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“Los fracasos son también utiles, porque, bien analizados, pueden conducir
al éxito".
Sir Alexander Fleming
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“Lo primero que tiene que ser un médico es buena persona
Andnimo



INDICE

1. LT ¥ T 1 =T o RN 4
2 0 1 3 =1 1 1Yo TN 6
3. LAY T2 0T o Lo Y- - TR PPN 6
4, INErOAUCCION. ..ceiiuueeiiiiiiiiiiieiuneisiiririeresaaesssseseteesssssssssssssssreessssssssssssssnsesssnsssssssssssssssnnnsnssssssss 7
5.  Causas de la farmacorresistenCia........ccvvreeuuenisiiiiiiiiiinnuniiiiiiiiiinenessnineresssssssssisesssssseses 11
5.1. Factores que aceleran la aparicion de resiStencias....................ccoeceecvervvesieescivesieesieesiresseeninenns 11
5.2. Factores que aceleran la propagacion de resiStencias .....................ccccoueeecueeecivveeeiienesiiereesivnanns 13
5. Problemas éticos: ¢ El beneficio del paciente presente o de los pacientes futuros? ................... 15
6. Propuestas para minimizar las resistencias microbianas.........ccccceeiiieirieiiiciiiccniecrrccreeeeeees 16
7. Respuesta de la OIMIS ....... e it rreerreee s enee s rnsessnssensssenssssnsssensssenssssnssssnnssnnsssensasennns 18
7.1. Objetivos del Plan de Accion MUNdiQl.......................c.cocueeuveseeeciiesieeiiesisssieesieeseesieesseesans 18
7.2 Clasificacion de patégenos prioritarios resistentes a los antibioticos................................... 19
7.3. Iniciativas propuestas Por la OMS.................ccc.oooeemiieieeniieiieeie ettt 22
8.  Eldesafio de las compafiias farmac@uticas...........cceerrmeeeniiiiiiiiiiiiiieniiniiiinnrrr e 23
9. Propuestas 0@ MEJOra.....cciiieeiiiiiieeiiiiiieiiiiieeiiiiteniisienssisissessesisessssstesssssssensssssssssssssssssssssssnes 25
10. Respuestas Prometedoras ......cciiieeeiiiiiieeiiiiineniiiiieeiiniienisiensisiisssssssssnssssssnssssssensssssssnnssss 27
10.1. Desarrollo de nuevos agentes y NUEVAS CIASES ................ccccueeeeuveeeiiieesiieeesiieeeieeesiieessieeeeaes 27
JO.2. VACUNGS..........ccconeeeeeeeeee ettt ettt e ettt e e s et e e e s esn e e e s ennnneeeenas 30
10.3. Avances en las técnicas diagNOSTiCAS ...................ccccueeeeceeeeiieeesiieeeeeeescte e e e e eceaesseeesaraneeanees 31
10.4. Alternativas terapéuticas a 10S ANtiDiOLICOS...................ccoocceeeecieieeiiiesiieeesiieeeee s e e eiea e 32
11. Lo T ol [T T 4T 35
12. ABradeCiMmIENTOS .. ccceuiiiiieiiiiirieireeeeerrreeeereneesresnnsessenasssssesnsssssennsssssenasssssennssssennnsssssnnns 37
13. =31 o1 Lo Y{ - { - RSNt 38



1. Resumen

La practica de la Medicina experimentd una revolucion sin precedentes con la
introduccion de los antibidticos y otros agentes antimicrobianos. Sin embargo,
actualmente nos enfrentamos a una amenaza creciente: la resistencia bacteriana a los
antibidticos.

El uso irresponsable de los antibidticos ha generado fuertes impactos en términos de
morbilidad, mortalidad y costes. Sin una accién inmediata a escala mundial, el mundo
se dirige hacia una era en la que las infecciones comunes podrian volver a matar. Una
vez adquiridas, las resistencias son complicadas de controlar, por lo que debemos
centrarnos en la mejora de las estrategias para su prevencién y control.

Se ha estudiado que, de no poner remedio, para el afo 2050 las muertes por
enfermedades infecciosas superaran a las defunciones sufridas por cualquier otra
patologia. Incentivar a las compafiias farmacéuticas para desarrollar nuevos
antibidticos supone uno de los grandes retos.

Respuestas prometedoras podrian ser: el desarrollo de vacunas, la busqueda de
nuevas dianas terapéuticas, los avances en las técnicas diagndsticas, y la busqueda de
alternativas terapéuticas, entre las que destacariamos la terapia con bacteriéfagos, las
bacteriocinas, la utilizacion de medicamentos no antibidticos con actividades
antibacterianas, la inhibicidn del quorum sensing o las eco-evo drugs.

Palabras clave

Resistencia a los antibidticos, consumo de antibidticos, nuevos antibioticos, vigilancia
de las resistencias, alternativas a los antibidticos.



Abstract

Medical practice experienced an unprecedented revolution thanks to the introduction of
antibiotics and other antimicrobial agents. Nonetheless, we currently face a growing
menace: bacterial resistance to antibiotics.

The irresponsible use of antibiotics has had a powerful impact in terms of morbidity,
mortality and costs. Without an immediate action at a global scale, the world heads
towards an era in which common infections could become deadly again. Once acquired,
resistances are difficult to control. Therefore, we must focus on the improvement of
prevention and control strategies.

It has been studied that, if no solution is found, deaths from infectious diseases will
outnumber deaths due to any other pathology by 2050. Incentivizing pharmaceutical
companies to develop new antibiotics constitutes one of the biggest challenges.

Some promising solutions could be: the development of new vaccines, the pursuit of
new therapeutic targets, the advancement in diagnostic techniques, and the search for
therapeutic alternatives, including bacteriophage therapy, bacteriocins, the use of non-
antibiotic drugs with antibacterial activities, the inhibition of quorum sensing, or eco-
evo drugs.

Key words

Antibiotic resistance, antibiotic consumption, new antibiotics, resistance surveillance,
alternatives to antibiotics.



2. Objetivos

El presente Trabajo de Fin de Grado tiene como objeto la investigacion sobre el
problema a nivel mundial que suponen las resistencias a los antimicrobianos y la
reaccion de las organizaciones internacionales y las compafiias farmacéuticas ante este
reto de salud publica.

Comienzo analizando por qué la resistencia a los antimicrobianos es motivo de
preocupacion mundial. Posteriormente, continio con la investigacion sobre los
factores que aceleran la aparicién y la propagacion de resistencias. Antes de entrar en
el anadlisis de las posibles respuestas, abordo los problemas éticos que plantea esta
situacion, para centrarme posteriormente en las propuestas y medidas para reducir las
resistencias haciendo hincapié en la medidas tomadas por las organizaciones
internacionales y las compaiiias farmacéuticas. Para finalizar, expondré un repaso de
las respuestas prometedoras en cuanto a investigacién de nuevos antibidticos, nuevos
métodos de diagndstico, desarrollo de vacunas y la busqueda de alternativas
terapéuticas.

3. Metodologia

Para la realizacion del presente trabajo, he realizado una revisién bibliografica
utilizando diferentes bases de datos como: Elsevier, Medline, Science Direct o
PubMed. Ademas, he utilizado paginas web como:

e ECDC (European Centre for Disease, Prevention and Control):
http://www.ecdc.europa.eu/
e OMS (Organizacion Mundial de la Salud): http://www.who.int/es/



4. Introduccion

La farmacorresistencia se ha convertido en una de las preocupaciones mas
importantes de salud publica a nivel mundial. Desde el descubrimiento de la penicilina
en 1928 por el cientifico britanico Alexander Fleming hasta la introduccion del ultimo
de los grandes grupos de antibidticos, la capacidad de la humanidad para combatir las
bacterias patégenas supuso un aumento sin precedentes de la esperanza de vida.
Pero, en los ultimos afios, el uso de manera excesiva e irresponsable de los
antimicrobianos ha incrementado el nuimero y los tipos de microorganismos
resistentes.

La globalizacién también ha afectado al modo de diseminacién de las bacterias
resistentes. Con el desarrollo del comercio, la emigracién y los viajes internacionales,
las cepas resistentes pueden propagarse rapidamente a cualquier parte del mundo.
Esto lleva a que muchas de las enfermedades infecciosas que hasta ahora podian ser
tratadas, podrian volverse incontrolables y extenderse rapidamente (1). Esta
aumentando la asociacion de diferentes mecanismos de resistencia para la misma
familia de antibidticos en una sola cepa (2). Esto hace que el perfil fenotipico sea
complicado de interpretar y el tratamiento muy complejo de abordar. Como ejemplo,
se ha descrito una cepa de E. coli causante de sepsis urinaria de mala evolucién que
producia dos carbapenemasas (VIM-1 y KPC-3), una beta-lactamasa AmpC plasmidica
(CMY-2) y una beta-lactamasa de espectro extendido (BLEE), SHV-12 (3).

Si al poco de introducirse la penicilina en la practica clinica la gran mayoria de las cepas
de Staphylococcus aureus eran sensibles, actualmente lo son menos del 5-10%. De
hecho, si el Penicillium que permiti6 a Fleming descubrir la penicilina hubiese
contaminado muchos de los cultivos actuales de S. aureus, es bastante probable que
no la hubiese descubierto (4). Las mayores amenazas las constituyen las superbacterias
resistentes a antibidticos de ultimo recurso, como los carbapenémicos o la colistina.

Se estima que alrededor de 2 millones de personas estdn infectadas en EE. UU. con
bacterias resistentes a multiples farmacos. Y de estas, 23.000 mueren cada ano. En
Europa, el numero de muertes causadas por bacterias resistentes es de
aproximadamente 25.000 cada ano. Pero, la situacién en Asia y otros paises en
desarrollo es mas critica (5). En Espaia, se producen unas 2.500 muertes anuales por
bacterias resistentes, y el sobrecoste ocasionado es de unos 150 millones de euros.

Para ejemplificar la gravedad del problema al que nos enfrentamos, cabe destacar el
caso de una mujer fallecida en Reno (Nevada) en septiembre del 2016, a consecuencia
de la infeccidn provocada por Klebsiella pneumoniae, enterobacteria productora de
carbapenemasas que era resistente a todos los antimicrobianos disponibles. La
paciente tenia antecedentes de hospitalizacidon reciente fuera de los Estados Unidos,
en la India. Se confirmd la presencia de la carbapenemasa NDM-1. La prueba de
susceptibilidad antimicrobiana indicé que era resistente a 26 antibidticos, incluidos
todos los aminoglucésidos y polimixinas analizados, y resistente de forma intermedia a
la tigeciclina (derivado de la tetraciclina) (6).



En cuestion de semanas, se detectaron varios casos de Neisseria gonorrhoeae con
resistencia de alto nivel a la azitromicina y la ceftriaxona. En un momento con
alternativas limitadas a la terapia dual actual, la falta de una vacuna y la capacidad de
vigilancia insuficiente en algunas regiones, alarma la creciente amenaza de resistencia
a los medicamentos, lo que podria conducir a una gonorrea no tratable (7).

En cuanto a Mycobacterium tuberculosis, cabe decir que es la bacteria responsable de
la novena parte de las muertes a nivel mundial y la primera por enfermedades
infecciosas, por encima del VIH/SIDA. En 2016 la cifra estimada de muertes por esta
bacteria fue de 1,3 millones (frente a los 1,7 millones de 2000) en personas VIH-
negativas, y de 374.000 en personas VIH-positivas. La TB farmacorresistente sigue
siendo una amenaza. En 2016 hubo 600.000 nuevos casos resistentes a la rifampicina
(TB-RR), el farmaco de primera linea mas eficaz. Aproximadamente la mitad de estos
casos se produjeron en la India, China y la Federacion de Rusia (8).

Igual de alarmante resulta la resistencia a carbapenemos de P. aeruginosa, A.
baumannii y Enterobacteriaceae, ya que casi siempre se asocia con resistencia a otras
clases de antibidticos porque los genes que codifican carbapenemasas se localizan en
elementos genéticos mdviles que generalmente llevan genes responsables de la
resistencia a otros antibioticos (9).
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Figura 1: Muertes anuales atribuibles a AMR en 2015. (Jim O’Neill, 2014) (5).



Teniendo en cuenta la creciente tasa de resistencia a los antibidticos en diversos
patdgenos, se estima que para 2050, 10 millones de personas moriran cada afio debido
a la resistencia a los antimicrobianos, a menos que se genere una respuesta global al
problema. Esto fue estimado en 2014 en la revisién de Lord Jim O'Neill y su equipo,
titulada "Resistencia a los antimicrobianos: hacer frente a una crisis para la salud y la
riqueza de las naciones". Asi, la resistencia a antibidticos se posicionaria como el
problema sanitario con mayores costes, por lo que ademas de tratarse de un problema
sanitario, también puede llegar a ser el causante de una crisis econdmica. Sin embargo,
en la citada revision, no se informa claramente sobre los intervalos de confianza o los
resultados de los andlisis de sensibilidad. Por tanto, estas estimaciones deberian
interpretarse con precaucion (10).
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Figura 2: Muertes atribuibles a bacterias resistentes cada afio. (Jim O Neil, 2017)

(11).



El descubrimiento de los antimicrobianos marcé un antes y un después en la historia,
contribuyendo de forma muy significativa al aumento de la esperanza de vida en el
ultimo tercio del siglo XX. Entre 1945 y 1972, la esperanza de vida humana promedio
aumento 8 afos, gracias a la utilizacion de los antibidticos (12).

No solo nos han permitido salvar vidas de pacientes con infecciones graves, sino que
han desempefiado un papel fundamental en avances importantes en medicina y
cirugia. Los trasplantes, los avances en la medicina neonatal, las intervenciones
quirurgicas complicadas y los avances en quimioterapia no habrian sido posibles sin la
presencia de antibidticos. Por tanto, la falta de eficacia de los antimicrobianos en el
tratamiento y prevencion de las infecciones los convertiria en procedimientos de alto
riesgo (13). Los pacientes infectados por bacterias resistentes, tienen mas
probabilidades de desarrollar complicaciones y hasta tres veces mas probabilidades de
morir a causa de la infeccion. Este riesgo aumenta de forma considerable en los
pacientes vulnerables, como son los diabéticos, los ancianos o pacientes
inmunodeprimidos (14).

Por todo ello, podemos afirmar que la farmacorresistencia podria tener graves
consecuencias sociales, econdmicas y de salud publica. Aumenta el coste de la
atencidn sanitaria ya que provoca un mayor consumo de recursos, debido a que alarga
la duracién de las hospitalizaciones, aumenta el nimero de pruebas e intervenciones
practicadas y la necesidad de usar farmacos mdas caros para el tratamiento de las
infecciones (15). El Banco Mundial ha advertido que la resistencia a los
antimicrobianos podria ser tan dafiina para la economia mundial como la crisis
financiera de 2008 (16).
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5. Causas de la farmacorresistencia

Lo primero que debemos preguntarnos es: ¢dcudl es el significado de la
farmacorresistencia? Es la capacidad de wuna bacteria para sobrevivir en
concentraciones de antibidtico que inhiben o matan a otras de la misma especie. Esta
resistencia bacteriana conlleva a una situacion de falta de eficacia de los
antimicrobianos en el tratamiento de las infecciones. Las resistencias surgen cuando
las bacterias presentan determinados cambios adaptativos, normalmente asociados a
modificaciones genéticas. Sin embargo, el abuso y uso inadecuado de los
antimicrobianos ejerce una presion selectiva negativa que favorece y acelera el
proceso. Dado que muchos antibidticos pertenecen a la misma clase de
medicamentos, la resistencia a un agente antibidtico especifico puede llevar a la
resistencia de una clase relacionada completa (17).

5.1. Factores que aceleran la aparicion de resistencias

La aparicion de farmacorresistencias se ha visto impulsada por multiples factores.

La causa mas importante es el uso excesivo, insuficiente o inapropiado de los
antimicrobianos. Aqui se incluye tanto el uso indiscriminado en procesos infecciosos
virales, el abandono del tratamiento por algunos pacientes sin haber concluido lo
prescito, asi como el abuso de antibidticos profilacticos. La presion selectiva ejercida
por el uso masivo de antibidticos, ha favorecido la diversificacién genética de los genes
de resistencia (18).

El Departamento de Salud de EE. UU. estima que la mitad de todos los antibidticos que
se usan en todo el mundo son innecesarios o prescritos de manera incorrecta (12). Se
realizaron varios estudios para evaluar si existe automedicacion y abuso de
antibidticos en la poblacién general. Se encontrd que la edad, el sexo y los niveles
educativos y de ingresos fueron los principales determinantes. Las penicilinas fueron
los antibidticos mds usados. En cuanto a la forma de obtencion de los antibidticos, la
mayoria fue a través de medicamentos almacenados sobrantes, farmacias en las que
los obtuvieron sin receta y familiares con experiencias previas exitosas. Ademas, la
mayor parte de los casos fueron para problemas del tracto respiratorio superior (19).

En 2016, el consumo medio ponderado de poblacion de la UE / EEE para uso sistémico
en la comunidad fue de 21,9 DDD por 1 000 habitantes por dia, que, aunque inferior a
los afos anteriores, no mostré ninguna tendencia estadisticamente significativa
durante 2012-2016. Finlandia, Luxemburgo, Noruega y Suecia mostraron una
tendencia decreciente durante el periodo, mientras que Grecia y Espafia mostraron
una tendencia creciente (20).

Segun datos proporcionados por el ECDC revelan que Espafia es uno de los paises de la
Unién Europea donde mas antibidticos de amplio espectro se consumen.
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Figura 3: El consumo de antibidticos para uso sistémico a nivel comunitario en los
paises de la UE en 2016 expresado en DDD por 1 000 habitantes por dia (ECDC, 2017).

En cuanto a la adquisicion de mecanismos de resistencia por las bacterias debemos
distinguir entre mecanismos intrinsecos a la bacteria y extrinsecos. Los intrinsecos son
mutaciones genéticas y los extrinsecos serian la transmisién de material genético
procedente de otras bacterias, que se produce mediante mecanismos de transferencia
horizontal, a través de plasmidos y otros elementos genéticos moviles, como
integrones y transposones. En cuanto a los mecanismos bioquimicos, se incluyen las
alteraciones de la permeabilidad, la modificacién del antimicrobiano, la proteccién o
hiperproducciéon de la diana, la expresion de bombas de expulsiéon activa y la
modificacidn de ciertas vias metabdlicas (21).

Otro factor destacable, seria la falta de acceso a medicamentos de calidad, con lo que
los pacientes quedan expuestos a concentraciones subodptimas de antimicrobianos,
creandose asi las condiciones para la aparicion de farmacorresistencias. Las cepas
portadoras de BLEE colonizan a personas sanas de todo el mundo pero no en la misma
proporcion (mas en India que en Europa, por ejemplo) (4). Ello sugiere, junto a otros
datos, que factores como la falta de agua potable, la pobreza y una densidad alta de
poblacidn favorecen la extensién. Ademas, las personas con menor nivel educativo
necesitarian un mayor conocimiento sobre el uso y la resistencia a los antibidticos (22).
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5.2. Factores que aceleran la propagacion de resistencias

En cuanto a la propagacion de las resistencias, la globalizacion ha influido de forma
significativa. Las bacterias no respetan fronteras y actualmente el mundo esta muy
conectado (comercio internacional, viajes de turismo internacional o negocios,
emigracion, refugiados, militares en misiones en el exterior, cooperantes...). Las cepas
resistentes pueden propagarse rapidamente a cualquier parte del mundo. Tenemos el
ejemplo de la diseminacién del gen de la carbapenemasa NMD-1 en el Reino Unido de
pacientes con antecedentes de viajes a Asia (23).

La ganaderia es también una fuente importante de propagacion. Se utilizan dosis
subterapéuticas de antibidticos para fomentar el crecimiento o prevenir
enfermedades, y ello puede provocar que las bacterias desarrollen resistencias por
mutaciones cromosémicas y se pueda dar la diseminacion mediante transferencia
horizontal, transmitiéndose al ser humano (24).
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Figura 4: Consumo de antibiéticos en la ganaderia. Los diez paises principales. Datos de
2010 y predicciones para 2030. (Van Boeckel et al, 2015) (25).

Los antibidticos se emplean como profilacticos en acuicultura y agricultura, y algunos
de ellos no son biodegradables. Asi, las resistencias bacterianas surgidas en esos
ambientes, pueden ser transferidas a bacterias de animales y humanos (26).

Las deficiencias de la prevencion y el control de las infecciones amplifican las
farmacorresistencias.

Estas cepas que han adquirido resistencias a determinados antibidticos, afectan
posteriormente a otras personas que no han tomado antes los antibidticos causantes
de las resistencias, pero sufren las consecuencias. Por lo tanto, los efectos indeseables
no solo afectan al individuo que los toma, sino también al resto de la sociedad, incluso
mucho tiempo después de ser consumidos.
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Figura 5: Relacion entre el uso de antibidticos y la aparicidn de resistencias. (Peter
Collignon et al, 2015) (27).

Estos hallazgos respaldan la hipdtesis de que el mal gobierno y la corrupcién
contribuye a la aparicion de resistencias a los antibidticos y existe una mayor
correlacién que con el abuso de antibidticos. Concluimos que abordar la corrupcién y
mejorar la gobernanza conducira a una reduccion de la resistencia a los antibidticos
(27).
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Figura 6: Relacion entre el control de la corrupcidn y la aparicién de resistencias a
antibidticos (Peter Collignon et al, 2015) (27).
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5. Problemas éticos: ¢El beneficio del paciente presente o de
los pacientes futuros?

Un motivo importante para restringir el uso de antibidticos, y los de amplio espectro
especialmente, es disminuir el rapido aumento de las resistencias. Asi, por ejemplo, se
podria tender a intentar usar un tratamiento de un espectro no tan amplio en
pacientes graves por el hecho de no aumentar las resistencias. Pero, é¢es ético
administrar un tratamiento inferior al tratamiento antibiético empirico maximo a
pacientes actuales con riesgo identificado para beneficiar a futuros pacientes no
identificados, y ademas no informar al paciente de ello?

La mayor parte de tratamientos antibidticos para infecciones de moderadas a severas
se realizan empiricamente, y en dos tercios de ellos el estudio microbioldgico posterior
es negativo (28). Por ello, es labor del facultativo buscar estrategias de reduccion de
uso/exposicidon/gasto en antibidticos en las infecciones que no son graves, o que muy
probablemente no se van a beneficiar de los antibidticos, ya que ademas, el
tratamiento antibidtico empirico inadecuado se relaciona con un aumento en la tasa
de mortalidad (29).

Debemos equilibrar los diferentes derechos al tratamiento efectivo en un modelo de
costo-efectividad o costo-beneficio. Sin embargo, siempre se le asignara mayor valor a
la vida de un paciente grave. Jonsen denominé a esto la “regla del rescate” (30). Seguln
Jonsen, debemos tratar a los pacientes graves de la mejor manera posible sin importar
el riesgo que supone sobre pacientes futuros (31).
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6. Propuestas para minimizar las resistencias microbianas

La primera estrategia mundial para luchar con el problema de las resistencias, fue
establecida por la OMS en el afio 2001. Con el titulo de “WHO Global Strategy for
Containment of Antimicrobial Resistance”.

La Unién Europea cred en el afio 2005 el ECDC (European Centre for Disease
Prevention and Control) para apoyar la lucha contra las enfermedades infecciosas,
trabajando en tres dreas estratégicas clave: proporcionando evidencia para la toma de
decisiones, fortaleciendo los sistemas de salud publica y respaldando la respuesta a la
amenaza para la salud publica que supone. Para abordar estos tres frentes, se lleva a
cabo el Programa Europeo de Vigilancia de la Resistencia a Antibiéticos (EARSS-Net),
que es una red de vigilancia que acoge datos de aparicién y propagacion de
resistencias bacterianas de los 28 Estados Miembros mas Islandia y Noruega. El plan de
accion es construir las bases para entender la aparicién y epidemiologia de las
resistencias, y evaluar las estrategias para su prevencién y control. Ademas, existe otro
programa de Vigilancia, ESAC-Net, creado en 2011 y también perteneciente al ECDC
(32).

La Alianza Mundial contra la Resistencia a los Antibidticos (WAAAR) fue creada en 2012
para crear conciencia sobre el gran problema al que nos enfrentamos. El objetivo era
controlar la resistencia a los antibiéticos mediante una serie de acciones nacionales e
internacionales (33). Otras asociaciones ya habian sido creadas, por ejemplo, Alianza
para el Uso Prudente de Antibidticos (APUA), Accion sobre la Resistencia a los
Antibidticos (ReAct), Asociacidon Global de Resistencia a los Antibidticos (GARP), pero
sin una buena implementacién en muchos paises. La alianza incluye ahora a 720
personas de 55 paises diferentes y cuenta con el respaldo de 145 sociedades médicas.
Intentaron obtener el apoyo de muchos organismos internacionales, como la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Organizacién Mundial de Sanidad Animal
(OIE), la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
(FAQ), los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de EE. UU. (CDC),
la Administracién de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA). Todos coincidieron en la importancia del problema y su acuerdo
con dichas propuestas, pero solo el CDC acordé apoyarlo oficialmente (34).

En Junio de 2014, WAAAR lanzé una declaracion contra la resistencia a los antibidticos,
cuyo objetivo era proponer una serie de acciones consensuadas. Las propuestas que
contenia eran las siguientes:

1. Mayor Concienciacién del problema de las resistencias de todos los agentes
implicados, incluyendo a los ciudadanos. Es necesaria una fuerte cooperacién entre la
OMS, la OIE y la FAO.

2. Organizacién en cada pais de un plan financiado para la contencién de las
resistencias (con participacion de todos los implicados, incluidos los consumidores).

3. Garantizar el acceso permanente a antibiéticos de calidad garantizada (sobre todo
en los paises de recursos limitados)
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4. Uso prudente, controlado y monitorizado de los antibidticos. Este es el punto mas
importante. Se ha demostrado que la implantacion de un PROA con metodologia no
restrictiva consigue una mejora significativa en las prescripciones y una reduccién del
consumo, siendo ademds muy aceptado por los médicos prescriptores (35).

5. Prevencién de las infecciones. La higiene de manos es una forma muy eficiente de
prevencion de la transmisién cruzada de cepas resistentes. Un alto porcentaje de
infecciones nosocomiales se transmiten por las manos del personal sanitario (36). La
mejora de la limpieza y de la desinfeccién del material y del ambiente de los
hospitales, junto con la higiene de las manos, reducen la transmision de bacterias.
Ademas, resulta importante la promocién de la utilizacidn de las vacunas disponibles,
en seres humanos y en los animales.

6. Desarrollo de las técnicas de diagndstico precoz.

7. Educacion e informacién (Programas educativos nacionales, para profesionales y
ciudadanos, que se mantengan y actualicen periédicamente).

8. Vigilancia del consumo de antibidticos. Una consecuencia inevitable del uso de
antibioticos es la aparicion de resistencia a menos que se tomen medidas para frenar
la prescripcién inadecuada. Se requieren, por tanto, sistemas de vigilancia eficaces y el
control del acceso a los antibidticos sin receta médica, prohibicion del uso de
antibiéticos como promotores del crecimiento en la industria ganadera, uso racional
de metafilaxis (profilaxis en masa cuando algunos animales de produccién ganadera
estan enfermos o con alto riesgo de enfermar) y limitacion de la utilizacion de
antibidticos de importancia critica en humanos y animales.

9. Promocién de la investigacién basica y aplicada dirigida a conseguir nuevos
antibidticos (Alianza con estimulacion de la industria farmacéutica). Recientemente, se
ha desarrollado una colaboracién publico-privada (la Iniciativa de Medicamentos
Innovadores) en Europa. Debe ser una prioridad en todos los niveles: la biologia
molecular bdsica para establecer objetivos, la investigacion farmacoldgica para
optimizar la administracidon de farmacos y la investigacion clinica para seleccionar los
pacientes que es probable que se beneficien mas.

10. Inclusién de los antibidticos (o de las vidas salvadas con los antibidticos) en el
patrimonio cultural de la UNESCO (La Organizacion formativa, cientifica y cultural de
Naciones Unidas) (33).

En septiembre de 2016, la ONU convocd una Asamblea General en Nueva York para
promover un mayor compromiso politico a la hora de abordar las resistencias
antimicrobianas. Los paises reafirmaron su compromiso de desarrollar planes de
accion nacionales sobre resistencia a los antimicrobianos basados en el Plan de Accidn
Mundial de la OMS. Al mismo tiempo, un grupo de organizaciones internacionales se
han unido para formar la Conciencia de la Accion de Resistencia a los Antimicrobianos
(CARA) para que la ONU vy otros organismos gubernamentales cumplan los
compromisos que han asumido. Se confia en que la influencia positiva de CARA
promueva iniciativas fortalecidas para una vigilancia antimicrobiana precisa (10).
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7. Respuesta de la OMS

La lucha contra la resistencia a los antibiéticos supone alta prioridad para la OMS. Es
una crisis que debe ser manejada con la mayor urgencia. Alertados por esta crisis, en
Mayo de 2015, en la 68.2 Asamblea Mundial de la Salud, se aprobdé un plan de accién
mundial con un conjunto de objetivos estratégicos (37).

Este plan de accidn recalca la necesidad de un enfoque efectivo de "una sola salud"
que implique la coordinacidon entre numerosos sectores internacionales, incluida la
medicina humana y veterinaria, la agricultura, la economia, el medio ambiente y los
consumidores. Aborda tanto los recursos variables que las naciones tienen para
combatir las resistencias como los factores econdmicos que desalientan el desarrollo
de productos de reemplazo por parte de la industria farmacéutica. A nivel nacional, se
necesitan planes de accién operacionales para combatir la resistencia a los
antimicrobianos para apoyar los marcos estratégicos.

7.1. Objetivos del Plan de Accion Mundial

1. Mejorar la conciencia y la comprensién de la resistencia a los antimicrobianos a
través de la comunicacion efectiva, la educacion y la capacitacidon. Promover el cambio
de comportamiento en los diferentes sectores.

2. Fortalecer la base de conocimiento y evidencia a través de la vigilancia y la
investigacion. Acelerar la investigacion bdsica y aplicada para el desarrollo de nuevos
antibidticos, terapias, alternativas terapéuticas y vacunas.

3. Prevencion de las infecciones con el objetivo de reducir las necesidades de
antibidticos, a través de medidas eficaces de saneamiento, higiene, vacunacién,
educacidén sexual, asepsia hospitalaria y medidas de higiene.

4. Optimizar el uso de medicamentos antimicrobianos en la salud humana y animal,
controlando el exceso de prescripcion, las ventas sin receta, y las ventas a través de
internet. Se necesitan herramientas de diagndstico eficaces, rapidas y de bajo coste
para guiar el uso adecuado de los antibidticos.

5. Mejorar la colaboracién internacional para la prevencion de la resistencia a los
antibidticos, vigilancia, control e investigacion y desarrollo de antibiéticos.
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7.2. Clasificacion de patégenos prioritarios resistentes a los
antibidticos

La OMS publica una lista de “patdgenos prioritarios” resistentes a los antibiodticos, en la
gue se incluyen las 12 familias de bacterias mas peligrosas para la salud humana. Dicha
clasificacién divulgada por la OMS estd destinada a tratar de guiar y promover la
investigacion y desarrollo (I+D) de nuevos antibioticos.

Prioridad 1: CRITICA.

e Acinetobacter baumannii, resistente a los carbapenémicos.
e Pseudomonas aeruginosa, resistente a los carbapenémicos.
e Enterobacteriaceae, resistentes a los carbapenémicos.

Prioridad 2: ELEVADA.

e Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina.

e Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina, con sensibilidad intermedia y
resistencia a la vancomicina.

e Helicobacter pylori, resistente a la claritromicina.

e Campylobacter spp., resistente a las fluoroquinolonas.

e Salmonellae, resistentes a las fluoroquinolonas.

e Neisseria gonorrhoeae, resistente a la cefalosporina y/o fluoroquinolonas.

Prioridad 3: MEDIA.

e Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a la penicilina.
e Haemophilus influenzae, resistente a la ampicilina.
e Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas.

Los criterios para incluir patégenos en la lista fueron la letalidad de las infecciones
provocadas, la carga sanitaria, la prevalencia de resistencias a los antibidticos
existentes, la facilidad de transmisidn, la posibilidad de prevencion, las opciones
terapéuticas existentes y los farmacos en desarrollo (38).

La lista se divide en tres categorias en funcién de la urgencia de la necesidad de nuevos
antibiéticos:

o El grupo de patégenos que suponen una prioridad critica esta constituido por
bacterias multirresistentes que son especialmente peligrosas en hospitales,
residencias de ancianos y entre los pacientes que necesitan ser atendidos con
dispositivos como ventiladores y catéteres intravenosos. Provocan infecciones
graves en pacientes hospitalizados, especialmente en aquellos ingresados en
las unidades de cuidados intensivos y reanimacién, aquellos sometidos a cirugia
y otros procedimientos invasivos.
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o Los grupos de prioridad alta e intermedia incluyen bacterias responsables de
infecciones comunes, que hasta ahora se resolvian con antibidticos, pero que
podrian volver a resultar mortales debido a la creciente aparicion de
resistencias.

Mycobacterium tuberculosis no ha sido mencionada en esta lista debido a que ya estd
considerada como una prioridad global. La tuberculosis se ha convertido en la
enfermedad infecciosa mas letal del mundo. La TB-MR sigue difundiéndose en paises
de ingresos bajos y medios, contra los esfuerzos de los médicos por combatirla. Se
estima que solo la mitad de los casos de tuberculosis multirresistente pueden ser
tratados de forma eficaz con los farmacos existentes, por lo que el desarrollo de
nuevos antituberculosos es una necesidad de gran urgencia (39).

Figura 7: Porcentaje de nuevos casos de MDR/RR-TB. Las cifras se basan en el afio mas
reciente del que se han obtenido datos, que varia segun los paises. Los datos
informados antes de 2002 no se muestran. (WHO, 2017) (8).

Tampoco aparecen incluidos como microorganismos prioritarios otros patdgenos
relevantes a nivel mundial, como el VIH o el Plasmodium porque no son bacterias.

El aumento de la aparicién de bacterias resistentes, en especial las productoras de
carbapenemasas (E. coli, Klebsiella) y bacterias multirresistentes gram negativas (P.
aeruginosa y A. baumanni), ha provocado la utilizaciéon de la colistina como ultimo
recurso para el tratamiento de infecciones potencialmente mortales. Recientemente
se ha detectado resistencia a la colistina en varios paises y regiones, y ello hace que las
infecciones por estas bacterias dejen de ser tratables (40).
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Para ejemplificar la situacidn critica a la que nos enfrentamos, cabe analizar algunos
datos sobre la resistencia de N. gonorrhoeae, ya que es un buen ejemplo de cdmo la
"era post-antibidtica" parece cercana. Hay 36 paises que informan una disminuciéon de
la susceptibilidad a las cefalosporinas de tercera generacion.
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* Note: cefixime =0.25pg/L or ceftriaxone = 0.125ug/L. The definition of decreased susceptibility to third-generation cephalosporins differs across AMR
testing methods. Countries are shaded where there has been any report of decreased susceptibility within their jurisdiction.

Figura 8: Datos de Neisseria gonorrhoeae. Deteccion de una disminucién de la
susceptibilidad a cefalosporinas de 32 generacidn hasta 2010. (WHO, 2014).

La resistencia emergente ha supuesto una barrera importante para el tratamiento y el
control de N. gonorrhoeae, tanto en paises con recursos limitados como en paises con
mayores ingresos. La mayor parte de los informes sobre el fracaso del tratamiento con
cefalosporinas de tercera generacién provienen de paises desarrollados, pero la
mayoria de las enfermedades gonocdcicas ocurren en paises y entornos con menos
recursos. Sin embargo, no se notifican debido a que los datos de vigilancia sobre la
susceptibilidad antibacteriana de los entornos con recursos limitados son escasos.

La infeccidon por N. gonorrhoeae puede convertirse en intratable a menos que nuevos
medicamentos estén disponibles. El plan de accion mundial lanzado por la OMS debe
implementarse en el contexto de una vigilancia mejorada de las infecciones de
transmisién sexual para facilitar la deteccion temprana de cepas resistentes
emergentes (18).
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7.3. Iniciativas propuestas por la OMS

La OMS viene liderando una serie de iniciativas para abordar el gran problema al
gue nos enfrentamos:

1. Semana Mundial de Concienciacidn sobre el Uso de los Antibidticos.

Es celebrada desde 2015 en el mes Noviembre con el lema “Antibidticos: Manéjalos
con cuidado”.

2. Sistema Mundial de Vigilancia de |la Resistencia a los Antimicrobianos.

El Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos de la OMS
se basa en la recopilacién, el analisis y el intercambio de datos sobre la resistencia a
los antimicrobianos a nivel mundial para orientar la adopcion de decisiones e
impulsar la accidn local, nacional y regional.

3. Alianza Mundial para la Investigacion y el Desarrollo de Antibidticos.

Se trata de una iniciativa conjunta de la OMS vy la iniciativa Medicamentos para las
Enfermedades Desatendidas. Trata de impulsar la investigacion y el desarrollo
mediante colaboraciones publico-privadas. Para 2023, la Alianza pretende
desarrollar hasta cuatro nuevos tratamientos mediante la mejora de los antibidticos
existentes y la aceleracién de la aprobacion de nuevos antibiéticos.

4. Grupo de coordinacidon interinstitucional sobre la resistencia a los
antimicrobianos.

El Secretario General de las Naciones Unidas ha establecido el grupo de
coordinacion interinstitucional sobre la resistencia a los antimicrobianos con el fin
de mejorar la coordinacién entre las organizaciones internacionales y velar por una
accion mundial eficaz contra esta amenaza para la seguridad sanitaria. El grupo esta
copresidido por el Vicesecretario General de las Naciones Unidas y el Director
General de la OMS y en él participan representantes de alto nivel de organismos de
las Naciones Unidas competentes, otras organizaciones internacionales y expertos a
titulo individual de diferentes sectores.
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8. El desafio de las compaiias farmacéuticas

Un gran desafio al que nos enfrentamos es lograr el equilibrio adecuado para
incentivar a las compafias farmacéuticas a desarrollar agentes antimicrobianos. En las
ultimas décadas no ha habido grandes avances en el desarrollo de nuevos antibiéticos.
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Figura 9: Nuevas Aprobaciones de Antibidticos de la FDA, 1981-2015. (CDDEP, 2015).
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Se han comercializado nuevos farmacos, pero sintetizados a partir de modificaciones
de los ya existentes, como consecuencia de que la industria farmacéutica ha ido
perdiendo interés en la investigacion y desarrollo de nuevos antimicrobianos. La
pérdida de interés se debe a varios factores.

o Rentabilidad comercial

Resulta mas rentable invertir en medicamentos para afectaciones crénicas (farmacos
para la hipertension, la hipercolesterolemia o la diabetes), que en antibiéticos cuyo
uso es normalmente para cursos cortos (5-7 dias). Conseguir comercializar uno de
estos farmacos supone un elevado coste, ya que cada antimicrobiano que sale al
mercado requiere una gran inversién, y entre 10 y 15 afos de investigacion (41).
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o Desarrollo desequilibrado de nuevos antibidticos

Se ha encontrado una variabilidad significativa en el desarrollo de nuevos antibidticos.
Por ejemplo, las compaifias farmacéuticas parecen tener un interés mas activo en el
desarrollo de antibidticos frente a SARM comparado con patdgenos gramnegativos
como A. baumannii, E. coli productora de BLEE, Klebsiella y P. aeruginosa. lLa
explicacion mas probable del desequilibrio es que el mercado para tratar organismos
Gram-negativos es mas pequeio y algo impredecible dada la rapidez con la que
adquieren resistencias (42).

o Futuroincierto

La generacién de resistencias no es predecible. Probablemente acabaran apareciendo
resistencias en un periodo de tiempo no demasiado largo tras la comercializacion del
antibidtico, con el consiguiente descenso de las ventas. Ademads, la incertidumbre
econdmica de los ultimos afios ha tenido un efecto restrictivo sobre los usuarios
finales.

o Rigidez en la regulacién

La rigidez de los procesos de aprobacion ha llevado a una reduccion en la
disponibilidad de nuevos antibidticos. Por ejemplo, es dificil que infecciones
bacterianas resistentes a multiples farmacos se prueben en ensayos clinicos grandes
debido al numero limitado de pacientes (13). Se ha demostrado una reduccion
significativa, entre 1983 y 2007, en el nimero de nuevas aprobaciones de antibiéticos.
Se ha discutido cémo el cambio en los requisitos para los disefios de los ensayos
pueden tener un impacto importante en el tamafio del ensayo, y por lo tanto, en el
coste de su realizacion (43).

o Medidas ante este desafio

Como medidas ante este desafio, La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América
ha propuesto recientemente una via de aprobacion de medicamentos (LPAD) que
facilitaria ensayos mas pequefios y menos costosos. Dicha propuesta complementa la
Ley ‘Generating Antibiotic Incentives Now "(GAIN) y la Ley Strategies to Address
Antimicrobial Resistance’(STAAR), ambas ante el Congreso de los Estados Unidos (13).
Los citados actos legislativos intentan abordar algunos de los problemas mas
importantes que influyen en la industria farmacéutica. IDSA también ha publicado
recientemente sus recomendaciones para abordar las preocupaciones sobre la
resistencia a los antibidticos. Algunas de las medidas sugeridas incluyen estimulo
econdmico y enfoques regulatorios: los incentivos econdmicos deberian
proporcionarse mediante la promocién de alianzas publico-privadas y programas de
colaboracién respaldados por el gobierno (43). Se precisan nuevos enfoques
regulatorios para garantizar que tanto la seguridad como la utilidad clinica se tengan
en cuenta en el proceso de toma de decisiones.
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9. Propuestas de mejora

La farmacorresistencia se trata de un gran problema a nivel mundial. Las bacterias se
han ido haciendo resistentes mientras que el ser humano no ha ido desarrollando
nuevos antibidticos.
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VRE = Vancomycin-resistant enterococci
FQRP = Fluoroquinolone-resistant Pseudomonas aeruginosa

Figura 10: Cepas bacterianas resistentes se estan extendiendo rapidamente. (IDSA,
2004).

El progreso de la farmacorresistencia se puede retrasar, pero no van a ser suficientes
solo medidas nacionales o locales. Una vez adquiridas y propagadas, las resistencias
tienen dificil control, por lo que debemos centrarnos en la mejora de las estrategias
para la prevencion y control de las mismas. En un modelo epidemioldgico simple se
estudia la eficacia potencial de las medidas para controlar la resistencia a los
antibidticos en infecciones humanas. Dicho analisis predice que la resistencia se puede
controlar si las tasas a las que se usan antibidticos especificos disminuyen con la
frecuencia de la resistencia a estas drogas, si la resistencia no se produce durante el
tratamiento vy si las fuentes externas no contribuyen a la extensién de las bacterias
resistentes (44).

Resulta evidente pensar que las medidas de mejora deberan centrarse en todos los
puntos que influyen en el uso inadecuado de los antimicrobianos: la inadecuada
prescripcion, la irresponsable dispensacion, el mal cumplimiento terapéutico y los
errores en la finalizacion del tratamiento.

o En cuanto a la prescripcidn, el mal uso de los antibidticos supone uno de los
graves problemas. Los programas de optimizacién del uso de antibidticos
(PROA) han demostrado minimizar los efectos indeseables optimizando el
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tratamiento con antimicrobianos en el dmbito hospitalario (35). Diversos
estudios demuestran que mejorar el control de las prescripciones de
antibidticos puede disminuir la prevalencia de resistencias (45).

o En cuanto a la dispensacion, es obligado el ajuste de los farmacéuticos a la
normativa vigente, que exige la prescripciéon médica por medio de receta.

o En cuanto al cumplimiento terapéutico, adquiere gran importancia la formacion
de los usuarios. Deben ser conscientes de que el incumplimiento de la
posologia prescrita puede ser tan daiiino como el abuso de los mismo. Existen
estudios que asocian la falta de adherencia a la dificultad de lectura vy
comprension de los prospectos (46). Se necesitan técnicas rdpidas de
diagnodstico y programas de optimizaciéon para el uso adecuado de los
antibiéticos. En Espafia, este programa estd en fase de desarrollo e
implementacion por parte de la Agencia Espanola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS), en colaboracién con la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC).

o Por lo que respecta a la finalizacién del tratamiento, se pretende ajustar el
numero de unidades de los envases de antibidticos a la duracion habitual de los
tratamientos de los pacientes. Asi, se evitaria el almacenamiento de las
unidades sobrantes con la posterior automedicacién cuando consideren
necesario (47).

Una vez establecidas las resistencias bacterianas son dificiles de controlar, por lo que
habra que hacer esfuerzos en la prevencién de infecciones. Cabe destacar el lavado de
manos, que tiene un efecto evidente en enfermedades transmitidas por via fecal-oral,
y la higiene en los ambientes hospitalarios (48). Deberiamos regular también el uso en
ganaderia, agricultura y acuicultura.

Para retrasar la propagacién de bacterias con mecanismos de resistencia de mayor
preocupacion (p. ej., genes que codifican NDM-1 o mcr-1) o con resistencia a todas las
clases de farmacos, ECDC recomienda que cuando se identifiquen estas bacterias, se
asegure un control adecuado y que se establezcan aislamientos de contacto para
prevenir la transmisién Ademads, en los hospitales se debe obtener un historial de
exposiciones de atencion médica fuera de su regién al momento de la admisién y
considerar el cribado de bacterias resistentes cuando los pacientes informan
exposicion reciente en regiones que tienen una mayor incidencia (6).
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10. Respuestas prometedoras

10.1. Desarrollo de nuevos agentes y nuevas clases

El desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos es sin duda un factor de gran

importancia en la lucha contra la farmacorresistencia.
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Figura 11: Cronologia del descubrimiento de antimicrobianos contra el desarrollo de
resistencias. (Sarah S. Tang et al, 2014) (49).

A pesar de un aparente descenso en el descubrimiento de nuevos agentes
antimicrobianos a partir de la década de 1980, se estan identificando nuevas clases de
agentes antimicrobianos con nuevos mecanismos de accion, y muchos de ellos
aparecen en los ultimos 10 a 15 afos. El nUmero de agentes antibacterianos en
investigacion esta aumentando (50).
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Podemos destacar dos campos de actuacién fundamentales:

e Nuevas técnicas de busqueda de microorganismos productores de
antibacterianos

La mayoria de las especies productoras de antibidticos se han encontrado en el suelo,
aunque solo el 1% de ellas puede cultivarse. Pero, aparece una nueva técnica que
permite cultivar microorganismos que hasta ahora no eran cultivables en laboratorio.
Se trata de un sistema multicanal de membranas semipermeables, denominado
“iChip” que permite aislar y hacer crecer a los microorganismos en su ambiente
natural. Gracias a esto se descubrid la teixobactina, que es un antibidtico producido
por la bacteria Eleftheria terrae. Presenta actividad contra Gram positivos vy
micobacterias. Asi, se espera que el uso de iChip resulte en el descubrimiento de
nuevos antibiéticos potenciales (51).

¢ Nuevas dianas terapéuticas

Se ha demostrado que las bacterias se asocian en colonias y forman una pelicula
o biofilmque las hace mas resistentes a los antibidticos existentes. Asi,
este biofilm puede constituir una diana terapéutica para vencer la resistencia.

Las infecciones relacionadas con los biofilms constituyen al menos el 65% de todas las
infecciones humanas, pero no existen antimicrobianos disponibles que se dirijan
especificamente contra el crecimiento y formaciéon de estos biofilms. El equipo de
investigacion del profesor César de la Fuente-Nufiez ha desarrollado un grupo de
péptidos, sin actividad antibacteriana, que actua soélo sobre los componentes
del biofilm. Ha sido disefiado para prevenir y erradicar de manera potente los biofilms
formados por ESKAPE multirresistente (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y especies
de Enterobacter). Las combinaciones de péptido 1018 y antibidticos como ceftazidima,
ciprofloxacina, imipenem o tobramicina fueron sinérgicas en el 50% de las
evaluaciones y disminuyeron de 2 a 64 veces la concentracion de antibiético requerida
para tratar los biofilms formados por Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Salmonella enterica y Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina. Por lo tanto, el tratamiento con este péptido
representa una nueva estrategia para potenciar la actividad antibidtica contra biofilms
formados por patdgenos resistentes a multiples antibiéticos (52).
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Estos son algunos ejemplos de nuevos agentes antimicrobianos en desarrollo:
o La nueva generacién de aminoglucésidos: neoglucdsidos.

Plazomicina, que es el primer aminoglucésido de nueva generacién, que es resistente a
la inhibicién enzimatica. Asi, las enzimas bacterianas que inactivan a la gentamicina no
van a actuar sobre la plazomicina, aunque sigue siendo susceptible a Ia
metiltransferasa ribosémica. Plazomicina conserva la actividad de amplio espectro de
los aminoglucdsidos. Se ha demostrado que para A. baumannii, las CIM de plazomicina
fueron inferiores a las de los aminoglucésidos tradicionales. Sin embargo, Para P.
aeruginosa, la actividad fue similar a la de amikacina (53). Los ensayos realizados en
fase | no han evidenciado ototoxicidad o nefrotoxicidad. Dos estudios clinicos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo demostraron su farmacocinética,
seguridad y la tolerabilidad (54).

o Las quinolonas de amplio espectro.

NXL 101 es uno de ellos y actua inhibiendo a la topoisomerasa IV. Conserva actividad
contra cepas con mutacidon en la enzima girasa. Como efecto adverso debemos
destacar una prolongacién del QT, pero se esta investigando el desarrollo de moléculas
relacionadas mas seguras (55).

La delafloxacina es activa contra S. aureus, incluido SARM. Como ventaja comparativa
con otras fluoroquinolonas comercializadas actualmente, la delafloxacina mantiene
actividad en condiciones acidas. Se realizé un estudio usando la moxifloxacina como
comparador, en el que se descubridé una ventaja para la erradicacion de infecciones
por S. aureus en ambientes de pH acido, como infecciones de piel, tracto vaginal,
tracto urinario e incluso en las infecciones intracelulares (56). En recientes estudios, se
ha demostrado que la delafloxacina presenta una excelente potencia antibacteriana y
muestra una baja probabilidad para la seleccién de mutantes resistentes en cepas de
SARM. La delafloxacina, por tanto, podria ser importante en el tratamiento de las
infecciones por SARM resistentes (57).

Otro compuesto relacionado, ACH 702, es muy activo contra SARM, incluidas las
biopeliculas. Ademas, es activo contra una amplia gama de bacilos Gram-negativos.
Cabe recalcar su actividad contra Mycobacterium tuberculosis. Los ensayos
bioquimicos que implican la enzima girasa de M. tuberculosis indicaron que ACH-702
habia mejorado significativamente la actividad inhibidora en comparaciéon con las
fluoroquinolonas. Esto es especialmente relevante en la era de la tuberculosis
resistente a los medicamentos (58) (59).

o Cefalosporinas de quinta generacion.

Ceftarolina tiene actividad contra SARM (y también S. aureus resistente a
vancomicina). Presenta accién bactericida tiempo dependiente por inhibicién de la
sintesis de peptidoglicano al unirse a las PBP. Los ensayos clinicos de fase Il han
encontrado que el tratamiento con ceftarolina no es inferior a la terapia de
comparacion para el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad (Estudios
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FOCUS 1y FOCUS 2. Comparador: ceftriaxona) y las infecciones complicadas de la piel
(ensayos de CANVAS 1y 2) (41).

o Glicopéptidos mds nuevos.

Telavancina es un lipoglucopéptido, derivado sintético de la vancomicina. Presenta una
accion bactericida concentracién dependiente mdas rdpida y potente que la
vancomicina. Dos estudios en fase Ill (ATTAIN 1y 2) para el tratamiento de neumonia
nosocomial mostraron que las tasas de curacidn con telavancina fueron del 58,9% en
comparacion con el 59,5% con vancomicina (intervalo de confianza del 95% para la
diferencia, -5,6 % a 4.3%). En el andlisis de subconjuntos, las tasas de curacién fueron
mas altas con telavancina en pacientes con infeccién por S. aureus monomicrobiana,
aunque los pacientes con infeccién por SARM tuvieron tasas de curacion similares (41).

o Teixobactina.

La teixobactina es un antibidtico producido por la bacteria Eleftheria terrae. Presenta
actividad contra Gram positivos y micobacterias. Inhibe la sintesis de la pared celular.
No se ha detectado, todavia, ningun mutante de Staphylococcus aureus o
Mycobacterium tuberculosis resistente a teixobactina. Las propiedades de este
compuesto sugieren un camino hacia el desarrollo de antibidticos que probablemente
eviten el desarrollo de resistencia (51).

10.2. Vacunas

Las vacunas, al prevenir las infecciones bacterianas, ayudan a reducir el consumo de
antibidticos. Ademas, las vacunas existentes pueden reducir la prevalencia de
infecciones virales que a menudo se tratan de manera inapropiada con antibioticos. El
uso generalizado de vacunas conjugadas frente a S. pneumoniae ha reducido el
numero de infecciones invasivas, asi como las cepas resistentes (60), por disminucidn
de la colonizacidn por serotipos resistentes y por evitar la transmisién de los mismos.
Sin embargo, no estan disponibles para muchas bacterias, como Mycobacterium
tuberculosis, Chlamydia y las infecciones por Staphylococcus.

Cabe destacar que la nanotecnologia juega un papel cada vez mds importante en el
desarrollo de vacunas. Las nanoparticulas innovadoras estan disefiadas para permitir
una mejor estabilidad e inmunogenicidad del antigeno y una liberacién dirigida y lenta.
Varias vacunas de nanoparticulas han sido aprobadas para uso humano. Sin embargo,
los desafios contindan por la falta de conocimiento respecto al comportamiento in vivo
de las nanoparticulas. Se necesita una mayor comprension del mecanismo de accién
de las nanoparticulas, del modo de administracién y de la biodistribucién (61).
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10.3. Avances en las técnicas diagndsticas

En la mayor parte de las ocasiones, la causa de la prescripciéon inadecuada de
antibidticos es consecuencia de la falta de pruebas diagndsticas rapidas y fiables que
descarten una infeccidn bacteriana. Los biomarcadores, como la procalcitonina, son
utiles para guiar el inicio y la duracidon del uso de antibidticos, lo que reduce la
exposicion total y la duracion del tratamiento (62).

Los métodos cldsicos para aislamientos bacterianos y fungicos son lentos y costosos.
Ya en 2009, han sido reemplazados progresivamente por MALDI-TOF MS, que ha
demostrado ser rentable, reproducible y de facil integracidn. Actualmente es capaz de
identificar la mayoria de las bacterias y hongos asociados con humanos. Acelera la
toma de decisiones, debido a su rapidez de identificacion (6-10 minutos) (63).

Cabe destacar el desarrollo de una base de datos en linea llamada ARG-ANNOT que
contiene genes de codificacion de resistencia a antibiéticos mas relevantes y ensayos
de PCR en tiempo real (RT-PCR) dirigidos a los genes mds comunes de resistencia a
antibiéticos de importancia clinica como OXA-48 que codifica la resistencia a
carbapenem en enterobacterias (64). Ademds, se ha adaptado MALDI-TOF MS a la
deteccidon de B-lactamasas y enzimas modificadoras de aminoglucdésidos tales como B-
lactamasas de espectro extendido y ArmA metil-transferasa (65).

Drancourt et al desarrollaron un método llamado "PCR suicida" que se basa en ensayos
de PCR anidada dirigidos a fragmentos del genoma que nunca se habian utilizado como
diana de PCR previamente y que se dirigiran solo una vez con cebadores de un solo uso
(66). Dichos autores concluyeron que su método era considerablemente mas sensible
que la PCR regular para detectar especies de Rickettsia en diversas enfermedades
transmitidas por artrépodos y Yersinia pestis en muestras dentales de brotes de peste
antiguos (67).

Se ha disefado una nueva estrategia taxondmica para describir nuevas especies
bacterianas aisladas en humanos. La estrategia incluye la secuenciacién sistematica del
genoma de las cepas tipo de todas las nuevas especies (68). Hasta ahora, se han
secuenciado los genomas de las 299 nuevas especies bacterianas que se han aislado.

Se ha reducido de forma importante el tiempo de respuesta (resultados en menos de 1
hora) al realizar ensayos de aglutinacion o inmunocromatografia (69), asi como
ensayos de RT-PCR que permitieron la deteccion molecular rapida de muchos
patégenos en situaciones de emergencia como ante un cuadro de meningitis. En un
estudio reciente, Sokhna et al describieron el uso de una estrategia que permite
probar, de forma rapida, los agentes causales mas comunes de un cuadro infeccioso
determinado. Asi, puede ser especialmente util en el diagndstico de meningitis,
neumonia, endocarditis, pericarditis o enfermedades de transmisién sexual. Se ha visto
que los laboratorios POC son sencillos de implementar en cualquier entorno vy, por lo
tanto, pueden establecerse en areas remotas, como se ha hecho en el Senegal rural
(70).

31



10.4. Alternativas terapéuticas a los antibioticos

Otra posibilidad es buscar alternativas terapéuticas a los antibidticos.

e Terapia con bacteriofagos

Una aproximacion novedosa consiste en usar endolisinas derivadas de bacteriéfagos
que hidrolizan la pared celular. Las endolisinas codificadas por virus bacterianos
representan una prometedora via de investigacion. Matan eficazmente bacterias
Gram-positivas al contacto por hidrolisis especifica de la pared celular. Sin embargo, un
obstaculo importante contra los patégenos Gram-negativos es la capa de
lipopolisacdridos impermeable que rodea su pared celular. Por lo tanto, se desarrollan
las endolisinas modificadas (artelisinas), que resultan altamente bactericidas contra
patégenos Gram-negativos, incluyendo Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii (71).

Los bacteriéfagos representan una serie de virus que infectan exclusivamente a las
bacterias. Su evidencia de eficacia siempre habia sido cuestionada. Una ventaja frente
a los antibidticos es su disponibilidad: son tan diversos que no se han encontrado dos
fagos idénticos. Cuando las bacterias se vuelven resistentes a un fago, el fago a
menudo evoluciona para volver a infectarlo. Los fagos se auto-reproducen dentro del
huésped (72). La alta especificidad que presentan, puede suponer una desventaja ya
que va a ser imprescindible identificar la bacteria causante de la enfermedad,
limitando su uso en el tratamiento empirico (73). Pero, la ventaja que presenta es que
asegura un dafio minimo a la microflora. Se esta investigando el desarrollo de fagos
que actuen contra un amplio espectro de bacterias (74). Lo esencial para el uso exitoso
de fagos en aplicaciones cientificas, agricolas, procesadores de alimentos y clinicas
modernas es comprender los obstaculos comunes y desarrollar respuestas que
funcionen en armonia con la naturaleza (75).

e Bacteriocinas

Las bacteriocinas son proteinas producidas por bacterias que son tdxicas para
bacterias similares o estrechamente relacionadas. Las bacteriocinas que atacan a los
patégenos y son producidas por bacterias que son inofensivas para nosotros, serian
antibidticos ideales. Actualmente el uso de bacteriocinas se limita a la conservacion de
alimentos, aunque su aplicaciéon indirecta en forma de probidticos es también
conocida. Las bacteriocinas interactuan con la membrana celular y modifican sus
propiedades, lo que lleva a la muerte celular. Por ello, son mds activos frente a Gram
positivos que frente a Gram negativos. Su gran ventaja seria que pueden actuar sin
dafiar gran parte de la microbiota natural, a diferencia de otros antibidticos (76). Un
ejemplo es una nisina, conocida como E234, que se utiliza en la produccién de
alimentos (12).
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e Factores de muerte celular

Se tratan de los factores liberados por las células bacterianas para matar a las células
hermanas en condiciones de nutrientes limitados. Se identificaron metabolitos activos
en un sistema de canibalismo de Bacillus subtilis, que inducen la lisis de sus células
hermanas en su entorno durante la escasez de nutrientes. Se identificaron dos
moléculas candidatas con secuencias que coinciden con los productos de skfA y sdpC,
genes para el factor de muerte por esporulacidon (SKF) y proteina retardante de la
esporulacion (SDP), respectivamente. Asi, se trata de péptidos que se han identificado
y evaluado recientemente frente a diversos patdégenos humanos, como SARM vy
S.epidermidis. Las ventajas e inconvenientes aun no han sido evaluadas (77).

e Actividades antibacterianas de medicamentos no antibioticos

El efecto de los medicamentos no antibidticos en bacterias Gram-positivas, Gram-
negativas, algunas especies de hongos, algunos virus y protozoos, ha sido ampliamente
estudiado (78). Dichas propiedades se han caracterizado en barbituricos, diuréticos,
antihistaminicos, agentes mucoliticos, antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de
la bomba de protones y farmacos prisoterapéuticos. No se conoce el mecanismo
exacto, pero se sabe que pueden funcionar alterando la permeabilidad celular. La
combinacion de medicamentos no antibiéticos con antibidticos puede ayudar a la
susceptibilidad de las bacterias resistentes a dicho antibidtico. Ejemplos de
combinaciones serian: diclofenaco y estreptomicina, clorpromacina y eritromicina,
propanolol y tobramicina (79). Se ha constatado la actividad de las fenotiacinas contra
las cepas de M.tuberculosis. El principal inconveniente de su uso es que la mayoria de
estos medicamentos no antibidticos muestran actividad antibidtica a una
concentracion mayor a su concentracién fisioldgica necesaria para tratar
enfermedades no infecciosas (76).

e Quorum sensing

En diversas investigaciones se ha demostrado que la comunicacion de células
bacterianas juega un papel crucial en la virulencia. Asi, se formula la hipdtesis de que
dado que este sistema de sefializacion (quorum) es responsable de la virulencia en las
bacterias, la inhibicién de este es una estrategia prometedora. Va a permitir restringir
la evolucién de la cepa resistente ya que tanto la virulencia como la formacién de
biopeliculas requieren comunicacion célula-célula a través de la deteccidn del quorum.
Si bien los antibidticos matan o ralentizan el crecimiento de bacterias, los inhibidores
de la deteccion de qudérum atenuan la virulencia bacteriana (80).
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Figura 11: Representacion esquematica del mecanismo de extincion del quérum y una
forma hipotética de disminuir la virulencia. La proteina Las | sintetiza una molécula de
senalizacion AHL (acyl homoserine lactone). Esta molécula de AHL se une a las R dando
como resultado la activacion de varios genes de virulencia que finalmente aumentan la
densidad celular. Una vez que este sistema de sefializacidn se haya deteriorado, puede
controlar la virulencia de los microorganismos. (Anshul Nigam et al, 2014) (76).

e Eco-evo drugs

Recientes investigaciones demuestran que las nuevas estrategias eco-evo, que tienen
en cuenta la ecologia y la evoluciéon, es un campo muy prometedor. Podrian
contrarrestar la penetracién, promiscuidad, plasticidad y persistencia de clones
bacterianos que se estdn expandiendo rdpidamente, de los elementos genéticos
moviles y de los genes de resistencia. Asi, constituyen una nueva via para la
investigacion que podria influir no solo en la resistencia a los antibiéticos, sino también
en el mantenimiento de una interaccion saludable entre humanos y sistemas
microbianos en una biosfera que cambia rapidamente (81).

34



11. Conclusiones

Con el descubrimiento del primer antimicrobiano, se pensd que se habia descubierto
una cura definitiva contra las enfermedades infecciosas. Pero, esta idea demuestra un
claro desconocimiento. Las resistencias aparecieron desde el principio, es un
fendmeno natural, pero lo que no se pensé fue la magnitud del problema que podria
llegar a causar si se actuaba de manera irresponsable.

La causa de la aparicion y propagacion de resistencias es multifactorial: Uso
irresponsable de los antibidticos en los diferentes sectores, globalizacidn, deficientes
estrategias de prevencién y control, desinterés de las companias farmacéuticas con la
consiguiente disminucién del desarrollo de nuevos antimicrobianos...

La constante aparicién y propagacion de resistencias podria hacernos volver a un
pasado en el que una infeccion comun o una simple intervencion quirdrgica ponian en
riesgo nuestra vida. La diseminacién de bacterias altamente resistentes, especialmente
aquellas resistentes a antibiéticos de ultima linea (como colistina), compromete la
efectividad de avances en la medicina: lucha contra el cancer, intervenciones
quirdrgicas o trasplante de dérganos, por ejemplo.

Al no poder tratar las infecciones con antibidticos de primera linea, es necesario
emplear farmacos mas caros, aumentando los costes de la atencidn sanitaria, la
morbilidad y la mortalidad.

La farmacorresistencia se trata de una amenaza global, que no admite una solucién
exclusivamente nacional. Las soluciones se deben tomar de forma coordinada entre los
distintos paises. Los efectos indeseables del abuso de antibidticos no solo afectan al
individuo que los toma, sino también al resto de la sociedad, ya que son las bacterias
las que se vuelven resistentes. La transmision se va a ver facilitada por la globalizacion,
que aumenta la vulnerabilidad de cualquier pais a adquirir una enfermedad infecciosa
causada por una bacteria resistente originaria en otra region.

Por lo tanto, es légico pensar que la concienciacion de la sociedad tiene una especial
importancia en la lucha contra la farmacorresistencia. En los ultimos afos, los paises
reafirmaron su compromiso de desarrollar planes de accién nacionales basados en el
Plan de Accion Mundial de la OMS sobre la resistencia a los antimicrobianos.

Una mejor comprensién sobre cuando usar antibidticos y la forma de utilizarlos
eficazmente, seran de gran ayuda para que las personas los usen responsablemente.
Resulta de gran importancia modificar la forma de prescribir y utilizar antibioticos, ya
que de nada serviria desarrollar nuevos antibiéticos si seguimos abusando de ellos,
pues las bacterias seguirian adquiriendo resistencias. Usar la dosis prescrita sin
interrumpir el tratamiento es tan importante como evitar la automedicacién. Es labor
de las organizaciones transmitir el problema al que nos enfrentamos, y el de la
poblacién el de escuchar y tomar soluciones.

Se requiere la colaboracion de los distintos sectores implicados: veterinarios,
ganaderos, enfermeros, médicos, farmacéuticos y la poblacién general. Simples
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medidas sencillas podrian ser: el lavado de manos, mantener la vacunacién al dia,
adoptar medidas de proteccidn en las relaciones sexuales, consultar la necesidad de
tomar antibidticos con un facultativo, no abandonar el tratamiento antes de lo
prescrito, no presionar en la toma de antibidticos ante procesos viricos, no dispensar
por parte de los farmacéuticos antibidticos sin prescripcion médica, monitorizar el uso
de antibidticos en la industria ganadera o reforzar la educacién de veterinarios y
médicos para la prescripcién adecuada de antibiéticos.

Es necesaria también una vision ecoldgica y ambiental del problema. Se ha visto que
los genes de resistencia de las bacterias ambientales son el principal reservorio de
genes de resistencia que infectan a los seres humanos. Por lo tanto, van a ser
necesarias intervenciones ambientales: mejoras en el saneamiento de aguas, manejo
de alimentos y conservacién de los mismos.

Un factor crucial es el desarrollo de nuevos antibidticos, con nuevos mecanismos de
accioén. Se pueden destacar dos campos de actuacion fundamentales: El desarrollo de
nuevas técnicas de busqueda de microorganismos productores de antibacterianos
(como ichip, gracias a la cual se descubrid la teixobactina) y la investigaciéon sobre
nuevas dianas terapéuticas (como son las biopeliculas)

Necesitamos conseguir incentivar a las compaiiias farmacéuticas para desarrollar
agentes antimicrobianos. Se necesita un estimulo econémico (promocién de alianzas
publico-privadas y programas de colaboracion respaldados por el gobierno) y nuevos
enfoques regulatorios para que tanto la seguridad como la utilidad clinica se tengan en
cuenta en la toma de decisiones.

Respuestas prometedoras para conseguir ganar este gran reto al que nos enfrentamos
podrian ser: el desarrollo de vacunas (destacando el papel que juega la
nanotecnologia) o los avances en las técnicas diagndsticas (destacando MALDI-TOF
MS o ARG-ANNOt).

La busqueda de alternativas a los antibiéticos se vuelve cada vez mdas fundamental.
Cabe destacar la terapia con bacteridfagos (virus que infectan exclusivamente a las
bacterias, por lo que tendrian una alta especificidad), las bacteriocinas (que son
producidas por bacterias, y pueden actuar sin dafiar gran parte de la microbiota
natural), los factores de muerte celular, la utilizacion de medicamentes no antibidticos
con actividades antibacterianas (que pueden actuar alterando la permeabilidad celular,
ayudando a la susceptibilidad de las bacterias resistentes), la inhibicion del quorum
sensing (atenuando la virulencia bacteriana) o las eco-evo drugs.

Ademas, se requiere la accion conjunta de la biologia molecular basica para establecer
objetivos, la investigacion farmacoldgica para optimizar la administracion de farmacos
y la investigacion clinica para seleccionar los pacientes que es probable que se
beneficien mas.

A pesar de haber avanzado en la concienciacién de la sociedad, resulta necesaria una
mayor divulgacién de la seriedad del problema. Solo de esta forma podremos
enfrentarnos a este gran reto de salud mundial.
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