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Lejano parece el dia, a inicios del siglo XX, en que Paul Ehrlich propuso el tér-
mino de “balas magicas” como compuestos con toxicidad selectiva capaces de actuar
contra microorganismos responsables de infecciones, pero no contra las células euca-
riéticas del hospedero. Sin lugar a dudas, el hallazgo de la penicilina, la bala magica por
excelencia, es un hito que dio un giro en esencia, los microorganismos tienen mecanis-
mos para hacerse “invisibles” a las balas magicas o a la terapia utilizada para combatir
las enfermedades infecciosas. Para muchos era evidente que el fin de las infecciones
bacterianas estaba préximo, sin considerar otros elementos que también tienen un
papel importante en la evolucién y el desarrollo de la resistencia: la plasticidad de los
microorganismos causantes de la infeccion, y la seleccién de cepas resistentes por el
uso irracional de antibidticos.

La resistencia a los antibiéticos se debe a mecanismos como la degradacién o la
modificacién del antimicrobiano, el cambio del sitio blanco, la eliminacién del anti-
biético por la presencia de bombas de eflujo o el impedimento de la entrada del anti-
bidtico a la célula bacteriana por la alteracién de porinas, entre otros. En esencia, los
microorganismos tienen mecanismos para hacerse “invisibles” a las balas magicas.

La capacidad de resistencia a los antibidticos que presentan los microorganismos
puede ser una caracteristica intrinseca, o bien puede resultar de la presion selectiva que
surge por el uso de antibioticos. Las bacterias desarrollan variados mecanismos para
sobrevivir en presencia de un antibiético debido a la mutacién en alelos resistentes de
genes nativos y a la facilidad que tienen para intercambiar informacion, intra e inter-
especie, utilizando para ello elementos como los plasmidos, transposones o integrones
capaces de movilizar genes de resistencia.

La transferencia de informacién genética, junto con la presién selectiva por el
uso excesivo de los antibiéticos, han conducido a la aparicién de cepas resistentes a
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multiples de el (multirresistencia) lo cual permite vislumbrar un oscuro futuro en cuan-
to a la disponibilidad de antibiéticos para combatir las infecciones, y es por ello que la
multirresistencia se ha convertido en un serio problema de salud publica, reconocido
por la Organizaciéon Mundial de la Salud, dado que es un problema clinico-terapéutico
que condiciona la evolucion favorable de las enfermedades infecciosas.

El circulo virtuoso que se esperaria con el uso de los antibiéticos generd en rea-
lidad un circulo vicioso debido a la seleccién de cepas resistentes. Por ello el control
de las infecciones debidas a microorganismos resistentes a antibidticos es un desafio
importante en el campo de la salud humana. La persistencia de estos microorganis-
mos en el ambito hospitalario y en la comunidad es un factor de importancia clinica,
epidemiolégica y socioeconémica. La presencia de bacterias multirresistentes en el
ambito hospitalario genera retrasos en la seleccion y utilizacion de una terapia antibié-
tica efectiva, hospitalizacién mas prolongada y, concomitantemente, un incremento en
los costos.

En Colombia existe preocupacion por el incremento de las infecciones noso-
comiales y aumento de la incidencia de bacterias multirresistentes, por lo cual se han
formulado propuestas con el propésito de mejorar las politicas de prevencion, con-
trol y vigilancia epidemiolégica de la infeccién intrahospitalaria. En Bogota , estudios
realizados por la Secretarfa de Salud del Distrito (SDS) y el Grupo de Estudio de la
Resistencia en Bogota (Grebo) informan que las enterobacterias aisladas del ambiente
hospitalario mantienen altos niveles de resistencia a diferentes antibioticos.

El Grupo de Epidemiologia Molecular del Instituto de Biotecnologia de la
Universidad Nacional de Colombia ha investigado las caracterfsticas moleculares
de enterobacterias productoras de beta-lactamasas de espectro-extendido (BLEE),
que constituyen un problema clinico importante debido a la facilidad que tienen de
adquirir factores mediadores de resistencia a diferentes tipos de antibiéticos, lo cual
hace que las infecciones intrahospitalarias causadas por este grupo de microorga-
nismos sean de dificil tratamiento y costosas para las instituciones hospitalarias. En
el 2003, en un estudio que abarcé 12 hospitales de tercer nivel adscritos a la SDS, el
grupo encontré que aislamientos de Kiebsiella spp, Escherichia. coli y Enterobacter spp,
productores de BLEE fueron en su mayoria multirresistentes, y en un alto porcentaje
de estas especies (52%) se detectaron por PCR genes bla-crx.m que codifican para ce-
fotaximasas. Con estos resultados se presume que en Bogotd la resistencia bacteriana
debida a la producciéon de cefotaximasas podria ser de una magnitud alarmante, y en
este caso estarfamos enfrentados a un problema creciente que tendra incidencia en
el disefio de tratamientos para el control de infecciones severas causadas por estas
bacterias. Actualmente, este grupo ha centrado su actividad investigativa en el estu-
dio de la genémica estructural de elementos genéticos méviles para contribuir con
el conocimiento de los factores que han facilitado la diseminacién de la resistencia
en enterobacterias y otras bacterias gramnegativas como Acinetobacter baumannii, se-
fialadas por la SDS como la principal causa actual de brotes epidémicos en Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI).

El descubrimiento de los antibiéticos ha cambiado la esperanza de vida de la
humanidad; sin embargo, el uso inapropiado de los antibiéticos constituye una causa
importante, pero no la tnica, que condiciona la resistencia que presentan las bacterias
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causantes de infecciones. Se ciernen amenazas en el tratamiento exitoso de las enfer-
medades infecciosas por la creciente aparicion de microorganismos multirresistentes.
Hstas amenazas podrian minimizarse profundizando en el esclarecimiento de los me-
canismos moleculares presentes en las bacterias multirresistentes, informacion valiosa
para proponer esquemas terapéuticos eficaces y eficientes. Esta informacién podria
obtenerse a través de la utilizacion de herramientas claves como los microarreglos
capaces de detectar la presencia simultanea de los genes que se estan expresando en
una determinada condicién, lo que facilitatfa el entendimiento de la adquisicién, trans-
misién y diseminacién de resistencia en bacterias.

El reto esta en identificar los biomarcadores que, incorporados en pruebas de
laboratorio de diagnéstico clinico, rapidamente conduzcan no sélo a la identificacién
del agente causante de la infeccién, sino que también detecten los mecanismos de
resistencia que se estan expresando en la bacteria, de tal forma que se pueda disefiar
una terapia antibidtica certera y oportuna que dé en el “blanco” y, desde luego, que
estas pruebas sean econémicamente viables para ser utilizadas masivamente.
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