los tras-
plantes fecales a pacientes infectados por C. difficile™”.

Otra potencial alternativa, aunque cada vez menos
plausible por la creciente proliferacion de bacterias re-
sistentes a multiples familias de antibidticos, es aprove-
char la mayor velocidad de multiplicacion de las bacte-
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rias susceptibles sobre las resistentes*”. En el pasado,
luego de prolongados periodos de ausencia de la presion
selectiva por un determinado antibiotico, se habia obser-
vado la recuperacion de la susceptibilidad al farmaco,
porque la poblacion susceptible habia prevalecido. Esta
informacion, aunque utdpica de momento, seria otro
recurso de control de la RAM.

3.2. Plan de Accion Mundial: principales estrategias

Someramente se han revisado los principales proble-
mas generados por la RAM en diversos ambitos como
medicina, veterinaria, seguridad alimentaria y medio
ambiente.

El Plan de Accion Mundial propuesto por OMS, OIEy
FAO establece cinco objetivos estratégicos: mejorar la
concienciay el conocimiento sobre la resistencia a los anti-
microbianos; reforzar la vigilancia y la investigacion; re-
ducir la incidencia de la infeccion; optimizar el uso de anti-
microbianos, y asegurar una financiacion duradera® .

Los objetivos estratégicos planteados requieren ac-
ciones cooperativas claramente establecidas en el ambi-
to nacional e internacional. El éxito de su implementa-
cion se fundamenta en una mayor comprension del feno-
meno de la RAM, con la participacion responsable y so-
lidaria de todos los individuos, ya sean ciudadanos co-
munes, agentes sanitarios, investigadores, politicos o
gobernantes.

Summary

The recent increase of antimicrobial resistance is a compe-
lling problem that may compromise the health of future
generations and result in us going back to the pre-antibio-
tic era, unless it is battled on time. In order to face this
threat, global health organizations called countries to arti-
culate new strategies to fight against antimicrobial resis-
tance, by encouraging them to adopt a health centered ap-
proach that involves different actors and institutions. This
report provides updated information, explaining the rea-
sons why antimicrobial resistance is no longer a medical
dilemma but rather a complex phenomenon that also af-
fects agricultural and livestock production and the deve-
lopment and economy of countries. Antibiotic exposure
contributes to the selection of resistant mutants and favors
the horizontal transference of mobile genetic elements
(MGE) such as plasmids, integrons and transposons,
which carry several resistance genes against antibiotic fa-
milies. Antibiotic therapy, still in justified situations,
exerts selective pressure that favors the predominance of
resistant bacteria mutants, and thus infections need to be
avoided by optimizing hygiene conditions and relying on
immunization. Also, alternative therapies are tried, as tho-
se based on bacteriophagists or probiotics. The Global
Action Plan proposed by the WHO, the World Organiza-
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tion for Animal Health and the FAO to control antimicro-
bial resistance comprises five goals: to improve awareness
and knowledge on antimicrobial resistance; to strengthen
surveillance and research; to reduce the incidence of infec-
tion; to optimize the use of antimicrobial agents and to en-
sure a lasting funding that guarantees the continuation of
control actions.

Resumo

A crescente resisténcia aos antimicrobianos (RAM) € um
problema grave que, se ndo for combatido rapidamente,
pode comprometer a saude das proximas geracdes, com
um retorno a era pré-antibiotica. Considerando esta amea-
¢a, 0s organismos sanitarios internacionais convocaram
todos os paises para coordenar novas estratégias de luta
contra a RAM, promovendo um enfoque de satide, com a
participagdo de diferentes atores e instituicdes. Este ma-
nuscrito proporciona informagdo atualizada, explicando
que a RAM nao ¢ mais um dilema médico, mas um feno-
meno complexo que afeta também a producao agro veteri-
naria, o desenvolvimento e a economia dos paises. A ex-
posi¢ao a antibidticos contribui para a selegdo de mutantes
resistentes e favorece a transferéncia horizontal de ele-
mentos genéticos méviles como plasmideos, integrons e
tranposons que portam varios genes de resisténcia contra
distintas familias de antibidticos. As antibioticoterapias,
mesmo em situacdes justificadas, exercem pressoes seleti-
vas que favorecem o predominio de mutantes bacterianos
resistentes, e, portanto € preciso evitar as infegdes, otimi-
zando a higiene e o uso de vacinas. Também foram feitos
ensaios com terapias alternativas, por exemplo, baseadas
em bacteriéfagos ou probidticos. O Plano de A¢ao Mun-
dial para controlar a RAM, proposto pela OMS, OIE e
FAO compreende cinco objetivos: melhorar a consciéncia
e o conhecimento sobre resisténcia antimicrobiana; refor-
car a vigilancia e a pesquisa; reduzir a incidéncia das in-
feccdes; otimizar o uso de antimicrobianos, e garantir um
financiamento duradouro que assegure a persisténcia das
acdes de controle.
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