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Resistencia bacteriana a los antibidticos:
(Pueden dejar de curar?

Maria del Rosario Rodicio
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Resumen- De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud, la resistencia a los antibiéticos y otros antimicrobianos es
uno de los mayores retos a los que se enfrenta la medicina actual.
La disponibilidad de antimicrobianos eficaces resulta esencial no
solo para la prevencion y curacion de las enfermedades
infecciosas, sino también para poder llevar a cabo importantes
procedimientos médicos como la cirugia, los trasplantes y la
quimioterapia, minimizando los riesgos que éstos conllevan. Sin
embargo, las caracteristicas inherentes a las bacterias, junto con
el mal uso y abuso sistematico de los antimicrobianos en
diferentes contextos, han conducido a la seleccion y dispersion de
la resistencia. Las medidas coordinadas por la OMS a nivel global
para contenerla y adoptadas por Espaiia en el marco legislativo de
la Unién Europea, estin comenzando a dar sus frutos. A pesar de
ello, es necesario continuar la lucha contra las bacterias y otros
microorganismos resistentes para preservar la eficacia de una de
las herramientas mas poderosas de las que dispone la humanidad
en su lucha contra la enfermedad.

L HISTORIA DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Las enfermedades infecciosas son trastornos causados por
microorganismos, entidades microscdpicas que incluyen
protozoos, hongos, bacterias y virus. También se engloban en
este concepto las ocasionadas por gusanos parasitos, aunque no
sean microorganismos. Este articulo se centrara en las bacterias,
que se distribuyen en dos grandes grupos de acuerdo con los
resultados de la tincion Gram. En esta tincion diferencial, las
bacterias Gram positivas se tifien de color azul y las Gram
negativas de color rosa, debido a diferencias en la composicion
y estructura de su pared celular (Figura 1). Ambos grupos
tienen gran importancia como agentes causales de enfermedad
0 sea como agentes patogenos.
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Figura 1. Tincion Gram que diferencia a las bacterias Gram positivas (azules) y
Gram negativas (rosas), en base a la composicion y estructura de su pared
celular (https://es.wikipedia.org/wiki/Tincion_de_Gram).

Estudios paleontoldgicos y antropoldgicos indican que las
enfermedades infecciosas fueron poco relevantes entre las
poblaciones humanas de cazadores-recolectores que vivieron
durante el Paleolitico. Caza y recoleccion fueron las primeras
actividades llevadas a cabo con éxito por el género Homo, que
se dedico a ellas desde su aparicion en la Tierra hace 2,8
millones de afios hasta la entrada del Neolitico hace 10.000-
11.000 afios (Figura 2). Las distintas especies del género Homo
que habitaron la Tierra durante el ingente periodo de vida
némada, pudieron haber padecido enfermedades infecciosas
iguales o similares a las sufridas por otros primates. Sin
embargo, las principales causas de muerte por aquel entonces
fueron probablemente las carencias nutricionales, los
accidentes de caza y los homicidios.
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Figura 2. Evolucion temporal de las especies del género Homo, hasta llegar al
Homo sapiens (no todas las especies se muestran en el esquema). La escala
numérica corresponde a millones de afios (elaboracion propia, basada en
https://es.wikipedia.org/wiki/Anexo:Fosiles_de_la_evolucion_humana).

El auge y diversificacion de las enfermedades infecciosas
solo pudo ocurrir a partir del Neolitico, cuando el Homo
sapiens, Unica especie del género Homo no extinguida, adoptd
una forma de convivencia sedentaria ligada a la agricultura.
Este cambio condujo a un aumento en la densidad de poblacion,
facilitando la propagacion de agentes patdgenos entre sus
miembros. En paralelo tuvo lugar la domesticacion de los
animales, de modo que los patogenos de estos encontraron en
el H sapiens una nueva diana (Wolfe et al., 2007). Desde
entonces, pandemias y epidemias de numerosas enfermedades,
como la lepra, la peste, la sifilis, la viruela, el colera, la fiebre
amarilla o la fiebre tifoidea azotaron una y otra vez a la
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humanidad. La morbilidad y mortalidad ocasionadas por estas
enfermedades tuvieron enormes repercusiones sociales,
politicas y econdmicas, que provocaron cambios sustanciales
en el devenir de la historia (Piret and Bolvin, 2021).

La busqueda de las causas de las enfermedades infecciosas
se remonta a la antigiiedad (Volcy, 2007). En la antigua Grecia,
Hipocrates, fundador de la escuela de Cos, atribuyd las
enfermedades a causas meramente naturales y no a
intervenciones divinas, como se creia hasta entonces. Su obra
magna, el Corpus Hippocraticum, recoge 70 escritos,
elaborados en su mayoria por sus discipulos, en los que se
describen distintos descubrimientos en numerosos campos de
la medicina. En uno de ellos, Tratado de los Aires, las Aguas y
los Lugares, indica que la dieta y el clima, junto con la calidad
de la tierra, los vientos y el agua, son los factores implicados
en el desarrollo de las enfermedades, al influir sobre el
equilibrio del hombre y su ambiente. En este tratado se aplica
la palabra miasma para designar al agente morboso que causa
la enfermedad y se utilizan por primera vez los términos
“epidemia” y “endemia”, para describir enfermedades que
afectan a un pais o una region, respectivamente. Hipdcrates
escribié que los males procedian de un desequilibrio entre los
que eran para €l los cuatro humores del cuerpo: sangre, bilis
amarilla, bilis negra y flema. Por ello, para curar las
enfermedades bastaba con restablecer el equilibrio entre estos
humores.

Junto con Galeno, Hipdcrates se considera el padre de la
Medicina Occidental y es autor del Juramento Hipocratico, que
establece una ética profesional fundamentada en “no llevar otro
propdsito que el bien y la salud de los enfermos™ (Figura 3). A
pesar de que el Juramento Hipocratico ya no se utiliza en su
forma original, se considera la base de las leyes que definen las
buenas practicas médicas en la actualidad.
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Figura 3. Juramento hipocratico en forma de cruz tomado de un grabado
bizantino del siglo XII (https://es.wikipedia.org/wiki/Hipdcrates).

La nocion de la salud como balance entre seres humanos y
ambiente, introducida por Hipdcrates, perduré hasta que el

colapso de la civilizacion clasica de occidente, que tuvo lugar a
finales del siglo V, dio paso nuevamente a concepciones de
cardcter magico-religioso, donde la consideracion de la
enfermedad como castigo divino conducia inevitablemente a la
estigmatizacion de los enfermos.

Las explicaciones racionales sobre el origen de las
enfermedades estuvieron practicamente ausentes en los escritos
médicos elaborados hasta el siglo XV de nuestra era. A pesar
de su perspectiva mistica=astrologica, la vuelta a una relativa
racionalidad se debe a Paracelso (1493-1541), famoso
alquimista cuyo nombre real fue Teofrasto Phillippus Aureolus
Bombast von Hohenheim. Paracelso concibe la enfermedad
como resultado de la alteracion de mecanismos quimicos en el
organismo, provocada por el desarrollo de “semillas morbosas™
a causa de la corrupcion del cuerpo. Algo mas tarde, el médico
veronés Girolamo Fracastoro (1478-1553) publico el libro De
contagione et contagiosis morbis et eorum curatione (Sobre el
contagio y las enfermedades contagiosas y su curacion,
Venecia 1546), donde se describen por primera vez todas las
enfermedades que en aquel momento podian calificarse como
contagiosas: peste, lepra, tisis (actual tuberculosis), sarna, rabia,
erisipela, viruela, antrax y tracoma, afiadiendo otras nuevas
como el tifus exantematico y la sifilis. De hecho, Fracastoro
fue el primero en establecer claramente el concepto de
enfermedad contagiosa, en proponer una forma de contagio
animado resultante de la transmision de lo que denomind las
seminaria contagiorum (semillas vivas capaces de provocar la
enfermedad) y en establecer tres formas posibles de contagio:
por contacto directo (en el caso de la rabia, la lepra y la sarna);
por medio de fomites (entre los que menciona las ropas de los
enfermos, las sdbanas y otros objetos que transportarian a las
seminaria); y a distancia, sin vehiculo alguno, por inspiracion
del aire o miasmas infectados con las seminaria (como
ocurriria en el caso de la tisis). A este médico italiano se debe
también la diferenciacion entre los conceptos de infeccion
como causa y epidemia como efecto, y la propuesta de que
enfermedades especificas resultaban de contagios especificos.
Por todo ello, Fracastoro se considera el padre de la
epidemiologia moderna.

Aunque la teoria de Fracastoro sobre el origen de las
enfermedades infecciosas era de una extraordinaria claridad,
tuvo que pasar mucho tiempo hasta que se consigui6 identificar
a las seminarias y demostrar de manera experimental la
relacion causa-efecto entre ellas y la enfermedad. La
identificacion de las seminarias dependio de la invencion del
microscopio en el siglo XVII. El comerciante holandés Anton
van Leuwenhoek (1632-1723) fue la primera persona que
comunicd haber visto a los microbios, ayudandose para sus
observaciones de un microscopio simple construido por él
mismo. El hallazgo fue comunicado a la Royal Society de
Londres en 1676. Por su descripcion hoy sabemos que se
trataba de protozoos y bacterias a los que llamé “animalculos™.
El microscopista holandés creyd que el aire era la fuente de sus
“animalculos” y que existian en este medio en forma de
semillas o gérmenes.

Una vez comprobada la existencia de los microorganismos,
el paso decisivo en la demostracion experimental del origen de
las enfermedades infecciosas se produjo a mediados del siglo
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XIX, ligado a la teoria germinal. Esta teoria cientifica
propone que los microorganismos son la causa de una amplia
variedad de enfermedades. Fue defendida por Louis Pasteur y
confirmada por Robert Koch (Figura 4), que descubrié las
bacterias causantes del antrax o carbunco (Bacillus anthracis)
y de la tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis o bacilo de
Koch). Por ello fue galardonado con el premio Nobel de
Medicina y Fisiologia en el afio 1905. Formulo, ademas, lo que
se conoce como postulados de Koch, que establecen una serie
de criterios experimentales para demostrar si  un
microorganismo es o no el agente causal de una determinada
enfermedad. Estos postulados se siguen utilizando hoy en dia.
En base a sus aportaciones, Koch se considera, junto a Louis
Pasteur, el padre de la bacteriologia. Se reconoce, ademas, que
Koch sento las bases de la microbiologia médica moderna.

Figura 4. Robert Koch (https://es.wikipedia.org/wiki/Robert_Koch).

En paralelo a la busqueda del origen de las enfermedades
infecciosas, también se idearon maneras de paliar sus efectos.
En este articulo se comentara el tratamiento de la sifilis a lo
largo del tiempo, que refleja como pocos los esfuerzos llevados
a cabo por el ser humano para combatir la enfermedad, sin o
con base cientifica.

La sifilis es una infeccion de transmision sexual, causada
por la bacteria Treponema pallidum, perteneciente al linaje de
las espiroquetas, que son bacterias tipicamente alargadas,
delgadas, onduladas y flexibles (Figura 5). Se trata de una
enfermedad sistémica, de evolucion cronica, en la cual se
pueden suceder hasta tres etapas sintomadticas, generalmente
cortas (denominadas sifilis primaria, secundaria y terciaria),
separadas por periodos de latencia de duracion variable.

El conocimiento cientifico de la sifilis se inicia con su
primera descripcion por parte de Fracastoro. En el poema
Syphillis sive morbus gallicus (Sifilis o la enfermedad francesa;
1530), Fracastoro describe las aventuras imaginarias del pastor
Sifilus encargado de cuidar los rebafios del rey Alcihtous.
Molesto con el dios griego Apolo, que quemaba los arboles y
consumia los brotes que alimentaban a las ovejas, decidié no
adorarlo. Apolo les envid como castigo, a €l y a todo el reino,
una enfermedad terrible de la cual sélo se librarian bafiandose
en aguas mercuriales (Tampa et al., 2014). En su libro de
medicina De contagione et contagiosis morbis et eorum

curatione, mencionado anteriormente, Fracastoro adoptd el
término sifilis para designar a la enfermedad que en la época se
conocia en Italia, Alemania y Reino Unido como el «morbo
francés», en Francia como “morbo italiano” o “mal de Napoles”
y en Espafia como “mal portugués” o “morbo galico”.

Figura 5. Treponema pallidum, espiroqueta causante de la sifilis observada
al microscopio electronico de barrido (micrografia tomada de
https://es.wikipedia.org/wiki/Sifilis).

La sifilis se extendié por Europa a finales de siglo XV, pero
su origen es aun hoy en dia fuente de controversia (Tampa et
al., 2014). Segtn la hipétesis colombina la enfermedad fue
traida de América a Espaia en 1493, por la tripulacion de
Cristébal Colodn, extendiéndose rapidamente por todo el pais. A
su difusion por Europa contribuyo6 decisivamente el ejército del
rey Carlos VIII de Francia que, con objeto de conquistar el
reino de Napoles, invade Italia a finales de 1494 con un
ejército formado por soldados de numerosos paises. La derrota
de Carlos VIII en 1495 por una alianza de principes italianos
supuso la expulsion del ejéreito invasor y la propagacion de la
sifilis por toda Europa al regreso de los soldados a sus paises
de origen. La hipétesis precolombina se basa en estudios
microscopicos y de datacion con carbono-14 de esqueletos con
lesiones dseas compatibles con la sifilis, descubiertos en el
cementerio de una abadia del noreste de Inglaterra utilizado
entre los siglos XII y XVI. Esta hipétesis considera que la
enfermedad ya estaba presente en Europa antes de que Colon
regresara de América. Como variante de la anterior, algunos
autores defienden la hipétesis unitaria, segun la cual la sifilis
ha existido siempre y desde siempre ha tenido una distribucion
global.

Desde el siglo XVI hasta principios del XX el tratamiento de
la sifilis se baso en el mercurio, haciendo famosa la frase “una
noche con Venus y una vida con Mercurio”. Pionero en su uso
fue Paracelso que, ademas de sus aportaciones sobre el origen
de la enfermedad, tuvo el mérito de buscar un remedio
especifico para cada una de ellas. En el caso de la sifilis,
preconizo el empleo del mercurio, basandose en el poema de
Fracastoro. Las formas de aplicacion eran variadas: por via
topica, haciendo friegas contundentes en la piel con el llamado
“ungliento gris”, introduciendo al enfermo en una especie de
barril donde se quemaba cinabrio que se introducia en el
cuerpo por via respiratoria (Figura 6), e incluso por via oral en
forma de tabletas. Sin embargo, hoy en dia sabemos que estos
tratamientos resultaban mas toxicos que beneficiosos.
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Figura 6. Tratamiento con mercurio de un soldado espafiol afligido con el
mal de Napoles (https://www.fundacionindex.com/gomeres/?p=1128).

La primera alternativa al mercurio en el tratamiento de la
sifilis fue la madera de guayaco o palo santo. El guayaco, arbol
originario de América Central y del Sur, fue introducido en
Europa por médicos espafioles poco después del
descubrimiento. Su madera tenia accion sudorifica y al
principio gozo6 de un gran reconocimiento, pues se consideraba
que los gérmenes que causaban la enfermedad eran eliminados
del cuerpo a través del sudor, la saliva y la orina. Ademas, a los
que creian que la sifilis procedia del nuevo mundo, les
resultaba 16gico pensar que el remedio llegara del mismo lugar.
La madera del arbol se rallaba hasta obtener un polvo fino, se
diluia en agua y se administraba caliente o fria, lo que
determinaba la via de secrecion, bien por el sudor o bien por la
orina. Entre los defensores decididos del guayaco se encuentra
el humanista aleman Ulrich von Hutten, autor de la obra De
guaiaci medicina et morbo gallico liber unus (1519), que fue
reeditada y traducida repetidas veces, contribuyendo a
popularizar el uso del guayabo entre los médicos y cirujanos de
toda Europa. Durante las dos primeras décadas del siglo XVI
g20oz6 de un enorme prestigio como antisifilitico, por lo que
llegé a alcanzar precios exorbitantes. De hecho, se convirtié en
uno de los negocios mas rentables de la familia de banqueros
Fugger, que financio a las familias reales, la alta nobleza y la
iglesia catdlica en la época del capitalismo temprano. Ademas
de la madera de guayaco, cuyo uso se descartd a mediados del
siglo X VI, otros remedios utilizados frente a la sifilis fueron la
raiz de China y la zarzaparrilla, que se administraban
conjuntamente y cuyo beneficio se asociaba también a la
sudoracion, al igual que el mercurio y el guayaco, o los ioduros,
especialmente indicados para combatir la sifilis terciaria.

II. LA BALA MAGICA Y EL NACIMIENTO
DE LA QUIMIOTERAPIA

A pesar de los variados intentos encaminados a combatir
tanto la sifilis como otras muchas enfermedades infecciosas,
hubo que esperar a Paul Erhlich para que tuviera lugar el
nacimiento de la quimioterapia.

Paul Ehrlich (1854-1915) fue un eminente médico y
bacteriologo alemén, cuyas aportaciones en los campos de la
microbiologia, la inmunologia, las enfermedades infecciosas y
la quimioterapia antimicrobiana fueron colosales. Fue en este
ultimo campo donde Ehrlich realizé una de sus contribuciones

mas significativas, al introducir el concepto de toxicidad
selectiva. En base a sus observaciones acerca de los colorantes
que tefiian de manera especifica a las bacterias, se dedicé a la
busqueda sistematica de compuestos quimicos, con objeto de
encontrar “la bala magica”, que matara a los microorganismos
causantes de enfermedades y a células alteradas del cuerpo,
respectando, sin embargo, las células propias y sanas. Este
concepto ha sustentado el desarrollo de la Quimioterapia
antimicrobiana y antitumoral, haciéndole acreedor del Premio
Nobel de Medicina en 1908.

Entre sus balas magicas, la méas famosa fue el preparado 606,
derivado del arsénico que constituyd el primer tratamiento
eficaz contra la sifilis, que por aquel entonces seguia siendo
una enfermedad endémica e incurable (Elrlich and Hata, 1910).
Este compuesto, una vez patentado, fue fabricado y
comercializado por la empresa alemana Farbwerke Hoechst
AG, bajo la marca Salvarsan, que significa arsénico que salva
(del latin salvare: salvar y del aleman arsen: arsénico). Aunque
inicialmente se pensé que se trataba de la arsfenamina,
después se demostrdé que era una mezcla de dos
compuestos con estructura trimérica y pentamérica (Figura 7)
(Lloyd et al., 2005).
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Figura 7. Estructura de la arsfenamina (parte superior derecha) y de las formas
triméricas y pentaméricas (parte inferior derecha) que en 2005 se identificaron
con el Salvarsan. A la izquierda se muestra el formato comercializado.
(https://es.wikipedia.org/wiki/Arsfenamina;
http://www.historiadelamedicina.org/606Expo/ehrlich2.html).

Posteriormente Ehrlich desarroll6 y patentd un derivado mas
estable y soluble y menos toxico, denominado neosalvarsan o
neoarsfenamina (compuesto 914), que junto con el salvarsan
fueron las drogas mas prescritas hasta la introduccion de la
penicilina en la década de los 1940°. A pesar de que tanto el
salvarsan como el neosalvarsan ya no se utilizan hoy en dia, al
quedar lejos de ser la bala magica que Ehrlich habia perseguido,
sentaron, sin embargo, el fundamento de la quimioterapia y
cumplieron su funcion hasta la llegada de las sulfamidas y la
penicilina.

Un hito crucial en el campo de la quimioterapia tuvo lugar en
la década de los 1930°, cuando Gerhard Domagk (1895—1964)
demuestra la eficacia antibacteriana del rojo de prontosil
(Figura 8), primer farmaco obtenido por sintesis quimica con
amplio espectro de actuacion (activo frente a bacterias Gram
positivas y Gram negativas).
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Figura 8. Estructura quimica del prontosil, primer antimicrobiano sintético
(parte superior) y formato comercializado, donde se aprecia el color rojo
intenso del contenido de las ampollas (https://es. wikipedia.org/wiki/Prontosil;
https://www.biobasedpress.eu/202 1/02/chemistry-vs-bacteria-episode-6-
gerhard-domagk-and-prontosil-the-first-sulfa-drug/).

El prontosil resulté eficaz inicialmente en el tratamiento de
infecciones causadas por estreptococos y posteriormente de
otras bacterias. Dicho hallazgo, publicado en 1935 (Domagk,
1935), le hizo merecedor del Premio Nobel de Medicina en
1939. Posteriormente se demostré que la actividad de este
compuesto se debia a uno de sus metabolitos, la p-
aminobenzosulfonamida (sulfanilamida), descubriéndose asi
las propiedades antibacterianas de las sulfamidas. El prontosil
no pudo ser patentado porque su metabolito activo, la
sulfanilamida, habia sido sintetizado en 1908 por el quimico
vienés Paul Gelmmo y era de dominio publico. Esto permitid
su rapido uso a nivel mundial, asi como el desarrollo de nuevas
sulfamidas (Otten, 1986).

III.  EL DESCUBRIMIENTO DE LA PENICILINA

Durante la mayor parte de la historia de la humanidad, las
enfermedades infecciosas fueron una de las principales causas,
si no la principal, de mortalidad en seres humano. Aun a
mediados del siglo XIX no pocas enfermedades, que después
pudieron ser controladas gracias a la prevencion por medio de
vacunas y al tratamiento con medicamentos antimicrobianos,
eran sindonimo de muerte. El descubrimiento de la penicilina
por el médico escocés Alexander Fleming (1981-1955;
Figura 9), marco el inicio de la era de los antibidticos
estableciendo un antes y un después en el control de las
enfermedades infecciosas.

El descubrimiento de la penicilina tuvo lugar de manera
casual en 1928, cuando Fleming, trabajando en el Hospital St,
Mary’s de Londres, observo la accion bactericida de un hongo
contaminante (Penicillum notatum) sobre un cultivo de la
bacteria Staphyloccocus aureus (Figura 10). Esta bacteria
Gram positiva es uno de los principales patogenos de seres
humanos. Puede producir una amplia gama de enfermedades,
entre las que se incluyen infecciones cutaneas superficiales o
profundas y muchas otras que afectan a tejidos y organos
internos, como osteomielitis, meningitis, endocarditis,
neumonia y sepsis, que pueden representar una grave amenaza
para la salud. Fleming comunicé su descubrimiento en el

Figura 9. Sir Alexander Fleming en su laboratorio, entre 1939 y 1945
(https://es.wikipedia.org/wiki/Alexander_Fleming).

British Journal of Experimental Pathology (Fleming, 1929),
haciendo tan solo una referencia superficial a los potenciales
beneficios terapéuticos de la penicilina.

Figura 10. Fotografia de la placa de Fleming donde se observa como un moho
contaminante (Penicillium notatum, parte inferior de la placa de Petri)
disminuye el crecimiento de la bacteria Staphylococcus aureus. Esta
observacion condujo al descubrimiento de la penicilina. (St Mary's Hospital
Medical School / Science Photo Library).

Desde entonces tuvo que transcurrir mas de una década
antes de que se lograra aislar y purificar la sustancia que poseia
la capacidad de destruir a un gran niimero de bacterias, ademas
de S. aureus, sin resultar toxica para el ser humano. Esto se
consiguio gracias a la metodologia puesta en marcha por
Howard Walter Florey y Ernst Boris Chain en 1939 (Aminov,
2010). Estos investigadores de la Universidad de Oxford
desarrollaron un método de fermentacion en superficie,
utilizando primero botellas de leche recicladas y después
recipientes especificamente disefiados con ese fin. Los
primeros ensayos realizados en ratones para demostrar la
eficacia de la penicilina requirieron utilizar 500 litros de caldo
de cultivo del hongo por semana que solo permitian obtener
unos miligramos del compuesto. La inoculacién y cuidado del
proceso corrié a cargo de un equipo de mujeres, conocidas
como las chicas de la penicilina. Finalmente, el 25 de mayo de
1939 se inyectaron ocho ratones con una cepa virulenta de la
bacteria Streptococcus, otro de los principales patdogenos de
seres humanos. Cuatro ratones recibieron el tratamiento con la
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penicilina y sobrevivieron, mientras que los cuatro no tratados
murieron. En agosto de 1940 se publicd en The Lancet el
articulo que describia la purificacion, produccion y uso
experimental de la penicilina (Chain et a/., 1940). Mas adelante,
en febrero de 1941, se realizd la primera prueba en humanos.
Un policia de Oxford, Albert Alexandre, de 43 afios, que habia
contraido una grave infeccion por S. aureus, fue inyectado con
una dosis de penicilina, experimentando una notable mejoria.
Desgraciadamente, no se pudo continuar el tratamiento debido
a la escasez del farmaco, por lo que fallecid poco después.
Mejor desenlace tuvo el tratamiento de otros pacientes y pronto
hubo planes para la produccion de penicilina a gran escala.

Sin embargo, como la II Guerra Mundial impedia seguir la
investigacion en Europa, las farmacéuticas inglesas cedieron
sus resultados al Gobierno de los Estados Unidos. Era muy
importante llegar a producir suficiente penicilina para el
tratamiento de los soldados de las tropas aliadas, sobre todo
teniendo en cuenta que la medicina militar alemana disponia de
las sulfamidas. Es necesario tener en cuenta que las infecciones
de heridas en el campo de batalla, causadas mayoritariamente
por S. aureus, junto con las neumonias, provocaban una
elevada mortalidad.

Después de un viaje secreto y arriesgado desde Inglaterra a
Estados Unidos, Florey llevé muestras del hongo Penicillium a
Andrew Moyer, un investigador del Departamento de
Agricultura en Illinois. Este propuso mejoras en el proceso de
purificacion, centradas principalmente en sustituir la
fermentacion en superficie por una fermentacion en cultivo
sumergido. Utilizando reactores cada vez mayores, cepas de
mayor productividad, pertenecientes fundamentalmente a la
especie P. chrysogenum, y mejorando los métodos de
recuperacion, en cinco afios se consiguié multiplicar por 800 la
producciéon de penicilina. Asi, contando con el apoyo del
Departamento de Agricultura, de universidades y de varias
compaiiias farmacéuticas, muy pronto fue posible la
produccién de penicilina a gran escala. En 1943 comenzd su
comercializacion en Estados Unidos y en 1944 ya hubo
suficiente cantidad para tratar a los soldados de los ejércitos
aliados heridos en los campos de batalla de Europa (Figura 11).
Sin embargo, la penicilina solo llegd a la poblacion civil una
vez finalizada la Il Guerra Mundial. Algunos infravaloraron el
descubrimiento de Fleming, atribuyéndolo al azar. Sin
embargo, su capacidad de observacion y correcta interpretacion
de lo observado es innegable. Por todo ello, Fleming, junto con
Florey y Chain, fueron galardonados con el Premio Nobel de
Medicina en 1945.

Otro hito crucial en la historia de la penicilina se produjo
cuando Dorothy Hodgkin resolvi6 la estructura B-lactamica del
antibiotico (Hodgkin, 1949). Zanjo asi el debate existente entre
los que apoyaban dicha estructura, como el propio Chain, y los
partidarios de una estructura tiazolidinico-oxazolona (Curtis
and Jones, 2007). Asi, todas las penicilinas comparten el anillo
B-lactamico que se encuentra ligado a un segundo anillo, el
anillo tiazolidinico, dando lugar al nticleo 6-aminopenicilanico,
que contiene una cadena lateral unida a su grupo amino
(Figura 12).

Thanks to PENIGILLIN

Figura 11. Cartel de agradecimiento a la penicilina por las vidas de soldados
salvadas durante la II Guerra Mundial (The National WWII Museum).
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Figura 12. Estructura quimica de una penicilina, que consta de un anillo -
lactamico (resaltado en rosa), un anillo tiazolidinico (formando ambos el
nucleo 6=aminopenicilanico) y una cadena lateral (resaltada en azul). La

modificacion de la cadena lateral dio lugar a distintas penicilinas semisintéticas
(basado en https://es.wikipedia.org/wiki/Penicilina).

El conocimiento de la estructura quimica de la penicilina
abri6 el camino al desarrollo de derivados semisintéticos, con
propiedades mejoradas. De hecho, la penicilina G o
bencilpenicilina, descubierta por Fleming, es la Ttnica
penicilina natural que se utiliza todavia en clinica. La
penicilina G actua principalmente frente a bacterias Gram
positivas, debido a la barrera de permeabilidad que representa
la membrana externa exclusiva de las bacterias Gram negativas,
debe administrarse por via parenteral ya que es sensible al pH
acido del estdbmago y es sensible a P-lactamasas (apartado
VL.1). Sin embargo, por modificaciéon de la cadena lateral se
consiguieron penicilinas activas también frente a bacterias
Gram negativas (como la ampicilina), resistentes a la acidez
estomacal, por lo que pueden ser administradas por via oral y
resistentes a f-lactamasas (como es el caso de la meticilina,
que comparte las Ultimas caracteristicas y se utiliza para
combatir infecciones causadas por S. aureus).
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IV. LA EDAD DE ORO DE LOS ANTIBIOTICOS

El descubrimiento de los tres primeros agentes anti-
bacterianos: el salvarsan, las sulfamidas y la penicilina,
constituyo uno de los hitos fundamentales en el campo de la
medicina, considerado por muchos como el mayor logro de la
medicina del siglo XX. Se inicid, a continuacién, la conocida
como “edad de oro” de los antibidticos que se extendio entre
1940° y 1960° (Hutchings et al., 2019). Fue Selman Waskman
quien, a finales de la década de 1930°, inauguré esta edad de
oro, al iniciar el estudio sistematico de los microorganismos
como productores de antibidticos. A él se debe también la
definicion de antibidtico como “compuesto sintetizado por un
microorganismo que mata a otros microorganismos”.
Waskman descubrié numerosos antibioticos producidos por un
grupo de bacterias que viven en el suelo, los actinomicetos,
entre los que sobresale el género Streptomyces. Entre los
antibioticos descubiertos por Waskman se encuentra la
estreptomicina, que precisamente debe su nombre a
Streptomyces 'y que fue el primer compuesto utilizado con
éxito para el tratamiento de la tuberculosis, salvando millones
de vidas. Cabe destacar que los actinomicetos producen mas de
dos tercios de los antibidticos de origen natural conocidos,
siendo el resto sintetizados por otras bacterias y por hongos.
Nuevamente, la modificacion quimica de otros compuestos
naturales permitié la obtencion de antibidticos semisintéticos,
con propiedades mejoradas en cuanto a espectro de accion, via
de administracion, etc., como ya se comento en el caso de la

penicilina. Ademas, se fabricaron numerosos agentes
antimicrobianos por sintesis quimica total (Figura 13).
Estrictamente hablando, estos Ultimos se denominan

quimioterapéuticos, aunque hoy en dia el término antibidtico es
utilizado por numerosos autores para referirse a cualquier
agente, con independencia de su origen.

Asi, durante la “edad de oro” se consiguieron una gran

cantidad de antimicrobianos, pertenecientes a multiples
familias  (p-lactamicos, glicopéptidos, aminoglicdsidos,
fenicoles, tetraciclinas, macroélidos, lincosamidas,

estreptograminas, quinolonas y fluoroquinolonas, polimixinas,
etc.). Especial atenciéon merecen las cefalosporinas y las
carbapenemas, antibioticos B-lactamicos de gran relevancia en
medicina. La primera cefalosporina descubierta, denominada
cefalosporina C, fue aislada a partir del hongo Acremonium
chrysogenum (previamente conocido como Cephalosporium
acremonium), mientras que el resto son derivados
semisintéticos de ella. Como caracteristica comun, todas
comparten el nucleo 7-aminocefalosporanico, formado por el
anillo B-lactamico unido a un anillo dihidrotiacinico. Por otro
lado, la estructura de las carbapenemas es similar a la de las
penicilinas con la sustitucion del atomo de azufre por un grupo
metileno y pequefios cambios en la cadena lateral. Estos
cambios confieren gran estabilidad frente a la mayoria de las -
lactamasas (apartado VI.1). El primer representante del grupo
fue la tienamicina, producida por S. catleya.

Los antibidticos que actian sobre las bacterias se deno-
minan antibacterianos. Atendiendo a sus efectos se clasifican
en bactericidas, si causan la muerte, o bacteriostaticos, si

provocan el cese reversible de su crecimiento y multiplicacion.

Otras bacterias

Actinomycetos

Aminoglicésidos Tetraciclinas

Polimixinas

Cloranfenicol Macrélidos
Lincosamidas Estreptograminas Polipétidos
Ansamicinas Fosfomicina Mupirocina
Glicopéptidos Carbapenemas Monobactamas
Hongos Sintéticos
&%) Q O
e A \\ //
a2 S
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Penicilinas Sulfonamidas
Cefalosporinas Quinolonas

Pleuromutilinas
Acido fusidico

Nitrofuranos
Oxazolidinonas

Figura 13. Antibioticos producidos por microorganismos y conseguidos por
sintesis quimica. En el caso de los microorganismos productores se muestran
colonias de Streptomyces coelicolor, Bacillus subtilis (parte superior izquierda
y derecha, respectivamente) y de Penicillium chrysogenum (parte inferior
izquierda) (elaboracion propia basada en Hutchings et al., 2019).

Los miembros de una misma familia actian preferentemente de
una forma u otra, aunque el efecto de un mismo compuesto
puede variar dependiendo de su concentracion, sitio de
actuacion y/o afinidad por la diana sobre la cual actuan, asi
como de la bacteria. Estos compuestos ejercen su accion
dafiando diferentes estructuras celulares o interfiriendo en
procesos bioldgicos esenciales para las bacterias (Figura 14).
En general, pueden interferir con la sintesis de la pared celular
(antibidticos P=lactdmicos, fosfonatos, glicopéptidos, etc.);
bloquear la sintesis de acidos nucleicos (quinolonas y
ansamicinas) o de alguno de sus precursores (sulfamidas y
trimetoprim); inhibir la sintesis proteica al unirse a las
subunidades 30S (aminoglicosidos y tetraciclinas) o 50S
(fenicoles, macrdlidos y oxazolidinonas) del ribosoma
bacteriano; o alterar la integridad de la membrana externa de
bacterias Gram negativas (polimixinas). Las dianas sobre las
cuales actdan los antibidticos son exclusivas de las bacterias o
presentan diferencias fundamentales en relacion a organismos
superiores, de ahi su toxicidad selectiva.

La aplicacion del inmenso arsenal de antibioticos
procedentes de la “edad de oro” no solo permitié el control de
las enfermedades infecciosas, llevando a pensar que podrian
quedar relegadas al pasado, sino que hizo factibles otros
muchos procedimientos de la medicina actual, como las
operaciones quirurgicas, los trasplantes y el tratamiento frente
al cancer. Se puede decir, por tanto, que la medicina moderna
descansa en gran medida sobre ellos. Sin embargo, el
optimismo se vio frenado cuando, a partir de la década de los
70°, disminuyd sustancialmente el ntmero de nuevos
compuestos que salieron al mercado. Este hecho, junto con la
continua aparicion de bacterias resistentes (esto es, bacterias
con la capacidad de sobrevivir a la accion de los antibidticos),
ha provocado una grave crisis de salud publica a nivel mundial.
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Expulsién del antibiético
Quinolonas

B-lactamicos
Aminoglicésidos
Tetraciclinas

Macrélidos

Resistencia

Dianas alternativas
Sulfamidas
Trimetoprim

Bloqueo de porinas
€ Carbapenemas

Modificacion de la diana

Quinolonas

Rifampicina

Penicilina
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del antibiético Macrélidos
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Aminoglicésidos Acido fusidico
Macrdlidos
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Figura 14. Dianas de accion de los antibidticos (izquierda) y mecanismos de resistencia de las bacterias frente a ellos (derecha). La fosfomicina, la rifampicina y el
linezolid pertenecen a las familias de los fosfonatos, las ansamicinas y las oxazolidinonas, respectivamente (ver Figura 15) (basado en
https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Antibiotic_resistance_mechanisms.jpg).

V. LA PREDICCION DE FLEMING

“Llegard un dia en que cualquier persona pueda comprar la
penicilina en las tiendas. Entonces existird el peligro de que un
hombre ignorante pueda facilmente tomar una dosis
insuficiente, y que al exponer a sus microbios a cantidades no
letales del farmaco los haga resistentes”.

Estas palabras proféticas fueron pronunciadas por
Alexander Fleming el 11 de diciembre de 1945, en su discurso

durante la ceremonia de entrega del premio Nobel de Medicina.

Con ellas, Fleming advertia del riesgo de generar resistencia
bacteriana a los antibidticos debido a su uso incorrecto.
Incidiendo sobre el tema, Fleming explicaba en una
entrevista concedida a la BBC, que "hay reglas sencillas para
el uso de la penicilina: utilizarla sélo para los microbios que
sean vulnerables a ella, aplicar la dosis indicada y hacer que
el tratamiento dure lo suficiente para eliminar la infeccion.
Siguiendo estas reglas, todos quedardn satisfechos; de lo
contrario, el resultado sera decepcionante" (BBC Mundo).

En la época pre-antibidtica, la mortalidad de los pacientes
con infecciones invasivas causadas por S. aureus excedia al
80%. La introduccion de la penicilina en la practica clinica, a
principios de la década de los 40’ mejord drasticamente la
prognosis de los pacientes con este tipo de infecciones. Sin
embargo, ya en 1942 se detectaron variantes (cepas) de S.
aureus resistentes a penicilina, primero en hospitales y después
en la comunidad (Rammelkamp and Maxon, 1942). Para
finales de la década de los 60°, mas del 80% de las cepas de S.
aureus eran resistentes al antibidtico. En general, este patron
segun el cual la resistencia surge en hospitales y se extiende
después a la comunidad, se repite para cada nuevo antibidtico
poco después de comenzar su utilizacion en medicina. En la
Figura 15 se muestra un diagrama temporal de la introduccion
de las diferentes familias de antibidticos en la practica clinica,
junto con el momento de aparicion de las resistencias mas
relevantes.
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SE DECLARA LA CRISISDE LA

RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

Figura 15. Escala temporal de la introduccion de distintas familias de antibidticos en la practica médica (azul) y de la aparicion de resistencias frente a ellas (rojo).
La edad de oro de los antibidticos se destaca en amarillo. MRSA, Staphylococcus aureus resistente a meticilina; VRE, Enterococcus resistente a vancomicina;
VRSA, Staphylococcus aureus resistente a vancomicina; PMCR, resistencia plasmidica a colistina (modificado de Hutchings ef al., 2019)

VI. RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS: VI.1. BASES BIOQUIMICAS DE LA RESISTENCIA

CONCEPTO, MECANISMOS BIOQUIMICOS Y BASES GENETICAS . ) )
A la hora de abordar el problema de la resistencia es preciso

La resistencia a los antibidticos se define como la  conocer, en primer lugar, las estrategias bioquimicas que
capacidad que tienen las bacterias de soportar sus efectos  ytilizan las bacterias para eludir la accion de los antibidticos
adversos. Las bacterias resistentes, pero no las sensibles,  (Wright, 2010a). De manera general, estas estrategias son las
consiguen mantener su viabilidad, crecimiento y multiplicacion  sjgujentes (Figura 14):
en presencia de los antibicticos, lo cual conduce al fracaso en ¢ [mpedir que el antibiético penetre en la bacteria. Las
el tratamiento de las enfermedades infecciosas (Figura 16). bacterias pueden modificar sus envolturas celulares,
haciéndose impermeables a la entrada del antibiotico. Un
ejemplo relevante es la alteracion de las porinas, proteinas
con estructura de barril que se insertan en la membrana
externa de bacterias Gram negativas, actuando como
canales que permiten la entrada de moléculas hidrofilicas
por difusion pasiva. Algunas porinas son utilizadas por los
— antibioticos para p'enetrar en las célu!as bacteriapas, d‘e

modo que los cambios en su conformacion pueden impedir
la entrada confiriendo resistencia. Este mecanismo esta
implicado, por ejemplo, en la resistencia a carbapenemas.

e Expulsar el antibiotico fuera de la bacteria, utilizando
para ello bombas de eflujo que impiden su acumulacion
toxica en el interior de las células. Este mecanismo puede
conferir resistencia, por ejemplo, a fenicoles y tetraciclinas.

e Producir enzimas que inactiven al antibiético,

, ) , L ) , impidiendo su actuacion. Este es el caso de las (-

Figura 16. Consecuencias del tratamiento antibiotico de bacterias sensibles y Lo . . .

lactamasas, principal mecanismo de resistencia frente a los

resistentes. El tratamiento selecciona a las bacterias resistentes (modificado de 0 U k . !
https://www.niaid.nih.gov/research/antimicrobial-resistance-causes). antibiodticos B-lactdmicos que actiian bloqueando la sintesis

Bacteria Infeccion Tratamiento

RESISTENTE

Gen de resistencia
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del peptidoglicano, componente estructural de la pared
celular bacteriana. Dentro de este grupo de compuestos se
incluyen la penicilina y sus derivados semisintéticos, las
cefalosporinas (de 1° a 5% generacion, de acuerdo con su
espectro de accion), las cefamicinas, las carbapenemas y
los monobactamicos. Las B=lactamasas hidrolizan el anillo
B-lactdmico comun a todos ellos, lo que provoca la pérdida
de actividad de estos compuestos.

Es interesante destacar que la resistencia a distintas
combinaciones de antibiotico B-lactamico e inhibidor de p-
lactamasas, como amoxicilina/acido clavulanico o
piperacilina/tazobactam, se debe a la superproduccion de p=
lactamasas, bien por activacion de la expresion del gen que
las codifica o bien por aumento del numero de copias de
dicho gen.

Kirby fue el primero en demostrar la inactivacion de la
penicilina por cepas resistentes de S. aureus, poco después
de su introduccion en la practica médica (Kirby, 1944).
Posteriormente se identifico el enzima penicilinasa como la
B-lactamasa responsable de la inactivacion del antibidtico
(Bondi and Dietz, 1945) (Figura 17).

Figura 17. Sitio de accion de las B=lactamasas (flecha roja) sobre el anillo -
lactamico de la penicilina (resaltado en rosa) (modificado de
https://es.wikipedia.org/wiki/Penicilina).

En la actualidad mas del 90% de las cepas de S. aureus
producen penicilinasa y se conocen mas de 1.100 (-
lactamasas, producidas por diferentes bacterias patogenas.
Su relevancia clinica depende del rango de sustratos que
puedan hidrolizar, asi como de la susceptibilidad frente a
inhibidores competitivos, como el acido clavulanico o el
tazobactam, mencionados anteriormente.

Producir enzimas que modifiquen al antibiético. Se
conoce un gran nimero de enzimas que alteran la estructura
de diferentes antibidticos bloqueando su actuacion. Por
ejemplo, la resistencia a los aminoglicésidos se debe
comunmente a la produccion de transferasas que catalizan
la modificacion de sus moléculas anadiendo diferentes
grupos. Estos enzimas pueden ser nucleotidiltransferasas
(adeniltransferasas), fosfotransferasas y acetiltransferasas.
Dentro de la familia de los fenicoles, ¢l cloranfenicol
también puede ser modificado por la accion de
acetiltransferasas.

Modificar la diana de accion del antibiotico, de manera
que el compuesto no pueda reconocerla y por tanto actuar.

30

La rifampicina es un antibidtico que se une al enzima ARN
polimerasa, inhibiendo la transcripcion. La resistencia a
este antibidtico se asocia normalmente a mutaciones
puntuales en el gen que codifica la subunidad B del enzima,
que resultan en su alteracion. De manera similar, la
resistencia a quinolonas se debe a alteraciones en los genes
que codifican los enzimas ADN girasa (ADN
topoisomerasa I1I) y ADN topoisomerasa [V que participan
en el proceso de sintesis del ADN y son las dianas de
actuacion de estos compuestos. Otros ejemplos de este tipo
de mecanismo, son la resistencia a macrolidos debida a la
metilacion de un residuo de adenina del ARNr 23S que
produce un cambio conformacional en el ribosoma
reduciendo su afinidad por los miembros de esta familia de
antibidticos, asi como la resistencia a linezolid a
consecuencia de mutaciones en el gen que codifica ese
mismo ARNTr.

e Sintetizar una diana alternativa cuya funcion no se ve
afectada en presencia del antibidtico. Las sulfamidas y el
trimetoprim inhiben la sintesis de acidos nucleicos en
bacterias al bloquear dos etapas diferentes de la ruta que
conduce a la formacion de acido tetrahidrofdlico, precursor
en la obtencion de nucledtidos. Las bacterias pueden
sintetizar enzimas alternativos a los que catalizan
normalmente estas etapas, que ya no se veran afectadas por
dichos compuestos. Las sulfamidas y trimetoprim tienen un
efecto sinérgico y suelen utilizarse en combinacion, bajo el
nombre de cotrimoxazol.

VI1.2. BASES GENETICAS DE LA RESISTENCIA

Detras de los mecanismos bioquimicos de resistencia a los
antibioticos, existe un soporte genético que no solo contiene
las claves de las diferentes estrategias, sino también de la
complejidad de la multi-resistencia y de la amplia dispersion
que este fendmeno alcanza en la actualidad. En este contexto,
hay que diferenciar en primer lugar tres tipos generales de
resistencia, la natural, la intrinseca y la adquirida.

La resistencia natural es la que poseen de manera inherente
las bacterias que no contienen la diana de actuacion del
antibiotico. Por ejemplo, las micoplasmas son un grupo de
bacterias que carecen de pared celular, siendo por tanto
resistentes a los antibidticos que interfieren con la biosintesis
del peptigloglicano, como los p-lactamicos, la fosfomicina y la
vancomicina. Otro ejemplo es la resistencia de bacterias Gram
positivas a las polimixinas, como la colistina, que actuan sobre
un componente de la membrana externa, que esta presente en
la pared celular de las bacterias las Gram negativas pero no de
las Gram positivas.

La resistencia intrinseca es también un fendmeno natural
que afecta de manera simultanea a diferentes clases de
antibioticos. Como ejemplos se incluyen el fenotipo de multi-
resistencia debido a la impermeabilidad de la membrana
externa de bacterias Gram negativas a numerosos compuestos
que son clinicamente eficaces frente a Gram positivas, o la
expresion de bombas de eflujo que expulsan distintos
antibioticos impidiendo su acumulacion intracelular. Sin
embargo, estudios recientes revelaron la existencia de un
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niamero sorprendente de genes adicionales pertenecientes a
diferentes categorias funcionales, que contribuyen a la
resistencia intrinseca tanto en bacterias Gram positivas como
en bacterias Gram negativas (Cox and Wright, 2013).

A diferencia de las anteriores, la resistencia adquirida no
esta presente de forma natural sino que es conseguida por
bacterias eran inicialmente sensibles a través de
modificaciones genéticas que se producen bien por mutacion o
bien por incorporacién de material genético exogeno.

En la actualidad se aplica el término resistoma al repertorio
de genes que contribuyen de manera directa o indirecta a la
resistencia (Wright, 2010b).

La elevada tasa de reproduccion de las bacterias, permite la
acumulacion de un gran nimero de mutaciones, que se generan
al azar a lo largo del tiempo. Algunas de estas mutaciones
pueden constituir un “error util”. Estos errores aportan a las
bacterias donde se originan una ventaja selectiva frente al resto
de la poblacion (Baquero et al., 2002). Si la mutacion confiere
la capacidad de resistir a la accién de un antibidtico, en
presencia de éste las bacterias resistentes sobreviven, mientras
que las sensibles seran eliminadas (Figura 18). Al igual que la
resistencia intrinseca, la resistencia adquirida por mutacion se
transfiere de forma vertical, es decir, de la bacteria resistente a
sus descendientes.

Mutacién

Figura 18. Resistencia a antibioticos adquirida por mutacion. El tratamiento
antibiotico selecciona a las bacterias resistentes (modificado de
https://www.niaid.nih.gov/research/antimicrobial-resistance=causes).

En cuanto a incorporacion de ADN exogeno, las bacterias
poseen un arsenal de elementos genéticos, potencialmente
moviles, que desempefian un papel esencial en la captura,
acumulacion y dispersion de genes exdgenos procedentes de
otras bacterias o del ambiente. Entre ellos destacan el sistema
integron-casete génica, los elementos genéticos transponibles
(secuencias de insercion y transposones) y los plasmidos. Estos
ultimos desempefian un papel esencial en la dispersion de
genes de resistencia entre bacterias, mientras que los primeros
intervienen en la movilidad intracelular.

e Los integrones son sistemas naturales de clonacion y
expresion, capaces de incorporar casetes génicas y
convertirlas en genes funcionales (Carattoli, 2001;
Partridge et al., 2018). Las casetes génicas son entidades
genéticas sencillas, que constan de una unica orf (del inglés
open reading frame; marco abierto de lectura en espaifiol) y
un sitio especifico de recombinacion denominado atC o
secundario. Muchas de estas orfs codifican funciones
adaptativas, normalmente resistencia a antibioticos. El
integron, por su parte, contiene tres componentes: el gen
que codifica el enzima integrasa (intl), el sitio primario de
recombinacion attl, responsables de la incorporacion de las
casetes, y el promotor (o los promotores) que permiten su

expresion. El proceso de integracion tiene lugar mediante
recombinacion especifica de sitio, entre art/ y attC,
catalizada por la integrasa (Figura 19). Este enzima puede
promover la adquisicion consecutiva de mas de una casete
génica, expresandose todas ellas a partir del promotor(es)
del integrén, y confiriendo asi resistencia a mas de un
antibiotico.
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Figura 19. Captura de una casete génica por parte de un integrén que la
transforma, ademas, en un gen funcional (gen R2). int/1, gen que codifica la
integrasa; attl 'y attC', secuencias de recombinacion especifica de sitio del
integron y de la casete, respectivamente; PInt, promotor del gen de la integrasa;
P1y P2, promotores que permiten la expresion de las casetes génicas, una vez
incorporadas (modificado de Carattoli, 2001).

e Los elementos genéticos transponibles poseen la
capacidad de desplazarse de un sitio a otro del genoma de
una bacteria, ya que codifican la maquinaria enzimatica
necesaria para su propia movilizacion (enzimas transposasa,
resolvasa y proteinas reguladoras). Desempefian un papel
importante en la evolucion de los genomas bacterianos, ya
que pueden promover mutaciones, deleciones, inversiones
y reorganizaciones, aumentando la diversidad. Ademas,
pueden portar genes de resistencia a antibidticos e incluso
integrones. Dentro de este grupo se incluyen las secuencias
de insercion y los transposones (Partridge et al., 2018).

Las secuencias de insercién son los eclementos
transponibles mas sencillos. Son de pequefio tamarfio, estan
delimitadas por secuencias repetidas e invertidas, contienen
el gen de la transposasa responsable del desplazamiento y
en ocasiones un gen que codifica una proteina reguladora.
Se encuentran ampliamente distribuidas en los genomas
bacterianos, contribuyendo a su variabilidad. Ademas,
cumplen un papel esencial en la movilizaciéon de genes de
resistencia especificos, situados en su proximidad o
formando parte de estructuras mas complejas como
transposones compuestos (0 de clase 1). Estos ultimos
presentan una estructura modular, formada por dos copias
de una misma secuencia de insercién que flanquean una
region central variable, donde se localizan frecuentemente
genes de resistencia a antibidticos. En este tipo de
transposones, las secuencias de insercion de los extremos
son las que aportan la maquinaria necesaria para la
movilizacion de todo el conjunto como una unidad.
Finalmente, los transposones complejos (o de clase 2) se
encuentran delimitados por repeticiones invertidas (al igual
que las secuencias de insercion), codifican la maquinaria
requerida para su propia transposicion y contienen uno o
mas genes de resistencia a antibioticos (Figura 20).
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Figura 20. Estructura de un transposén compuesto (Tn9; parte superior) y
un transposon complejo (Tn3; parte inferior). El primero se encuentra
delimitado por dos copias de la secuencia de insercion IS/, cada una de
ellas flanqueada por repeticiones invertidas (lineas verticales negras) y
contiene un gen de resistencia a cloranfenicol (catA1). El segundo,
también flanqueado por repeticiones invertidas, lleva los genes que
codifican los enzimas transposasa (tnpA) y resolvasa (tnpR) y el gen que
codifica una p-lactamasa (blarem-1).

Finalmente, los plasmidos son elementos genéticos
extra=cromosomicos, con capacidad de replicacion
autonoma. No codifican funciones esenciales para el
crecimiento y multiplicacion de las bacterias donde se
encuentran, pero pueden conferir ventajas adaptativas para
sobrevivir en circunstancias adversas, como por ejemplo,
en presencia de antibidticos (Partridge et al., 2018). Los
plasmidos se encuentran en casi todas las especies
bacterianas y muchos de ellos pueden diseminarse entre
diversas bacterias, por transferencia horizontal, gracias a
los procesos de conjugacion o movilizacion (Figura 21).
Por todo ello, son los elementos genéticos con mayor
impacto en la adquisicion, mantenimiento y dispersion de
genes de resistencia.

en de
resistencia
en plasmido

Transferencia genética horizontal

Figura 21. Resistencia a antibidticos por transferencia genética horizontal
(entre diferentes bacterias) mediada por un plasmido conjugativo portador de
un gen de resistencia. El tratamiento antibiotico selecciona las bacterias
resistentes (modificado de https://www.niaid.nih.gov/research/antimicrobial=
resistance-causes).

En cuanto al origen de los genes de resistencia, durante
mucho tiempo se pensd que procedian de los microorganismos
productores de antibidticos, donde se encuentran como
mecanismo de autodefensa (Waksman and Woodruff, 1940).
Estos genes podrian dispersarse a las bacterias patogenas
mediante los procesos de transferencia genética horizontal ya
mencionados, adquiriendo asi la misma capacidad defensiva
(Martinez and Baquero, 2009). Sin embargo, la presencia de
genes de resistencia en bacterias ambientales que no producen
antibioticos o en bacterias ambientales que no estan sometidas
a presion selectiva por parte de estos, indica que tanto los
antibioticos como los genes de resistencia podrian tener otras
funciones. En este contexto, destaca la deteccion de genes de
resistencia a B-lactamicos, tetraciclina y glicopéptidos, como la
vancomicina, en bacterias encontradas en el permafrost (capa
del subsuelo de la corteza terrestre que se encuentra

permanentemente congelada en algunas de las regiones mas
frias de la Tierra) de hace 30.000 afios (D’Costa et al., 2011).
De cualquier manera, estos resultados demostraron de forma
inequivoca que la resistencia es un fenomeno natural y no un
fendmeno reciente que surgid a raiz del descubrimiento y
utilizacion de los antibidticos por el hombre.

VL.3. EL CAPITALISMO GENETICO Y LAS SUPERBACTERIAS

Cabe destacar que los distintos elementos genéticos
portadores de genes de resistencia, comentados anteriormente,
no siempre se presentan de manera aislada. Frecuentemente,
los integrones estan incluidos en transposones y estos a su vez
en plasmidos, aunque también pueden encontrarse en el
cromosoma, formando a menudo parte de islas o regiones de
resistencia complejas, como las caracterizadas por nuestro
grupo en Salmonella enterica, una de las principales bacteria
patogenas transmitidas por alimentos (Martinez et al., 2007;
Rodriguez et al., 2006). De especial relevancia son los
plasmidos hibridos que, ademas de genes de resistencia,
contienen genes de virulencia, descritos también por nuestro
grupo en S. enterica (Rodicio et al., 2011; Vazquez et al.,
2021). En resumen, las bacterias disponen de una maquinaria
genética de gran plasticidad y dinamismo, con una
extraordinaria capacidad para adquirir y acumular material
genético exogeno, en lo que se conoce como “capitalismo
genético” (Baquero, 2004). Los genes de resistencia adquiridos
de este modo representan una importante amenaza
epidemioldgica y clinica, al afectar con frecuencia a mas de
una familia de antibioticos.

En base al nimero de familias afectadas, se han establecido
tres categorias de resistencia, designadas con las siglas MDR
(multi-resistencia; del inglés multidrug-resistance), XDR
(resistencia extensiva; del inglés extensively drug-resistance) y
PDR (pan-resistencia; del inglés pandrug-resistance). Aunque
ain no existe consenso en cuanto a los limites establecidos
para cada una de estas categorias, en general se consideran
MDR las bacterias resistentes a tres o mas familias de
antibioticos que tengan relevancia clinica para el tratamiento
de las infecciones que originan; XDR las que carecen de
sensibilidad por lo menos a un antibidtico de todas las familias
disponibles en la practica clinica excepto una o dos; mientras
que las PDR serian resistentes a todos los antibidticos de todas
las familias habitualmente utilizadas para su tratamiento (Oteo
et al., 2016). La MDR fue adquirida por numerosas bacterias,
tanto Gram negativas como Gram positivas. Sin embargo, la
XDR y PDR afecta fundamentalmente a determinadas
bacterias como es el caso de Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, entre las
Gram negativas, y M. fuberculosis entre las Gram positivas.

Independientemente de las categorias oficiales, de manera
coloquial se utiliza el término “superbacterias™ para referirnos
a aquellas que, debido a su resistencia, causan infecciones
dificiles de tratar. Sin embargo, como se comentd
anteriormente, este problema no afecta por igual a todas las
bacterias, de modo que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) elabord en 2017 una lista de bacterias resistentes con
escasas alternativas terapéuticas, que debe servir como guia
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para priorizar la investigacion, asi como el descubrimiento y
desarrollo de nuevos antibidticos (WHO, 2017). Esta lista no
incluye a M. tuberculosis, agente causal de la tuberculosis, que
se trata por separado debido a su enorme importancia. De
hecho, la tuberculosis es la enfermedad infecciosa que mas
muertes origina a nivel mundial y su tratamiento es dificil
debido a la elevada resistencia de M. tuberculosis. Otras
bacterias resistentes se distribuyeron en categorias de acuerdo
con el grado de prioridad (Tabla 1).

Tabla 1. Lista de bacterias resistentes prioritarias establecida por la OMS para
orientar la investigacion, asi como el descubrimiento y desarrollo de nuevos
antibidticos.

BACTERIA RESISTENCIA
Prioridad 1: CRITICA

Acinetobacter baumannii Carbapenemas
Pseudomonas aeruginosa Carbapenemas
Enterobacterales Carbapenemas

Cefalosporinas de 32 generacion

Prioridad 2: ALTA
Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus

Vancomicina
Meticilina
Vancomicina (Ro I)

Helicobacter pylori Claritomicina
Campylobacter Fluoroquinolonas
Salmonella Fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae Cefalosporinas de 32 generacion

Fluoroquinolonas

Prioridad 3: MEDIA
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Shigella spp

Penicilina
Ampicilina
Fluoroquinolonas

Dentro de las bacterias del orden Enterobacterales se incluyen Kiebsiella
pneumoniae, Lscherichia coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp.,
Providencia spp y Morganella spp. (basado en
https://www.who.int/medicines/publications/WHO=PPL~=
Short_Summary_25Feb-ET_NM_WHO.pdf).

En la misma linea, la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de América (IDSA) identifico seis especies de bacterias
patogenas particularmente peligrosas, debido a su virulencia y
resistencia a multiples antibidticos. Estas bacterias, que se
reinen bajo el acronimo ESKAPE en base a sus iniciales
(Figura 22) (Rice, 2008), se han adaptado al ambiente
hospitalario y constituyen hoy por hoy los patdégenos mas
problematicos en las infecciones asociadas con la asistencia
sanitaria.

VII. LA SITUACION ACTUAL Y LAS PERSPECTIVAS FUTURAS

Hoy en dia, los antibioticos siguen siendo uno de los recursos
mas eficaces a la hora de combatir las enfermedades
infecciosas. Sin embargo, como predijo Fleming, su uso y
abuso ha provocado la seleccion de bacterias resistentes,
poniendo en peligro su eficacia. De acuerdo con estimaciones
de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econémicos (OCDE), el 35% de las infecciones humanas en
paises de renta alta son causadas por bacterias resistentes a los

antibioticos, pudiendo alcanzar entre el 80 y el 90% en paises
de renta media o baja (OECD, 2018). Asi, aunque la verdadera
magnitud del problema no se conoce con exactitud, se calcula
que las bacterias resistentes son responsables de unas 700.000
muertes al afio en el mundo. Ademas del coste en vidas
humanas, el impacto econdémico de la resistencia a antibioticos
es enorme, con estimaciones de mas de 3.500 millones de
dolares al afio a nivel global (OECD, 2018).

v
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Figura 22. Bacterias ESKAPE seleccionadas en base a su peligrosidad y
resistencia a antibioticos. Las Gram positivas se indican en azul y las Gram
negativas en rojo (elaboracion propia).

En cuanto a Europa, se calcula que alrededor de 33.000
personas mueren cada afio debido a infecciones causadas en
hospitales por bacterias resistentes, de las cuales en torno a
4.000 ocurren en Espafia. Ademas, el tratamiento de estas
infecciones representa un coste afiadido de 1.500 millones de
euros anuales a nivel de la Union Europea (UE), que
extrapolando a nivel nacional la cifra alcanzaria los 150
millones (Cassini et al., 2019).

Agravando el problema, como ya se menciono anteriormente,
la crisis de la resistencia a los antibidticos ha ido acompaiiada
de un descenso considerable en el descubrimiento de nuevos
compuestos. A lo largo de los afios, las grandes empresas
farmacéuticas han ido suprimiendo los programas de
investigacion y desarrollo de nuevos antibioticos. Uno de los
principales motivos es que la inversion que necesitan afrontar
para desarrollar un nuevo antibiético no resulta rentable si se
compara con los medicamentes utilizados en el caso de
enfermedades cronicas. Por otro lado, la situacion se agrava
con el problema de la resistencia, ya que los antibidticos que
dejan de ser eficaces pierden su valor econémico.

En lo que se refiere al futuro, si no se toman medidas
urgentes que reviertan la tendencia actual, se calcula que en los
proximos 30 afios 2,4 millones de personas podrian morir a
causa de infecciones por bacterias resistentes, solamente en
paises de Europa, Norte América y Australia, donde las
estimaciones son mas precisas (OECD, 2018). En cuanto a
Europa, en el afio 2050 el numero de muertes atribuibles a las
infecciones causadas por las superbacterias alcanzaria las
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390.000, de las cuales unas 40.000 tendrian lugar en Espaia.
Se estima que para entonces la resistencia a los antibidticos
matard a mas personas que el cancer (O’Neill, 2016).

En resumen, la resistencia representa uno de los retos mas
importantes a los que se enfrenta la medicina del siglo XXI, lo
que preocupa enormemente a cientificos y autoridades
sanitarias. De no adoptarse medidas que consigan revertir la
tendencia actual, las enfermedades infecciosas volveran a ser la
principal causa de morbilidad y mortalidad para la humanidad.
Esto provocara el paso a la ya denominada era post-antibidtica,
que no seria mas que el regreso a la era pre-antibiotica.

VIII.  CAUSAS DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

La crisis actual planteada por la resistencia a los
antibioticos es consecuencia inevitable de una conjuncion de
factores relacionados por un lado con las bacterias y por otro
con la actuacion del hombre (Michael et al., 2014).

VIIIL 1. FACTORES RELACIONADOS CON LAS BACTERIAS

Los antepasados de las bacterias actuales aparecieron en la
Tierra hace 3.500 millones de afios, unos 1.000 millones de
aflos después de que se formara el planeta, cuya edad se calcula
en 4.600 millones. Llama la atencion el periodo de tiempo
relativamente corto durante el cual la Tierra estuvo deshabitada,
sobre todo teniendo en cuenta las condiciones inhdspitas que
imperaban en un principio. A pesar de los sucesivos
cataclismos y extinciones que afectaron a formas de vida mas
evolucionadas, las bacterias han perdurado hasta nuestros dias
y continuaran haciéndolo sin duda mientras exista el planeta.
Esto se debe a su enorme capacidad de adaptacion ante
situaciones desfavorables.

Debido a su pequefio tamafio, las bacterias son formas de
vida sencilla, en comparacién con los organismos superiores.
Consideradas individualmente, las bacterias tienen una
capacidad limitada de respuesta a los cambios ambientales ya
que sus reducidos genomas carecen del enorme repertorio de
genes accesorios cuyas funciones serian necesarias para
responden a los retos que éstos plantean. Sin embargo, a nivel
de poblacion y comunidad, estos microorganismos destacan
por su sorprendente capacidad de adaptacion. Dicha capacidad
descansa en el gran numero de descendientes que se originan a
consecuencia de la elevada tasa de reproduccion. Por ello,
aunque la posibilidad de que se produzca una mutacion al azar
en el genoma de una bacteria individual es muy baja, el
elevado numero de individuos asegura la presencia de
multiples mutaciones, neutras, perjudicales o beneficiosas, a
nivel poblacional. La alta tasa de reproduccion garantiza,
ademds, que los cambios favorables seleccionados lleguen a
ser prevalentes en las comunidades bacterianas, que se
encuentran en continua evolucion (Michael et al., 2014).

Junto con la mutacion, una segunda fuente de variabilidad
bacteriana reside en el enorme reservorio de genes adaptativos,
que pueden ser movilizados entre los miembros de una misma
especie o de diferentes especies (Gogarten et al., 2002;
Michael et al., 2014). Estos genes, moneda de cambio del
“capitalismo genético” mencionado anteriormente, estan
disponibles para las distintas comunidades, gracias a los

procesos de transferencia genética horizontal. Las funciones de
sus productos pueden aportar soluciones practicamente a
cualquier reto al que se enfrenten las bacterias, incluidos los
antibioticos (Baharoglu ef al., 2013).

VIIL.2. FACTORES RELACIONADOS CON EL COMPORTAMIENTO
HUMANO

La informacion disponible sobre las bacterias podria haber
ayudado a limitar el impacto de la resistencia a los antibidticos.
Sin embargo, el error cometido al infravalorarlas se ali6 a otros
muchos factores hasta desembocar en la crisis actual (Michael
et al., 2014; Ventola, 2015).

VIIL.2.1. Sobreutilizacion y Uso Indebido de los Antibidticos

Como se comentd anteriormente, ante el tratamiento
antibiotico, solo las bacterias resistentes conseguiran sobrevivir
y reproducirse, desplazando a las sensibles. De acuerdo con
ello, la resistencia es una consecuencia inevitable del uso de
los antibidticos en cualquier proporcion y contexto. Sin
embargo, cuanto mas indiscriminado y persistente sea el uso
mayor sera la presion selectiva y en consecuencia la aparicion
de bacterias resistentes. Asi, un importante factor a tener en
cuenta es la sobreutilizacion de los antibioticos, tanto en
medicina humana como en ganaderia, acuicultura y agricultura.
De hecho, estudios epidemiologicos han demostrado una
relacion directa entre el consumo de los antibidticos y la
aparicion y dispersion de bacterias resistentes.

VIIIL.2.1.1. Medicina Humana

Entre las practicas que han contribuido a la sobreutilizacion
de los antibidticos en medicina humana se incluye la
prescripcion empirica de antibidticos previa al diagnostico
correcto de la enfermedad, la identificacion del agente causal y
especialmente la determinacion de su susceptibilidad a los
antimicrobianos. Obviamente, un paciente con una infeccion
grave que ponga en riesgo su vida requiere un tratamiento
inmediato. A menudo este consiste en la utilizacion de
antibidticos de amplio espectro o en la administracion
simultanea de mas de un antibidtico, con la esperanza de que al
menos uno de ellos controle al patégeno atn no identificado.
Estos tratamientos se aplican normalmente, de manera
controlada, a pacientes ingresados en hospitales, por lo que su
impacto en la seleccion de resistencias es limitado. Mayor
dimension alcanza el uso empirico de antibidticos en medicina
general, recetandolos a pacientes con infecciones agudas, no en
base al diagnostico sino a la experiencia del médico y la
informacion disponible sobre la epidemiologia local. Ademas,
el uso de antibidticos administrados en la comunidad y también
en hospitales tiene como efecto secundario seleccionar y
mantener bacterias no patégenas con genes de resistencia,
pertenecientes a nuestra microbiota normal o presentes en el
ambiente. Estas, a su vez, se transforman en un importante
reservorio de genes de resistencia para bacterias patogenas
(Michael et al., 2014; Prescot, 2014).

Junto con la sobreutilizacion, el uso inapropiado de los
antibidticos contribuye también a la resistencia. Como
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ejemplos destacan la prescripcion innecesaria de antibidticos
para tratar infecciones viricas, frente a las cuales no tienen
ningun efecto, o el uso inadecuado por parte del paciente, al
reducir la dosis o la duracion del tratamiento. Esto permite que
algunas bacterias sobrevivan y puedan desarrollar resistencia.
En este contexto, es especialmente preocupante la
automedicacion, que se aplica en ausencia de un diagnostico
correcto, no se adhiere a la eleccion del antibidtico,
dosificacion y tiempo de administracion adecuados, ni conlleva
el seguimiento de la eficacia del tratamiento. La
automedicacion puede ocurrir en paises donde la venta de
antibioticos no se encuentra regulada. Sin embargo, en los
tiempos de Internet, la compra on line permite el libre acceso a
los antibidticos de manera ilegal, incluso en paises donde se
requiere receta médica para adquirirlos en farmacias.

VIIL2.1.2. Veterinaria, Produccion Animal y Agricultura

La utilizacion de antibidticos en veterinaria, produccion
animal y agricultura esta también contribuyendo a la seleccion
de bacterias resistentes. Los antibidticos no solo se utilizan en
veterinaria con fines curativos, para el tratamiento de las
enfermedades que padecen los animales, sino también como
metafilacticos y profilacticos (Aarestrup, 2005). La aplicacion
metafilactica consiste en el tratamiento de animales sanos que
pertenezcan al mismo grupo que otros clinicamente enfermos,
para frenar asi la dispersion de la enfermedad entre los que
conviven en una misma explotacion. En el caso de la profilaxis,
el tratamiento se administra a animales sanos, con objeto de
prevenir el desarrollo de enfermedades infecciosas en periodos
de vulnerabilidad y estrés.

Tanto en paises desarrollados como en paises en vias de
desarrollo, los antibioticos se han utilizado o estan aun siendo
utilizando como promotores del crecimiento animal. Esta
practica tiene como objetivo aumentar la productividad,
afladiéndolos rutinariamente como suplemento en agua Yy
alimentos (Aarestrup, 2005). Los antibioticos utilizados como
promotores del crecimiento tienen la capacidad de seleccionar
bacterias resistentes en el animal, que podran ser transferidas a
humanos a través de la cadena alimentaria. De la misma
manera, los antibidticos presentes en la carne, leche y otros
alimentos de origen animal podran seleccionar bacterias
resistentes en el propio consumidor, pertenecientes por ejemplo
a su microbiota normal. Sin embargo, mas del 90% de los
antibidticos que se dan a los animales son excretados en la
orina o las heces y dispersados ampliamente, a través del
estiéreol, aguas superficiales y aguas profundas. Todo ello
contribuye a la seleccion de bacterias resistentes, al igual que
el uso méas amplio y menos dirigido de los antibidticos en
acuicultura y agricultura, alterando la ecologia ambiental al
incrementar el nimero de bacterias resistentes en relacion a las
susceptibles (Ventola, 2015). Afortunadamente, la utilizacion
de antibidticos como promotores del crecimiento en
produccion animal fue prohibida en la UE a partir de 2006
(European Parliament & Council of the European Union, 2003),
aunque esta practica aun sigue vigente en muchos otros paises.

VIIIL.2.1.3. Poblacion y Globalizacion

Finalmente, otro factor a tener en cuenta es el aumento del
numero de habitantes a nivel mundial y el modo de vida actual.
La poblacion humana ha pasado de los casi 1.000 millones de
habitantes que habia a principios del siglo XIX a los 7.800
millones alcanzados en 2021. Este crecimiento ha ido
acompaiiado de un importante proceso de urbanizacion, de
modo que hacia el afio 2007 mas de la mitad de la poblacion
humana se habia concentrado en las ciudades (Michael et al.,
2014). El elevado numero de personas, viviendo en estrecha
proximidad, provee la oportunidad para la rapida proliferacion
de las enfermedades infecciosas, como ya habia ocurrido en el
Neolitico, salvando las distancias.

Al riesgo que supone el aumento en el nimero de
habitantes y la concentracion de la poblacion, es necesario
afiadir la globalizacion. Los viajes nacionales e internacionales,
ademas de transportar a las personas a cualquier punto del
planeta, transportan también a sus microbios. Asi, toda la
poblacion mundial puede quedar expuesta a patdgenos
existentes y emergentes, para los cuales la humanidad es una
diana asequible en toda la superficie del planeta. De la misma
manera, la globalizacion del comercio, tanto de animales como
de alimentos, contribuye de manera muy significativa a la
dispersion de los agentes patdogenos en general y de las
bacterias resistentes en particular.

IX. PREVENCION Y CONTROL

Cabe destacar que la amenaza global de la resistencia a los
antibioticos guarda importantes analogias con la amenaza
global del cambio climatico, debido a la acumulaciéon de
dioxido de carbono y gases invernadero. Como la resistencia a
antibidticos, el cambio climatico deriva de multiples causas
con numerosos contribuyentes; estd aumentando a un ritmo
considerable, muestra evidencias de ser auto-sostenible y
puede llegar a tener consecuencias catastroficas. La humanidad
posee los medios necesarios para combatir ambas amenazas,
pero la solucion a problemas tan complejos requiere
la aplicacion conjunta de multiples intervenciones, ninguna de
las cuales por si sola, tendria un impacto significativo
(Prescot, 2014).

IX.1. PLAN DE ACCION MUNDIAL SOBRE LA RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS

En el caso de la resistencia a antibidticos, la Asamblea
Mundial de la Salud, 6rgano decisorio supremo de la OMS, en
su reunion de mayo de 2015 adopté el “Plan de accion
mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos” (OMS,
2016), Este Plan, que incluyen no solo a los antibidticos sino
también a los antivirales, los antifingicos y los antipro-
tozoarios, adopta el concepto “Una Salud” (One Health en
inglés). Esta se define como los esfuerzos de colaboracion de
multiples disciplinas y estamentos que trabajan a nivel local,
nacional y mundial para lograr la salud 6ptima de las personas,
los animales y el medio ambiente (Figura 23). En concreto se
destaca la necesidad de implicar a numerosos sectores (médico,
veterinario, agricola, farmacéutico, financiero y medio
ambiental) asi como a los agentes internacionales y a los
consumidores bien informados.
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Figura 23. El concepto “Una Salud” reconoce la conexion e

interdependencia existente entre salud humana, animal y del medio ambiente

(tomado de https://es.wikipedia.org/wiki/Una_Salud).

El objetivo general del Plan es velar para que se mantenga

la capacidad de tratar y prevenir las enfermedades infecciosas
con medicamentos que sean eficaces y seguros, se utilicen de
forma responsable y sean asequibles a todas las personas que
los necesiten. Para conseguir el objetivo general, se han
establecido cinco objetivos estratégicos:

1.

Mejorar la concienciacion y la comprension con
respecto a la resistencia a los antimicrobianos a través
de una comunicacién, educacién y formacion efectivas.
Se trata de aumentar la concienciacion sobre el problema y
fomentar un cambio de comportamiento no solo en el
personal implicado en salud humana, animal y practicas
agricolas, sino también en los propios consumidores. Se
propone, ademas, introducir la resistencia a los
antimicrobianos en los planes escolares, para fomentar la
comprension y concienciacion desde las etapas tempranas
del proceso educativo. Dentro de esta estrategia, entre otras
actuaciones se instauré6 la “Semana mundial de
concienciacion de los antimicrobianos”.

Reforzar los conocimientos y la base cientifica a través
de la vigilancia y la investigacién. Al idear el Plan, se
detectaron una serie de carencias relativas a los siguientes
aspectos, que serd necesario subsanar:

i) Informacion sobre la incidencia, la prevalencia y las
pautas geograficas de la resistencia, asi como sobre los
patdgenos resistentes. Los datos servirdn como guia para
orientar el tratamiento de los pacientes, adoptar medidas a
nivel local, regional y nacional y supervisar la eficacia de
las intervenciones.

ii) Conocimientos sobre la aparicion y propagacion de la
resistencia entre seres humanos, animales, alimentos y
medio ambiente.

iii) Capacidad de caracterizar con rapidez las resistencias
de nueva aparicion y de comprender los mecanismos
subyacentes.

iv) Estudios clinicos sobre los tratamientos y la prevencion
de las enfermedades infecciosas.

iv) Investigacion basica y traslacion de los resultados que
sirvan de apoyo para elaborar nuevos tratamientos, nuevos
métodos de diagndstico y nuevas vacunas. Ademas,
investigacion sobre alternativas a los usos no terapéuticos
de los antibidticos en ganaderia, agricultura y acuicultura.
v) Investigacion econdmica para evaluar el costo de la
resistencia y los costos/beneficios del Plan de Accion.
Reducir la incidencia de infecciones con medidas
eficaces de saneamiento, higiene y prevencion. Entre
estas Ultimas cabe destacar la enorme importancia de las
vacunas, cuya seguridad y eficacia ha sido sobradamente
demostrada desde su descubrimiento por Jenner a finales
del siglo XVIII hasta el momento actual, dominado por la
pandemia del COVID-19. Las vacunas, cuyo objetivo es
ayudar a nuestras defensas, constituyen una herramienta
esencial para combatir la resistencia a los antibidticos,
limitando su utilizacion. Las ya existentes pueden prevenir
enfermedades infecciosas cuyo tratamiento requeriria el uso
de dichos compuestos asi como las infecciones viricas que
son tratadas a menudo con antibidticos de manera
incorrecta. Por otro lado, el desarrollo de vacunas nuevas o
mejoradas podran llegar a prevenir infecciones por
bacterias resistentes, dificiles de tratar o para las cuales no
exista tratamiento en la actualidad.

Otras muchas medidas, entre las que se incluyen el

lavado de manos e higiene general, ventilacion, depuracion
del agua de consumo, el saneamiento de aguas residuales y
las relativas a la higiene y seguridad alimentaria, resultan
también imprescindibles para la prevencion de las
enfermedades infecciosas.
Utilizar de forma dptima los medicamentos
antimicrobianos en la salud humana y animal. A pesar
de las medidas adoptadas por algunos paises, incluidos los
pertenecientes a la Union Europea, el uso de antibidticos en
seres humanos, animales domésticos, acuicultura y la
agricultura sigue en aumento en todo el mundo.

Con el fin de apoyar a los paises en la consecucion de
este objetivo, un comité de expertos de la OMS elabord una
lista de antimicrobianos distribuyéndolos en categorias
(Figura 24), establecidas en base a su importancia en
medicina humana (WHO, 2018).
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Figura 24. Clasificacion de los antibioticos en distintas categorias de
acuerdo con su importancia en medicina humana (basado en
https://www.who.int/foodsafety/publications/
WHO-CIA-list=6flyer=ES.pdf).



El documento va dirigido a las autoridades en salud
publica y salud animal, a personal médico y veterinario, asi
como a cualquier otra persona o entidad implicada en la
gestion de los antimicrobianos. El objetivo es asegurar que
todos los antimicrobianos, especialmente los de
importancia critica en salud humana, se utilizan de manera
prudente no solo en medicina humana sino también en
veterinaria. Posteriormente, la OMS ofertd6 una nueva
herramienta para facilitar la seleccion, por parte del
personal sanitario, del antibidtico correcto en el momento
adecuado (https://aware.essentialmeds.org/list). Para ello se
elabor6 un listado de 180 antibidticos que se distribuyeron
en tres grupos, reunidos bajo el acronimo AWaRe, del
inglés Access, Watch y Reserve, lo que significa de acceso,
bajo vigilancia y de reserva en espafiol (Tabla 2). Los
antibidticos de acceso deben estar disponibles en cualquier
momento para cualquier sistema de salud, a un precio
asequible; los antibidticos bajo vigilancia deben usarse con
moderacion; mientras que los antibidticos de reserva son el
ultimo recurso para el tratamiento de enfermedades
infecciosas causadas por bacterias multi-resistentes, cuando
no existe otra alternativa efectiva o segura.

La meta de esta nueva herramienta es conseguir que al
menos el 60% de los antibioticos consumidos a nivel
mundial pertenezcan al grupo de acceso. Estos antibidticos
son de espectro reducido (o sea, actian contra bacterias
especificas), lo que disminuye el riesgo de aparicion de
resistencias. Ademads, su precio es relativamente bajo, al
estar disponibles en formulaciones genéricas. De manera
inversa, la propuesta busca reducir el uso de los antibidticos
bajo vigilancia y de reserva para preservar su eficacia.

Tabla 2. Clasificacion de los antibiodticos en los grupos AWaRe llevada a
cabo por la OMS.

DE ACCESO | 48 antibioticos
Activos frente a numerosos patogenos
Opcion preferente frente a las 25 infecciones mas
comunes
Deben estar disponibles en todo momento, a un precio
asequible (formulaciones genéricas) y con calidad
asegurada
Bajo riesgo de-seleccion de bacterias resistentes

BAJO VIGILANCIA | 110 antibisticos

Deben usarse con mederacion, solo en circunstancias

especificas y limitadas
DE RESERVA

Mayoria de los categorizados como de importancia
critica y maxima prioridad en medicina humana y
veterinaria
Mavyor riesgo de seleccion de bacterias resistencia
22 antibioticos
- Deben usarse solo como opeidn de ditimo recurso para
‘1- ¢ el tratamiento de infecciones causadas por bacterias
multirresistentes, cuando no existe alternativa

] Deben usarse solo para pacientes concretos en entornos

s concretos

(Elaboracion propia, basada en https://adoptaware.org/).

Preparar argumentos econémicos a favor de una
inversion sostenible que tenga en cuenta las necesidades
de todos los paises y aumentar la inversiéon en nuevos
medicamentos, medios de diagnéstico, vacunas y otras
intervenciones. De hecho, el Plan de accién mundial de la
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OMS no solo reconoce y aborda la variabilidad de los
recursos de que disponen las diferentes naciones para
luchar contra la resistencia a los antimicrobianos, sino
también los factores economicos que desalientan el
desarrollo de productos de recambio por parte de la
industria farmacéutica. En este contexto, la OMS publico
en el afio 2020 un informe sobre los compuestos
antibacterianos, tradicionales y no tradicionales (como
bacteriofagos o enzimas fagicos, inhibidores de factores de
virulencia, compuestos inmunomoduladores, agentes
moduladores de la microbiota, etc.) que se encuentran en
las fases preclinica y clinica de desarrollo (WHO, 2021). El
informe evalla también su validez para el tratamiento de
las infecciones causadas por las bacterias prioritarias de la
OMS (Tabla 1), ademas de M. tuberculosis y Clostridioides
difficile. Esta ultima forma parte de la microbiota de
nuestro intestino donde se localiza sin causar enfermedad.
La toma de antibidticos mata o inhibe el crecimiento de
numerosas bacterias de la microbiota. Sin embargo, C.
difficile, dada su elevada resistencia, puede multiplicarse
activamente ocasionando enfermedad asociada a la
produccién de toxinas. Cabe destacar que dos de las ultimas
familias de antibidticos introducidas en clinica, las
diarilquinolinas y las lipiarrmicinas (Figura 15), son activas
frente a M. tuberculosis 'y C. difficile, respectivamente.

A la hora de elaborar el informe 43 compuestos estaban
en fase clinica, 26 activos frente a las bacterias prioritarias
de la OMS, 12 frente a M. tuberculosis y cinco frente a C.
difficile. Aunque algunos de ellos ya han sido aprobados
para su utilizacion en medicina, y muchos otros se
encontraban en fase preclinica, la conclusion alcanzada es
que resultan insuficientes para combatir el problema que
plantea la resistencia. Ademas, el desarrollo de nuevos
agentes antibacterianos se encuentra actualmente en manos
de medianas y pequefias empresas, que normalmente se
enfrentan a graves problemas de financiacion,
particularmente en las ultimas etapas del desarrollo. Un
inconveniente adicional al que deben enfrentarse es que la
mayoria de los nuevos antibidticos pertenecen al grupo de
reserva, hecho que limitard las ventas, en caso de ser
aprobados.

Nuevamente, sera necesaria una actuacion coordinada a
nivel global para ofertar incentivos econémicos a las
empresas, que aseguren el desarrollo de nuevos productos
innovadores con claros beneficios para la préctica clinica.
Como primer paso, la OMS en colaboracién con el Banco
Europeo de Inversiones y el “Welcome Trust”
(organizacion benéfica de investigacion biomédica con
sede en Londres), puso en marcha la denominada “AMR
Action Fund” (Fondo de Accién frente a la resistencia a los
antibioticos). Mediante la incorporacion de nuevos
accionistas, la actuaciéon prevé una inversion de 1.000
millones de dodlares para acelerar la investigacion y
desarrollo de nuevos compuestos antibacterianos. El
objetivo final es poner en el mercado entre dos y cuatro
nuevos antibidticos durante la presente década. Poniendo el
foco tanto en los patogenos prioritarios como en los
tratamientos innovativos, dichos compuestos deberian
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cumplir una serie de criterios, como son ausencia de
resistencia cruzada con otros agentes antibacterianos,
actuacion sobre nuevas dianas, presentar nuevos
mecanismos de accion y pertenecer a nuevas clases o
familias.

IX.2. PLAN NACIONAL FRENTE A LA RESISTENCIA A
ANTIBIOTICOS (PRAN)

De acuerdo con la estrategia global propiciada por la OMS,
combatir la resistencia a los antibidticos es también una
prioridad de la UE. En este contexto, Espaiia al igual que otros
Estados Miembro, ha puesto en marcha en 2014 el Plan
Nacional frente a la Resistencia a Antibidticos (PRAN)
(Figura 25), que establece seis lineas estratégicas o de accion
(https://www.resistenciaantibioticos.es/es/publicaciones/plan-
nacional-frente-la-resistencia=los=antibioticos=pran=-2019-2021):

1. Vigilancia del consumo de antibioticos y de las bacterias
resistentes, no solo en hospitales y centros de salud sino
también en las explotaciones ganaderas.

2. Control, mediante la promocion de programas de uso
prudente de los antibidticos (PROA) y creacion de guias de
prescripcion.

3. Prevencion y diagndstico rapido de las enfermedades
infecciosas.

4. Investigacion, para mejorar el conocimiento de las causas
y las consecuencias de la aparicion y diseminacion de la
resistencia a los antibidticos y para impulsar el desarrollo
de nuevos antibidticos y alternativas a ellos en el
tratamiento de las enfermedades infecciosas.

5. Formacion continuada para todos los profesionales de la
salud en todas las etapas de su carrera.

6. Comunicacién que permita sensibilizar al consumidor
sobre el problema de la resistencia a los antibidticos y la
necesidad del uso correcto de los mismos. Se llevan a cabo
campafas de comunicacion integral, dirigidas tanto al
publico en general como a sectores especificos: niflos,
jovenes, ancianos, duefios de mascotas, productores del
sector primario, etc.
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Figura 25. Logotipo del Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos
(tomado de https://www.mscbs.gob.es/campannas/campanas16/
AntibioticosUsoAdecuado.htm)

Dentro de la segunda linea estratégica, una de las acciones
prioritarias del PRAN es la implantacion en el ambito de la
medicina humana de “Programas de optimizacion del uso de
los antimicrobianos” (PROA), que se estan llevando a cabo
tanto en hospitales como en atencion primaria. Siguiendo las
directrices de la OMS, los PROA tienen como mision

promover el uso prudente de los antibidticos, mejorar los
resultados de los pacientes, reducir la resistencia a los
antimicrobianos, las infecciones asociadas a la asistencia
sanitaria y los gastos sanitarios. Hoy en dia, los PROA
constituyen uno de los tres pilares en los que se apoya un
método integrado para fortalecer los sistemas de salud. Los
otros dos son la prevencion y control de infecciones (PCI) y la
seguridad de los medicamentos y de los pacientes. Para
conseguir sus objetivos, los PROA utilizan como guia la lista
AWaRe de la OMS y concentran sus mayores esfuerzos en los
antibioticos de los grupos bajo vigilancia y de reserva.

Como ejemplo del éxito de uno de estos programas en
nuestra comunidad auténoma, cabe destacar el instaurado en
2019 en el Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA).
Desde la puesta en marcha del PROA, un equipo
multidisciplinar de microbidlogos, farmacéuticos, internistas,
intensivistas, etc. tiene reuniones diarias en las que se revisan
las pautas antibidticas de los pacientes ingresados en el
hospital, con especial énfasis en aquellos criticos o de riesgo
(oncohematoldgicos, trasplantados, etc...) y/o con tratamientos
de amplio espectro o de larga duracion. Esto ha redundado en
la seguridad de los pacientes, consiguiendo ademas una
reduccion significativa del consumo de antibidticos de amplio
espectro categorizados como “bajo vigilancia” o “de reserva”
(Tabla 2), entre los que se encuentran las fluoroquinolonas, las
carbapenemas o la colistina.

A nivel nacional, de acuerdo con estimaciones del PRAN,
el consumo total de antibidticos en salud humana se redujo un
7.2% entre los afos 2015 y 2018. Este dato confirma una
tendencia decreciente, aunque Espafia aun sigue siendo uno de
los paises de la UE donde el consumo de antibidticos es mas
elevado.

En el campo de la sanidad animal, también se estan
realizando importantes esfuerzos para disminuir el consumo de
antibioticos. En concreto, se ha mejorado el sistema nacional
de recogida de datos de ventas de antibidticos de uso
veterinario, se esta trabajando en la implantacion de un sistema
nacional de recogida de datos de prescripcion veterinaria de
antibidticos y se han puesto en marcha los Programa REDUCE
en distintos sectores ganaderos. Estos ultimos han permitido
disminuir las ventas de antibidticos en un 32,4% entre 2014 y
2017, reduccion importante que refleja un cambio de tendencia
significativo. En este sentido cabe destacar un acuerdo firmado
por el 80% de las empresas del sector porcino para la
“Reduccion del Uso de Colistina”, que permitid6 una
disminuciéon de mas del 97% durante el periodo 2015-2018.
Este hecho tiene una gran relevancia ya que la colistina es un
antibiotico categorizado por la OMS como de importancia
critica y maxima prioridad. Introducida en medicina humana a
raiz de su descubrimiento hace mas de 50 afios, su uso fue
posteriormente descartado debido a su toxicidad a nivel de
rifion y sistema nervioso. A pesar de ello, la colistina fue
recientemente reintroducida en la practica clinica como
antibiotico de ultimo recurso para el tratamiento de bacterias
Gram negativas multi-resistentes que causan infecciones
graves en hospitales. Este antibidtico se utilizé en veterinaria
durante décadas, para combatir infecciones del ganado porcino
y vacuno. Esto ha conducido a la seleccion de bacterias
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resistentes en animales destinados al consumo, desde los cuales
pueden transmitirse a seres humanos a través de la cadena
alimentaria. Particularmente preocupante es la reciente
deteccion de genes de resistencia plasmidica a colistina, que
pueden dispersarse eficazmente entre bacterias mediante
transferencia genética horizontal (Liu et al., 2016). Por todo
ello, los esfuerzos encaminados a la reduccion del consumo de
este antibidtico, con el fin de frenar la propagacion de la
resistencia, son esenciales para preservar su eficacia en
medicina humana.

Otra de las actividades del PRAN encaminada a potenciar
el uso prudente de los antibidticos consiste en concienciar a la
poblacion general, al personal sanitario y a los responsables
politicos sobre la amenaza que supone la resistencia. En este
contexto se instaurd el “Dia Europeo para el Uso Prudente
de los Antibiéticos”, que se celebra el 18 de noviembre de
cada afio en los diferentes Estados Miembro, incluida Espaia
(Figura 26). La campaiia de 2021, con el lema "Antibidticos:
tomatelos en serio", alcanzd una gran cobertura en la prensa, la
radio, la television, los medios digitales y las redes sociales.

Dia Europeo
para el Uso Prudente
de los Antibidticos

Una iniciativa europea para la salud -

Figura 26. Logotipo del dia europeo para el uso prudente de los antibidticos
(tomado de https://www.mscbs.gob.es/campannas/campanas 16/
AntibioticosUsoAdecuado.htm)

X. LA MICROBIOLOGIA AL SERVICIO
DE LA SOCIEDAD ASTURIANA

Aunque el panorama actual de la resistencia a antibioticos
invita al pesimismo y el futuro de su utilidad puede parecer
incierto, existen motivos para el optimismo.

Finalizada hace tiempo la edad de oro de los antibidticos,
estamos actualmente inmersos en lo que algunos consideran
como la edad de oro de la Microbiologia. En el campo de la
resistencia, el auge de la Microbiologia se apoya en un nimero
asombroso de nuevas tecnologias que permiten la rapida
identificacion de los agentes patdgenos, clones o variantes de
alto riesgo y genes de resistencia, la deteccion de nuevos genes
y mecanismos de resistencia y la identificacion del “talon de
Aquiles” de diferentes patogenos (Prescot, 2014). En todo ello
desempeiian un papel fundamental las tecnologias “6micas”,
gracias al desarrollo de nuevos métodos se secuenciacion
masiva que aportan una ingente cantidad de informacion, en un
tiempo reducido a un costo razonable.

Nuestro grupo de investigacion de la Universidad de
Oviedo (UO), trabajando en colaboracion con distintos

hospitales de la region, principalmente el HUCA, y con el
Laboratorio de Salud Publica (LSP), dependiente de la Agencia
de Seguridad Alimentaria, Sanidad Ambiental y Consumo del
Principado de Asturias, esta utilizando técnicas experimentales
tradicionales junto con secuenciacion gendmica para el estudio
de bacterias patogenas y el seguimiento de la resistencia a los
antibidticos en nuestra region. En colaboracion con el HUCA
nos centramos en casi todas las bacterias del grupo ESKAPE,
en concreto E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A.
baumannii y Enterobacter spp., estableciendo su incidencia,
profundizando en el conocimiento de sus mecanismos de
resistencia y ayudando a evaluar la eficacia de las medidas
implementadas para su control. En colaboraciéon con el LSP,
llevamos  varias décadas realizando el seguimiento
epidemiolégico y estudio detallado de una de las bacterias
patogenas mas importantes entre las transmitidas por alimentos,
S. enterica (Figura 27).

Figura 27. Invasion de una célula epitelial humana por Salmonella enterica. Se
observan las estructuras a modo de embudo (en amarillo) provocadas por la
bacteria (en rosa) al actuar sobre la membrana de la célula eucariota,
utilizandolas para penetrar en su interior (tomado de
https://es.wikipedia.org/wiki/Salmonella_enterica).

En ambos casos, nuestra aportacion se enmarca en el
segundo objetivo estratégico del “Plan de accion mundial sobre
la resistencia a los antimicrobianos” de la OMS: “Reforzar los
conocimientos de la resistencia a antimicrobianos y la base
cientifica a través de la vigilancia y la investigacion”. A modo
de ejemplo de la investigacion que estamos llevando a
comentaré tres estudios.

El primero de ellos se centr6 en Escherichia coli, una de las
bacterias que causa mayor numero de infecciones en los
hospitales, desempefiando a la vez un importante papel en la
dispersion de genes de resistencia a antibioticos (de Toro et al.,
2017). El principal valor de la investigacion consistié en la
aplicacion de herramientas bioinformaticas de dltima
generacion para analizar los mecanismos de resistencia a
antibioticos en bacterias procedentes de pacientes ingresados
en el HUCA o atendidos en Centros de Salud vinculados a
dicho hospital. Ademas, se procedid a la evaluacion de estas
técnicas en comparacion con herramientas clasicas de biologia
molecular. El estudio, coordinado por la UO, se llevo a cabo en
colaboracién con investigadores del HUCA, las Universidades
de Cantabria y Santiago de Compostela (Campus de Lugo) y la
Plataforma Genomica y Bioinformatica del Centro de
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Investigacion Biomédica de la Rioja. Las bacterias analizadas
eran resistentes a la mayor parte de los antibioticos disponibles,
incluyendo las carbapenemas utilizadas para el tratamiento de
infecciones graves causadas por bacterias multi-resistentes en
hospitales. Estos antibidticos han sido categorizados por la
OMS como de importancia critica y gran prioridad en medicina
humana. Muchos de los genes de resistencia, incluido el que
confiere resistencia a carbapenemas, se localizaron en
plasmidos que, como se comentd anteriormente, son elementos
genéticos moviles que pueden dispersarse entre bacterias
contribuyendo muy significativamente al problema de la
resistencia (Figura 28).

El trabajo fue distinguido en 2019 con el premio nacional a la
mejor publicacion cientifica en el campo de la resistencia a
antibidticos. Dicho premio es convocado por la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios a través del
PRAN. La entrega tuvo lugar el 18 de Noviembre de 2019 en
el Ministerio de Sanidad, dentro del programa de actos de la
Jornada del Dia Europeo para el Uso Prudente de los
Antibidticos.
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Figura 28. Reconstruccion del genoma de Escherichia coli ECHUCA3, una
bacteria resistente a multiples antibioticos incluidas las carbapenemas. La
reconstruccion, llevada a cabo con PLACNETw
(https://castillo.dicom.unican.es/upload/), identifica el cromosoma (6valo
mayor) y dos plasmidos. Uno de ellos (pEcCHUCA3_2) contiene el gen de
resistencia a carbapenemas (h/aoxas) (elaboracion propia).

El segundo trabajo a destacar se llevo a cabo con el fin de
evaluar la eficacia a largo plazo de una serie de medidas
instauradas en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del
HUCA con objeto de reducir la prevalencia de 4. baumannii
resistente a carbapenemas (CRAB) (Rodriguez-Lucas et al.,
2021). Esta bacteria se incluye entre las de prioridad 1 (critica)
en la lista de la OMS (Tabla 1) y pertenece al grupo ESKAPE
(Figura 22). La UCI del HUCA habia sufrido durante mas de
18 afios una endemia por CRAB (Carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii), a pesar de aplicar las medidas
estandar de control de infeccion: cultivos periodicos de
vigilancia activa, aislamiento de contacto de pacientes
infectados/colonizados, programas de descontaminacion
ambiental, higiene de manos y formacion continuada del
personal de la unidad (Escudero et al., 2017). La dificultad

para erradicar esta bacteria se debe, entre otros factores a su
larga supervivencia en materiales inanimados, muchos de los
cuales son ademas de dificil limpieza (respiradores,
tensiometros, etc.).

La intervencion, instaurada en abril de 2016 y mantenida
hasta la fecha, se basé principalmente en observar las medidas
de control de infeccion estandar mencionadas anteriormente y
bloquear los boxes durante dos dias tras las altas de pacientes
de la unidad, con el fin de realizar al menos cuatro limpiezas
terminales antes del siguiente ingreso, seis si el paciente dado
de alta habia estado colonizado/infectado por una bacteria
multi-resistente y hasta 12 si lo habia estado por CRAB.
Ademas, en los boxes cerrados donde era posible llevar a cabo
la desinfeccion con peroxido de hidrogeno, ésta se hizo durante
uno o dos dias al mes (Escudero ef al., 2017).

El trabajo retrospectivo realizado por nuestro grupo demostro
la eficacia de dicha intervencion (Rodriguez-Lucas et al.,
2021). Asi, durante el durante el periodo de estudio (2015-
2018) se detectd una drastica disminucion en el numero de
CRAB, especialmente marcada en la UCI, principal nicho de
esta bacteria, pero también importante en el resto del hospital.
De hecho, los aislados de CRAB obtenidos en la UCI desde la
intervencion fueron recuperados de pacientes infectados o
colonizados por CRAB antes de su ingreso en esta unidad. El
estudio puso de manifiesto, ademas, la reduccion del consumo
de colistina. Como se comentd anteriormente, se trata de un
antibiotico de dltimo recurso que se utiliza cuando no existe
ninguna otra alternativa para el tratamiento de infecciones
graves causadas por bacterias Gram negativas en hospitales.
Este trabajo demuestra claramente como el cumplimiento del
objetivo estratégico 3 de la OMS “Reducir la incidencia de
infecciones con medidas eficaces de saneamiento, higiene y
prevencion” puede contribuir a la reduccion del consumo de
antibioticos, fundamental para el control de la resistencia.

El tercer ejemplo seleccionado es un estudio realizado en
colaboraciéon con el LSP, cuyo objetivo fue determinar la
prevalencia de la resistencia a colistina en S. enterica
procedente de alimentos del Principado de Asturias (Vazquez
et al., 2022). Muchos de los miembros de esta especie se
encuentran ampliamente distribuidos en animales domésticos.
Por ello, S. enterica puede adquirir resistencia a colistina en el
reservorio animal y transmitirse a seres humanos a través del
consumo de alimentos de origen animal. Una vez en humanos,
S. enterica, ademés de causar enfermedad, podra transferir la
resistencia a otras bacterias, incluyendo E. coli, Enterobacter y
Klebsiella que, como se comentd anteriormente, causan serios
problemas en hospitales, y también a miembros de nuestra
propia microbiota.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo pusieron de
manifiesto un importante descenso en el numero de
aislamientos de S. enferica encontrados en alimentos de
Asturias durante el periodo de estudio (2004-2019). Esta
tendencia favorable se debe probablemente a la
implementacion de la legislacion de la EU encaminada al
seguimiento y control de S. enterica a lo largo de la cadena
alimentaria (European Commission, 2005; Hugas and Beloeil,
2014). Por otro lado, aunque la frecuencia de la resistencia a
colistina fue baja (2,2%), se constatd la presencia en derivados
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carnicos de aislamientos portadores de genes de resistencia a
este antibidtico, localizados en plasmidos transferibles. Las
iniciativas basadas en el concepto de Una Salud resultan
esenciales para evitar la dispersion de estas bacterias patogenas
y de los genes de resistencia que contienen. En el Principado
de Asturias la reduccion del numero de aislamientos de S.
enterica recuperados de alimentos, junto con la baja incidencia
de resistencia a colistina, pone de manifiesto la eficacia de
dichas medidas adoptadas a nivel regional.

En resumen, el trabajo resultante de la colaboracion entre la
UO, el HUCA, otros hospitales de Asturias y el LSP,
mantenida a lo largo de mas de 20 afios, ha generado una gran
cantidad de informaciéon que, puesta al servicio de las
autoridades y del personal sanitario, puede redundar en un
claro beneficio para la salud de la sociedad asturiana.
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