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Un grupo de cientificos de China ha encontrado un nuevo gen
en las bacterias gram negativas, el MCR-1. Este gen ha sido re-
sponsable de otorgarle resistencia a estas bacterias patégenas
ante la colistina, el antibacteriano que los médicos emplean
como ultima arma para combatir ciertas infecciones multi-re-
sistentes. Con este gen, las superbacterias serdn potencialmente
epidémicas y las enfermedades que se creian controladas, como
la neumonia, la tuberculosis y las infecciones del tracto urinario,
podrian ser nuevamente letales.
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as bacterias son los microorganismos mas numerosos del eco-

sistema. Estan presentes en casi todos los lugares: en las mon-

tafias, en los rios, en el aire, en el fondo de los océanos, en la
revista u ordenador desde donde estas leyendo este articulo y, des-
de luego, estan incluidas en nosotros, los seres humanos. Dentro de
los seres humanos se clasifican en beneficiosas o patégenas. Las
bacterias beneficiosas son las que forman parte de la flora intestinal,
vias urinarias, pulmones, etc. Mediante una simbiosis controlada,
estas bacterias viven en nuestro organismo y nos ayudan a asimilar
nutrientes. Sin embargo, las bacterias patégenas pueden causar en-
fermedades graves como la tuberculosis, neumonia, infecciones del
tracto urinario, infecciones intestinales, septicemia, etc.!®

Para defendernos de las bacterias patégenas, los seres
humanos hemos obtenido en el laboratorio diversas sustancias
quimicas llamadas antibiéticos o antibacterianos. Su efectividad la
hemos aprendido de otros microorganismos como los hongos, prin-
cipales enemigos de las bacterias. El antibacteriano mas famoso fue
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A group of Chinese scientists have found a new gene in gram
negative bacteria, the MCR-1. This gene has given pathogen-
ic bacteria resistance to colistin, which is the antibacterial that
medical doctors use as last line of defense against multi-drug re-
sistant infections. Superbacteria with MCR-1 will be potentially
epidemic, and diseases that were believed to be controlled such
as pneumonia, tuberculosis and urinary tract infections could
be lethal again.
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obtenido a partir del hongo Penicillium chrysogenum: la penicilina.
Fue descubierta en 1928 por Alexander Fleming. Sin embargo, en
los ultimos afios, se ha encontrado que las bacterias se han vuelto
mas resistentes a los antibiéticos, lo cual es un grave problema para
nuestra salud, pues las enfermedades que fueron erradicadas en el
siglo XX podrian volver.™®
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La resistencia a los antibacterianos

La resistencia antibacteriana es un fendmeno de
adaptacion natural de las bacterias. Las primeras resistencias
fueron encontradas poco tiempo después del descubrimiento
de la penicilina y tuvieron peso clinico a inicios de la década
de los 50. Desde entonces, algunas de las numerosas for-
mas de resistencia encontradas han sido la via enzimatica,
la mutacion cromosémica y la via de transmision horizontal
mediante plasmidos.®7

Si bien los antibacterianos han sido armas pode-
rosas para la medicina, desde el advenimiento de numero-
sas resistencias en los afos 60, se elevo la discusion en la
comunidad cientifica sobre la utilidad de los mismos en un
largo plazo. La produccion de nuevas clases y familias de
antibacterianos competia con nuevas formas de resistencia.
A pesar de conocerse la resistencia, se dieron practicas que
potenciaron las mismas en lugar de evitarlas: los médicos re-
cetaban libremente los antibacterianos cuando los sintomas
de las enfermedades podian también deberse a infecciones
virales; asimismo, los pacientes interrumpian sus tratamientos
arbitrariamente cuando se sentian “sanos”; o se automedica-
ban con farmacos que no eran eficaces para un cierto tipo de
infeccion, etc. Las razones antes expuestas, en combinacion
con la seleccién natural, contribuyeron a que este fendmeno
se acelerara sin freno alguno.®’

A finales de los afos 80, las resistencias se torna-
ron agresivas en pacientes que adquirian enfermedades es-
pecialmente en los nosocomios. Algunas cepas se volvieron
potencialmente peligrosas como los Enterococcus resistentes
a vancomicina (ERV), los Staphylococcus aureus resistentes
a meticilina (SARM), Escherichia coli y Salmonella con beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), o la tuberculosis
multidrogorresistente (TB-MDR). El peligro de las infecciones
causadas por estas cepas es un asunto preocupante: el 64%
de infecciones causadas por SARM, por ejemplo, son mas
letales que las que son causadas por una cepa no resisten-
te; asimismo, la tuberculosis multiresistente ha aumentado un
3,5% en el afio 2013 y ha sido detectada en 100 paises.®"

Las formas de resistencia no se limitaron a las con-
templadas en la teoria pues a finales de la década de los afios
1980 se descubrid que dos de las cepas mas peligrosas (ERV
y SARM) podian transferirse la resistencia a la vancomicina,
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uno de los antibacterianos mas poderosos, por medio del gen
NCTC 12201. Con ello, el numero de antibacterianos que que-
daban para los tratamientos se reducian a la familia de las po-
limixinas, armas que poseia la medicina para tratamientos de
infecciones muy graves que no respondian a los tratamientos
convencionales. Sin embargo, en simultaneo se presentd una
nueva causa de resistencia antibacteriana que genero sorpre-
sa a nivel mundial: el uso de antibacterianos en agricultura y
ganaderia.’® 2

Uso de antibacterianos en agricultura y ga-
naderia

La administracion de los antibacterianos no es exclu-
siva en seres humanos. Desde hace varias décadas, se han
administrado estos farmacos a animales (ganado y peces) y a
los cultivos. En los animales se emplean por tres razones: tra-
tamiento de las enfermedades de los animales (bajo prescrip-
cion de un veterinario), como profilaxis de enfermedades que
puedan sufrir los animales y como promotor del crecimiento
para obtener animales con mayor rendimiento para consumo
humano. En la agricultura se emplean en aditivos de agro-
quimicos como profilacticos de enfermedades causadas por
cambios en la flora bacteriana del suelo, ya que estas forman
parte de la materia organica del mismo."*'5

Si bien las prescripciones de los médicos veterina-
rios son razonables para mejorar la calidad de vida de los
animales, los demas usos son controversiales pues los anti-
bacterianos no fueron creados como profilacticos de enferme-
dades, ni tampoco como promotores del crecimiento animal.
Algunos antibacterianos empleados como promotores del cre-
cimiento animal son los glucopéptidos, las estreptograminas y
los macrdlidos. Se estima que en Europa se emplea 100 mg
de antibacterianos/kg de carne.™

Los seres vivos convivimos con las bacterias, pues
es imposible conseguir la profilaxis total: hay bacterias “bue-
nas” que viven en nuestro organismo, como también bacterias
dafiinas que colonizan partes del organismo en busca de nu-
trientes. El problema es que los animales y las plantas forman
parte de la cadena trofica y las bacterias adquieren resisten-
cia en sus intestinos o sistema vascular, respectivamente. Los
consumidores de ambos elementos portan las mismas bacte-
rias que adquirieron esta resistencia. Por ello, el consumo de
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alimentos hace que los seres humanos portemos estas bacte-
rias multiresistentes.>1

Un factor que ha desencadenado este uso indiscri-
minado en animales es la falta de vigilancia o supervisién en
esta materia. Se estima que mas del 90% de los antibacte-
rianos usados en Europa en el afio 1987 eran administrados
sin la prescripcion de un veterinario. En consecuencia, el uso
de antibacterianos reservados para cepas multiresistentes
comenzo a emplearse en los distintos niveles, tanto para ani-
males, plantas y seres humanos. La colistina fue el antibacte-
riano que cubrié las necesidades temporalmente.

La colistina

La colistina es de la familia de las polimixinas (figura
1). Fue descubierta en 1947, pero recién fue recién empleada
a comienzo de los afios 1980 para tratar infecciones causadas
por bacterias gram negativas resistentes a los tratamientos
convencionales, debido a su toxicidad renal y nerviosa.? %6 2

Su mecanismo de accién es similar a las penicilinas,
pues destruye la pared celular. En este proceso (figura 2), la
colistina se une a los lipopolisacaridos (LPS) y fosfolipidos de
la membrana celular de las bacterias gram negativas y des-
plaza a los cationes como el Ca?* y el Mg?* que se encuentran
en interaccion ionica con los fosfolipidos de la membrana.
Con ello, consigue la interrupcion del transporte, la filtracion
del material del citoplasma y la posterior destruccién celular.'?

Resistencia a la colistina

Las formas de resistencia comun en las bacterias
gram negativas a muchos antibacterianos consisten en el
cambio de estructura de los lipopolisacaridos, que son unos
polimeros complejos que estan formados por un antigeno O,
un oligosacarido (nucleo) y un lipido A. Este mecanismo de re-
sistencia no es el unico exhibido para la colistina. Hasta inicios
de los afos 2000, se conocia también su resistencia mediante
mutacion cromosomica, pero esta era incapaz de propagarse
entre distintas bacterias.?

Sin embargo, un grupo de cientificos financiados por
el Ministerio de Ciencia y Tecnologia de China ha encontra-
do un nuevo gen en las bacterias gram negativas, el MCR-1,
que parece que es el responsable de otorgarle resistencia a
estas bacterias patégenas ante la colistina. El gen MCR-1 fue
encontrado en bacterias gram negativas de la familia de las
Enterobacteriaceae como la Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae y Pseudomona aeruginosa, entre otras. Tras algunos
ensayos bioquimicos, se encontré que el gen MCR-1 prevale-
cia en el plasmido de estas bacterias. Los plasmidos son for-
mas de ADN que se comparten facilmente entre generaciones
del mismo tipo de bacteria e, incluso, entre distintas bacterias
horizontalmente. Por ello, el gen es susceptible a propaga-
cién entre otras bacterias. “La aparicion del MCR-1 anuncia
un ataque contra el dltimo grupo de antibiéticos” advirtio Jian-
Hua Liu, profesor de la Universidad de Agricultura del Sur de
China.?% 12

Figura 1. Estructura de la colistina.
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Figura 3. Distribucién geografica mundial (paises en color mas oscuro) en los cuales se ha observado la prevalencia de MCR-1 en seres humanos a inicios de 2016.
(Tomado de referencia [16]) (&).
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El gen MCR-1 fue identificado como principal res-
ponsable de una forma resistencia con valor agregado. Este
gen codifica a un miembro de la familia de las enzimas fos-
foetanolaminas y que se afiade al lipido A de los lipopolisa-
caridos. Al afadirse, se produce un cambio estructural de la
membrana celular bacteriana y, en consecuencia, la colistina
no puede anclar e incorporarse a la membrana, lo que provo-
ca que el antibacteriano pierda su eficacia. Este fendmeno fue
comprobado con un modelo in vivo de Escherichia coli.?

El origen de esta nueva resistencia se encuentra en
el uso extensivo de la colistina en los aditivos empleados en la
agricultura y la ganaderia. Parece que los cerdos fueron mas
propensos a desarrollar la resistencia y, luego, esta se propa-
g6 alos humanos. Ala fecha, hay 1 300 casos de resistencia a
la colistina en pacientes hospitalizados en China. A nivel mun-
dial, el gen se ha extendido hacia los paises mas poblados del
mundo como Estados Unidos, China, Francia, Gran Bretafia
y Portugal, entre otros (figura 3). Para ellos, las armas que
quedan son la combinacién sinérgica de la colistina con otros
antibacterianos como rifampicina, pues la combinacién de co-
listina y carbapenemas ha tenido resultados desalentadores
en nuevas formas de resistencia similares.6 12 1617

16. Skov, R.L. y Monnet, D.L. Exro Surveill. 2016, 21 (9). pii=30155 (£).
17. Kumar, M. Infection Control & Hospital Epidemiology, 2016, 37, 624 —
625 (B).
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Perspectivas sobre la solucion al problema

El impacto mundial de esta resistencia deberia invi-
tar a la reflexion sobre el uso industrial de los antibacterianos.
Algunas medidas propuestas son: restringir el uso de los anti-
bidticos en agricultura y ganaderia, administrar los antibacte-
rianos solo en pacientes con infeccion comprobada, vigilar la
distribucion, importacion y ventas de los medicamentos en el
territorio y, finalmente, promover la investigacion cientifica ha-
cia terapias alternativas al uso de antibacterianos. Sin embar-
go, una de las medidas mas sencillas que podemos adoptar
es la prevencion.®

En el Peru, el ente encargado de la supervision a la
administracion de medicamentos es la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) del Ministerio
de Salud. La regulacién del uso racional de los medicamentos
se encuentra en el articulo 75 de la Ley General de Salud.
El préximo gobierno deberia realizar un estudio actual del
problema en el Peru, con la finalidad de establecer politicas
publicas en materia tanto sanitaria como en la supervision de
las practicas de los agricultores, ganaderos y productores de
alimentos. El compromiso debe ser general e inmediato, pues
ya se ha pospuesto mas de medio siglo.
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