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. INTRODUCCION

Antes de comenzar con el tema
sobre el que nos hemos propuesto
escribir, nos ha parecido convenien-
te justificar a los lectores del mismo
el porqué de la eleccion. Cada vez
es mds frecuente encontrarnos en
los medios de comunicacién no-
ticias como la que acompana este
texto (Imagen 1), noticias que nos
hablan del desafio mundial, y con

i razén, que para algunos paises y

i organismos internacionales estd ‘:

. DEFINICION DE ANTIBIOTICO ©

i tencias a los antibidticos. Pero en

i suponiendo la aparicién de resis-

todos los casos se estd poniendo la
mayor parte del énfasis en las con-
! secuencias, nuestra pretensién es
retrotraernos en el tiempo y em-

i pezar en el origen, describiendo

EL£MUNDO ===
Muere una mujer en EEUU por una bacteria
resistente a los antibidticos

Imagen 1. Noticia aparecida en la prensa
¢ espariola del 14 de enero de 2017

i que entendemos por antibiético,
la historia de su desarrollo, etc.,
y perdén en muchos casos por la
petulancia, porque seguro que la
mayoria de los que se han ani-
! mado a la lectura de este articulo
tienen claro lo que en él se reco-
ge, pero dado que la revista «Pro-
i fesi6n Veterinaria» puede llegar a
un publico muy variado, nos ha
parecido conveniente tratarlo bre-
vemente, esperamos conseguir el

objetivo. jVamos a ello!

Fl diccionario de la Real Acade-

mia Espanola, en relacién al con- : rignas»

cepto «antibiotico», dice:
«Dicho de una sustancia quimica:

Capaz de paralizar el desarrollo de

ciertos microorganismos patogenos,
por su accion bacteriostdtica, o de
causarles la muerte, por su accion
¢ bactericida, y que es producida por

un ser vivo o fabricada por sintesis»

De esta forma define y engloba

a todo el conjunto de sustancias
naturales, semi-sintéticas o sintéti-
cas, que, a concentraciones bajas,
inhiben el crecimiento o provocan

. REPASO HISTORICO

i pularmente se les conoce a todos

la muerte de las bacterias. Pero po-

i como antibiéticos, aunque en rea- :
i lidad, estos son tinicamente las sus- :

i tancias producidas de forma natu-

i ral por algunos microorganismos.
¢ El antibiético es, por definicién,

aquel que se opone a la vida. Eti-

moldgicamente un antibiético viene
del griego avTi - anti, «en contra» +
BI10TIKOG - biotikos, «dado a la vida».

Pero existe otra definiciéon mas
ecléctica de antibidtico, la que lo
define como el punto de inflexién
en la historia de la medicina, en el
control y tratamiento de enferme-

dades infecciosas, e inicio de la era

i antimicrobiana.

La Organizaciéon Mundial de la

¢ Salud los define como:
i «medicamentos utilizados para pre- '

i venir y tratar las infecciones bacte- :

Los antibidticos se desarrollaron :

ante la necesidad de controlar las
enfermedades infecciosas. Concre-
tamente las enfermedades causadas
por bacterias, por lo que también se
les denomina «antimicrobianos».
Los antibiéticos se caracterizan por
actuar sobre dichas células bacteria-
nas (células procariotas), distintas
i alas células de los animales (células
eucariotas), a las que se pretende

i eliminar en su totalidad.

Aunque desde la antigliedad
el ser humano ha buscado luchar

contra las infecciones mediante di- :



i ferentes remedios, como el extrac-

to de algunas plantas, y hongos de

algunos quesos, la bisqueda cien-
tifica de sustancias antibacterianas
viene fechada por la propia identi-
ficacién de las bacterias y su papel
como agente infeccioso (Tabla I).

: En 1877, Louis Pasteur encon-
tré que algunas bacterias saprofitas
podian destruir la bacteria del car-
bunco bacteridiano; Paul Ehrlich uti-
liz6 el salvarsdn para el tratamiento
de la sifilis; y Rudolf von Emme-

i rich consigui6 destruir los agentes

i causantes del colera y la difteria en

un tubo de ensayo, aunque sin po-
der aplicarlo como tratamiento.

. A estos precursores podriamos
{ sumarles otros muchos, como Tyn-
dall, Metalnikov, Catani, Garré,
Loew, Lode, Grosio o Vaudremer,

que en 1910 ya empleaba Aspergillus

fumigatus para el tratamiento de la
i tuberculosis, y que por azares de la

II Guerra Mundial no pudo llegar

nunca a entrevistarse con Fleming.
: No fue hasta que en 1928
Alexander Fleming (Imagen 2)
descubri6 la penicilina al compro-
bar el efecto de Penicillium notatum

frente al crecimiento de Staphylo-

i coccus aureus, aunque no fue hasta :

la I Guerra Mundial cuando Ernst

Boris Chain y Howard Walter Flo-

i rey desarrollaron un método de i

i purificacién de la penicilina que :

i permitio su sintesis y su comercia-
i lizacion.
La penicilina fue por tanto el

i primer antibiético que se descu-

i bri6, y demostré ser tan eficaz para

i combatir infecciones anteriormen-

i te mortales que los cientificos le | |

i dieron el sobrenombre del «medi-
camento milagroso». El descubri-
miento de Fleming desencadend
una revolucién sanitaria sin prece-
dentes en los anales de las ciencias

i médicas.

Tabla I- Cronologia del descubrimiento y evolucion
de los antibioticos

Antén Van Leeuwenhoek
descubrio la bacteria

CRONOLOGIA 3

DESCUBRIMIENTO

relacioné el germen con la enfermedad
Alexander Fleming
scubrio la penicilina, iniciandose asi la era
moderna de los antibiéticos

Louis Pasteur

El estudio de la penicilina darfa :
lugar a nuevas penicilinas sintéticas y
semi-sintéticas, que conformarian el :
grupo de los antibiéticos conocidos
como betalactdmicos (en relacién al

anillo betalactdmico de su estructura).

Histéricamente, el tratamiento

i anti-infeccioso moderno comien-

i za con la sintesis de las sulfamidas '

(1936), ya que hasta entonces el tra-
tamiento se basaba en la acciéon de

iones metalicos, que actuaban indis-

tintamente sin discriminar sobre las
células procariotas y las eucariotas,
siendo por lo tanto igual de dafinos
para el propio organismo humano '
que para el microbio invasor.

A partir de este inicio la carrera

antimicrobiana se vuelve impara-

ble. Desde entonces la innovacién

i ha sido constante, y en los tltimos :

School, Londres ©

afos se han creado moléculas deri- :

vadas de varios de los antibiéticos

ya existentes, mejorando su efecti-
vidad y su selectividad, a la vez que
se han desarrollado nuevos medi-
camentos y se han mejorado las
pautas y vias de administracién y el

perfil de tolerabilidad de los anti-

biéticos disponibles. :
En 1939 René Dubos (estudian-

{ te de Waksman) descubre la tirotri-
cina. Desde 1944 Selman Abraham
Waksman, en una década aisl6 y

i caracterizo diez antibidticos, tres :

de los cuales tuvieron éxito en cli-
nica: la actinomicina (1940), la es-
treptomicina (1944), y la neomicina
(1949). Posteriormente se obtuvo
la kanamicina (1957). Es a partir de

este ano que se inician las terapias ‘:

de antibiéticos por combinacion.

Imagen 2. Alexander Fleming (1881-1955) en su laboratorio de St. Mary’s Hospital Medical
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En 1950 fueron sintetizados ‘:
i un grupo de compuestos nitroimi-
i doazdlicos entre los que destacé el

i metronidazol frente a Trichomonas ‘:

i vaginalis.

La investigacion llevé a la sinte-

sis de la tobramicina (1967), dibe- ci6n de la polimixina.
kacina (1971), amikacina (1972), y e Inhibidores de la sintesis pro- :

netilmicina (1975). A partir de dis- :

: tintas especies del género Micromo- o)\ 4gidos, tetraciclinas, cloramfe- : iticas. En la sioui bl :
: . .. N . : rapeuticas. kn la siguiente tabla se :
| nospora se obtuvieron gentamicina i . o1 o Glidos. - -

(1958) y sisomicina (1978).

A principios de 1970, se des- :
cubre el imipenem, que dio lugar
: e : o Inhibidores
i a una nueva clase de antibidticos :

i de amplio espectro, los carbapené-

i micos.

Sin embargo, y tras la obtencién
i de todo este arsenal, una sombra
i comienza a aparecer en el horizon- i

i te:laaparicién de las primeras an-

i tibiorresistencias.

. CLASIFICACION GENERAL DE

. LAS PRINCIPALES FAMILIAS DE
- ANTIMICROBIANOS EN BASE A
. SUMECANISMO DE ACCION

Los antibidticos se clasifican ge- :

i neralmente segtn el nivel estructu- :

ral y la forma en que actdan.

Segtin el nivel estructural donde

i actiien los antibidticos suelen dividir- :

i seen:
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i e Bacteriostaticos:

¢ Inhibidores de la sintesis de la
pared celular, efecto producido

por penicilinas, cefalosporinas, car-

bapenemes y monobactamicos.

¢ Inhibidores de la membrana

celular, como es el caso de la ac- ;| familias o grupos segtin tengan en

i comun su composiciéon quimica o

como quinolonas, rifamicinas.

competitivos de

miento, sulfamidas.

los antibidticos suelen dividirse en:

no es reversible.

1 11 rian reprodu- P . i
(las bacterias podrian reprodu iy bacteriostatica difieren tanto en :

cirse de nuevo).

La mayoria de los antibiéticos
tienen mds de una indicacién te- !
rapéutica, es decir, un antibiético
puede curar mds de una enferme-

¢ dad. Del mismo modo, una mis-

. . ! centracién
e Bactericidas: provocan la muerte

bacteriana, con lo que el proceso (CIM) y concentracién bactericida

i minima (CBM).

bloquean el . . L
i tes, el espectro antibacteriano in- :

desarrollo 'y multiplicacién  de i dicala gama de bacterias frente a la

las bacterias, pero no las elimi- e :
i que un antibidtico es eficaz en su

nan, por lo que al retirar el anti- : . - P H
P d ¢ accion bactericida o bacteriostatica. :

bidtico su efecto es reversible :

ma enfermedad puede ser curada :
por antibiéticos distintos (bien !

sean de la misma familia o de fa- :

i milias distintas).

Los antibidticos se agrupan en

i actden sobre la misma estructura
i de la bacteria, caracteristicas que ‘:

teica, como es el caso de amino- : o . o H
¢ condicionardn sus indicaciones te- :

: exponen algunos de los grupos de
i ® Actuando en el ADN o ARN antibidticos mds frecuentemente
usados en la clinica habitual (Ta-
 bla II). :

metabolitos o factores de creci- |

Definicién de terminologia :

i relacionada: espectro antibacte- :

. ) .. i riano, actividad bacteriostatica y :
Segiin su mecanismo de accion, : H

i bactericida,

antibiograma, con-

inhibitoria minima

Como ya hemos indicado an-

Dichas actividades bactericida

¢ su mecanismo, como en su conse- :

cuencia sobre la poblacién bacte-
riana. En ocasiones, la diferencia
entre una u otra accion, se deberd a
las concentraciones usadas y la bac-
teria diana.

La capacidad antibiética de las

i diferentes sustancias se ve some- :
i tida a la aparicion de resistencias

a dichos efectos fruto de sus ad-

“El objetivo del plan nacional es desarrollar
una serie de lineas estratégicas y acciones para
reducir el riesgo de seleccion y diseminacion de

resistencias a los antibioticos, reduciendo sus
consecuencias sobre la salud del hombre
y de los animales y preservando los
antibioticos disponibles”

9

i ministraciones inadecuadas y los
i procesos de seleccion natural,
como veremos mads adelante. Estas
resistencias producen la necesidad
de conocer, a priori, la capacidad
i del antibiético sobre la poblacién
bacteriana. Para ello surge la herra-
mienta del antibiograma (Imagen
i 3). En dicha prueba, se expone en i

i el laboratorio la poblaciéon diana



GRUPOS DE ANTIBIOTICOS MAS FRECUENTES U S EN LiNICA

Icterias grampositivas
.taﬁlococos productores de penicilinasa
‘cterias grampositivas y gramnegativas
'eudomona aeruginosa

‘cterias grampositivas y gramnegativas
m, mas actividad frente a estafilococos productores de
nicilinasa

m, menos actividad frente a grampositivas y mas frente a
amnegativas

cterias grampositivas enterobacterias

'eudomonas aeruginosa
|Estafilococos y Enterobacterias

-Irmenes productores de f lactamasa

_Iampositivas y Gramnegativas aerobios y anaerobios

lamnegativas aerobios

Icterlas gramnegativas

§ ___ECterlaS gramnegatlvas d mlcoplasmas

§ -_-ICteriaS gramposmvas' e j micoplasmas

 [Rifamicinas | Rifampicina | Inhibe ARN polimerasa  Bacterias grampositivas micobacterias

§ - -ICterlas gramposmvas i gramnegatlvas

[Nirginamicina [ "inhibe peptidil transferasa | Bacterias grampositivas aerobias y anaerobias

- -ICteriaS e

_ cterias grampositivas y gramnegativas rickettsias y chla-
dias

_ cterias grampositivas y gramnegativas, rickettsias, chla-
dias y algunos protozoos

- -I(:tenas gramposmvas gramnegatlvas : i

cterlas grampositivas, gramnegativas aerobias

- -ICtenas T e

—_ B ! el crecimiento

i Tablall
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Imagen 3. Antibiograma

de bacterias a la actuacién de los di-
i ferentes grupos de antibiéticos, eva-
luando la capacidad de crecimiento
en su presencia. La apariciéon de
i halos de inhibicién de crecimiento
en la zona de colocacién del anti-
biético indicara la no existencia de
resistencia a su accion. Al contrario,
i el crecimiento de las bacterias indi-

card la no sensibilidad al agente y

por tanto, su resistencia.

. PRINCIPALES MECANISMOS DE
RESISTENCIA BACTERIANA ¢

seleccion evolutiva ha ido creando i
resistencias sobre los grupos bac- bacterias resistentes a los antibio-
terianos expuestos a sus efectos
para sobrevivir (Imagen 4).
De la misma forma, desde el
inicio de uso de antibidticos tera-
i péuticos las bacterias patégenas i Europa. Alrededor de 2 800 per- :
han ido desarrollando resistencia a
un grupo tras otro de antibiéticos,
con las consiguientes implicacio-

i nes en salud humana y animal %)

(Imagen 5).

i Cos es:

¢ incluir también la definicién de ger-

: men multirresistente, seria:

«aquel microorganismo que es resis-
En los cientos de millones de : 3 T
: i tente a dos o mds grupos de antimi- :
i anos, que los antibiéticos han sido : . .
: ) ) i crobianos habitualmente empleados :
¢ producidos por algunos tipos de : . :
H ) » i en su tratamiento»
i bacterias y hongos, la presion de :

Hoy por hoy, el desarrollo de

ticos constituye una de las amena- :

i zas mas serias para la salud publi- :

ca; las bacterias multirresistentes :

causan 25 000 muertes al afio en

sonas mueren cada afo en Espana

por este motivo (Imagen 6). Ade-
mas, este problema genera un gasto
sanitario adicional de unos 1 500
millones de euros en la Unién Eu-
ropea. Un estudio reciente eleva el

La resistencia a los antibioti- : H
i dato anterior de personas muertas :

La realizacion de estos anti- : . . H i i H
© la capacidad de las bacterias de com- | POT 1as bacterias resistentes a los :

! biogramas puede centrarse en mé- | ) . ) o Lidt = s
: & P i batir la accion de uno o varios anti- | antibidticos cada afio en Espana

todos cuantitativos y cualitativos. i a mds de 35 000 personas, segiin |

i bidticos»

Los métodos cuantitativos son : Las bacterias se han vuelto re- : €l primer registro hospitalario de

i aquellos que permiten determinar : . H . . H
;4 que p i sistentes como consecuencia del | Ppacientes afectados, realizado por :

i la concentracién inhibitoria mini- . . : . - H
H i uso inadecuado o incorrecto de los i la Sociedad Espafiola de Enferme- :

{ ma (CIM) y la concentracién bac- ' . . : . . . L
H (CIM) y i antibiéticos, que incluye compor- ; dades Infecciosas y Microbiologia :
i tericida minima (CBM). . { Clini :
: i tamientos como el autoconsumo : Clinica.

i o Definimos CIM, como la mini- | de estos medicamentos sin la re- : El alto niimero de bacterias en :

ma concentracién de antibiético i ceta de un médico o la utilizacién i una poblacién asociada a una pato- i

que, en un periodo de tiempo : de antibi6ticos sobrantes para tra- ; logfa, y el corto tiempo de su ciclo

predeterminado, es capaz de : tar infecciones por virus como la @ vital favorece el desarrollo de mu- :

inhibir el crecimiento in vitro de gripe o el resfriado. Procede ahora ! tantes resistentes (Tabla I1I).
indéculos bacterianos previamen-
te estandarizados (concentraciéon
conocida de gérmenes). :
¢ Definimos como CBM, la mini-
ma concentracién de un antibi6-
tico que, en un periodo de tiem-
po predeterminado, es capaz
de inducir la muerte in vitro del
99,9% de las poblaciones bacte-

rianas previamente estandariza-das.

Los métodos cualitativos son

aquellos que permiten clasificar di-

i rectamente a los microorganismos ‘:

Imagen 4. Representacion de una bacteria resistente al consumo de antibiéticos.
Fuente: THINKSTOCK

i como sensibles o resistentes.



‘ A finales del siglo XX, los prin-
cipales problemas de resistencia
en nuestro pais estaban causados
por bacterias grampositivas, inclu-
yendo Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina (SARM) a nivel
hospitalario y Streptococcus pneu-
moniae resistente a penicilinas y
macrolidos a nivel comunitario
(Imagen 7). Lejos de desaparecer,
estos problemas persisten actual-
mente, con prevalencias en tor-
no al 25-30% del total de ambos

i agentes patégenos aislados. Otras

tidos, empiezan a cobrar relevancia
en la dltima década, pero sin duda,
i la mayor amenaza creciente en '
nuestro tiempo esta determinada
por las bacterias gramnegativas,
capaces de acumular resistencias
a todos (pan-resistencia, PDR)
o casi todos los antibiéticos dis-
ponibles (resistencia extensa, o
i XDR)(), especialmente las Entero- :

i bacterias, Pseudomonas aeruginosay ‘:

i Acinetobacter baumannii.

Antibiéticos criticos. Resisten- :

i cia observada a los Antibioticos.

Las Enterobacterias son uno de
los principales microorganismos
causantes de infecciones tanto a ni- Imagen 6. Fuente: INE, Ministerio de Sanidad.
vel comunitario como hospitalario.
La resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion, mediada prin-
cipalmente por la produccion de
B-lactamasas de espectro extendi-
do (BLEEs), es un problema cre-
ciente en Escherichia coli y Klebsie-

i lla pneumoniae. Respecto a este E.

coli, los estudios nacionales realiza-
dos en los anos 2000 y 2006 mues-
tran un aumento en su prevalencia
de ocho veces (del 0,5% al 4%); en
2003, el 5,5% de las cepas invasivas
de E. coli en Espana eran producto-
ras de BLEEs creciendo hasta 13,6%

{en 2012 (1,

Suelos y ambientes acuaticos Aguas sucias

Uso de
antimicro-
bianos

Uzo de
antimicro-
hianos

Uso.de
antimicro-
biancs

< Pacientes .
- s Liso da hospitalizados -~
- b antimicro- e
biancs -

Imagen 5. Flujo de determinantes de resistencia a antibiéticos entre los de los diferentes

i bacterias grampositivas, como En- i reservorios. En azul se indica los puntos donde se administran antibidticos.

: . p i http://www.effort-against-amr.eu/
i terococcus spp. resistente a glucopép-

. . ag mram
Muertes bacterias resistentes a los antibioticos.
Casos en 2015 por cada 10.000 habitantes
Castiilay Leon - e 15,70
Cantabria | 12,99
Baleares 1 11,05
C. Madrid | 10,24
Galicia | 8,89
La Rioja I 6,94
Pais Vasco | 6,44
Aragon | 6,37
Canarias | 6,33
Ceuta ] 5,93
C.- LaMancha I— 5,54
Asturias — 5,33
C. Valenciana I 4,94
Murcia ] 4,70
Cataluia ] 3,64
Navarra [ ] 2,81
Andalucia || 2,08
Extremadura NN 1,19

Tabla llI- Evolucion de las resistencias a antibioticos ©

ANO DE RESISTENCIA
DESARROLLO OBSERVADA

Década 1940
1946
1959
1959
1953
1988
1988
1961
1973

Finales década 1960

ANTIBIOTICO
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Antibiotic deployment

Tetracycline
Chloramphenicol Vancomycin

Streptomycin

=3
5

Sulfonamides Erythromys

Ampicillin

Daptomycin

Linezolid

1930 1935 1940 1945 1950

1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2001

L— 1 /

Sulfonamides Chloramphenicol
1 1

Streptomycin

Tetracycline

Ampicillin Vancomycin Linezolid

Erythromycin
Daptomycin

Imagen 7. Resistencias obserbados a los antibiéticos.

No obstante, la mayor ame-

naza actual es la creciente dise-
minaciéon en nuestro pais de las
! Enterobacterias productoras de i
carbapenemasas, enzimas capaces

de inactivar las carbapenemas, el :

ultimo escalén disponible para el

! tratamiento de muchas de las in- :

i fecciones bacterianas.

Las consecuencias en salud de
© estas Resistencias Antibi6ticas (RA)

i son abrumadoras ya que la morta- :

¢ lidad de las infecciones invasivas

causadas por estos microorganis-
mos es del 40-60%. El aislamiento
de este tipo de microorganismos era
testimonial hasta el ano 2009, pero
los ultimos datos disponibles indi-

can que su prevalencia global podria

superar ya el 1%. En Espana, la si-
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i tuacion estd cambiando rdpidamen-

: gresivo de infecciones esporadicas. :

lancia de la Resistencia a Antibio- :

ticos del Centro Nacional de Mi- MDR, el 86% XDR, y el 2% son resis-

bapenemasas comunicadas aumen-
t6 de 15 en 2009 a 237 en 2012. Este :

aumento se produjo principalmente

i OXA-48. En ese mismo periodo de

“Las consecuencias en salud de
estas Resistencias Antibidticas (RA)

son abrumadoras ya que la mortalidad de
las infecciones invasivas causadas por estos

microorganismos es del 40-60%”.”

9

te. En los ultimos 2-3 afnos estamos
asistiendo con frecuencia creciente
a la descripcion de importantes
brotes nosocomiales causados por

estas bacterias y a un aumento pro- :

Segtin datos del Programa de Vigi-

crobiologia, el nimero de casos de

enterobacterias productoras de car- :

debido a la diseminacién intra- e :
interhospitalaria de un nimero li-
mitado de clones de K. pneumoniae :

productores de la carbapenemasa

i tiempo el ndmero de hospitales que
comunicaron casos aumenté de 6
i en 2009 a 30 en 2012 (12

En los inicios del siglo XXI, la

incidencia de infecciones nosoco-
miales por cepas multirresistentes
(resistencia al menos a tres fami-
lias de antibiéticos, o MDR) de P.
aeruginosa no era infrecuente pero
alin no se consideraba un grave
: problema. En 2008 mas del 30% :
de las cepas causantes de infec-
ciones bacteriémicas en los hos-
pitales espanoles eran ya MDR, y
hasta el 10% de ellas presentaban
perfiles de XDR (19,

En el afio 2000, el porcentaje de
cepas de A. baumannii resistentes a
las carbapenemas en los hospitales
espanoles superaba el 40%; en un
estudio comparativo realizado en el
ano 2010 esta cifra se habfa doblado,
alcanzando el 80%. Es mas, los da-
tos de este ultimo estudio nacional
muestran que el 94% de las cepas

de A. baumannii en nuestro pais son

tentes a todos los antibi6ticos dispo-
nibles (pan-resistentes, o PDR). :

Son, por lo tanto, numerosos
los datos que urgen a emprender
acciones para combatir la selec-
cion y propagacion de la RA. :

Existe un consenso generalizado
en la necesidad de mejorar el uso
de antibidticos que, sin embargo,

no se ha traducido en la adopcién

de medidas generalizadas y con la
necesaria coordinacion que am-
plien las posibilidades de éxito. Por
ejemplo, a nivel hospitalario, el re-
sultado de una encuesta nacional
llevada a cabo en 2011, indica que
tnicamente el 40% de los hospita-
les encuestados llevan a cabo activi-
dades de monitorizacién y mejora
del uso de antibioticos **). Como se
ha comentado previamente, dado

que la mayor parte del uso de an-



¢ tibidticos se realiza en el medio
comunitario, su uso racional en
este ambito deberia considerarse
prioritario®. En veterinaria se ha
realizado una encuesta entre los Es-
tados Miembros, sobre los factores
que influyen en la prescripcion y el
uso de las pruebas de sensibilidad;
los resultados fueron muy diferentes
entre los distintos estados, pero, de

forma general, las pruebas de sen-

sibilidad a los antibiéticos se reali-
zan cuando se ha producido un fa-
llo del tratamiento. Las respuestas
indican la necesidad de mejorar el
uso de dichas pruebas, pero tam-
bién de mejorar la disponibilidad
de pruebas riapidas y mas baratas
de diagnoéstico y monitorizacion
de la resistencia”. Las soluciones
no son sencillas. Sin embargo, existe
un alto grado de evidencia cientifica
de que las intervenciones que pue-
den realizarse para mejorar el uso
de antibidticos reducen la presion
antibiotica y contribuyen al control
de las resistencias. Como ejemplo,
los resultados de un estudio recien-
te!®), cuyo objetivo era evaluar de
forma prospectiva durante un ano la .
idoneidad de las prescripciones asi
como el consumo de antibidticos
indican que tras la implantacion de
un programa institucional para la
optimizacion del tratamiento an-
timicrobiano, se redujeron de for-
ma significativa la proporcién de
prescripciones inadecuadas (de un
53% se redujo al 26,4%) y el consu-
mo de antibiéticos (de 1 150 dosis
diarias definidas (DDD) por cada
: 1.000 estancias en el primer tri-
mestre se pasé a 852 DDD en el
cuarto). Esta reduccién del consu-

i mo por un uso apropiado de anti-

i bioticos supuso una disminucién
i total en los gastos directos de los
¢ mismos del 42%, con lo que el aho-

¢ ro estimado en gasto fue de mds

.

USO DE ANTIBIOTICOS
% de pacientes de
hospitales que los han
tomado en el Gltimo afo

Imagen 8. Uso de Antibidticos. Porcentaje de pacientes de hospitales que los han tomado en el

(ltimo afio

de un millon de euros (1 012 560). :

Por tanto, la implementacion de

{ un programa institucional para ‘:

la optimizacion del tratamiento
antibidtico, eleva el nivel de co-
nocimiento sobre antibi6ticos en
el hospital, mejora la prescripcion
inapropiada, tiene un impacto di-
recto sobre la evolucion clinica del

paciente y es coste-efectivo (Ima-

i gen 8).

Acciones tales como una ade-
cuada prescripcion, la notificacion
a la red de vigilancia de la existen-
cia de RA, la rapida identificacion
de mecanismos de resistencia y
clones epidémicos, el fomento de :
las buenas practicas profesionales
y la promocién, fomento y difu-
sion del estudio y la investigacion
de las Resistencias a los Antimicro- :
bianos son vitales para conseguir
el uso 6ptimo de los antibiéticos. :

Otro requerimiento para la apa-
ricién de resistencias, ademas de
las mutaciones y la presion de se-
leccion, es la existencia de mecanis-

mos para la resistencia. Los anti-

i bidticos obtenidos desde fuentes

naturales obtienen mas facilmen-

te resistencia por parte de las bac-

i terias que los de origen sintético.

Esto se debe a la presencia de meca-
nismos intrinsecos por parte de las
bacterias asociados a la exposicién
a través de la historia a los agentes
antibacterianos.

;Pero cudles son estos meca-
nismos?, son diversos (Tabla IV):
¢ Generando enzimas inactivado-

ras del antibiético, como ocurre
con las penicilinas, cefalospori-
nas o los aminoglucésidos; que
son hidrolizados, es decir, des-
truidos a través de unas enzimas
llamadas B lactamasas entre las
que se encuentra la penicilinasa.
e Alterando la diana o la parte de
la célula donde el antimicro-
biano debe unirse, reduciendo
la afinidad quimica entre ellas
o creando nuevas dianas donde
compitan a la hora de unirse con

la diana original.

Dificultando la forma de entra-
da a través de la pared celular,
consiguiendo que se necesite una
mayor concentraciéon para poder
penetrar al disminuir la permeabi-
lidad de la membrana o generan-
do sistemas de bombeo a través de
los cuales expulsar el antibidtico.
La

;Como han conseguido pasar de

siguiente cuestion  seria,
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Tabla IV- Marcadores de multirresistencias

BACTERIA

()

i unas especies de bacterias a otras?
i Hoy sabemos que las bacterias tie- :

¢ nen dos formas de adquirir una

i resistencia:

¢ De forma vertical: se producird
una mutacién cromosémica en
alguna de las multiples divisiones
celulares que sufren las bacterias
(500 000 en 10 horas, de una Gni-
ca bacteria inicial, en condiciones

ideales) y esta se transmitiria a sus

descendientes (Imagen 9).

Resistentes a Meticilina (SARM)
Resistencia a Vancomicina (ERV)

para cada bacteria (")

MARCADOR DE RESISTENCIA A

ANTIBIOTICOS

Resistencia a Cefalosporinas de

32 Generacion

Resistente a Carbapenémicos
Resistencia a Cefalosporinas de 3 G
Resistente a Carbapenémicos
Resistente a Carbapenémicos

Resistente a Imipenem

¢ De forma horizontal: las bac-
terias son capaces de transmitir
trozos de ADN de una bacteria a
otra a través de plasmidos (parti-
culas circulares que se replican de
forma independiente respecto al
ADN del cromosoma y se trans-
miten a través de pili sexuales) y
de transposones, también llama-
dos genes saltarines, que se mue-

ven del cromosoma a plasmidos

y de un plasmido a otro.

Imagen 9. Bacterias de Escherichia coli expresando la proteina verde fluorescente GFP

(Green Fluorescent Protein)

i cuyos vértices

El uso de antibiéticos sintéticos

¢ reduciria la potencialidad de estas
resistencias rapidas, al no contar
las bacterias con genes selecciona-
dos para la expresion de mecanis-
mos de resistencia. Sin embargo,
los efectos enzimaticos tienen un
fuerte impacto en estas opciones

i que deben tenerse en cuenta.

TRIANGULO DE DAVIS Y
- USO RACIONAL DE LOS
.~ ANTIBIOTICOS

El tridngulo de Bernard D.

Davis (descrito en 1969) (Ima-
gen 10), consiste en un triangulo

corresponden al

i antibiotico, el microorganismo y ‘:

el paciente. Ha permitido, desde

hace casi 40 afios, a varias gene-
raciones de médicos compren-
der que la terapia antiinfecciosa
es sustancialmente diferente del
resto de la farmacologia, porque
aqui necesitamos tener en cuenta
un tercer punto: el agente causal
que modifica las caracteristicas
del enfermo e interacta también
con el antimicrobiano.

La forma convencional de ela- :

borar un mapa es sobre un eje de
coordenadas, y esto es lo que se ha
generalizado en el campo de la qui-
mioterapia en los dltimos 30 afos,
convirtiéndose en una especie de
«esperanto» de facil comprension
para todos los sanitarios e incluso
para la mayoria de los ciudadanos.
La posibilidad de medir cualquier
fenémeno biolégico o social y tras-
ladarlos al eje de coordenadas ex-
plica la importancia actual de este
sistema de posicionamiento. Cual-
quier vértice de los que veremos en
el tridngulo de Davis podemos po-
sicionarlo en este sistema y ademas
relacionarlo con los datos de cual-

i quier otro vértice. Dispondremos



i asi de un instrumento grifico para
i representar las interacciones de

todos los factores requeridos para

i poner en marcha el uso racional
i de los antibidticos. Por ejemplo, si
¢ en un eje colocamos las resistencias

i avarios antibiéticos de un microor-

i ganismo determinado y en otro eje

los tiempos de aparicion o el consu-
mo, obtendremos las conclusiones
que nos permiten elegir la opcion
terapéutica mds adecuada.

Este pedagdgico esquema permi-
te estudiar las interacciones antibio-
i tico-microbio de actividad-resisten-
cia respectivamente, interacciones
del antibidtico-enfermo respecto a
propiedades farmacocinéticas versus
i toxicidad y del microbio-enfermo

i de produccion de infeccion fren-

i para analizar cualquier caracteristi-

ejemplo, los factores que influyen

i en la calidad del tratamiento anti-

i alos factores por parte del antimi-
i crobiano (farmacocinéticos y far-

¢ macodindmicos). Por el microorga-

sensibilidad, virulencia, etc.) y por

parte del paciente (localizaciéon de

foco, edad, comorbilidad, factores

i psicosociales, etc.).

Los factores citados ya dan una

dimension espacial-global del pro-

¢ blema terapéutico. Lo que permite

i gréficamente interaccionar cual-
i quier otro factor anadido de tipo
econémico, social, politico, etc.,
incluso profesional. Un ejemplo

i cada vez mas utilizado es el del

i factor humano en la interaccién

i farmacolégica, donde, con el mis-

i mo esquema, se puede representar :

i la interacciéon médico-paciente-

i farmacéutico. El farmacéutico fa-

Resistencia
Sensibilidad

MICROBIO

ANTIBIOTICO

Toxicidad
Farmacologia

HUESPED

Infeccién
Inmunidad

Imagen 10. Tridngulo de Davis

cilita la dispensacién al paciente
bajo un control que el paciente se
puede resistir a admitir (autome- :
dicacién). El médico prescribe al
: paciente, que debe responder con
| te a inmunidad. Logicamente este | ¢] cumplimiento terapéutico; el :
esquema sirve de punto de partida : :

médico informa al farmacéutico

: i de las instrucciones y éste a su vez |
i ca de estos tres elementos clave. Por © informa al médico del seguimien-
i to y caracteristicas de la prepara- :

i i ci6n del farmaco.
i infeccioso siempre deben referirse : . .
H p : Curiosamente casi todo estaba :
¢ inventado. De hecho, citados o no

los principios mas utilizados en
i publicaciones, cursos o campanas ANTIB“’)T“:OS CR“‘IC(’S

i nismo se tendran en cuenta (tipo de
(tip i de desarrollo son:
i probable agente causal espectro de : i
: P § P : o Postulados de Koch con sus

excepciones y novedades que : vos antibiéticos convierte en fun- '

permiten definir el cardcter in-

feccioso y su etiologia para el

deseable tratamiento etioldgico.

timicrobiano para ser eficaz re- :

quiere que sea:
a) Fuertemente activo contra el
agente etiologico

b) Facilmente absorbible

c) Activo en presencia de tejidos

y fluidos

d) De baja toxicidad y por tan-
to de alto indice terapéutico. Ya

Ehrlich decia que el cociente do-

Los postulados de Ehrlich que

establecia que todo agente an- Antibiéticos (PRAN) ha elaborado

sis maxima tolerada por el enfer- :
mo/dosis terapéutica debia ser :

superior a 5.

e) Estable (que no pierda activi- :

dad con el tiempo).

y sobre todo el «famoso» tridn-
gulo junto con los algoritmos de
decision terapéutica. El triangu-
lo de Davis es el mds conocido :
y utilizado de las estrategias de
decision en un tema tan com-
plejo como es el uso racional de

antimicrobianos.

La falta de desarrollo de nue-

damentales las recomendaciones :

sobre el uso racional de los anti- :

biéticos existentes. En este contex- :

to, el Plan Nacional de Resistencia :

un listado de antibiéticos criticos

que requieren una especial vigilan- :

i cia de cara al riesgo de adquisicién

de resistencia. La actualizacién ‘:

i constante de esta clasificacién ‘:

es absolutamente necesaria para :

i proteger el valor curativo de estos

medicamentos.
Tomando como referencia la :

respuesta de la Agencia Europea
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i del Medicamento (EMA), la Or- i
ganizacion Mundial de la Salud
(OMS) y la Organizacién Mundial
de Sanidad Animal (OIE) sobre el
impacto en la salud publica y ani-

mal del uso de antimicrobianos y la

su importancia critica en salud hu-

mana y sanidad animal, el PRAN

ciones de los antibiéticos en fun-

ciéon de la recomendacién sobre

su uso en los dambitos humano y

clasificacion de antibiéticos segtin i animal (Tabla V).

. PROGRAMAS DE REDUCCION
. EN SANIDAD ANIMAL

ha desarrollado dos categoriza- :

El Plan Nacional frente a la

i Resistencia a los Antibidticos

(PRAN) ha puesto en marcha una

i serie de programas para la reduc- :

Iasla U- Ealegorlzacmn ae anlIBIOIICOS en velermarla segun

CLASIFICACION

Antimicrobial Advice Ad Hoc Ex
SUSTANCIAS

d publica.
NES

NES

ert Group
MANEJO DE RIESGO

s en veterinaria de forma habitual y como 12 elec-
daciones de uso, por ser antibiético de Unica te-
cas alternativas disponibles para tratar enferme-
aves y para los que se supone que la aparicion y
sistencias es un riesgo en medicina humana y un

actico en los alimentos o agua

esencia de la enfermedad

se bajo indicacion general o de amplio espectro
itado al tiempo minimo necesario

eben ser usados en veterinaria como 22 eleccion
por ser antibiético de Unica terapia o una de po-
ponibles para tratar enfermedades humanas gra-
se supone que la aparicion y diseminacion de
riesgo en medicina humana y un riesgo para la

actico en los alimentos o el agua

esencia de la enfermedad

ra eleccién a menos que esté justificado

ultados de pruebas bacteriologicas

e lo indicado debera limitarse a los casos en los
otras opciones de substitucion

itado al tiempo minimo necesario

aprobados para su uso en medicina veterinaria

nos solo pueden ser utilizados en pequefos ani-
s cuyo destino no es la produccién de alimentos

no estan incluidos en ninguna de las categorias
anteriores

anos no han sido valorados ya que existen alter-
para tratar enfermedades humanas graves, y no
para la aparicion y diseminacion de resistencias




¢ cion voluntaria del consumo de

i determinados antibiéticos en di-

ferentes especies. Todos plantean

i un objetivo de reduccién que
i contribuird muy significativamen-

i te a mejorar la situacién de la

resistencia bacteriana en el area
veterinaria. Si trabajas en el dm-
bito de la sanidad animal, puedes
contribuir a combatir la resisten-
. PROGRAMA REDUCE
ANTIBIOTICOS EN SECTOR
. CUNICOLA

i correo reduce@aemps.es. Gracias |

i cia a los antibiéticos uniéndote
i al programa de la especie con la

que trabajas. Hazlo escribiendo al

i a la colaboracién de los profesio- :

nales implicados, ya estan en mar-
cha los programas en porcino y
cunicultura, a los que se afiadiran
i préximamente los sectores bovi-
no lechero y avicola (http://www.

i resistenciaantibioticos.es/es).

. PROGRAMA REDUCE
. COLISTINA EN PORCINO

Voluntaria del Consumo de Colis-
tina en el Sector del Ganado Por-
cino se firmo el 15 de septiembre
de 2016 con el objetivo de reducir
el consumo de colistina en produc-
cién porcina y controlar el consu- e La estrategia para alcanzar este i
i mo alternativo de antibiéticos, evi- :
tando el incremento del consumo
de neomicina y/o apramicina como
posibles sustitutos. La reduccién se
establecera por tramos, con el obje-

 tivo cuantitativo de 5 mg/PCU en : ¢ 1 veerinarios especializados :

i el periodo médximo de tres anos.

Este acuerdo lleva consigo el
desarrollo del Programa Reduce
Colistina. Este programa va dirigi-
do a las empresas productoras de
ganado porcino que se adhieran al
Acuerdo. Con esta adhesiéon entran
a formar parte del programa, com-
prometiéndose a reducir el uso de

i colistina y declarando sus datos :

i de consumo semestralmente.

Los datos aportados por las !
empresas tendran caracter priva-
do, siendo publicados tnica y ex-
clusivamente de forma agregada, y :
garantizando el cumplimiento de
la Ley de Proteccion de Datos. Ade-
: mas, el Acuerdo conlleva la creacién

de un distintivo de reconocimiento

de cumplimiento del acuerdo.

El sector cunicola espanol se

i 2017, con el objetivo de elaborar

el Acuerdo para la Reduccion Vo- publicaciones/publica/plan-es-

¢ luntaria del Consumo de Antibié- : . e . :
: i trategico-antibioticos/v2/docs/
i ticos en conejo, que se resume en . . . i
H i plan-estrategico-antimicrobianos- !
: i AEMPS.pdf.
i El objetivo principal del acuerdo :

El Acuerdo para la Reduccién

¢ los siguientes puntos:

es reducir el consumo de anti-

biéticos en conejo. La reduccién : Presente Plan nacional es de :

se establecerd por tramos, con la i ¢inco afios (2014-2018), lo que :

meta de reducir un 30 % del con- | otorga el marco temporal sufi- !

sumo en el periodo maximo de | ciente para objetivar y priorizar

dos anos.

objetivo tendrd una duracién pre-
vista de 2 afos, del 01/07/2017
al 01/07/2019. Se recogeran los
datos de 2015, 2016 y primer se- :

mestre de 2017.

en cunicultura que voluntaria-

“Si trabajas en el ambito de la sanidad animal,
puedes contribuir a combatir la resistencia a los
antibioticos uniéndote al programa de la especie

mente se adhieran al Acuerdo, :
firmardn una declaracién de ad- :

hesion de caracter publico.

¢ Los datos aportados por los ve-

terinarios especializados en cu-
nicultura adheridos al Acuerdo
tendrdan cardcter privado y se
publicaran tnica y exclusiva-
mente de forma agregada y ga-
rantizando el cumplimiento de

la Ley de Protecciéon de Datos.

PLAN ESTRATEGICO Y DE
. ACCION PARA REDUCIR
- EL RIESGO DE SELECCION

reur.lié den el n.larlco del XLII.Sir;l- Y BISEMINACION DE
i posio de Cunicultura organizado . RESISTENCIAS A LOS

por la Asociacion Espanola de Cu- :

. ANTIBIOTICOS 2014-2018

nicultura (ASESCU), en mayo de :

https://www.aemps.gob.es/

El periodo de vigencia del

¢ las necesidades, asi como llevar a

i cabo las actuaciones previstas. El i

Plan Nacional de Resistencia a !
los Antibiéticos, fue aprobado en
el ano 2014 por el Consejo Inter-

territorial del Sistema Nacional !

i de la Salud y por la Conferencia

Intersectorial de Agricultura. Con

este Plan se da cumplimiento a la :

66

con la que trabajas”

9
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Imagen 11. Prevalencia del uso de antibi6ticos (% de pacientes que recibieron al menos un
¢ antibiético) en los hospitales europeos, segtn pais (adaptado de ECDC PPS 2011-2012) @7,

Comunicacion de la Comision
Europea del 17 de noviembre
de 2011, por la que se solicita a
los Estados miembros un Plan de
Accién sobre Resistencias Antimi-
crobianas, asi como a las Conclu-

siones del Consejo de la UE del

i impacto de las resistencias antimi-
crobianas y cémo se debe abordar
conjuntamente desde la salud hu-
mana y veterinaria.

Existen grandes diferencias en

i las tasas de consumo de antibi6-

i ticos entre distintos paises. En sa- !

lud humana, seglin un estudio del
European Centre for Disease Pre-
vention and Control (ECDC)(%), se :
estima que, en un dia cualquiera, cir el riesgo de seleccion y disemi-
ingresados en los hospitales eu-
ropeos recibe al menos un anti-
29 de mayo de 2012(**) sobre el biético. Este estudio muestra que

i Espaia se encuentra por encima

sitlla en quinta posicién en cuanto
al consumo de antibiéticos en Eu-
ropa a nivel hospitalario (Imagen
. 11). Por otro lado, el 90% del con-

coordinadas, para poder afrontar

COMUNICACION

Areas
priotarias del
plan

FORMACION

sumo de antibi6ticos se produce
en atenciéon primaria®), donde
una tercera parte de las consultas
estan relacionadas con enferme-
dades infecciosas y, de ellas, algo
mas de la mitad estdn relacionadas
con infecciones del tracto respira-
torio (*). Un informe de la OCDE
mostré que Espana tenia cifras re-
lativamente similares al resto de
paises de la OCDE en cuanto al
volumen prescrito de antibi6ticos.
Sin embargo, esto no ocurria en
la prescripcion de cefalosporinas
y quinolonas, donde Espana su-
peraba al resto de los paises de la
OCDE @9, :

El objetivo del Plan Nacional
es desarrollar una serie de lineas

estratégicas y acciones para redu- :

i en torno al 30% de los pacientes i nacion de resistencias a los anti- :

biédticos, reduciendo sus conse- :
cuencias sobre la salud del hom-
bre y de los animales y preservan-

do los antibiéticos disponibles. '

© de la media europea, con unas ci- ; Se ha disenado considerando el ;

fras estimadas del 46%, lo que nos hecho de que la seleccion y disemi-

nacion de resistencias a los antibi6-
ticos son un problema complejo y
multifactorial, siendo necesario ‘:

respuestas multisectoriales bien

el problema con probabilidades

i de éxito.

Se parte del hecho de que de-

i tras de la seleccién y diseminacién
de resistencias a los antibidticos se
encuentra un uso de antibiéticos
excesivo y frecuentemente inade-

i cuado.

El plan se estructura en seis

lineas estratégicas, comunes para
i la sanidad humana y veterinaria,
subdivididas en medidas y accio-
nes concretas en las dreas de vigi-

i lancia, control, prevencién, inves- :

i tigacidon, comunicacién y forma-
i cion (Imagen 12).

Imagen 12. Areas prioritarias del Plan estratégico y de accion para reducir el riesgo de seleccion y diseminacion de
resistencias a los antibiéticos 2014-2018
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