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RESUMEN

La resistencia microbiana a antibioticos se ha vuelto una situacion que dificulta el tratamiento de infecciones
que aumenta la mortalidad en pacientes y los costos de hospitalizacion. Este problema ha sido reconocido por
la Organizaciéon Mundial de la Salud como una de las mayores amenazas para la que ha generado iniciativas
de intervencion multinacionales con el objetivo de delimitar lineamientos en el uso de antibioticos de forma
coordinada. Las bacterias principalmente involucradas en la resistencia a antibidticos se reconocen dentro del
grupo ESKAPE: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa'y Escherichia coli, en las cuales se han generado multiples mecanismos
de resistencia quimica. Este trabajo consiste en una actualizacion basada en una revision de articulos
seleccionados por su calidad en la descripcion de los mecanismos quimicos de resistencia a antibidticos, asi
como una contextualizaciéon de las estrategias que se estdn llevando a cabo para afrontar la resistencia
antimicrobiana en México e India, dos trincheras clave en el combate contra esta amenaza. En ambos paises
los mayores obstaculos que encontramos es el mal manejo de antibidticos de forma industrial, tanto en su uso
veterinario como en su desecho, ya que estos constituyen dos nucleos que favorecen la propagacion de cepas
resistentes y que estan débilmente regulados. Por lo tanto, concluimos que las iniciativas internacionales en el
combate a la resistencia antimicrobiana deben ampliar su espectro de influencia a actividades culturales e
industriales para poder frenar esta gran amenaza de acuerdo con los objetivos de la OMS.

Palabras clave: Resistencia Microbiana a Antibioticos; Proteinas Asociadas a Resistencia a Multiples
Medicamentos; Salud Global; Politicas Publicas.

ABSTRACT

Antibiotic resistance in microbes has become a major challenge, complicating the treatment of infections and
leading to increased patient mortality and higher healthcare costs. The World Health Organization (WHO) has
recognized this problem as one of the greatest global health threats and has initiated multinational interventions
to establish clear, coordinated guidelines for antibiotic use. The bacteria most implicated in antimicrobial
resistance are classified within the ESKAPE group: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
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pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, and Escherichia coli, all of which have
developed various resistance mechanisms. This manuscript aims to provide an updated review of high-quality
research studies describing the chemical mechanisms underlying antibiotic resistance, while also mentioning
strategies aimed at combating antimicrobial resistance in Mexico and India—two critical fronts in the global
fight against this threat. In both countries, one of the primary challenges is the improper management of
antibiotics in industrial settings, particularly in veterinary applications and waste treatment practices. These
factors represent poorly regulated areas that contribute significantly to the spread of resistant strains. We
conclude that international efforts to combat antimicrobial resistance must expand their focus to include
cultural and industrial practices, aligning with WHO’s global objectives to effectively address this pressing
threat.

Keywords: Antimicrobial resistance to antibiotics; Multidrug Resistance-Associated Proteins; Global Health;
Public Policies.

1. Introduccion

La resistencia a antimicrobianos (RAM) se refiere a la creciente presencia de bacterias resistentes a
antibioticos selectos (>3 clases de antibioticos) pudiendo adaptarse y crecer en (De Oliveira et al.,
2020) la presencia de estos antibidticos, esto incrementa la amenaza de infecciones no tratables,
mayormente a causa del uso indebido de los mismos antibidticos. La resistencia a antimicrobianos
provoca asi mayor dificultad de manejo intrahospitalario asociado a mayor estancia hospitalaria,
gastos hospitalarios y mortalidad (Uddin et al., 2021). Asimismo, la resistencia tiene el potencial de
afectar a pacientes de cualquier edad, asi como la industria sanitaria, veterinaria y agricola,
convirtiéndolo en uno de los problemas de salud ptblica mas urgentes del mundo. En 2015, La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) instituyd la Global Antimicrobial Resistance and Use
Surveillance System (GLASS) con el objetivo de unificar los lineamientos de diferentes paises
respecto al uso de antibioticos, en la cual se han unido poco menos de 130 territorios de acuerdo con
reportes del 2022 de la OMS (Torumkuney et al., 2022); vale la pena resaltar que para febrero de
2024, México atn no se ha unido a esta iniciativa (Ajulo & Awosile, 2024). Por lo tanto,
consideramos relevante describir como los mecanismos quimicos de la resistencia antimicrobiana
influyen en la eficacia que pueden tener las politicas publicas relacionadas al control de antibidticos.
En ese sentido, esta revision cumple con el objetivo para entender el fenéomeno de la resistencia
microbiana a antibidticos: Describir los principales mecanismos de las principales bacterias
causantes de infecciones en humanos para desarrollar resistencia a los antibioticos; mas adelante se
describiran los mecanismos moleculares implicados en cada una de las bacterias del grupo ESKAPE,
al igual que los antibi6ticos, aun indicados, a los que desarrollaron resistencia.

En adicidn, consideramos importante también hacer una mencion destacada de la problematica de la
resistencia antimicrobiana en México e India debido a la relevancia glocal, su alta poblacion y el
impacto de ambos paises en la generacion de cepas resistentes a antibidticos. Para ello, se detallara
mas adelante algunos de los componentes de sus ecosistemas y como influyen en la RAM. Asimismo,
se definiran los programas nacionales de México e India destinados contra la propagacion de la RAM,
sus propuestas al igual que sus limitaciones. Para este analisis, se ha elegido el analisis de la situacion
en México debido a su protagonismo en politicas de salud en Latinoamérica, mientras que India fue
seleccionado debido a que se ha convertido en un foco rojo en la generacion de cepas resistentes, las
cuales se han llegado a difundir globalmente, debido a su gran poblacion y la diversidad de retos en
salud publica que afronta.

2. Mecanismos de resistencia antibiotica

Los mecanismos moleculares se pueden categorizar en 3 grupos: 1) disminucion de la permeabilidad
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de la membrana o aumento del eflujo del antibiotico, en la cual la bacteria es capaz de reducir la
presencia del antibidtico dentro de la bacteria; por ejemplo, la bacteria Acinetobacter baumannii
puede presentar el gen OmpA (porina de la membrana externa de baja permeabilidad) que participa
en el eflujo de los beta-lactamicos fuera del espacio periplasmatico, y, de hecho, las cepas de A.
baumannii que no la presentan se asocian a mayor susceptibilidad a los beta-lactamicos. 2) Mutacion
genética o modificacion post-traduccional enzimatica, la cual incluye reacciones quimicas como
hidroxilacion, acetilacion, glucosilacion, metilacion, fosforilacidon; un ejemplo de esto es la
glucosilacion de antibidticos macrolidos o rifampicina como mecanismos de resistencia en
actinobacterias. Por ultimo, 3) inactivacion directa del principio activo por hidrolisis; el caso mas
prominente de este tipo son las bacterias que presentan beta-lactamasas, enzimas que hidrolizan a los
antimicrobianos que poseen grupos beta-lactamicos en su estructura, tal es el caso de la bacteria 4.
baumannii ya resistente a penicilinas y cefalosporinas (Kyriakidis et al., 2021).

Lo preocupante de la RAM es que las bacterias pueden presentar resistencia antibiotica mediante
cualquiera de los mecanismos ya mencionados. Todas estas capacidades de resistencia son
mayormente atribuidas a la transferencia de plasmidos, genes extracromosomales de resistencia auto-
replicables, de una bacteria a otra. Esto se atribuye al uso indebido de antibidticos en bacterias
resistentes a dichos farmacos, lo que les confiere un ambiente de competencia en el que se
seleccionan las células con mayor resistencia. Eventualmente, las células seleccionadas podran entrar
en contacto con otras bacterias no-resistentes a las cuales les transfieren esos plasmidos.

Los mecanismos de propagacion de plasmidos se dividen en tres: el sistema de particion se refiere
meramente a la distribucion fisica de los distintos genes albergados en el plasmido a cada célula hija;
éste es un sistema que ocurre mayormente cuando se tiene un bajo conteo de copias por célula (<15
copias/célula) y donde no todas las células hijas recibiran un plasmido. Por otro lado, la segregacion
aleatoria ocurre cuando se tiene un numero alto de copias (>15 copias/célula) y en el que hay una
muy alta probabilidad de que todas las células hijas reciban al menos una copia mediante la difusion
aleatoria. El ultimo mecanismo de propagacion involucra la muerte posterior a la segregacion y se
refiere a la muerte selectiva de células hijas libres de plasmidos (Million-Weaver & Camps, 2014).
Esta resistencia impone el desafio de producir nuevos antibioticos, lo cual necesitan afios de estudio
e inversion, y fabricar nuevos mas selectivos contra bacterias ya resistentes aumenta el precio de
inversion para las compaifiias farmacéuticas. Por esta razon se dice que nos acercamos a una “Era
Post-antibioticos”, lo que ha obligado a la comunidad cientifica a desarrollar alternativas innovadoras
como uso de bacteriofagos que son virus capaces de destruir bacterias, péptidos antimicrobianos, etc.
(Uddin et al., 2021).

Los principales patégenos considerados como estado de prioridad por resistencia a antibioticos son
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa,
Acitenobacter baumannii y Enterococcus faecium, todos incluidos en el acronimo ESKAPE. Son
muchos los antibioticos que se volvieron clinicamente desfavorables frente a estos patogenos, como
los macrélidos, fluoroquinolonas, tetraciclinas, beta-lactamicos, entre muchos mas. A continuacion,
describiremos cada uno de los antibioticos previamente efectivos para cada patdgeno (De Oliveira et
al., 2020).

2.1 Enterococcus faecium

Enterococcus spp. (faecalis y faecium son las principales especies asociadas a infecciones humanas)
son bacterias grampositivas localizadas normalmente en el tubo gastrointestinal del hombre, ¢ incluso
usado por varios productos farmacéuticos como probioticos, tratamiento de diarrea y sindrome del
intestino irritable (Grenda et al., 2022). Las infecciones mas comunes por este patdogeno son
nosocomiales por inmunosupresion y procedimientos invasivos como catéter venoso central (CVC),
canula endotraqueal, etc. (Lopez-Luis et al., 2021). En Norte América, incluido México, la resistencia
a la vancomicina estd en una tasa creciente de 82.2 % debido a la presencia de genes especificos de
resistencia a la vancomicina vanA (principal) y vanB. Por otro lado, la ampicilina se ha vuelto
ineficaz especificamente contra E. faecium. Por otro lado, sigue siendo efectivo contra E. faecalis, el
cual muestra resistencia con una prevalencia de solo 0.4 % en México (Lopez-Luis et al., 2021).
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El mecanismo molecular de la resistencia a vancomicina en E. faecium se explica por su adquisicion
al plasmido y gen vanA, el cual codifica una proteina “ligasa” que permite agregar d-Lactato a la d-
Alanina en los péptidos para formar un péptidoglicano con terminacion d-Ala-d-Lac. La vancomicina
pertenece al grupo de antibidticos “glucopéptidos” que inhiben la sintesis de glicopéptidos a nivel de
la pared celular bacteriana, uniéndose el dipéptido termino d-Ala-d-Ala. El gen vanA, entonces,
codificara un dipéptido terminal diferente en la pared celular bacteriana, y los antibioticos como
vancomicina no podran unirse al mismo. (Sun et al., 2020).

2.2 Staphylococcus aureus

S. aureus es un estafilococo anaerobio, facultativo, grampositivo, coagulasa y catalasa positivos. Es
la principal causa de bacteriemia nosocomial en el mundo, las cuales pueden volverse sumamente
peligrosas por la existencia de cepas resistentes a casi todos los antibidticos usados en su tratamiento.
La principal cepa asociada a resistencia es S. aureus resistente a meticilina (SARM) por mutacion y
transferencia genética de plasmidos denominados SCCmec (casete cromosoémico estafilococico mec)
que les confieren resistencia a aminoglucosidos del grupo macrolidos-lincosamidas-estretograminas
B y tetraciclinas. Otras cepas que han surgido le han conferido ain mas resistencia como S. aureus
resistente a vancomicina (SARV), a gentamicina (SARG), etc. (Fergestad et al., 2020).

Los beta-lactamicos son bactericidas (lisis o muerte bacteriana) porque inhiben ciertas enzimas
involucradas en la sintesis de peptidoglicano, tales como transpeptidasas, transglucosilasas y
carboxipeptidasas denominadas proteinas de uniéon a penicilina (PBP), con lo que causan un
desbalance en la sintesis de pared bacteriana y con ello su muerte. No obstante, algunas cepas de esta
bacteria presentan beta-lactamasas o penicilinasas que hidrolizan el farmaco. En las cepas SARM, el
principal gen que le confiere resistencia es el gen mecA que codifica la PBP2A, una transpeptidasa
unica no alterada por los beta-lactamicos pudiendo continuar su accion de entrecruzar los
peptidoglicanos. Este gen confiere resistencia contra todos los beta-lactamicos excepto ceftobiprol y
ceftarolina (Fergestad et al., 2020).

Los glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina) son bactericidas similares a los beta-lactamicos que
inhiben la sintesis de peptidoglucanos, pero se distinguen por su union al dipéptido D-alanil-D-
alanina y su interferencia en la formacion del precursor GlcNAc-B-(1,4)-MurNAc-pentapéptido. Su
resistencia fue conferida por el operdn vanA derivado del Enterococcus spp. que provoca alteracion
del grupo terminal del dipéptido a D-Ala-D-Lactato (Mlynarczyk-Bonikowska et al., 2022).

La oxazolidona es un bacteriostatico (inhiben crecimiento y/o reproduccién) que se une a la
subunidad 50S y evita que se una a la subunidad 70S, por lo que el complejo de iniciacion no se
forma y asi se inhibe la sintesis de proteinas. Hay diversas teorias para explicar su resistencia que
incluyen mutaciones de los genes rrn5, codificador del rRNA 23S en la subunidad 50S que evita la
fijacion del principio activo de fdrmaco, asi como en rplC, rpID y rplV que son codificadores de
proteinas ribosdmicas. Aunque hay muchos otros genes implicados en su resistencia, éstos son los
mas extensamente descritos (Kyriakidis et al., 2021).

La resistencia a otros antibidticos frecuentemente usados contra esta bacteria, como macroélidos,
lincosamidas, estreptograminas B, aminoglucésidos y fluoroquinolonas, se explican por mecanismos
similares que involucran mutaciones y transferencia (plasmidos) de genes especificos (Mlynarczyk-
Bonikowska et al., 2022). Comenzando con los aminoglucdsidos, que son antibidticos importantes
contras las infecciones estafilocococicas, la resistencia de S. aureus a este antibiotico esta en relacion
directa con las cepas meticilina-resistentes, debido a que anteriormente constituyeron los antibioticos
de primera linea contra cepas resistentes a meticilina, los genes asociados a la produccion de enzimas
modificadoras de aminoglucosidos son la aph (fosfotransferasa), aac (acetiltransferasa) y ant
(nucleotidiltransferasa), confiriéndole resistencia por reacciones de transferencia (Fathi et al., 2022).
La resistencia de S. aureus a macrolidos, lincosamidas y estreptograminas B, los tres antibidticos
tienen un mecanismo de accidon similar uniéndose e inactivando a la subunidad mayor 50S,
especificamente su centro de peptidil-transferesa (ARNr 30S). El gen mas frecuentemente mutado
en cepas resistentes a estos antibioticos es el gen ermC (eritromicina 23S metilasa ribosoémica), la
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cual codifica la modificacion del sitio de union ribosomal del ARNr 23S, esto evita que se unan en
su sitio de union original (Miklasinska-Majdanik, 2021). Por Gltimo, las fluoroquinolonas ya no son
eficientes en el tratamiento contra S. aureus debido a la presencia de mutaciones en el gyrA, el cual
cambia la estructura de la ADN girasa (topoisomerasa II) que de otra forma seria susceptible a la
inhibicion por parte de las quinolonas (Huynh et al., 2023).

2.3 Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae es un bacilo gramnegativo encapsulado que habita el microbioma del tracto
gastrointestinal y nasofaringe. Se asocia a infecciones de heridas quirGirgicas nosocomiales,
infecciones gastrointestinales e infecciones adquiridas en la comunidad. Presenta multiples
mecanismos de resistencia que le han conferido una tasa de resistencia de hasta 70% a nivel global
con multiples cepas (Li et al., 2022). La prevalencia de cepas resistentes estd relacionada con la
localizacion de la infeccion, pues mientras que se reporta el 51.35%. de cepas resistentes en
infecciones respiratorias, en hemocultivos el 63.64% presentan resistencias y en infecciones de vias
urinarias (IVU) encontramos hasta 64.91% de cepas resistentes. Vale la pena destacar que el 84.21
% de las cepas resistentes encontradas en IVU presentaron el gen uge (uridina difosfato galactosa 4-
epimerasa) que sintetiza lipopolisacaridos para su capsula lipoproteica, el cual no se encontraba en
cepas presentes en otras localizaciones, lo que puede estar relacionado con las diferencias en su
virulencia (Ballén et al., 2021). En relacion con su resistencia a antibioticos, las mayores tasas de
resistencia se han desarrollado contra la amoxicilina/acido clavulanico (40 %), ciprofloxacino (37
%), piperacilina/tazobactam (37 %) y ceftazidima (35 %), asi como fosfomicina (24 %) en casos de
IVU (Ballén et al., 2021).

K. pneumoniae resistente a amoxicilina/acido clavulanico posee beta-lactamasas a causa de la
mutacion del gen ESBL, cuya prevalencia ha aumentado tras el tratamiento con estos antibioticos.
Este gen codifica las beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) que le da resistencia contra
penicilinas y cefalosporinas (Aditi Priyadarshini et al., 2019).

El ciprofloxacino es una fluoroquinolona bactericida que inhibe las topoisomerasas Il y [V necesarias
para los procesos de replicacion y recombinacion del ADN bacteriano. La resistencia de K.
pneumoniae al ciprofloxacino esta mediada por genes en plasmidos gnr detectados con mayor
frecuencia en estas cepas uropatdgenas. Este gen codifica proteinas que protegen las topoisomerasas
contra los componentes de las quinolonas como el ciprofloxacino (Aditi Priyadarshini et al., 2019).

Los antibi6ticos piperacilina/tazobactam inhiben la sintesis de pared celular y a las beta-lactamasas,
respectivamente. Los multiples mecanismos de resistencia de la bacteria incluyen el eflujo y una
menor expresion de porinas de pared, lo que tiene como efecto neto que el antibidtico no llegue a la
bacteria. Sin embargo, hay evidencia que sefiala que el mecanismo predominante puede ser que el
tazobactam presenta una actividad muy disminuida para las beta-lactamasas de la bacteria
(Abdelraouf et al., 2020).

La ceftazidima es una cefalosporina bactericida que inhibe la sintesis de pared celular al fijarse a la
PBP-3 relativamente estable a las beta-lactamasas. El mecanismo de resistencia es igual al descrito
en amoxicilina por las BLEE (Ballén et al., 2021).

Por ultimo, algunas cepas de la bacteria presentan resistencia contra la fosfomicina debido a la
presencia del gen fosA3. Este plasmido es la principal causa de resistencia debido a que codifica
enzimas glutation-S-transferasas inactivadoras de la fosfomicina (Liu et al., 2020).

2.4 Acinetobacter baumannii

A. baumannii es un cocobacilo gramnegativo oportunista con tasas crecientes de resistencia a
vancomicina, especificamente a través del gen de resistencia vanD, el cual es esencial para la
codificacion de un sistema de sefializacion que culmina con la produccion de las enzimas necesarias
para la sintesis de nuevos precursores de peptidoglucanos y las enzimas adicionales que rompen los
dipéptidos formados por la vancomicina.

Esta bacteria es causante principalmente de neumonias intrahospitalarias. En el Hospital General
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Ticoman de la Ciudad de México, el 39.7% de los pacientes con 4. baumannii padecian de
neumonias. Ademas, se asocia con entre un 1.5 al 2.4 % del total de bacteriemias nosocomiales
vinculadas a uso de catéteres vasculares y canulas de vias respiratorias, similar a E. faecium. (Arista-
Olvera et al., 2019). Otro estudio que evalué al Hospital Civil de Guadalajara y a la unidad de
pediatria del Hospital General de México Eduardo Liceaga, determind resistencia a amikacina (76.2-
87.5 %), cefepima (75.0-97.5 %), piperacilina (75-97.5 %), imipenem (75-97.5 %) y meropenem
(75-97.5 %). El Ginico antibiotico clinicamente favorable fue la colistina, una polimixina (Alcantar-
Curiel et al., 2019). Se cree que la resistencia a estos antibioticos se debe a su plasticidad genética
por alta tasa de mutaciones, ademas de la formacidn de una biopelicula que lo vuelve mas resistente
y le confiere mayor adherencia a superficies de instrumentos hospitalarios.

Los mecanismos moleculares de su resistencia a 3 de los principales grupos de antibioticos se pueden
visualizar en la Figura 1. A. baumannii posse mecanismos de resistencia a los beta-lactimicos como
los previamente ya mencionados. Es decir, esta bacteria es capaz de inactivarlos por hidrdlisis ya que
presenta beta-lactamasas. Ademads, también los elimina por eflujo por sobreexpresion de la bomba
de eflujo AdeABC que disminuye la concentracion intracelular especificamente de carbapenem y
cefalosporinas (Kyriakidis et al., 2021).
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Figura 1. Mecanismos de resistencia a antiobicos del A. baumannii; en relacion a transporte transmembrana
(azul), alteraciones de componentes intracelulares (gris), y modificaciones enzimaticas (morado). A =
aminoglucosidos, B = beta-lactamicos, C = cloranfenicol, F = fosfomicina, L = lincosamidas, M = macrolidos,
O = oxazolidinonas, P = polimixinas, Q = fluoroquinolonas, R = rifamicinas, S = sulfonamidas, T = tetraciclinas
(Kyriakidis et al., 2021).

Los aminoglucésidos son bactericidas que alteran la union del ribosoma con el mRNA vy,
consecuentemente, inhiben la sintesis de proteinas directamente. Esta bacteria presenta resistencia a
través de diferentes mecanismos que incluyen las modificaciones enzimaticas, alteraciones del sitio
de destino y por eflujo. En primer lugar, tiene las enzimas modificadoras de aminoglucosidos (AME)
que inhiben la union y absorcion del farmaco por la bacteria. Ademas, los genes armA y rmtB1
parecen tener un papel en la alteracion del sitio de destino. Por tltimo, el principal mecanismo de
resistencia que presenta es el eflujo del antibiotico mediado por bombas AdeABC y AdeM,
permeasas, adaptadores periplasmicos, etc., los cuales proporcionan una efectiva resistencia contra
gentamicina y netilmicina, pero no protegen a la bacteria contra la amikacina y kanamicina
(Kyriakidis et al., 2021).

Las tetraciclinas actian inhibiendo la sintesis de proteinas bacterianas al unirse a la subunidad 30S
ribosomal y bloqueando el inicio de la traduccion. Hay 3 mecanismos principales en su resistencia a
estos antibidticos: inactivacion enzimatica mediada por monooxigenasas como Tet(X3), Tet(X4) y
Tet(X5), eflujo dependiente de ATP por las bombas AdeABC, y proteinas de proteccion ribosomal
(RPPs por sus siglas en inglés) como las TetM, TetW, TetO y TetS que inhiben las tetraciclinas
mediante la modificacion no covalente de los ribosomas (Kyriakidis et al., 2021).

Los mecanismos de resistencia son similares en el resto de los antibioticos como fluoroquinolonas,
del grupo macrolidos-lincosamidas-estreptograminas y polimixinas. Comenzando con las
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fluoroquinolonas, al igual que en S. aureus también puede presentar mutaciones en los genes que
codifican la ADN girasa, como gyrA y gyrB. En cuanto a la resistencia a los tres antibioticos
macrolidos-lincosamidas-estreptogramina B, también se han encontrado mas de 40 genes erm, los
principales fueron ermA, ermB, ermC y ermF (Kyriakidis et al., 2021). Por ultimo, las polimixinas
constituyen el tratamiento de ultima linea contra esta bacteria, y atin asi hay cepas resistentes a estos
antibioticos, sobre todo las cepas con mutaciones en el gen pmrB, la cual termina modificando el
lipido A, la cual es la estructura minima de LPS necesaria para el crecimiento de la bacteria. Al ser
modificada, las polimixinas no pueden fijarse al lipido A (Zhu et al., 2022).

2.5 Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa es un bacilo recto gramnegativo, oportunista, mévil y con disposicion en parejas (dos
bacilos acoplados desde una vista microscopica) que se puede encontrar en suelo y agua, es decir,
son ubicuas en el medio ambiente por su alta versatilidad. Es responsable de infecciones graves
debilitantes en pacientes inmunocomprometidos y es, de hecho, la principal causa de infecciones
nosocomiales gramnegativas. Aunado a lo descrito, posee una de las tasas de resistencia mas
excepcionales por su gran variedad de mecanismos de resistencia intrinsecos, adquiridos y
adaptativos (Langendonk et al., 2021).

Los mecanismos de resistencia en P. aeruginosa se dividen en 3 grupos: intrinsecos, adquiridos y
adaptativos. El intrinseco se refiere a los mecanismos codificados por la propia bacteria que incluyen
la baja permeabilidad, bombas de eflujo de antibioticos y beta-lactamasas. La baja permeabilidad se
debe a la relativa escasez de porinas en la membrana externa; lo que hace que antibidticos como los
aminoglucdsidos no puedan entrar al interior de la célula y asi se evita su capacidad para unirse a la
subunidad 30S ribosomales y la inhibicion de la sintesis proteica. Los beta-lactamicos inhiben la
ultima etapa de la sintesis de pared celular bacteriana en la que se forman peptidoglicanos. La
inhibicion ocurre por el bloqueo de la transpeptidacion ya que pueden inhibir las transpeptidasas de
la pared celular que ensamblan y entrecruzan el peptidoglicano. No obstante, esta bacteria presenta
beta-lactamasas como parte de sus mecanismos intrinsecos (Kyriakidis et al., 2021).

Los macroélidos son el tercer grupo de antibidticos por frecuencia de uso para infecciones de P.
aeruginosa. Son moléculas liposolubles que difunden a través de la pared celular para unirse a la
subunidad 50S ribosomal, tras lo cual causan la disociacion del peptidil-tRNA. No obstante, esta
bacteria potencia su reducida permeabilidad por la presencia de bombas de expulsion de antibidticos
que le dan la capacidad de eliminar en contra del gradiente de concentracion mediante transporte
activo primario. Estas bombas de eflujo corresponden a 5 familias: la principal es la nodulacion-
division celular de resistencia (RND), y las 4 bombas de esa familia mas relevantes son MexAB-
OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN y MexXY-OprM, inducidas por estrés celular. Esto ultimo es
muy importante para entender por qué P. aeruginosa es oportunista, infectando en inmunosupresion
por inflamacion cronica y/o infeccion activa como en fibrosis quistica, ya que en ambos casos las
células estan bajo constante estrés por los agentes oxidantes, o radicales libres, producidos por el
sistema inmunoldgico del huésped; por lo tanto, este mecanismo de resistencia funciona mejor en
microambientes con mayor respuesta inflamatoria ya que se induce una mayor expresion de estas
bombas de eflujo (Da Cruz Nizer et al., 2021). Para terminar con macroélidos, las bombas de eflujo
no son los tinicos mecanismos implicados en su resistencia, sino que P. aeruginosa también presenta
enzimas modificadoras de macrdlidos (AME) que incluyen a las acetiltransferasas (AAC),
nucleotidiltransferasas (ANT) y fosforililtransferasas (APH). Estas enzimas vuelven al antibidtico
mas débil o menos afin a su sitio de accidon y se han podido aislar en el 5.6-52 % de los pacientes
aislados (Langendonk et al., 2021).

El segundo grupo de mecanismos de resistencia es el adquirido, el cual se refiere a los mecanismos
obtenidos por la adquisicion de genes de resistencia por medio de plasmidos, no propiamente del
genoma central como lo es en el grupo intrinseco. Incluye la transferencia y adquisicion de genes
que codifican beta-lactamasas y enzimas modificadoras de aminoglucosidos (Langendonk et al.,
2021).

El tercer y tltimo grupo es el adaptativo. En este se agrupan los mecanismos inducidos por estimulos
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externos o ambientales, es decir, no son mecanismos permanentes, sino transitorios. Este grupo
incluye el surf (surfing) y enjambre (swarming), el cual se ilustra en la Figura 2. Ambos estan
relacionados con la motilidad del patdgeno y dependen del medio ambiente. El surfing se refiere a la
motilidad acelerada que adopta el patdgeno en ambientes ricos en sustancias lubricantes como la
glucoproteina mucina, que encontramos en cantidad excesiva en el arbol bronquial de pacientes con
fibrosis quistica. El swarming ocurre cuando la bacteria usa sus flagelos para desplazarse a través de
superficies solidas. Ambos tipos de motilidad se han asociado a resistencia a antibidticos debido a
que las bacterias con estos fenotipos de motilidad presentan cambios significativos en su expresion
genética, la razon no ha sido esclarecida pero la relacion es positiva (Kearns, 2010).

SWARMING
(flagella)

Figura 2. Observamos un dibujo sobre el proceso de motilidad llamado swarming; movimiento multicelular
estimulado por movimientos giratorios flagelares. Se diferencia del movimiento natatorio ya que éste es
individual y en ambientes liquidos (Kearns, 2010).

2.6 Escherichia coli

E. coli es una enterobacteria, bacilo, gramnegativo con distribucion ubicua, ya que se encuentra en suelo,
agua, vegetacion y microbioma intestinal. De hecho, es el principal anaerobio facultativo de la flora
intestinal, cuya capacidad de producir infeccion ocurre principalmente por oportunismo. Su gran
versatilidad incluye también un amplio rango de temperaturas entre las que puede multiplicarse que van
desde los 15 hasta los 45 °C (Sora et al., 2021).

Las cepas se pueden clasificar en distintas formas; de acuerdo con su serologia establecida por Kauffmann
en 1947 y ain usada en la actualidad, pueden ser somaticos (Ag 173 O), flagelares (Ag 56 H), capsulares
(AgK) o fimbrial (Ag F); de acuerdo con sus mecanismos de patogenicidad se distinguen multiples cepas,
como E. coli Enterotoxigénica (ETEC) productora de toxinas termolabil y termostable, E. coli
Enteropatogena (EPEC) productora de toxina codificada por plasmidos, E. coli Productora de toxina
Shiga (STEC), E. coli Enteroinvasiva (EIEC) productora de hemolisina, y E. coli Uropatégena que no
produce exotoxina alguna (Sora et al., 2021).

Otra forma de clasificarlo es con base en la capacidad de causar infeccion a nivel gastrointestinal (Imagen
3), las cuales se pueden ser Escherichia coli Patdgena Intestinal (IPEC) o a nivel extraintestinal (ExPEC).
Entre los IPEC se incluyen las cepas EPEC, STEC o también llamada Enterohemorragica (EHEC), ETEC,
EAEC, ECEI y finalmente de Adherencia Difusa (DAEC), la cual es una subclase de la EAEC; cabe
resaltar que las cepas EIEC y EAEC se encontraron so6lo en humanos y no en animales. Los EXPEC
incluyen las cepas UPEC, la asociada a Meningitis Neonatal (MNEC), la asociada a septicemia (SEPEC),
la Patégena Aviar (PAEC) y la Patogena Mamaria (MPEC) (Sora et al., 2021).
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Figura 3. Clasificacion de las cepas de E. coli en base a su capacidad patogénica a nivel gastrointestinal.
ExPEC = E. coli Extraintestinal, UPEC = E. coli Uropatégena, NMEC = E. coli asociada a Meningitis
Neonatal, SEPEC = E. coli Septicémica, APEC = E. coli Patogénica Aviar, MPEC = E. coli Patogénica
Mamaria, IPEC = E. coli Patogénica Intestinal, EPEC = E. coli Enteropatégena, EHEC = E. coli
Enterohemorragica, ETEC = E. coli Enterotoxigénica, EAEC = E. coli Enteroagregante, DAEC = E. coli de
Adherencia Difusa, EIEC = E. coli Enteroinvasiva (Sora et al., 2021).

Es importante distinguir las cepas involucradas en las infecciones intestinales y extraintestinales, asi
como sus mecanismos de patogenicidad, con el fin de entender el curso de la enfermedad y asi poder
determinar los antibidticos mas apropiados. Los antibidticos mas utilizados son los beta-lactamicos
como cefalosporinas (principalmente de 3ra generacion), fluoroquinolonas y trimetoprim-
sulfametoxazol (Sora et al., 2021). Aunque E. coli es intrinsecamente sensible a la mayoria de los
antibioticos, el tratamiento dependera de la cepa que presente la paciente, ya que una misma cepa
puede ser resistente a variados antibidticos. En estos casos, se recomienda la realizacion de un
antibiograma para determinar especificamente a qué antibidticos presenta resistencia. No obstante,
el acceso a estas pruebas es limitado ademas de tardado fuera del sector privado. Se han descrito
multiples mecanismos de resistencia en E. coli, pero el principal es la presencia de BLEE y
carbapenemasas que confieren resistencia a cefalosporinas, carbapenémicos, entre otros, lo que ha
provocado que la OMS lo catalogue como uno de los principales microorganismos de preocupacion
internacional (Sora et al., 2021). Por si fuera poco, presenta otras enzimas como las metilasas que le
confieren resistencia contra los aminogluco6sidos y genes mcr contra polimixinas (Poirel et al., 2018).
La transferencia horizontal o lateral de genes de resistencia en E. coli, que se refiere al intercambio
de material genético entre células que no son descendientes, es una de las razones de la variada y
cada vez mas frecuente resistencia a antibidticos en esta bacteria. A diferencia de otras bacterias que
dependen mas de la transmision vertical, que es la transferencia de una célula a sus descendientes,
E. coli se ha posicionado como un patdégeno altamente adaptable y representa un peligro para la salud
global (Poirel et al., 2018).

3. Situacion Actual de la Resistencia Microbiana
En este apartado se discutira el estado actual en México, y en uno de los paises con mayor resistencia

a antimicrobianos, India. Se presentaran los estudios mas relevantes en cada pais, las medidas
nacionales para combatir esta resistencia, los antibioticos con mayor resistencia para cada bacteria
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del grupo ESKAPE, las razones propuestas para sus altas tasas de resistencia, al igual que sugerencias
discutidas en la literatura para el control de este problema global.

3.1 México

La Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM) coordina el Plan Universitario de Control
de la Resistencia Antimicrobiana (PUCRA) con el propdsito de realizar investigacion, propuestas e
intervenciones dirigidas al uso disminuido y selectivo de antibidticos. En esta red se incluyeron 21
hospitales distribuidos en 6 estados y la Ciudad de México (CDMX). Tan solo en la CDMX hay 10
hospitales abarcando justo la mitad de los hospitales incluidos en la red PUCRA. A pesar de que la
red brinda una importante perspectiva, su principal desventaja es la limitada demografia que
solamente permite visualizar un pequeiio espectro de la distribucion de casos de resistencia
antibiotica en el pais (Miranda-Novales et al., 2019).

Un estudio observacional retrospectivo elaborado en México recolecto la informacion de 20 los 21
hospitales participantes en la red PUCRA de los resultados de hemocultivos (sepsis/bacteriemia) y
urocultivos (infecciones de vias urinarias), al igual que la susceptibilidad antimicrobiana de estas
cepas aisladas (Miranda-Novales et al., 2019).

Las cepas aisladas en los hemocultivos de pacientes con bacteriemia son E. coli, K. pneumoniae, E.
cloacae, P. aeruginosa, A. baumannii y S. aureus. Empezando con E. coli, mostro sensibilidad (es
decir, menor grado de resistencia) al aminoglucésido amikacina, y carbapenémicos como
meropenem y ertapenem; con una resistencia media de 2%. K. pneumoniae y E. cloacae mostraron
sensibilidad comparable con E. coli con los mismos antibioticos; resistencia media de 6.5% y 3%,
respectivamente. Unicamente E. cloacae mostrd menor grado de resistencia baja a la
fluoroquinolona, ciprofloxacino. Para el resto de los antibidticos (ampicilina-sulbactam, cefuroxima,
cefepima, ceftaxidima, cefotaxima y piperacilina-tazobactam), estas bacterias presentaron tasas de
resistencia >10%. Por otra parte, S. aureus mostré gran sensibilidad con una media de resistencia del
0% para los antibioticos linezolid, rifampicina y vancomicina, ademas de buena sensibilidad a
trimetoprim-sulfametoxazol y gentamicina con media de resistencia <10% (Miranda-Novales et al.,
2019).

Desafortunadamente, ninguna cepa de P. aeruginosa presentd una media de resistencia <10%. Los
unicos antibioticos moderadamente sensibles con <20% de resistencia media son amikacina y
ciprofloxacino, es decir, s6lo 2 de los 6 medicamentos de primera linea antipseudomoénicos son
moderadamente susceptibles. 4. baumannii mostrd resistencia considerable a todos los farmacos, con
media de resistencia de >20% para todos, de hecho, >40% (Miranda-Novales et al., 2019).

Este estudio también recolect6 informacion de unicamente E. coli y K. pneumoniae en los mismos
hospitales, pero ahora obtenidas de urocultivos. E. coli mostré adecuada sensibilidad con media de
resistencia <10% a los antibidticos amikacina y carbapenémicos como meropenem e imipenem, al
igual que a nitrofurantoina. K. pneumoniae mostrd buena sensibilidad a los mismos antibidticos ya
anteriormente mencionados, con la consideracion que la tasa de resistencia fue mayor, aunque aun
buena para su indicacion; 4.5-9.2%. Cabe destacar que ambas bacterias presentaron tasas de
resistencia media >40% a cefalosporinas (cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima y
cefepima), fluoroquinolonas (ciprofloxacino). Por lo que, ante la sospecha de ambas bacterias no
deberiamos dar estos antibidticos, a no ser que presenten sensibilidad comprobable con un
antibiograma (Miranda-Novales et al., 2019).

En la tabla 1 presentamos un resumen de este estudio con los datos mas importantes como
sensibilidad adecuada de estas bacterias gramnegativas del grupo ESKAPE aisladas en hemocultivos
y urocultivos. (Miranda-Novales et al., 2019).

Tabla 1. Resumen de antibiogramas realizados por los hospitales de la red PUCRA centrado en algunas de las
bacterias del grupo ESKAPE. Datos obtenidos de (Miranda-Novales et al., 2019).

Cepas Total de cepas  Antibidticos altamente Total de Antibiéticos
aislados en sensibles con porcentaje de  cepas altamente sensibles
hemocultivos  resistencia media <10% aislados en  con porcentaje de
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(resistencia media urocultivos resistencia media
especifica) <10% (resistencia

media especifica)
E. coli 1,467 Amikacina (2) 11,056 Amikacina (2.5)
Meropenem (0) Meropenem (0.6)
Ertapenem (0) Ertapenem (0.8)
Nitrofurantoina (8.5)
K. 886 Amikacina (6.5) 1,095 Amikacina (4.5)
pneumoniae Meropenem (4) Meropenem (6.5)
Ertapenem (0) Ertapenem (9.2)
S. aureus 848 Linezolid (0) N/D N/D
Rifampicina (0)

Vancomicina (0)
Trimetoprim-Sulfametoxazol

4.5)
Gentamicina (9.5)
P. 586 Ninguno N/D N/D
aeruginosa
A. 317 Ninguno N/D N/D
baumannii
E. cloacae 278 Amikacina (0) N/D N/D
Meropenem (3)
Ertapenem (0)
Ciprofloxacino (5.4)
Total 4,382 12,151

La razdn de estas tasas tan grandes de resistencia en México es multifactorial. La autoprescripcion
de antimicrobianos de venta libre fue limitada en 2010 reduciendo las dosis diarias definidas (DDD)
por 1000 habitantes por dia (DDD/TID) de 13 a 7, lo cual suena a que deberia de reducir en gran
medida la ARM. No obstante, s6lo hubo reduccion en la ARM intrahospitalaria, mientras que los
patégenos adquiridos en la comunidad (como UPEC) aumentaron su resistencia, se cree que es por
la falta de educacion médica continua por parte de los médicos del pais, ya que suelen preferir recetar
antibioticos nuevos y de amplio espectro, con tal de abarcar la mayor cantidad de bacterias y
“minimizar” el riesgo de error terapéutico. Por lo tanto, se exponen a los pacientes a antibioticos que
no necesitan, y el uso de antibioticos sigue siendo inadecuado (Amabile-Cuevas, 2021).

La ausencia de una red nacional para medir la RAM de manera uniforme entre todos los estados es
una de las principales limitaciones en el pais, ya que los datos reportados sobre la RAM promedio
del pais son poco especificos, como ya se menciono, la red PUCRA so6lo abarca 6 estados y un
numero muy reducido y selecto de hospitales, no refleja la situacion real del pais (Amabile-Cuevas,
2021).

Fuera del ambiente clinico, la RAM agricola se conoce aiin menos. Dentro de los pocos estudios
existentes, destaca uno que encontr6 al menos una poblacion bacteriana resistente a ciprofloxacina,
BLEE y/o integrones de clase 1 en la mayoria (76-100%) de la microbiota fecal de la vida silvestre
con muestras obtenidas en un radio de <2.5 kilémetros de una comunidad humana, a comparacion
de muestras obtenidas de radios mas amplios en los que la tasa de resistencia fue menor. Asimismo,
Meéxico cuenta con una industria agricola grande que consume una alta cantidad de antibidticos, de
hecho, se estima que para el aflo 2030 México sera uno de los cinco paises con mayor proporcion del
consumo mundial de antimicrobianos para animales de ganado, junto con India. Por lo tanto, es
necesaria una red nacional que permita investigar su impacto sobre la RAM de manera uniforme, ya
que esto permitiria saber qué medidas especificas implementar para evitar o retrasar su desarrollo y
propagacion (Amabile-Cuevas, 2021).

Las aguas residuales de la CDMX también han sido estudiadas para analizar la presencia de bacterias
resistentes a antibidticos. Se ha reportado la presencia de cepas de E. coli resistente a carbapenémicos
y/o con metalo-beta-lactamasas asi como la presencia de <10 ug/L de antibioticos de amplio espectro
como ciprofloxacina, lincomicina, ofloxacina, trimetoprim-sulfametoxazol y tetraciclinas (Lesser et
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al., 2018). Estas son las bacterias y antibioticos a los que los animales y fauna agricolas y silvestres
estaran expuestos contribuyendo a mayor ARM (Amabile-Cuevas, 2021).

México cuenta con un Plan de Accion Nacional Contra la Resistencia a Antimicrobianos (PRAN)
publicado en 2018, este plan tiene como objetivo reducir la tasa de infecciones con medidas
preventivas y aumentar el uso oportuno de antibioticos en humanos y animales. No obstante, el plan
se reduce a enlistar los objetivos sin fechas especificas de implementacion y sin destinar fondos
adicionales a estas propuestas, por lo que son metas poco probables de lograr (Amabile-Cuevas,
2021).

3.2 India

India es uno de los paises con las tasas mas altas de resistencia a antimicrobianos en humanos y
animales de consumo humano. Aqui, al igual que en México, influyen enormemente factores
socioeconomicos y culturales especificos, como el uso inadecuado de antibidticos, manejo
inadecuado de aguas residuales, descarte inapropiado de ganado y uso de lodos en agricultura. Esta
situacion ha obligado al pais a desarrollar un Plan de Accioén Nacional (NAP, por sus siglas en inglés),
el cual fue publicado el 2017. Desarrollarlo es una tarea dificil porque requiere un manejo
multifacético para solucionar este problema que abarca la salud humana, animal, alimentacion y el
medio ambiente. Segtin el “Informe de alcance sobre la resistencia a antimicrobianos en la India” de
2017, las bacterias gramnegativas mas cominmente aisladas en >70% de hemocultivos durante el
afo 2014 fueron E. coli, K. pneumonaie y A. baumannii, y las grampositivas mas comunes son los
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (42.6%) y Enteroccocus faecium resistentes a
vancomicina (10.5%) (Taneja & Sharma, 2019).

India fue en 2015 el mayor productor de leche y el segundo mayor productor de pescado del mundo,
por lo que los antibioticos se usan en abundancia para proteger a los animales destinados al consumo.
Alrededor del 48 % de los bacilos gramnegativos detectados en muestras de leche fueron productores
de BLEE y 47.5 % resistentes a la oxitetraciclina (tetraciclina de amplio espectro). Los grampositivos
aislados fueron S. aureus resistentes a vancomicina (2.4%) y meticilina (21.4%). Con respecto al
pescado, 48% de las enterobacterias intestinales que se aislaron fueron productoras de BLEE,
mientras que a partir de los mariscos, camarones y cangrejos de los mercados minoristas se aislaron
Vibrio cholera y Vibrio parahaemolyticus con tasas de resistencia a la ceftazidima del 67-69 %
(cefalosporina de 3ra generacion de amplio espectro) y a la ampicilina del 100%. Por otra parte, la
resistencia en aves de corral mediada por BLEE varia en gran medida con la localizaciéon: 9.4 % en
Odisha, 33.5 % en Madhya Pradesh y 87 % en Punjab (Taneja & Sharma, 2019).

El inadecuado manejo de aguas residuales es un problema de salud en la India tal como pasa también
en México. Diversos estudios enfocados en India han reportado la presencia de multiples bacterias
resistentes en sus fuentes de agua, especialmente las aguas residuales farmacéuticas y efluentes
hospitalarios. A partir de los rios Ganges y Yamuna, los 2 rios mas grandes de India, se aislaron
bacterias gramnegativas, de las cuales el 17.4 % fueron productoras de BLEE. Mientras tanto, en el
rio Cauvery se encontr6 un 100 % de cepas de E. coli resistentes a cefalosporinas de 3ra generacion.
En aguas con uso de fines recreativos, subterraneas y superficiales, 17 % de los aislados de E. coli
fueron resistentes a cefalosporinas de 3ra generacion. Estas aguas tienen el potencial de contaminar
otras fuentes de agua mediante su propagacion por la lluvia e inundaciones (Taneja & Sharma, 2019).
India ha sido referenciada como la “capital mundial de RAM” por razones que inclusive comparte
con México como lo son la pobreza, analfabetismo, hacinamiento, desnutricion, venta libre de
antimicrobianos, autoprescripcion de antimicrobianos sin conocimiento de dosis y tiempo de
duracion adecuados, asi como la misma prescripcion inadecuada de antimicrobianos de amplio
espectro por parte de profesionales a razon de inapropiadas modalidades de diagndstico (Taneja &
Sharma, 2019).

Algunas de las acciones propuestas por la Politica Nacional de Salud es limitar la venta de
antibioticos con auditorias de recetas y vigilar el uso sensato de los mismos en todos los niveles de
atencion médica, especialmente el sector privado que cuenta con antibidticos mas potentes que usan
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para satisfacer las expectativas de los pacientes. Ademas, se consideran acciones legales junto con
supervision estricta de las disposiciones de agua del sector farmacéutico, promotores del crecimiento
en el ganado y farmacovigilancia, mejorar la higiene y saneamiento basicos mediante divulgacion en
medios de comunicacion sobre riesgos de defecacion al aire libre, un problema sociocultural muy
frecuente en la poblacion india, entre otras medidas preventivas. También promover mas
investigacion sobre RAM en India, limitar el uso de antimicrobianos en animales de ganado y
destinar mas inversion en fertilizantes y estiércol respetuosos del medio ambiente (Taneja & Sharma,
2019). No obstante, un nuevo estudio plantea nuevas propuestas como colaborar con organizaciones
o gobiernos de otros paises para coordinar esfuerzos en conjunto y vigilar el uso de los antibidticos
en ambos sectores, publico y privado, con el fin de homogeneizar su uso y asi facilitar la
investigacion en RAM, que faltan por ver si se implementaran o no a un nuevo PRAN (Sharma et
al., 2023).

3.3 Comparativa de ambos paises

Como ya se describio, México e India cuentan con sus propios programas nacionales de para
combatir al RAM, y ambos presentan situaciones adversas similares como el inoportuno manejo de
las aguas residuales, ya que en ambos hay conexion entre las aguas residuales y los desechos por
farmacéuticas y hospitales. Esto se relaciona directamente con la ingesta directa de bacterias
resistentes, o indirectamente con el contacto de animales y plantas en dichas aguas. Por otra parte, la
presencia de estresores como contaminantes y metales pesados promueven el ambiente ideal para
que las bacterias desarrollen resistencia.

En ambos paises se requieren tecnologias menos costosas, pero igual de sostenibles que en paises
desarrollados, desafortunadamente, en México la cobertura del tratamiento para aguas residuales
alcanza unicamente el 63%, mientras que en India es de apenas de 35% (Fuentes et al., 2019).

En relacion con los programas nacionales para la RAM en estos paises, ambos se reducen a una lista
de propuestas sin fechas limites ni desglose de un plan detallando las acciones especificas para cada
meta. Por lo que, es poco probable que se implementen y, mucho menos, que se retrase la RAM.

4. Conclusiones

En esta revision se han estudiado con detalle los mecanismos de resistencia antimicrobiana de las
bacterias dentro del grupo ESKAPE, las cuales son reconocidas como algunas de las mayores
amenazas a la salud humana de acuerdo con la OMS. Este manuscrito sirve para contextualizar la
necesidad de diversas alternativas terapéuticas y resalta la importancia de la alternancia entre
antibiodticos para lograr atacar de forma efectiva a los diferentes patdogenos que afectan a la salud
humana. Por otra parte, a lo largo del presente trabajo se resaltaron algunas de las limitaciones en los
estudios citados, limitaciones que pudieron ayudar a obtener una vision mas realista sobre la RAM
en ambos paises, como la mitad de los hospitales de la red PUCRA todos localizados en Ciudad de
Meéxico causando una vision poco realista con el resto del pais, ausencia de informacion sobre el
impacto de la RAM en India antes y después de la implementacion de NAP, ausencia de un grupo
nacional multi-hospitalario enfocado en recabar informacion sobre RAM en toda India, etc.
Finalmente, se destacan algunas iniciativas que han surgido en México para hacer frente a esta
amenaza y se pone en perspectiva los obstaculos que enfrentan paises como el nuestro e India por
cuestiones demograficas, climaticas y politicas. Iniciativas como PUCRA en México y el NAP en
India son estrategias fundamentales en el combate contra la resistencia antimicrobiana, pero parecen
insuficientes ante las barreras culturales e industriales de ambos paises, ademas de contar con metas
poco realistas debido a la ausencia de metas y fechas especificas, lo que resalta la importancia de una
red de cooperacion que involucre a organismos locales, regionales, nacionales y se incorpore a otros
paises, tal como lo propone la OMS con GLASS.
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