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Resistencia bacteriana a antibioticos:
Hospitalaria y extrahospitalaria Marta Nufez Diaz

RESUMEN

Desde su descubrimiento en 1928 los antibiéticos han marcado un antes y un
después en el tratamiento de enfermedades causadas por infecciones bacterianas.
El uso incorrecto y abuso de estos medicamentos han contribuido a lo largo de los
afos a la mutacién de bacterias, originando bacterias farmacorresistentes. La
resistencia bacteriana a antibiéticos representa un problema de salud que incrementa
las estancias hospitalarias, el gasto sanitario, dificulta el tratamiento y aumenta la
tasa de mortalidad. Por todo ello, se realizara una revision bibliografica para valorar

el estado actual del tema.

ABSTRACT
Since its discovery in 1928, antibiotics have marked a before and after in the
treatment of diseases caused by bacteria. The incorrect use and abuse of these
medications have contributed over the years to bacterial mutation, causing drug-
resistant bacteria. This represents a health problem that increases the period of
hospitalization, health expenditure and makes treatment more difficult resulting in an
increase in the mortality rate. Therefore, a bibliographic review will be carried out to

assess the current state of the subject.
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1. INTRODUCCION

1.1. CONCEPTOS E HISTORIA

Se puede considerar que la historia de los antibiéticos comienza a inicios del
siglo XX cuando el bacteriélogo aleman Rudolf von Emmerich aislé6 un compuesto
capaz de acabar con los microorganismos responsables del colera y difteria, sin
embargo, este compuesto no logré el éxito en su practica para el tratamiento de estas
enfermedades en el ser humano ).

En 1928, tras el descubrimiento de la penicilina por el cientifico britanico
Alexander Fleming, se marco un antes y un después en la medicina y el tratamiento
de enfermedades infecciosas originadas por bacterias .

Se introdujo al consumo humano en 1942, siendo conocida como “la droga
milagrosa”. Fue comercializada en gran variedad de formas farmacéuticas (cremas,
pomadas, pastillas...) y utilizada para todo tipo de enfermedades, tanto bacterianas
como no bacterianas, incluida la gripe. Este nuevo medicamento era usado de
manera indiscriminada frente a cualquier tipo de patologia lo que propicié la aparicién
de la primera resistencia bacteriana: el Staphylococcus aureus no respondia al efecto
de la penicilina. Se entiende por resistencia bacteriana, la capacidad de dicha
bacteria para sobrevivir en concentraciones de antibioticos que inhiben o matan a
otras de la misma especie . Frente a esta circunstancia se empezaron a investigar
y sintetizar nuevos antibiéticos, dando como resultado la introduccién de la meticilina
en el mercado en el afio 1960 y de la ampicilina en el afio 1961. Tan s6lo un afio mas
tarde de su introduccién en el mercado, fueron aisladas en Reino Unido cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina y en pocos afos se diseminaron por
practicamente el resto del mundo. A lo largo de los afos se fueron sintetizando mas

antibidticos y gran diversidad de bacterias fueron desarrollando resistencias a estos

(1,2)
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establece que dicha resistencia
bacteriana “surge por la mutacién del microorganismo o por la adquisicién del gen de
resistencia”®. En una misma bacteria se pueden desarrollar diferentes mutaciones
y/o adquisiciébn de genes que le conferiran resistencia frente a varios tipos de

antibiéticos, originando asi una bacteria multirresistente 3,

1.2. MAGNITUD, TRASCENDENCIA Y COSTE

Hoy en dia los organismos resistentes a antibiéticos tienen mayores
facilidades para su dispersion por todos los rincones del mundo debido a la
globalizacién. A través de las rutas comerciales y la gran cantidad de trafico aéreo
estas bacterias pueden propagarse por todo el mundo sin ninguna dificultad. Segun
el Centro para la Prevencion y Control de Enfermedades de los Estados Unidos
(CDC), estos organismos provocan 2 millones de infecciones y 23.000 muertes al
afo en los Estados Unidos, con un impacto econdmico de 35 millones de délares
adicionales al gasto sanitario ©.

En toda Europa se registran algo mas de 33.000 muertes al afio a causa de
bacterias resistentes a antibidticos, de las cuales corresponden a nivel nacional 2000
defunciones por ano aproximadamente, situandose por encima de la media europea
©®_ A nivel mundial 700.000 defunciones al afio son atribuibles a infecciones causadas
por bacterias multirresistentes, en el 2050 esta cifra podria alcanzar 10 millones de

muertes al afio en el mundo .

Las cifras de mortalidad de infecciones por
microorganismos multirresistentes superaran entonces a las de una de las
enfermedades mas temidas y estudiadas en la actualidad, el cancer, convirtiéndose
por tanto en la primera causa de muerte a nivel mundial ©. Actualmente para la Union

Europea supone un gasto de 1.500 millones de euros al afo, representando un gasto

de 150 millones de euros anuales en el territorio espafiol ®. Si no se toma ninguna
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medida se calcula que en el 2050 esto supondra un coste aproximado de 80 billones

de euros al afio a nivel mundial .

1.3. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La resistencia bacteriana a los antibiéticos es un problema de salud publica
global, afectando tanto al ser humano como al mundo animal, a cualquier edad y en
cualquier lugar del mundo. Se pueden aislar cepas de organismos resistentes
positivas en todos los continentes. El mal uso y el abuso de los antibiéticos afecta no
solo al ambito clinico si no también a la agricultura, la ganaderia, el comercio y
medioambiente, por lo que repercute a la economia mundial & 19,

A lo largo de la historia las infecciones siempre han estado entre las
principales causas de muerte en el ser humano, incluso tras el descubrimiento de los
antibiéticos y su aplicacion exitosa en el tratamiento de infecciones en seres
humanos. La resistencia bacteriana lleva suponiendo retos clinicos desde la
instauracion del tratamiento antibidtico en la salud humana, los cuales se han ido
superando con la sintesis de nuevas moléculas de accion antibidtica, pero
actualmente, el gran nivel de adaptacion al medio que presentan las bacterias, unido
a su gran capacidad reproductora (produccion de 50 generaciones por dia) y su
rapida diseminacion de cepas resistentes esta superando al desarrollo de nuevos
farmacos, dandose infecciones por bacterias multirresistentes imposibles de tratar
eficazmente con ningun antibidtico ni combinacién de estos existente hoy en dia, por
ello es considerada como una de las principales amenazas para la salud publica V.

Para hacer frente a este problema, en el afio 2011 fue publicado por el
Parlamento Europeo el Plan Director de Accidon sobre Resistencias Antimicrobianas
con objetivos como el uso adecuado de antimicrobianos, programas de prevencion
de infecciones bacterianas, fomento en el desarrollo de nuevos antibidticos,

investigacion e innovacion y mejoras en los sistemas de vigilancia de consumo de
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estos medicamentos. Como resultado 13 paises de la Unidon Europea adoptaron
planes frente a la resistencia bacteriana en sus politicas, encontrandose Espafa
entre ellos. En 2014 fue aprobado el primer Plan Nacional frente a la Resistencia a
los Antibiéticos (PRAN 2014-2018), siendo actualizado en 2019 un nuevo PRAN, con
vigencia hasta 2021, con los objetivos generales de disminucién de consumo
antibiotico y reduccién de la necesidad de su uso, ambos aplicados tanto en salud

humana como animal ().

2. JUSTIFICACION

Es primordial la concienciacion y educacion sanitaria a cerca del uso de los
antibioticos, de la correcta adherencia al tratamiento y también la educacion a los
facultativos a la hora de recetar antibioticos, teniendo que realizar previamente las
pruebas complementarias adecuadas para identificar el microorganismo causante y
detectar a qué tipo de antibidtico es mas sensible. En Espafia el almacenamiento de
antibiodticos lo realiza un 62,7% de la poblacién, esta practica genera propension a la
automedicacion, lo que puede llevar a la aparicion de graves efectos secundarios,
interaccion con otros medicamentos, mitigacién de cuadros clinicos derivados de otra
enfermedad y aumento de desarrollo de resistencias bacterianas. Actualmente el
consumo de antibiéticos en Espafia es de los mas altos en toda la Unién Europea ©.

La base del éxito de la medicina moderna se basa en el uso de estos
medicamentos, tanto de forma profilactica como mediante el tratamiento directo
contra infecciones bacterianas. Gracias a los antibidticos se ha disminuido la
mortalidad infantil y ha aumentado la esperanza de vida. Son esenciales tanto para
tratamientos agresivos como la quimioterapia o las intervenciones quirdrgicas
invasivas, como para el tratamiento de enfermedades infecciosas de origen

bacteriano "®. Hoy en dia las resistencias y multirresistencias se expanden sin
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dificultad por todas las partes del mundo, incrementando cada vez mas su
prevalencia a nivel mundial.

La falta de nuevos antibidticos y el incremento de las bacterias
multirresistentes a antibiéticos puede desenlazar en una grave amenaza para la
salud humana, pudiendo llegar a ser la primera causa de muerte mundial, relegando
al cancer a un segundo puesto. Por ello, en este trabajo se recoge una revision
bibliografica de la resistencia bacteriana a los antibiéticos, tratando de dar una visién
global de los habitos de la poblacion y de los sanitarios, los avances realizados y
también de los errores acontecidos hasta el momento y con ello poder contribuir a un

abordaje mejorado de este gran problema sanitario en los afos venideros.

3. OBJETIVOS
Basandonos en la gran importancia que representan las resistencias
bacterianas a antibidticos para la salud publica y en la necesidad de una educacién
y comprension sobre este tema tanto a nivel comunitario como de los profesionales
del area, nos planteamos los siguientes objetivos:
- Comprender los principales mecanismos por los cuales las bacterias
desarrollan resistencia a los antibidticos.
- Identificar las resistencias bacterianas mas importantes y la fuente de estas.
- Conocer la situacién espafiola, tanto comunitaria como hospitalaria, respecto

al uso de antibidticos y la resistencia a estos.

4. METODOLOGIA

Para llevar a cabo los objetivos de este trabajo, se han revisado estudios,
publicaciones, informes y articulos en fuentes de datos tales como PubMed, Web of
Science, Google Académico y Scielo, empleando Descriptores de Ciencias de la

salud (DeCs) y Medical Subject Headings (MeSH) como palabras clave: “resistencia
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antibioticos/antibiotic resistance”, “bacteriano/bacterial”, “resistencia medicamentos/
drug resistance”, “resistencia bacteriana/bacterial resistance”, “multirresistencia/
multidrug resistance”, “microbiano/ microbial”, “salud publica/ public health”, “Gram
positiva/ Gram positive”, “Gram negativa/ Gram negative”,
“betalactamasas/betalactamases”, “AmpC”, “BLEE/ betalactamasas de espectro
extendido/ ESBL/ extended spectrum betalactamase”,
“carbapenemasas/carbapenemases”, “bomba de eflujo/ efflux pump”, “porinas/
porines”, “oxazolidinonas/ oxazolidinones”, “lipopéptidos cliclicos/ cyclic lipopeptide”,
“extension resistencia a antibidticos/spread of antibiotic resistence”, “nuevos
antibioticos/ new antibiotics”, “uso antibidticos/ antibiotics usage”, “conocimiento/
knowledge”, “dosis diaria definida/ daily dose defined”, . Una vez seleccionados los
descriptores se comienza la busqueda empleando el booleano “AND” para combinar
los términos.

El periodo de busqueda se extendié desde diciembre de 2019 a marzo de

2020 con criterios de inclusion: articulos en inglés y espafiol, resistencia en humanos.

5. DESARROLLO

5.1. MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

Desde los comienzos del uso antibiético en el ambito clinico se han estudiado
las resistencias que las bacterias presentan ante estos. Se han descrito dos tipos:
resistencia natural o intrinseca y resistencia adaptativa o adquirida .

Lo que se conoce como resistencia natural es previa e independiente al uso
de los antibidticos. Se trata de una caracteristica intrinseca, determinada
genéticamente y con caracter permanente en cepas de la misma especie bacteriana.
Esto quiere decir que ciertas cepas de una misma especie bacteriana son resistentes
de forma natural a determinada familia de antibiéticos. Un ejemplo es el de Klebsiella

pneumoniae, resistente a la penicilina, ampicilina y amoxicilina. Esta bacteria libera
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unas enzimas hidroliticas conocidas como betalactamasas, las cuales modifican la
estructura molecular del antibiético, dejando este de ser funcional ! ™4 19),

Sin embargo, cuando hablamos de resistencia adquirida, la bacteria de forma
natural presenta sensibilidad frente a determinado antibidtico, pero debido a
mutaciones genéticas u otro tipo de modificaciones ha desarrollado resistencia a
dicho medicamento. Este tipo de resistencia es evolutiva y guarda relacion con el uso
y la dosis de los antibiéticos. Un ejemplo es la transmutacién de la ADN girasa
(topoisomerasa Il) en enterobacterias, desarrollando asi resistencia a las quinolonas
(16) Estos compuestos tienen su lugar de accion en la ADN girasa y en la
topoisomerasa V. Asi, a través de mutaciones en la “regién determinante de la
resistencia a quinolonas” de los genes gyrA y parC (encargados de la codificacion de

las subunidades A de la ADN girasa y de la topoisomerasa |V respectivamente) se

bloquea la interaccion con el antibiético y por tanto su funcion (7).

5.1.1. Modificacién enzimatica del antibiético

Uno de los mecanismos mas comunes para el desarrollo de las resistencias
bacterianas consiste en la modificacién o destruccién de la estructura quimica del
antibidtico, con su consecuente pérdida funcional, mediante procesos enzimaticos.
Dentro de este tipo existen distintos procesos de modificacion enzimatica como la
liberacion de enzimas hidroliticas betalactamasas o de otras enzimas modificadoras
de la estructura antibidtica tales como cloranfenicol, acetiltransferasa, acetilasas,
adenilasas o fosfatasas (* 19

La sintesis de betalactamasas es el mecanismo prevalente en las bacterias
Gram negativas. Los antibidticos betalactamicos, como las penicilinas,
cefalosporinas, carbapenemas, monobactamicos o el acido clavulanico, tienen en
comun un anillo betalactamico en su estructura molecular, el cual es responsable de

la mayor parte de su funcionalidad (Figura 1). Las enzimas betalactdmicas son
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capaces de hidrolizar esta estructura, haciendo que el antibiético pierda su actividad.
Tanto el cromosoma bacteriano como los plasmidos —secuencias de ADN libres en
el citoplasma celular — portan el gen responsable de la codificacion de estas enzimas.
El hecho de que sean codificables a través de elementos genéticos méviles facilita la

trasferencia del gen entre bacterias, dificultando el control de estas resistencias (%19,

Anillo betalactamico + Anillo secundario = Nicleo del betalactamico —= GRUPO ANTIBIOTICO

o
F NH
R S
Anillo tiazolidinico Acido 6-aminopenicilanico PENICILINAS
o N
S
R-NH
Anillo dihidrotiacinico Acido 7 o-cefalosporinico CEFALOSPORINAS
~ N
N R
R R
-R Anillo pirrolinico Carbapenemo CARBAPENEMAS
s N
il
R—NH ~R Ninguno Monobactamo MONOBACTAMICOS
5 N
R\ o
Anillo oxazolidinico Clavamo/oxapenamo ACIDO CLAVULANICO
& N

Figura 1: Estructura molecular de la familia de antibidticos betalactamicos. Imagen tomada de Suarez

Cy cols., 2009 (18),

Dentro de las betalactamasas existen distintas familias:

- Betalactamasas AmpC: Las betalactamasas AmpC hidrolizan
penicilinas, cefalosporinas de espectro reducido (primera y segunda
generacion) y dependiendo de la cantidad de este enzima que la bacteria
produzca, en concentraciones suficientemente elevadas puede llegar a
hidrolizar las cefalosporinas de tercera generacién. Sin embargo, las
betalactamasas AmpC son sensibles a cefalosporinas de cuarta
generacién y carbapenems, aunque las AmpC de espectro extendido si

hidrolizan las cefalosporinas de cuarta generacion (9.

Segun su
localizacion y expresion del gen se pueden clasificar en:
o AmpC cromosémicas inducibles: de forma natural se sintetizan en

concentraciones bajas, aumentandose su produccién cuando

antibidticos betalactamicos llegan al medio. La caracteristica de

10
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mantener niveles basales de AmpC en ausencia de

betalactdmicos puede perderse por mutaciones en los genes

ampR y ampD, produciéndose en concentraciones elevadas de

manera continua (hiperproduccion) %22,

o AmpC cromosdémicas constitutivas: se sintetizan a niveles
basales sin generar resistencias. Al igual que el tipo previo, se
puede dar la hiperproduccién, desarrollando asi resistencias a
antibidticos  betalactamicos, excluyendo carbapenems vy
cefalosporinas de cuarta generacion %29

o AmpC plasmidicas inducibles y constitutivas: ciertas
enterobacterias poseen de forma natural los genes ampC,
responsables de la codificacion de este enzima. Gracias a su
presencia en elementos genéticos transmisibles se han podido
transferir entre diferentes cepas bacterianas, encontrandose
estos genes en bacterias que no lo poseen de forma natural como
Salmonella spp. o Klebsiella pneumoniae % 2329,

- Betalactamasas de espectro extendido (BLEE): Este enzima puede
ser sintetizado por cualquier enterobacteria, aunque se encuentra mas
comunmente en Klebsiella pneumoniae 'y Escherichia coli. La codificacion
de los BLEE estad medida por plasmidos, por lo que puede diseminarse
con facilidad entre distintas especies bacterianas. Confieren resistencia
a los antibiéticos betalactamicos a excepcién de la cefamicina, los
inhibidores de betalactamasas y los carbapenems. Un pequefo
porcentaje presenta ademas resistencia frente antibidticos
betalactdmicos asociados a inhibidores, aminoglucésidos, tetraciclinas y
cotrimoxazol. Han sido descritas mas de 300 clases de este enzima,

siendo clasificadas segun su secuencia aminoacidica 27,

11
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- Carbapenemasas: Son capaces de hidrolizar antibiéticos carbapenems,
aunque para presentar resistencia frente a estos la bacteria debe
desarrollar conjuntamente otros mecanismos de resistencia como la
alteracion de la permeabilidad gracias a la pérdida de porinas o bombas
de eflujo. Este enzima es sintetizado por la familia Enterobactericeae,
siendo mas comun en Acinetobacter baumannii y Pseudomonas
aeruginosa. Existen dos clases de carbapenemasas, las
carbapenemasas de serina y las metalo-beta-lactamasas (MBL). Las mas
importantes son las serin-carbapenemasas de clase A y clase D
(oxacilinasas), y dentro de las MBL la clase B. Las serin-carbapenemasas
clase A tienen un perfil hidrolitico que engloba a todos los antibidticos
betalactamicos, a excepcidn de algunas subclases como las GES que no
confieren resistencia frente al aztreonam y las SME incapaces de
hidrolizar las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion en su
totalidad. El acido clavulanico es capaz de inhibir a estas enzimas. Su

a (192829 | a5 serin-

codificacién puede ser cromosémica o plasmidic
carbapenemasas clase D poseen un perfil hidrolitico similar al descrito
anteriormente, siendo inhibidas por el mismo compuesto exceptuando la
OXA 23 la cual presenta resistencia frente al acido clavulanico %9, Por
ultimo, las carbapenemasas MBL clase B son capaces de hidrolizar en
general a todos los antibidticos betalactamicos exceptuando el
aztreonam. A diferencia de las clases anteriores, no son inhibidas por el
acido clavulanico, pero si por EDTA (acido etilendiaminotetraacético),
compuestos tidlicos o por acido dipicolinico. Los genes que las codifican
pueden encontrarse en el cromosoma bacteriano, en integrones tipo 1,

plasmidos y transposones (19 28:29.31),

12
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Todas las enzimas descritas en esta seccién dotan por tanto de resistencia a
las bacterias, en mayor o menor espectro, a través de la hidrdlisis de la estructura

antibidtica, con la consecuente pérdida de funcionalidad antimicrobiana (Figura 2A).

5.1.2. Bombas de expulsion o de eflujo

Las bombas de eflujo estan situadas en la membrana tanto de bacterias Gram
negativas como Gram positivas y son responsables de la expulsion de sustancias
téxicas del medio interno de la célula al medio externo (Figura 2B). La estructura de
la bomba de eflujo en la membrana celular de las bacterias Gram positivas esta
constituido por la proteina de membrana citoplasmatica, que, mediante el potencial
de membrana o hidrolisis de ATP (adenosin trifosfato, fuente de energia celular),
expulsa al exterior las dichas sustancias toxicas. Sin embargo, en las bacterias Gram
negativas el canal de salida esta constituido por tres proteinas, por ejemplo, MexAB-
OprM en la Pseudomonas aeruginosa, responsables de la expulsién de antibiéticos,

®2) Las bombas de eflujo

detergentes y compuestos quimioterapéuticos entre otros
pueden ser clasificadas en dos grupos segun su especificidad por el sustrato:

- Especificas de un farmaco.

- Inespecificas: transportan una amplia diversidad de compuestos con
distintas estructuras quimicas. Dentro de este tipo de bombas se
encuentran las denominadas “bombas multidroga” o “bombas tipo
MDR” (del inglés “Multiple Drug Resistance”). Ademas del transporte
de sustancias toxicas el exterior estas bombas también estan
implicadas en funciones vitales celulares como captacién de
nutrientes y la regulacion homeostatica %34,

Este mecanismo de forma natural no otorga altos niveles de resistencia a la

bacteria si no que aumenta la concentracién minima inhibitoria o CIM (del inglés

“minimum inhibitory concentration”) siglas que hacen referencia a la concentracion

13



Resistencia bacteriana a antibioticos:
Hospitalaria y extrahospitalaria Marta Nufez Diaz

minima de antibidtico necesaria para inhibir el crecimiento microbiano. Por ello, suele

presentarse junto con otros mecanismos de resistencia 2.

5.1.3. Alteraciones en las dianas de accion del antibiético

Gracias a modificaciones en los sitios de accion del antibiético la bacteria
logra anular la funcionalidad de este (Figura 2C). Las dianas de accion antibiéticas
se ubican en distintos componentes celulares como pueden ser algunas subunidades
ribosémicas o distintos componentes de membrana y pueden ser modificadas por
diferentes procesos. En el caso de los antibidticos betalactamicos, su diana de accion
se encuentra en las Proteinas Unidoras de Penicilina (PUP), localizadas en la
membrana celular y encargadas de las fases finales en la sintesis del peptidoglicano
(componente esencial de la membrana celular bacteriana). Los betalactamicos se
unen covalentemente a las PUP, evitando la sintesis del peptidoglicano vy
desencadenando asi la muerte celular. Diversas bacterias sufren mutaciones en la
estructura de las PUP, disminuyendo asi su afinidad por los antibiéticos
betalactamicos. Algunos ejemplos de bacterias que desarrollan estas alteraciones en
las PUP son el Staphylococcus aureus resistente a meticilina y Streptococcus
pneumoniae resistente a la penicilina ©% %), La transmutacion de la ADN girasa
(topoisomerasa Il) en enterobacterias, explicado previamente, es otro ejemplo de

este mecanismo de resistencia.

5.1.4. Cambios en la barrera de permeabilidad

La membrana celular cumple la funcién de barrera selectiva entre el medio
externo e interno de la bacteria. A través de la membrana citoplasmatica se produce
el transporte activo de sustancias, ingresando en su interior nutrientes y moléculas
esenciales y expulsando deshechos metabdlicos y sustancias téxicas. Ademas de

esta membrana celular, las bacterias poseen pared celular y unicamente las Gram
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negativas membrana externa. Estas envolturas celulares son la diana de diversos
antibidticos, tales como los betalactamicos o los glicopéptidos pero también son una
via de acceso para aquellos que tienen su diana de accion en el interior celular.
Modificaciones en las estructuras membranales, en la pared celular o en la
permeabilidad de las mismas, impiden el acceso del antibidtico al medio celular
inhibiendo asi su funcién (Figura 2D) ©7:38.39),

En la membrana externa de las bacterias Gram negativas se localizan
estructuras proteicas que conforman un canal hidrofilico que permite el paso de agua
y el transporte pasivo de moléculas hidrofilicas. Estos canales se denominan porinas
y constituyen ademas la via de acceso de diversos antimicrobianos, incluidos
betalactamicos y floroquinolonas. La permeabilidad de estos farmacos puede verse
disminuida a través de modificaciones en la funcionalidad de las porinas, inhibiendo
su accion antibidtica. Estas modificaciones afectan mayoritariamente a
betalactamicos y floroquinolonas y en menor medida a carbapenémicos vy

cefalosporinas. El cese funcional de porinas OmpC en Escherichia coli es un ejemplo

de este mecanismo, el cual impide el paso de betalactamicos al interior celular ©8 39,
®
o0
e
E Antibiotic ..

[ Antibiotic
P ) .J degrading

enzyme

‘ ¢ [p] Antibiotic °®
(] reducing (‘ °

ermeability
o o Antibiotic target P
oo ;

alterations
[ J

Figura 2: Esquema de mecanismos de resistencia a antibioticos mas comunes. A- Modificacion
enzimatica del antibiético. B- Bombas de expulsion o eflujo. C- Alteracién en la diana de accion del
antibiético. D- Cambios en la barrera de permeabilidad (cierre de porinas). Imagen tomada de

Borges Ay cols. 2016 7,
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5.2. PROBLEMATICA DE LOS PATOGENOS PRIORITARIOS

Hoy en dia existen infecciones resistentes a todos los posibles tratamientos y
frente a infecciones como la neumonia, la tuberculosis, la gonorrea y la salmonelosis
cada vez es menos efectivo su tratamiento con los antibidticos disponibles.
Actualmente existen muy pocos farmacos en vias de desarrollo para combatir a los
organismos multirresistentes. Estan siendo desarrollados 62 nuevos productos con
el fin de combatir estos organismos farmacorresistentes, de los cuales 51 son
antibidticos y 11 tratamientos bioldgicos. De los anteriormente citados, 33 antibidticos
y 9 tratamientos biolégicos tienen como diana los patdégenos definidos por la OMS
como prioritarios. Es mas, solo 9 de los 33 antibidticos aportan innovaciones como
nuevos mecanismos de accidon o una nueva estructura quimica, el resto son
modificaciones de los antibiéticos ya existentes, por lo que tan solo serviran como
solucion a corto plazo 041,

Se han ampliado las alternativas de tratamiento para las infecciones
provocadas por patégenos Gram positivos multirresistentes gracias a nuevas clases
de antibidticos tales como las oxazolidinonas y lipopéptidos ciclicos. Las
oxazolidinonas actuan uniéndose a la subunidad ribosomica 50S de la bacteria,
inhibiendo la creacién del complejo de iniciacion 70S y la sintesis proteica “?).
Mientras que los lipopéptidos ciclicos se introducen en la pared bacteriana creando
canales idnicos en la membrana que alteran la composicion idnica intracelular y
afectan al potencial de membrana. Todo ello impide a la bacteria generar ATP y

mantener activas sus funciones vitales “3 44

). De los productos en fase de desarrollo,
16 tienen como meta el tratamiento de infecciones causadas por este tipo de
bacterias, 7 de los cuales son tratamientos bioldgicos y 2 son nuevas clases de

antibidticos. El inconveniente de estos productos en desarrollo reside en que la

mayoria de ellos se han centrado en el tratamiento del Staphylococcus aureus
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resistente a la meticilina, desatendiendo otro patégeno igual de importante, el
Enterococcus spp. resistente a la vancomicina “V.

El problema de la ausencia de nuevos tratamientos aumenta en las bacterias
Gram negativas. Este tipo de bacterias encabeza el ranking de los patégenos
prioritarios para el desarrollo de nuevos tratamientos, siendo los clasificados como
criticos unicamente Gram negativos. Actualmente, de forma emergente en todo el
mundo, se estan aislando cepas de bacterias Gram negativas contra las cuales
ningun tratamiento disponible en el mercado es efectivo. Para los patéogenos
descritos por la OMS como las mayores amenazas para la salud humana, cada vez
hay menos opciones terapéuticas disponibles. La tuberculosis farmacorresistente es
un ejemplo de ello. Es originada por Mycobacterium tuberculosis multirresistente y
ultrarresistente y es responsable de 250.000 defunciones al afio. Infecciones
comunitarias comunes como la neumonia o las infecciones del tracto urinario,
causadas por las bacterias Klebsiella pneumoniae 'y Escherichia coli
respectivamente, cada vez generan mayores resistencias y se complican sus
tratamientos. Otro inconveniente de los antibidticos en desarrollo es que tan solo 3
de los tratamientos para bacterias Gram negativas se estan desarrollando con via de
administracion oral, cualidad muy importante tanto para el tratamiento a nivel
comunitario como para paises en vias de desarrollo, y solo uno de ellos es eficaz
contra resistencias a los carbapenems 14546,

Teniendo en cuenta toda la problematica expuesta anteriormente, la OMS en
el afio 2017 publicé la lista global de patégenos prioritarios que establece el orden de
organismos contra los cuales se deben desarrollar tratamientos de forma prioritaria.
En esta lista se encuentran las bacterias resistentes a antibioéticos mas importantes

a nivel mundial categorizadas en 3 niveles de priorizacién, el critico, el elevado y el

medio (Figura 3).
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Priority 1: CRITICAL"

Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

Enterobacteriaceae*, carbapenem-resistant, 3" generation
cephalosporin-resistant

Priority 2: HIGH

Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin
intermediate and resistant

Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant
Campylobacter, fluoroquinolone-resistant
Salmonella spp., fluoroquinolone-resistant

Neisseria gonorrhoeae, 3 generation cephalosporin-resistant,
fluoroquinolone-resistant

Priority 3: MEDIUM

Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant

Shigella spp., fluoroguinolone-resistant

Figura 3: Lista de patdgenos prioritarios. # Las Mycobacterium (incluida Mycobacterium
tuberculosis) ya habian sido establecidas como patégeno prioritario critico antes de realizar la lista
de patdgenos prioritarios. *Enterobacteriaceae: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., and Providencia spp, Morganella spp. Imagen

tomada de “Organizacion Mundial de la Salud 2017” “0),

5.3. FUENTES DE RESISTENCIA BACTERIANA

El entorno clinico representa una gran fuente de desarrollo de resistencias
bacterianas debido al uso sistematico de antibiéticos en la medicina moderna ©. Uno
de los objetivos principales del Plan Global de Acciéon frente a Resistencias
Bacterianas propuesto por la OMS se fundamenta en el control y vigilancia del uso
de antibidticos con el fin de aumentar los conocimientos y evidencias en relacion con
su uso y desarrollo de resistencias bacterianas “7. Los paises en vias de desarrollo

suponen un gran reto en este ambito debido a la falta de sistemas regulados de
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vigilancia de consumo de antibiéticos. Los antibiéticos se pueden conseguir tanto en
hospitales y farmacias como en supermercados y mercado negro. Sumandose a esto
otros problemas que también encontramos en el entorno clinico de paises
desarrollados como el uso empirico de antibiéticos, el empleo de un tipo inadecuado
de antibidtico, la mala adherencia terapéutica del paciente o pautas inadecuadas, se
propicia un marco idéneo para el desarrollo de resistencias bacterianas 8 49,
Ademas, existen distintas fuentes de resistencias bacterianas por el abuso y
mal uso de antibidticos en otros campos fuera de la medicina. El propio
medioambiente ha de considerarse fuente de microrganismos resistentes, debido al
uso de antibidticos en este, para el tratamiento de aguas residuales o la agricultura,
entre otros, se han desarrollado resistencias en bacterias patdégenas, no patégenas

%0 En un estudio realizado en Canada, se aislaron diversidad de

y oportunistas
cepas bacterianas de suelo de diferentes entornos (zonas urbanas, agricolas y
forestales) con el fin de analizar su potencial de desarrollo de resistencias. Para ello,
estas cepas fueron expuestas a altas concentraciones de antibiéticos, tanto nuevas
férmulas como antibiéticos que llevan usandose en la medicina durante décadas y
se determind la concentraciéon minima inhibitoria. Todas las cepas aisladas en este
estudio presentaron multirresistencias. A pesar de que en este estudio no se
demostré la transferencia de resistencias de bacterias de suelo a bacterias
patdgenas, se describieron altas concentraciones de resistencias ambientales ",
La mayor fuente de contaminacion ambiental por antibiéticos reside en los
sectores de ganaderia y agricultura, siendo empleadas las mismas clases de
antibiéticos que se aplican al ser humano. En animales destinados al consumo
humano se administran elevadas dosis de antibiéticos, dando lugar a una gran fuente
de resistencias bacterianas en la comida de origen animal 2. Este empleo abusivo

de antibidticos en animales destinados al consumo humano no solo es alarmante por

propiciar la aparicidon de microorganismos multirresistentes sino también por facilitar
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la transmision de estos al ser humano. Un ejemplo de ello son los enterococos
multirresistentes, organismos que se han encontrado en productos lacteos y carnicos
de consumo humano y ademas es uno de los organismos mas frecuentes en
infecciones nosocomiales a nivel mundial. La transmision de enterococos
multirresistentes y sus determinantes de resistencia se produce a través del contacto
directo animal-humano o a través del consumo de alimentos de origen animal como
los mencionados previamente 3.

Ante la emergencia de resistencias bacterianas derivadas de la reserva
animal, la Unién Europea prohibié el empleo de antibiéticos como aditivos en los
piensos para estimular el crecimiento animal y fueron implantados mejores sistemas
de vigilancia de consumo de antibiéticos en este sector. La aplicacién de esta medida
trajo consigo una reduccion de microorganismos resistentes procedentes de
animales, con lo que se demostrd la posibilidad de reducir el desarrollo de
resistencias bacterianas dentro de los animales destinados al consumo ©%.

El empleo masivo de antibidticos en la ganaderia conlleva una alta
concentraciéon de estos en el estiércol y, consecuentemente, su diseminacién en el
agua y en el suelo, por lo que se encuentran altas cantidades de organismos
resistentes a antibiéticos y genes determinantes de resistencia en estos medios. Para
vencer este problema se pueden implantar medidas enfocadas a la prevencion de
infecciones en la poblacion animal del sector ganadero y la transmision de
microorganismos resistentes proveniente de esta fuente. Entre esas medidas se
encontrarian la reduccién de la capacidad maxima de animales en las granjas, la
mejora de la nutricién de estos para disminuir la necesidad de tratamiento antibiético
en su crecimiento o el manejo adecuado del estiércol mediante métodos como el
compostaje ),

Otra fuente de contaminacion ambiental por antibidticos y microorganismos

resistentes a estos es la acuicultura. En este sector se emplean antibiéticos con el fin
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de aumentar el numero de peces disponibles para el consumo humano. En esta
fuente vuelve a residir el problema en la falta de control y vigilancia del uso de
antibidticos en paises en vias de desarrollo. Sin embargo, en paises desarrollados el
empleo de antibidticos en el sector acuicultor esta estrictamente regulado. Esto no
evita la problematica de la diseminacion de bacterias resistentes, puesto que una
parte importante de la mercancia de este sector destinada al consumo proviene de
paises en vias de desarrollo, tanto es asi que el 40,8% del marisco mundial es
importado en la Unién Europea © %9,

Por ultimo, cabe mencionar como potencial foco de contaminaciéon ambiental
de antibidticos y diseminacion de bacterias resistentes, las plantas de tratamiento de
aguas residuales. A estas plantas llegan residuos de domicilios en los que se han
consumido antibioticos, de la empresa farmacéutica y de hospitales, lo que hace que
en el agua acumulada en estas plantas haya una elevada concentracion de
antibioticos. Los antimicrobianos de especial interés son los que no son absorbidos
en su totalidad a través de su paso por el tracto digestivo como, por ejemplo, las
tetraciclinas. Mayoritariamente, las plantas de tratamiento de aguas residuales no
estan dotadas de procesos de eliminacion de antibidticos en sus instalaciones,
convirtiéndose en un gran reservorio de exposicion antibidtica, facilitando el
desarrollo bacteriano de mecanismos de resistencia y la transferencia de genes. Por
tanto, es recomendable el desarrollo de mediadas para el saneamiento adecuado de
aguas residuales con el fin, no solo de mejorar la higiene y evitar la propagacion de
ciertas enfermedades sino también de evitar esta fuente de contaminacion antibidtica

al medioambiente y propagacion de bacterias resistentes (05,

5.4. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN ESPANA

Espafia es uno de los paises europeos con mayor consumo de antibiéticos.

En el afio 2016, se publicé el Informe Especial del Eurobarémetro sobre la resistencia
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antimicrobiana en el que se muestra el uso de antibidticos por parte de la poblacion
europea, asi como el conocimiento sobre los efectos adversos relacionados con el
mal uso de estos medicamentos, su eficacia y naturaleza. Su metodologia se basa
en la realizacién de una encuesta de 14 preguntas a la poblacién a cerca del
conocimiento sobre los antibiéticos y su consumo en los ultimos 12 meses. Este
informe refleja que Espana es el segundo pais de la Unién Europea que mas
antibioticos consume. Segun los datos obtenidos a través de esta encuesta en los
ultimos 12 meses un 47% de la poblacién espanola habia consumido antibiéticos,
mientas que la media europea se situa en un 34% (Figura 4). Los motivos mas
comunes de toma de antibiéticos fueron patologias como gripe, bronquitis y sintomas

como dolor de garganta y fiebre ©7).
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Figura 4: mapa de evolucion de consumo de antibiéticos en la Unidon Europea entre los afios 2013-
2016. Espafa muestra un aumento del consumo de 9 puntos porcentuales. Imagen tomada de

Special Eurobarometer 445. 2016 ¢7),

Respecto a la aparicidon de resistencias bacterianas secundarias al uso de
antibioticos no s6lo debemos tener en cuenta la cantidad de medicamento consumido

si no también cdmo se consume. Los principales problemas del mal uso antibiético
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son la falta de adherencia al tratamiento (no tomar la dosis en la hora adecuada o
dejar el tratamiento cuando desaparecen los sintomas) y la automedicacion. Por todo
ello, no sélo debemos tener en cuenta los datos de consumo si no también el nivel
de educacion sanitaria respecto a la toma de antibiéticos que tiene la poblacién de
dicho pais. En Espana un 48% de la poblacion respondié errébneamente que los
antibioticos son efectivos frente al tratamiento de enfermedades de etimologia
viroldgica y tan solo un 23% refiere haber recibido informacion sobre el mal empleo
antibiotico frente a enfermedades viricas como la gripe o cuadros catarrales. Un 85%,
sin embargo, sabe que el mal uso de estos antibidticos puede disminuir su efectividad
(Figura 5A). Pese a los datos anteriores, un 42% de la poblacion no desea ser
informado a cerca de los antibidticos, frente a la media europea situada en un 32%.
Respecto a la pauta del medicamento, un 14% de la poblacion opina que se debe de
dejar una vez desaparecen los sintomas, frente a un 84% que sabe que se debe de
dejar de tomar una vez completada la pauta marcada por el facultativo ©7:%9),

En 2018 se realizé de nuevo el mismo estudio y se publicé el Informe Especial
del Eurobarémetro sobre la resistencia antimicrobiana. En relacion con los
conocimientos acerca de los antibidticos, aumentd el porcentaje de poblacién que
opina que el uso de antibidticos es efectivo ante una patologia de etimologia virica a
un 50% refiriendo también un 23% de la poblacién haber recibido informacién sobre
el uso innecesario de antibiéticos. En este periodo aumentd el porcentaje de
espanoles que saben que el uso excesivo de antibidticos puede disminuir la
capacidad de este a un 86% (Figura 5B). El porcentaje de espafioles que no querian
recibir mas informacion acerca de antibiéticos se redujo considerablemente hasta un
7%. Practicamente el total de la poblacién espanola desea obtener mas informacion
sobre asuntos relacionados con el consumo y uso de antibiéticos, como por ejemplo
cdmo usar los antibiéticos, frente a qué patologias o sintomas emplearlos o que es

la resistencia a antibioticos 9.

23



Resistencia bacteriana a antibiéticos:
Hospitalaria y extrahospitalaria Marta Nufez Diaz

A Nivel de conocimiento sobre los antibiéticos (2016)
66 - 20
Tomar antibiéticos frecuentemente puede tener efectos _
secundarios como diarrea (verdad)
84 el s
Uso innecesario de antibidticos disminuye su efectividad _
(verdadero)
o s
Los antibidticos son efectivos frente a resfriado y gripe (falso) _
o I
Los antibidticos matan virus (falso) _

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
o EsP Correcto M Incorrecto No sabe
HE o = Correcto M Incorrecto = No sabe
B Nivel de conocimiento sobre los antibidticos (2018)

Tomar antibiéticos frecuentemente puede tener efectos _
secundarios como diarrea (verdad)
8 e -
Uso innecesario de antibidticos disminuye su efectividad —
(verdadero)
o -
Los antibidticos son efectivos frente a resfriado y gripe (falso) _
o K
Los antibiéticos matan virus (falso) _

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

ESP Correcto  ® Incorrecto No sabe

—
—
- EU W Correcto M Incorrecto ™ No sabe

Figura 5: Nivel de conocimiento sobre antibidticos en Esparia frente a la media europea en los afios
2016 (A) y 2018 (B). (A) Datos obtenidos de Special Eurobarometer 445. 2016 ¢7). (B) Datos

obtenidos de Special Eurobarometer 478. 2018 (%9,
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Respecto al uso de antibiéticos, Espafa redujo el porcentaje de poblacion que
habia consumido estos medicamentos al 42%, siendo igualmente uno de los paises
que presenta mayor consumo teniendo en cuenta la media europea de consumo que

se sitta en el 32% (también disminuida) (Figura 6) ©.
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Figura 6: mapa de consumo de antibioticos en la Unién Europea entre los afios 2016-2018. Durante
este periodo Espafa disminuyd 5 puntos porcentuales. Imagen tomada del Special Eurobarometer

478.2018%9),

5.5. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS HOSPITALARIO Y
EXTRAHOSPITALARIO EN ESPANA

Dentro del consumo de antibiéticos en Espafia podemos distinguir ente el
consumo hospitalario y el consumo extrahospitalario o comunitario. Para comparar
el consumo de medicamentos entre ellos es empleado el indicador DHD (Dosis Diaria
Definida por 1.000 habitantes por dia) ©?.

Segun los datos obtenidos a través de los mapas de consumo del sistema de
vigilancia del Plan Nacional frente a Resistencia a Antibiéticos (PRAN) el consumo

antibiético comunitario es mucho mas elevado que el consumo en hospitales. En el
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periodo comprendido entre los afios 2012 y 2018, el maximo consumo antibiético en
hospitales tuvo lugar en el afio 2016 con 1,8 DHD (Figura 7A), mientras que en el
sector comunitario el consumo maximo de situé en 26,31 DHD en 2015 (Figura 7B).
En el ultimo afio, 2019, el consumo en ambos sectores ha disminuido respecto a los
afos anteriores, situandose la DHD hospitalaria en 1,65 y la DHD comunitaria en
18,09 (Figura 7A-B). Los antibiéticos reflejados en estos mapas de consumo son
aquellos de uso sistematico tales como antibiéticos betalactamicos, tetraciclinas,
quinolonas, aminoglucésidos, sulfonamidas, trimetoprima, macrélidos, lincosamidas,
estreptograminas y combinaciones antibiéticas ©' 2. Los grupos de edad a los que
mas antibidticos se prescriben en Atencién Primaria son a los menores de 10 afos y

a los mayores de 65 ©3),
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Figura 7: Mapa de consumo antibidtico expresado en DHD (Dosis Diaria Definida por 1000
habitantes por dia) en el sector hospitalario (A) y comunitario (B) espafiol entre los afios 2014-2018
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Pese a las mejoras en vigilancia de consumo vy resistencias estos datos
siguen ofreciendo ciertas limitaciones en su estudio. El indicador DHD para consumo
de antibidticos extrahospitalario en un sistema de salud publica, segun el autor que
realice el estudio, abarca mas o menos parametros. Por ejemplo, hay autores que
tan sélo incluyen en el calculo de la DHD extrahospitalaria recetas provenientes de
atencion primaria, otros incluyen ademas las prescripciones dadas en consultas
externas y servicios de urgencias ©°. Los estudios de consumo antibi6tico
extrahospitalario con frecuencia no tienen en cuenta la prescripcién ambulatoria de
estos medicamentos a nivel hospitalario ya que el porcentaje es menor. En un estudio
realizado en las ocho areas sanitarias del Principado de Asturias en el periodo
comprendido entre los anos 2006 y 2015 se evalud el porcentaje que ocupaba la
prescripcion ambulatoria de antibidticos en atencion especializada dentro del
consumo extrahospitalario. Se describié un consumo comunitario medio de 23,4 DHD
en ese periodo, del cual 2,7 DHD correspondia al consumo antibiético en atencion
especializada, es decir, un 11,5%. En las areas sanitarias urbanas de Oviedo y Gijon
(IV y V respectivamente) se registraron las menores tasas de consumo antibiético,
elevandose el consumo en zonas rurales (Jarrio- area |, y Cangas de Narcea- area
II) y ocupando el primer puesto en consumo antibiético las zonas semiurbanas de
Mieres y Lagareo (areas VIl y VIl respectivamente) ©4).

También existen discrepancias entre qué dato poblacional ha de utilizarse en
el célculo de este indicador (poblacién total, ajustada o con tarjeta sanitaria). Por todo
ello, definir la metodologia a seguir en los estudios de consumo antibidtico
extrahospitalario es imprescindible para poder establecer comparaciones de
consumo reales, tanto dentro de los distintos servicios del Sistema Nacional de Salud
espanol como con otros paises, es necesario unificar los parametros incluidos en la
formula de calculo del DHD ©* %) |a Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios establecié la siguiente metodologia: “para la realizacion de
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estos informes se utiliza la informacion sobre facturacion de recetas del Sistema
Nacional de Salud que gestiona la DGFPS (direccion general de farmacia y productos
sanitarios). Esta base de datos contiene el nimero de envases dispensados en
oficinas de farmacias con cargo al Sistema Nacional de Salud y se nutre a partir de
los datos suministrados por las diferentes Comunidades Autonomas. No incluye por
tanto el consumo a cargo de mutualidades (MUFACE, ISFAS, MUGEJU) o de otras
entidades aseguradoras, el consumo hospitalario, el procedente de recetas privadas,
ni la dispensacion sin receta. Las cifras oficiales de poblacion se obtienen del Instituto
Nacional de Estadistica (datos del padrén municipal)” ©°.

Dentro del consumo antibiotico en el ambito hospitalario también se hallan
limitaciones para su estudio, no tan relacionadas con el sistema de vigilancia de
consumo sino de la relacién de este con el desarrollo de resistencias bacterianas.
Dado que el desarrollo de resistencias bacterianas es resultado de la combinacién
de multiples factores tales como el area geografica, el momento y la cantidad de
personas que consumen determinado antibidtico, en 1997, con el fin de englobar
todos estos factores, Stuart Levy planted el término “densidad de seleccidon” que mide
evolutivamente el consumo de antibiéticos por individuo en determinada area
geogréfica * %), En areas hospitalarias como las unidades de cuidados intensivos se
presentan mayores densidades de seleccién que en unidades de hospitalizacion, por
lo que el desarrollo de resistencias seria mayor. Para poder estudiar la relacién entre
el consumo antibidtico y la aparicion de resistencias bacterianas, ademas de la
cantidad de antibiéticos se ha de tener en cuenta la forma de administracion y el
momento. El indicador DDD (dosis diaria definida) por 100 estancias, empleado para
la monitorizacion de consumo antibiético hospitalaria, presenta grandes limitaciones
ya que no refleja informacién de la presion antibidtica sobre el paciente ni del numero

o proporcion que fueron sometidos a terapia antibiética 5 67,
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Pese a las limitaciones descritas, los datos aportados sobre el consumo
antibidtico y la relacion de este con la aparicidon de organismos resistentes son de
gran valor. Como se ha explicado anteriormente es necesaria la unificacion de la
metodologia a seguir en estudios de consumo antibidtico comunitario y mejoras en
la monitorizacién de consumo en hospitalario. Aun asi, estos estudios nos permiten
ampliar conocimientos y evidencias a cerca del desarrollo de resistencias bacterianas

bajo la influencia del uso antibiético y las tendencias de consumo.

5.6. ESTRATEGIAS PROPUESTAS EN ESPANA CONTRA LA
RESISTENCIA BACTERIANA

Con el objetivo de hacer frente a este emergente problema de resistencias y
multirresistencias bacterianas a antibidticos, como se ha mencionado anteriormente,
en Espafia se instauré el Plan Nacional frente a Resistencia a los Antibiéticos (PRAN)
con una vigencia de 2014 a 2018 con una inversion de 2,5 millones de euros del
presupuesto espafiol, al cual debe sumarse inversiones realizadas por distintos
organismos. El objetivo primordial de la implantacién de estos programas en
diferentes paises es llegar a controlar el consumo antibiético y frenar el aumento de
microorganismos resistentes, aplicandose no solo en el ambito clinico, sino también

en otros sectores que emplean antibiéticos, como el sector ganadero o el veterinario

(9, 68, 69)

El informe del Centro Europeo para Prevencién y Control de Enfermedades
(ECDC), publicado en el afio 2016, recomendaba que, en Espafia, a través del
PRAN, se mejorasen los sistemas de vigilancia de consumo antibidtico tanto
hospitalario como extrahospitalario a través de la dispensacion de antibiéticos por
medio de recetas privadas. Ademas, la implantacion de un protocolo nacional para el
uso de antibiéticos; implementacion formativa sobre antibidticos en todos los niveles;

mejoras en el programa de higiene de manos, comprobando si es llevado a cabo de
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forma correcta por los profesionales sanitarios; y ya que en Espana la especialidad
en enfermedades infecciosas no existe, se recomendd por ultimo el aumento de
especialistas en medicina preventiva, subespecializados en el area de enfermedades
infecciosas. Durante la vigencia de este Plan Nacional se consiguieron mejoras tanto
en sanidad humana como animal. Se redujo un 7,2% el consumo antibiético humano
y se logré la mejora del sistema de vigilancia al consumo de los mismos. En las
comunidades auténomas se recomendaron los Programas de Optimizacion de uso
de Antibidticos (PROA), enfocados tanto para el ambito hospitalario como
comunitario. En el afno 2015, fue aprobado el desarrollo del Sistema Nacional de
Vigilancia de las Infecciones Relacionadas a la Asistencia Sanitaria (IRAS) con el fin
de conocer la prevalencia de este tipo de infecciones a nivel nacional y desarrollar
programas paras su prevencion. Respecto a la sanidad veterinaria, a través de la
implantacién de un mejor sistema de recogida de datos para la venta de
antimicrobianos, se ha mejorado la vigilancia de consumo antibiético. En el periodo
de 2014 a 2017 se ha reducido un 32,4% la venta de antibiéticos en el mundo
veterinario. Pese a esto Espafia continla siendo uno de los paises de la Unidn
Europea que mas antibiéticos consume ©8-59),

En el afio 2019 se ha instaurado un nuevo PRAN con vigencia hasta el afio
2021 cuyos principales objetivos son reducir el consumo de antibacterianos y
disminuir la necesidad de su uso en la salud humana y animal. Respecto a la sanidad
humana el PRAN afadira mejoras en la vigilancia del consumo antibiotico, a través
de un sistema de vigilancia nacional que registre toda prescripcion antibiética tanto a
nivel hospitalario como extrahospitalario, pero también reforzara el sistema de
vigilancia de resistencias bacterianas a través del desarrollo de una red nacional
coordinada de vigilancia y control con la participacién de laboratorios asociados.
También se pondra en marcha el Sistema Nacional de Vigilancia de las IRAS a nivel

autonoémico y nacional. Seran ademas llevadas a cabo ciertas recomendaciones de
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la ECDC como el desarrollo de un protocolo nacional de uso de antibidticos tanto a
nivel hospitalario como en atencién primaria. Frente a la mala adherencia al
tratamiento y al almacenamiento de estos en los hogares se plantea impulsar el uso
de prescripciones diferidas para conseguir un cumplimiento adecuado de la pauta y
promover la educacion del paciente y uso de formas farmacéuticas que se ajusten a

la duracioén del tratamiento @),

6. COMENTARIOS DE INTERES PARA LA PRACTICA CLINICA

Desde su introduccion en la medicina en los afios 40, los antibidticos han
salvado millones de vidas y gracias a ello se han podido realizar tratamientos
agresivos como las quimioterapias e intervenciones quirdrgicas. Sin estos
medicamentos, procedimientos desde sencillas intervenciones menores a
intervenciones invasivas como trasplantes serian imposibles de realizar con éxito.
Por ello, la resistencia bacteriana a antibidticos supone una gran amenaza para la
salud humana ya que se estima que, sin antibidticos, las tasas de muerte por
infecciones en paises desarrollados podrian igualarse a las de principios de siglo XX.
La propagacion de bacterias multirresistentes por todo el mundo supone una
amenaza tanto en el tratamiento de seres humanos como de animales, existiendo ya
infecciones causadas por bacterias resistentes a todos los tratamientos disponibles.
Ademas de efectos sobre la salud, también repercute en la sociedad y economia
global “7:48),

Segun la OMS “esta situacion requiere urgentemente una accién coordinada
a nivel global, regional y nacional” “".

El desarrollo de nuevos antibidticos para el tratamiento de bacterias
multirresistentes no es suficiente por si mismo. El desarrollo de resistencia a los
antibacterianos es un proceso natural y se puede llegar a desarrollar frente a los

nuevos medicamentos. Por ello, ademas de una mayor inversién para el desarrollo
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de tratamientos innovadores, se deben desarrollar politicas y estrategias preventivas
contra las resistencias bacterianas y aumentar la concienciaciéon social sobre la
importancia de la amenaza de las resistencias bacterianas y el uso responsable
antibiotico en humanos, animales y sectores como la ganaderia y la agricultura. La
OMS recomienda ademas con el fin de reducir la prevalencia de infecciones
causadas por organismos resistentes, ampliar la cobertura vacunal, mejorar el
saneamiento de aguas residuales e implementar programas de control de infecciones
(40, 47, 48)_

Frente a las resistencias bacterianas, los profesionales sanitarios
desempefan un papel fundamental. Para el tratamiento de enfermedades
infecciosas de etimologia bacteriana es necesario realizar las pruebas pertinentes
para poder asi aplicar el tratamiento mas adecuado. Desde el ambito de la enfermeria
es recomendable realizar actividades que fomenten la educacion de la poblacion
respecto a la importancia de las resistencias bacterianas y el buen uso de
antibioticos, evitando el almacenamiento de antibidticos en los hogares, la
automedicacion o la mala adherencia terapéutica. Para mejorar el nivel de educacion,
desde la enfermeria comunitaria se podrian impartir talleres educativos en colegios
e institutos. Una posible forma de abordar el problema de la mala adherencia
terapéutica seria entregar por escrito la pauta a todos los pacientes para poder
seguirla mas facilmente y evitar olvidos. Para poder realizar esta tarea
sistematicamente seria conveniente el desarrollo de un programa informatico que
realice la pauta automaticamente al afadir los datos: antibiético prescrito, dosis al dia
y duraciéon del tratamiento. Este programa seria similar al GOTA, empleado
actualmente para las pautas de anticoagulantes orales. Esta hoja de prescripcion
podria incluir ademas recomendaciones aplicables a todas las pautas como, por
ejemplo, entregar el antibidtico sobrante en un punto SIGRES o no dejar de seguir el

tratamiento por la desaparicién de los sintomas.
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Es evidente que la multirresistencia bacteriana supone una de las mayores
amenazas para la salud publica hoy en dia y su aparicion esta estrechamente
relacionada con el abuso y mal uso antibidtico. Por ello, para poder seguir
beneficiandonos del uso antibidtico a largo plazo en necesaria una actuacion global
tanto en el ambito sanitario como en la industria, participando toda la poblacién en
esta actuacién conjunta, desde personal sanitario, farmacéutico y veterinario hasta

todo ciudadano de a pie.
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8. ANEXO

8.1. ABREVIATURAS
- ADN: acido desoxirribonucleico.
- ATP: adenosin trifosfato.

- BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.
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- CDC: Centros para la Prevencién y Control de Enfermedades del inglés
“Centers for Disease Control and Prevention”.

- CIM: concentracion minima inhibitoria (del inglés “minimum inhibitory
concentration”).

- DDD: dosis diaria definida.

- DeCs: Descriptores de Ciencias de la salud.

- DGFPS (direccion general de farmacia y productos sanitarios)

- DHD: dosis diaria definida por 1.000 habitantes por dia.

- ECDC: Centro Europeo para Prevencién y Control de Enfermedades del
inglés “European Center for Disease Prevention and Control”.

- EDTA: &cido etilendiaminotetraacetico.

- IRAS: Infecciones Relacionadas a la Asistencia Sanitaria.

- MBL: metalo-beta-lactamasas.

- MDR: del inglés “multiple drug resistance”.

- MeSH: Medical Subject Headings.

- OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

- PRAN: Plan Nacional Resistencia Antibioticos.

- PROA: Programa de Optimizacién de uso de Antibidticos.

- PUP: proteina unidora de penicilina.
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