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1. INTRODUCCION

Antes del descubrimiento del primer antibidtico, las enfermedades infecciosas eran la
principal causa de muerte en el mundo: alrededor del 80% de los pacientes que sufrian
una meningitis bacteriana moria, y aproximadamente el 40% de aquellos con neumonia
bacteriana tampoco lograban sobrevivir (1).

La introduccion de los antibidticos en la practica clinica en la década de los cuarenta del
siglo XX supuso una de las intervenciones mas importantes para el control de estas
enfermedades (2). Esta época se denomind “la era de los antibidticos” e incluso se creia
que las enfermedades infecciosas estarian erradicadas para finales del siglo XX (3). De
hecho, tres premios Nobel de Medicina y Fisiologia lo son por descubrimientos de
antibacterianos: en 1939, a Gerhard Domagk por el descubrimiento de la sulfonamida
Prontosil (primer antibidtico); en 1945, a Alexander Fleming por el descubrimiento de la
penicilina; y en 1952, a Selman Abraham Waksman por el descubrimiento de Ia
estreptomicina (2).

El beneficio de los antibidticos no fue solo directo, curando o evitando infecciones
bacterianas que antes podian ser mortales y aumentando asi en varios afios la esperanza
de vida de la poblacién, sino que ademads ha supuesto una revolucién en la medicina.
Han contribuido de forma muy significativa al progreso de muchas de las mds avanzadas
y exitosas técnicas terapéuticas de la medicina actual, como los trasplantes de érganos
solidos y de progenitores hematopoyéticos, la supervivencia de prematuros e
inmunodeprimidos (naturales o por terapias farmacoldgicas), la cirugia de material
protésico y los catéteres vasculares, donde las infecciones son especialmente
prevalentes e importantes (1,2).

Sin embargo, desde hace ya no pocos afios, la creciente aparicion y diseminacidn de
bacterias con resistencia a multiples familias de antibidticos se ha convertido en una
amenaza global a la salud publica y a la salud individual de los pacientes. Es mas, si bien
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% (1,2).

Las infecciones causadas por bacterias resistentes se asocian a una mayor morbilidad,
mortalidad y coste del tratamiento que las causadas por bacterias sensibles de la misma
especie y es por esto que, en la actualidad, la lucha contra la resistencia a antibidticos
estd considerada una prioridad sanitaria por las principales instituciones tanto
nacionales como internacionales (1,2).



2. RESISTENCIA

2.1. DEFINICION

La resistencia antibidtica es la capacidad de un microorganismo para resistir los efectos
de un antibidtico. El antibidtico, al entrar en contacto con una poblacion bacteriana,
elimina aquellas bacterias susceptibles al mismo, pero permite la proliferacién de otras
gue poseen ciertas caracteristicas que anulan la accién del antibidtico. Es decir, los
antibidticos actuan como agentes selectores de bacterias que presentan la ventaja
selectiva de sobrevivir en presencia de antibidticos (1).

La resistencia bacteriana a los antibidticos se cuantifica normalmente mediante la
medicion de la CMI o Concentracion Minima Inhibitoria, que se define como la menor
concentracidon de un antibidtico concreto (expresada en pg/ml) que es capaz de inhibir
la multiplicacion de una determinada cepa bacteriana. Se consideran resistentes
aquellas bacterias que son capaces de crecer y seguir multiplicandose con
concentraciones de antibidtico que serian letales para otras cepas de la misma especie

(3).

2.2. RESISTENCIA  RELATIVA, ABSOLUTA, MULTI-RESISTENCIA, PSEUDO-
RESISTENCIA Y TOLERANCIA ANTIBIOTICA

Existen otras denominaciones de resistencia (4,5), como son:

e Resistencia relativa o intermedia: es aquella que ocurre por un incremento
gradual de la CMI a lo largo del tiempo. Para obtener un efecto terapéutico es
necesario alcanzar niveles séricos vy tisulares adecuados. La susceptibilidad o
resistencia del germen es, en este caso, dependiente de concentracién.

e Resistencia absoluta: sucede un incremento subito en la CMI de un cultivo
durante o después de la terapia. Es inefectivo el incremento de la dosis clinica
usual. Ejemplo de ello es la Pseudomonas spp. resistente a gentamicina y el
Streptococcus pneumoniae altamente resistente a penicilina y a levofloxacina.

e Multi-resistencia: se considera multirresistente (multidrug resistant, MDR) a un
microorganismo cuando al menos muestra resistencia a un antimicrobiano de
tres o mas familias utiles en el tratamiento habitual del agente infeccioso en
cuestion. Si solamente quedan representantes de dos familias de antibidticos
como opciones terapéuticas, se dice que el microorganismo presenta multi-
resistencia extendida (extensively drug-resistant, XDR). Finalmente, si la bacteria




es resistente a todos los antimicrobianos de todas las familias de antibidticos
disponibles, se la considera panresistente (pandrug resistant, PDR).

e Pseudo-resistencia: ocurre cuando aparece una resistencia in vitro pero el
antimicrobiano tiene una gran efectividad in vivo frente al organismo.

e Tolerancia antibidtica: fendmeno en el cual la diferencia entre la CMB
(Concentracién Minima Bactericida) y la CMI es muy grande, lo cual ocurre con
relaciones CMB/CMI mayores de 8, lo que permite la supervivencia del
microorganismo.

2.3. RESISTENCIA NATURAL Y ADQUIRIDA

La resistencia de las bacterias a los antibidticos puede ser:

2.3.1. Natural

La resistencia natural o intrinseca es aquella que se desarrolla de forma natural en
ausencia de mecanismos de presién de seleccidén antimicrobiana, es decir, sin exposicidon
previa a antibidticos, por lo que todas las cepas pertenecientes a la misma familia,
especie o grupo bacteriano son resistentes a un antibiético (4).

Esta puede producirse por la presencia de genes que codifican mecanismos de
resistencia o bien por particularidades de la pared bacteriana que impiden acceder al
antibidtico a su diana, como sucede con las bacterias gramnegativas, cuya pared es
impermeable a la vancomicina debido a su gran tamafio molecular, o como en el caso
del Mycoplasma, que carece de una pared celular tipica y, por lo tanto, de
peptidoglicano, haciéndolo resistente a los betalactdmicos. Otro ejemplo lo
encontramos en la Pseudomonas, cuya membrana externa no permite el paso de
sustancias hidrofdbicas, confiriéndole una resistencia natural a los macrolidos. El
organismo también puede alterar el antibidtico pasandolo a una forma inactiva por la
produccién de enzimas que hidrolizan o modifican la molécula (5).

Estas resistencias naturales son estables y estan muy bien definidas para cada especie,
tanto que se utilizan a menudo para su propia identificacion (mas ejemplos son Proteus
mirabilis, que es naturalmente resistente a furantoina; Serratia marcescens, resistente
a cefazolina...). Si no se cumple, la identificacién es en principio errdnea (6).



2.3.2. Adquirida

La resistencia adquirida es el tipo de resistencia mas frecuente y que mayor relevancia
clinica presenta. Se encuentra en aquellos microorganismos que por naturaleza eran
sensibles a un antibidtico pero tras ser modificados genéticamente, ya sea por mutacion
o por adquisicidn de genes de resistencia, han logrado la capacidad de ser resistentes a
dicho compuesto. Por lo tanto, la aparicion de bacterias resistentes es independiente de
gue exista o no antimicrobiano en su entorno; sin embargo, su frecuencia si depende de
la utilizacion de los antibidticos, que actian mediante un proceso de presion selectiva
donde los mutantes resistentes sobreviven y se hacen dominantes dentro de la
poblacién (4,9) (Figura 1).

Figura 1: Aparicion, incremento y diseminacion de la resistencia bacteriana.
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2.3.2.1. Resistencia cromosOmica

Se debe a cambios al azar en la secuencia genémica que posibilitan la resistencia,
afectando a genes diana o a genes implicados en la entrada o salida del antibidtico (7).

La resistencia por mutacion solo afecta a un pequefio porcentaje (1-2%) de cepas
aisladas en clinica, ya que este fendmeno aparece espontaneamente con una frecuencia
de 10° a 10°, segun el tipo de bacterias y las caracteristicas ambientales (7).

Estas mutaciones presentan una transmisidn vertical, es decir, se transmiten a la
descendencia, por lo que aparecen en una o varias generaciones. Surgen de forma



espontdnea, son irreversibles y, de nuevo, aparecen tras la administracion del
antibidtico.

2.3.2.2. Resistencia extracromosomica

Alrededor del 80% de los casos de resistencia bacteriana demostrados en clinica
provienen de la informacion genética exdgena, en forma de pldsmidos, transposones e
integrones:

PLASMIDOS: son moléculas de ADN extra-cromosémicas de longitud variable
gue se replican de manera auténoma, con independencia del ADN cromosdmico,
por lo que constituyen una forma muy eficiente y poderosa para la diseminacion
y reordenamiento de la informacién genética (8).

Los plasmidos que contienen los genes de resistencia a los antibidticos se
denominan plasmidos Ry la exposicién ambiental de la flora del intestino normal
a los antibidticos favorece el desarrollo de microorganismos que transportan
estos. Cuando las personas con este tipo de microorganismos se infectan con
cepas patdgenas, los saprofitos resistentes a los antimicrobianos pueden
transmitir los plasmidos R al patégeno sensible, el que entonces puede, si se
emplean antibidticos en el tratamiento, reemplazar por completo a los
microorganismos inicialmente sensibles al medicamento (10).

Ademas, una bacteria puede albergar varios plasmidos y, a su vez, un mismo
pldsmido puede contener varios genes de resistencia, en cuyo caso un solo
pldsmido puede determinar en un huésped la resistencia a cinco o seis familias
de antibidticos, de modo que permite a la bacteria volverse multirresistente en
una sola etapa (5).

TRANSPOSONES: son secuencias de ADN de doble cadena presentes en el
genoma bacteriano que, a diferencia de los plasmidos, no presentan la capacidad
de autorreplicacion, pero poseen un sistema de recombinacion propio que les
confiere una gran movilidad, por lo que pueden integrarse rapidamente en
distintos puntos del genoma, insertando asi genes de resistencia en el
cromosoma bacteriano. Pueden transferirse desde un plasmido a otro plasmido,
o incluso de un plasmido a un cromosoma y viceversa, de tal forma que se
amplian enormemente las posibilidades de transferencia de la informacion. El
transposon, por lo tanto, participa activamente en la diseminacién de genes
entre bacterias filogenéticamente alejadas (7).

INTEGRONES: son estructuras genéticas que se movilizan cuando estan inmersas
en plasmidos o transposones, formadas por un fragmento que codifica la
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integrasa, una enzima encargada de reconocer una secuencia diana en el
cromosoma bacteriano para insertar un fragmento de ADN exdgeno. Estos genes
exdgenos, conocidos como casete, codifican, entre otras cosas, genes de
resistencia de antibidticos. Ademds, presentan lugares especificos de
recombinacién donde integrar los genes y un promotor, con la finalidad de
expresar las secuencias integradas (4).

El mecanismo de transferencia de genes entre bacterias permite una difusion rdpida y
extensa de la informacidn genética. Se producen estas transferencias tanto en bacterias
grampositivas como gramnegativas y se califican como horizontales, ya que se dan con
independencia de todo mecanismo de reproduccidon. Los mecanismos diferentes que
permiten esta transferencia horizontal son la transformacién, la transduccién y la
conjugacién (7):

— Transformacion:

Cuando las bacterias liberan fragmentos de ADN al medio externo, estos pueden ser
captados por otras bacterias. Estas ultimas después, a través de fendmenos de
recombinacidén, incorporan en su genoma el ADN exdgeno.

Este modo de transferencia de genes es bastante generalizado y se ha descrito (7) en
algunas bacterias gramnegativas pertenecientes a los géneros Acinetobacter,
Campylobacter, Haemophilus y Neisseria y en algunas bacterias grampositivas
pertenecientes a los géneros Bacillus y Streptococcus.

Con la excepcidn notable de Neisseria y Haemophilus, en los que el ADN solo penetra en
la bacteria en forma de pequefios fragmentos de nucleétidos especificos del género, la
transformacion permite una mezcla de informaciones genéticas entre bacterias muy
distantes filogenéticamente. A diferencia de otros mecanismos que dependen de
parametros mas especificos, la informaciéon transmitida por el mecanismo de
transformacion es de caracter universal y puede ser asimilada por cualquier bacteria,
incluso permite la creacion de genes quimeras muy resistentes a los antibidticos.

— Transduccion:

En este caso, la transferencia del material genético entre una bacteria y otra ocurre a
través de un virus que infecta a bacterias o, lo que es lo mismo, un bacteriéfago. El virus
bacteriano, al ingresar en la bacteria susceptible, expresa una nucleasa que fragmenta
el cromosoma bacteriano a la vez que se forma el ADN virico y sus proteinas de
envoltura. Algunas de estas proteinas incluyen ADN fragmentado bacteriano que al



infectar a una nueva bacteria puede introducir algunos nuevos genes, entre ellos los
causantes de la resistencia bacteriana a los antibidticos.

La transduccién es un mecanismo de transferencia muy eficiente pero, debido a la
estrecha especificidad de la relacidn virus-bacteria, esta limitada a intercambios entre
microorganismos filogenéticamente proximos, fundamentalmente pertenecientes al
mismo género. Es el mecanismo de transmision de la resistencia en el caso de las
penicilinasas en algunas cepas de Staphylococcus.

- Conjugacion:

La conjugacion es un proceso durante el cual el ADN se transfiere de una bacteria
donante a una bacteria receptora por medio de un mecanismo que implica un estrecho
contacto celular, a través de los denominados pili.

Este modo de transferencia ha sido descrito en muchas especies bacterianas y es
responsable de la mayoria de transferencias horizontales. Su mecanismo es singular, de
modo que una sola de las dos cadenas de ADN del cromosoma bacteriano se transmite
de la bacteria donante a la bacteria receptora. Esta ultima adquiere la resistencia a
través de la hebra transferida mientras que la donante mantiene esta misma propiedad
a través de la informacion contenida en la hebra conservada. Ambas bacterias, la
donante y la receptora, sintetizan de nuevo la hebra complementaria, de modo que al
final de la conjugacién cada uno de los microorganismos posee una doble hebra de ADN.

La transferencia por conjugacién de un gen de resistencia entre dos géneros patdégenos
sera mas eficaz cuanto menor sea la diferencia genética entre las bacterias implicadas.
Aun asi, se han demostrado transferencias horizontales de genes de resistencia de
bacterias grampositivas a gramnegativas.

2.4. MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

2.4.1. Alteracion de la diana antibidtica

Mutaciones espontaneas o modificaciones post-traduccionales en una diana antibiotica
pueden dar lugar a cambios conformacionales que resulten en una unidn inefectiva y,
consecuentemente, en la atenuacién de la actividad antibidtica (3). Estos sitios
especificos de la célula bacteriana pueden ser la pared celular, la membrana celular, la
subunidad 50S o 30S ribosomales, entre otras (7).



Por ejemplo, la mutacién de los genes que codifican para las topoisomerasas Il y IV (gyrA
y gyrB, respectivamente) ofrecen resistencia bacteriana frente a las quinolonas en S.
aureus, S. epidermidis, Pseudomonas aeruginosa y E. coli (9).

En cuanto a las modificaciones a nivel ribosomal, la metilacién de la subunidad 50S
confiere resistencia a S. aureus y S. epidermidis frente a tetraciclinas, cloranfenicol y
macrdlidos, mientras que la resistencia bacteriana contra gentamicina, tobramicina y
amikacina consiste en una mutacién de la subunidad ribosomal 30S (9).

Otro ejemplo importante es el de la modificacion cromosdmica de las PBP, que es el
mecanismo presente en algunas cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
(SARM), Streptococcus pneumoniae y Neisseria meningitidis. Las PBP son las proteinas
blanco de accién de los B-lactdmicos, son transpeptidasas implicadas normalmente en
el entrecruzamiento de las hebras de peptidoglicano, confiriéndole asi a la bacteria
resistencia frente a la lisis osmoética. El SARM posee el gen mecA, que codifica una nueva
PBP, denominada PBP2a, responsable de la resistencia a meticilina. Esta nueva enzima
no solo sigue permitiendo el entrecruzamiento, sino que ademads conlleva una menor
afinidad con el B-lactdmico, dado que la hendidura de su sitio activo es mucho mas
estrecha (10).

2.4.2. Inactivacion del antibidtico

La resistencia también puede adquirirse directamente mediante la modificacién de los
antibidticos. Estos pueden ser inactivados a través de la transferencia de grupos
guimicos a sitios vulnerables, inhibiendo asi la unién a su blanco y su funcién, o pueden
ser destruidos por hidrélisis enzimatica (3).

— Modificacién del antibidtico:

La inactivacidén de los antibidticos mediante la adicidn de grupos quimicos, como la
fosforilaciéon, adenilacidon y acetilacidn, resultando en un impedimento estérico, puede
causar resistencia a antibiéticos. Concretamente, los aminoglucdsidos, que contienen
numerosos grupos hidroxilo y amida expuestos, son susceptibles a tal mecanismo de
inactivacion, por accién de las enzimas acetiltransferasa, fosfatidil-transferasa y adenil-
transferasa (3). Otros ejemplos son la enzima cloranfenicol acetiltransferasa y las
enzimas que inactivan macrélidos, lincosamidas y estreptograminas.

— Destruccién del antibidtico:

Se realiza mediante la produccién de enzimas que hidrolizan el antibidtico. Entre ellas,
las mas conocidas son las B-lactamasas, que se caracterizan por hidrolizar el anillo B-



lactamico, rompiendo el enlace amida (7). Existen muchos tipos de B-lactamasas (Tabla
1), pero tres tipos revisten verdadera importancia:

B-LACTAMASAS DE EXPECTRO EXTENDIDO (BLEE): son enzimas producidas
por enterobacterias que hidrolizan los antibidticos B-lactamicos, incluyendo
los que contienen el grupo oximino, como son las cefalosporinas de 32 y 42
generacion, y a monobactdmicos como el aztreonam. Estas enzimas se
encuentran con mayor frecuencia en Klebsiella pneumoniae y en E. coli,
aunque se han identificado también en otras especies de bacterias
gramnegativas como Proteus, Serratia o Salmonella spp. (12). Son
especialmente relevantes debido a que su prevalencia no ha cesado de
aumentar en los ultimos afios, alcanzando cifras preocupantes.

CEFALOSPORINASAS MEDIADAS CROMOSOMICAMENTE (AmpC): son
serina-B-lactamasas que inactivan no solamente cefalosporinas de 12
generacion, sino también aminopenicilinas, cefamicinas, aminopenicilinas
combinadas con inhibidores de B-lactamasas (amoxicilina-acido clavuldnico,
ampicilina-sulbactam) y monobactadmicos. Sin embargo, no tienen efecto,
por si solas, sobre cefalosporinas de 42 generacidn ni sobre carbapenémicos,
siendo estos ultimos los B-lactamicos de eleccidon para el tratamiento de
cepas productoras de AmpC. Ciertas enterobacterias poseen de manera
natural estas enzimas, como Enterobacter spp., Providencia spp., Morganella
morganii, Serratia marcescens, Citrobacter freundiiy Hafnia alvei; al igual que
bacilos gramnegativos no fermentadores de importancia clinica como
Pseudomonas aeruginosa (13).

CARBAPENEMASAS: son un grupo de enzimas denominadas asi por
hidrolizar, con mas o menos eficacia, los carbapenémicos. En Espaia, destaca
la carbapenemasa OXA-48, producida mas frecuentemente por Klebsiella
pneumoniae, que esta ampliamente distribuida por todo el pais. También las
encontramos en otras bacterias gramnegativas como Acinetobacter
baumanii (OXA-23, OXA-24, OXA-51...) y, en menor medida, en Pseudomonas
aeruginosa (VIM-2...). Estas suponen un problema realmente alarmante
debido a que son capaces de inactivar los B-lactdmicos de mayor espectro
actualmente disponibles (4).
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Tabla 1: Clasificacion de las f3-lactamasas de Bush, Jacoby y Medeiros.

GRUPO FUNCIONAL ,
Y SUBGRUPO CARACTERISTICAS

Cefalosporinasas.

1 Resistencia a todos los -lactdmicos, excepto carbapenémicos (a no ser que
coexistan alteraciones en las porinas).

No inhibidas por el acido clavulanico.

Penicilinasas, cefalosporinasas o ambas.
2 La mayoria inhibidas por el 4cido clavulanico (salvo casos de hiperproduccién o
subgrupos determinados).

Penicilinasas. Incluye las de Enterococcus y Staphylococcus.

2a Resistencia a penicilinas.
Inhibidas por acido clavulanico.
2b R-lactamasas de amplio espectro (penicilinasas y cefalosporinasas).
2be R-lactamasas de espectro extendido (BLEE).
Resistencia a oximino-cefalosporinas y a monobactamicos (aztreonam).
2br R-lactamasas tipo IRT (Inhibitor Resistant TEM).
Resistentes a acido clavulanico y sulbactam, pero sensibles a tazobactam.
2c Enzimas hidrolizantes de carbenicilina fundamentalmente, con algun efecto sobre
cloxacilina.
Enzimas hidrolizantes de cloxacilina (oxacilina) fundamentalmente, con algin
2d efecto sobre carbenicilina.

Inhibidas escasamente por acido clavulanico.
Algunas son BLEE (tipo OXA).

26 Cefalosporinasas y aztreonamasas.
Inhibidas por acido clavulanico.

Serina-B-lactamasas.
2f Carbapenemasas.
Inhibidas por acido clavulanico.

Metalo (Zn)-R-lactamasas.
Resistencia a carbapenémicos y a todos los B-lactdmicos, excepto los
3a, 3b, 3c -
monobactdmicos.
No inhibidas por acido clavuldnico.

Misceldnea.
4 Penicilinasas no incluidas en los otros grupos.
No inhibidas por acido clavuldnico.

2.4.3. Reduccion de la concentracidn intracelular del antibidtico

— Inhibicidn de la entrada del antibidtico a la bacteria:

Como ya se habia mencionado, la membrana externa de las bacterias gramnegativas es
por si misma una barrera natural que favorece la insensibilidad hacia varios antibiéticos.
Por otra parte, las bacterias poseen unos canales de difusion presentes en su membrana
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citoplasmatica, llamados porinas, encargados de la internalizacién de compuestos
hidrofilicos. Modificaciones de las proteinas productoras de porinas, como mutaciones,
deleciones o inserciones en sus genes estructurales o en genes reguladores de los
mismos, favorecen la incapacidad o disminucion de la entrada al microrganismo de un
amplio nimero de familias de antibioticos (4,14).

Las porinas pueden ser especificas o inespecificas dependiendo de su selectividad para
las moléculas que dejan pasar. En Pseudomonas aeruginosa, los carbapenemes,
especialmente el imipenem, utilizan una porina especifica llamada OprD, que se cierra
durante el tratamiento y no permite su entrada a la bacteria (15).

Esto también ha sido descrito en otros patégenos gramnegativos tales como especies
de Enterobacter resistentes a carbapenémicos, E. coli y Klebsiella pneumoniae (3).

—  Expulsion del antibidtico de la bacteria:

Otra forma de disminuir las concentraciones intracelulares de antibidticos es
aumentando su flujo de salida mediante el uso de bombas de eflujo. Estas llevan a cabo
la expulsion de los antimicrobianos, confiriendo resistencia antimicrobiana tanto a
bacterias grampositivas como a gramnegativas (7).

El eflujo activo de antibidticos es mediado por proteinas transmembranales y, en el caso
de las bacterias gramnegativas, también involucra componentes en la membrana
externa y citoplasma, que forman canales que exportan activamente a un agente
antimicrobiano fuera de la célula tan rapido como entra. Para ello, utilizan la hidrélisis
de ATP o la fuerza proto-motriz como sustrato energético (15).

Hasta ahora, se conocen seis grandes familias de bombas de expulsidn activa: ABC (ATP-
Binding Cassette), MFS (Major Facilitator Superfamily), SMR (Small Multidrug
Resistance), RND (Resistance-Nodulation-Division), MATE (Multidrug And Toxin
Extrusion) y PACE (Proteobacterial Antimicrobial Compound Efflux) (4).

Las bombas de salida pueden ser especificas para un farmaco (generalmente,
codificadas en pldsmido y, por lo tanto, transmisibles), como las bombas tipo TET que
eliminan tetraciclinas, o inespecificas (generalmente expresadas en el cromosoma
bacteriano), denominadas bombas de expulsion multi-droga, que poseen la capacidad
de eliminar muchos tipos de compuestos (4,15).

Este mecanismo confiere resistencia a tetraciclinas, quinolonas, cloranfenicol, B-
lactamicos e incluso a los antisépticos y desinfectantes de tipo amonio cuaternario
utilizados para la limpieza de superficies (7).
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Normalmente, las bombas de salida causan pequefios aumentos de la CIM; sin embargo,
cuando aparecen varios mecanismos de resistencia simultdneamente, se produce una
insensibilidad clinicamente relevante. De esta manera, las bombas eflujo, las
alteraciones de las porinas, las mutaciones en los sitios de accién y las enzimas
hidroliticas trabajan armdnicamente para defender la bacteria de antibidtico vy, por lo
tanto, de su muerte (15).

3. LA PANDEMIA SILENCIOSA: SITUACION ACTUAL

3.1. IMPACTO GLOBAL DE LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) ha surgido como una de las principales
amenazas para la salud publica del siglo XXI. La Revision sobre la Resistencia a los
Antimicrobianos (Review on Antimicrobial Resistance), encargada por el gobierno de
Reino Unido en el aiflo 2016 (16), argumentd que la resistencia bacteriana podria matar
a 10 millones de personas por afio para 2050. Aunque estos prondsticos han sido
criticados por algunos, la OMS y muchos otros grupos de investigadores estan de
acuerdo en que la propagacién de la RAM es un problema urgente que requiere de un
plan de accién coordinado para abordarlo. Si no se controla, la propagacion de las
resistencias podria hacer que muchos patégenos bacterianos sean mucho mas letales
en el futuro de lo que lo son hoy.

En un estudio publicado en la revista The Lancet en enero de este afio 2022 (17) se
estimaron las muertes y los aifos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) atribuibles
y asociados a la resistencia bacteriana antibiética para 23 patégenos y 88 combinaciones
de patégenos y farmacos en 204 paises y territorios en 2019. De esta forma, se concluyd
gue en 2019 la resistencia bacteriana fue directamente responsable de 1,27 millones de
muertes (IC95% 0,911-1,71), y se asocié a un total de 4,95 millones de muertes
indirectas, siendo Australasia la regién de menor carga, con 6,5 muertes por 100.000
atribuibles directamente a la RAM y 28 muertes por 100.000 relacionadas con la RAM;
en contraposicion al Africa subsahariana occidental, con 27,3 muertes por 100.000
atribuibles directamente a la RAM y 114,8 muertes por 100.000 relacionadas con la
RAM. En otras palabras, si en lugar de infecciones farmacorresistentes no hubiera
habido ninguna infeccién, se podrian haber evitado 4,95 millones de muertes. Por otro
lado, si todas las infecciones farmacorresistentes se hubieran reemplazado por
infecciones sensibles a los medicamentos, se podrian haber evitado 1,27 millones de
muertes.

En comparacion con todas las causas subyacentes de muerte en 2019, usando la
hipdtesis alternativa de no infecciones, la RAM seria la tercera principal causa de muerte
de nivel 3, solo detras de la cardiopatia isquémica y del accidente cerebrovascular.
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Usando la hipdtesis alternativa de infeccion susceptible, la RAM seria la 122 causa de
muerte de nivel 3 a nivel mundial, por delante del VIH y la malaria (17).

Segun el estudio mencionado (17), tres sindromes infecciosos dominaron la carga global
atribuible y asociada con la RAM en 2019: infecciones de las vias respiratorias inferiores
y del térax, infecciones sanguineas e infecciones intraabdominales. Combinados, estos
tres sindromes representaron el 78,8% (1C95% 70,8—85,2) de muertes atribuibles a la
RAM en 2019. De hecho, las infecciones de las vias respiratorias bajas por si solas
representaron mas de 400.000 muertes atribuibles y 1,5 millones muertes asociadas.

3.2. PRINCIPALES AMENAZAS SANITARIAS

En 2019, de acuerdo con el antedicho estudio (17), seis patdgenos fueron los
responsables de mas de 250.000 muertes asociadas con la RAM: Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,
Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa, por orden de nimero de muertes
(Figura 2). Estos seis patdgenos fueron responsables de 929.000 (IC95% 660.000—
1.270.000) de las 1,27 millones de muertes atribuibles a RAM y 3,57 millones (IC95%
2,62-4,78) de las 4,95 millones de muertes asociadas con RAM a nivel mundial en 2019.
Por tanto, estos seis patdégenos son considerados como el grupo mas letal a escala
mundial y son considerados de prioridad critica.

En un segundo grupo se engloban otros seis patédgenos responsables de entre 10.000 y
250.000 muertes asociadas con la resistencia a los antimicrobianos: Mycobacterium
tuberculosis, Enterococcus faecium, Enterobacter spp., Streptococcus agalactiae,
Salmonella typhi y Enterococcus faecalis (Figura 2). Estos seis patdgenos son
considerados de prioridad elevada.

La carga de RAM causada por cada uno de los seis patégenos de prioridad critica se
distribuia heterogéneamente por los distintos territorios. En las dreas de mayor
desarrollo econdmico, aproximadamente la mitad de la carga fatal de RAM estaba
vinculada a dos bacterias: S. aureus (constituyendo el 26,1% [IC95% 17,4—-34,1] de las
muertes atribuibles a la RAM y el 25,4% [IC95% 24,1-27] de las muertes asociadas a la
RAM) y E. coli (constituyendo el 23,4% [IC95% 19,5-28,2] de las muertes atribuibles a la
RAM y el 24,3% [IC95% 22,9-25,8] de las muertes asociadas a la RAM). En contraste, en
el Africa subsahariana, los patdgenos primordiales eran distintos de los de las zonas de
ingresos altos. S. pneumoniae contribuyé al 15.9% (IC95% 11,4-21) de las muertes
atribuibles a la RAM vy al 19% (IC95% 17,1-21,1) de las muertes asociadas a la RAM,
mientras que K. pneumoniae contribuyo al 19,9% (IC95% 15,1-25,4) de las muertes
atribuibles ala RAM y al 17,5% (1C95% 16,3—18,7) de las muertes asociadas a la RAM.
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Figura 2: Muertes mundiales (recuento) atribuibles y asociadas con la resistencia
bacteriana a los antimicrobianos por patdgeno, 2019.
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En 2019, S. aureus meticilin-resistente fue la combinacion patégeno-farmaco con mas
de 100.000 muertes y 3,5 AVAD atribuibles a la resistencia. Otras seis combinaciones
patdgeno-farmaco causaron entre 50.000 y 100.000 muertes atribuibles a la resistencia:
tuberculosis multirresistente (excluyendo la extremadamente resistente), E. coli
resistente a cefalosporinas de 32 generacion, A. baumannii resistente a carbapenemes,
E. coli resistente a fluoroquinolonas, K. pneumoniae resistente a carbapenemes y K.
pneumoniae resistente a cefalosporinas de 32 generacién.

En el siguiente nivel, otras diez combinaciones patégeno-farmaco fueron la causa de
entre 25.000 y 50.000 muertes atribuibles a la RAM. Cuatro de estas diez combinaciones
incluian resistencia a fluoroquinolonas, tres incluian resistencia a carbapenemes y dos,
resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol.

La OMS ha identificado los seis principales patégenos que contribuyeron a la mayor
carga de RAM en 2019 (E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, S. pneumoniae, A. baumannii
y P. aeruginosa) como patdgenos prioritarios y la resistencia a los antimicrobianos se ha
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destacado en el ambito politico a través del Plan de Accién Mundial sobre la Resistencia
a los Antimicrobianos, el Grupo de Trabajo Interinstitucional de las Naciones Unidas, el
Grupo de lideres mundiales de One Health y varios otros. Sin embargo, solo uno de estos
patdgenos ha sido el foco de un importante programa de intervencidn de salud global:
S. pneumoniae, principalmente a través de la vacunacién antineumocécica.

En 2017, la OMS publicé una lista de prioridades (18) para el desarrollo de tratamientos
antibioticos nuevos y efectivos (Tabla 2). La lista tenia como objetivo informar sobre las
prioridades de investigacién y desarrollo relacionadas con los nuevos antibiéticos y
poner el mayor énfasis en los patdgenos con resistencia a multiples fdrmacos que causan
infecciones graves y, a menudo, mortales en entornos de atencién médica y hogares de
ancianos. Aunque la intencidon de esta lista era establecer nuevas prioridades de
investigacion y desarrollo de antibidticos, en lugar de identificar las combinaciones de
patdgenos y farmacos mas onerosas, su utilidad para dictar prioridades aln se ha visto
limitada por la ausencia de una evaluacién global de la carga de RAM. Solo cinco de las
siete combinaciones de patdgenos y farmacos que causaron la mayor cantidad de
muertes atribuibles a la RAM en 2019 estdn actualmente en la lista; no se incluyen la
tuberculosis multirresistente ni E. coli resistente a las fluoroquinolonas. Ademas, S.
aureus resistente a la meticilina, la principal combinacién de patégeno y farmaco en el
analisis de muertes atribuibles en 2019, figura como prioridad “elevada”, pero no como
“critica”. La OMS ha explicado que la ausencia de la tuberculosis multirresistente en su
lista de prioridades se debe a que ya se ha establecido a nivel mundial como una
prioridad principal para los tratamientos innovadores, pero esta exclusion sigue siendo
una fuente de debate considerable.

Dentro de esta lista, destacan los patégenos ESKAPE (Enterococcus faecium, S. aureus,
K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa y la especie Enterobacteriaceae). Todos
ellos causan comunmente infecciones hospitalarias potencialmente mortales en
pacientes criticos e inmunocomprometidos y se caracterizan por ser altamente
resistentes a los medicamentos, suponiendo una carga importante para la salud de los
pacientes, los sistemas sanitarios y las economias (3).
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Tabla 2: Lista OMS de patdgenos prioritarios para la 1+D de nuevos antibidticos.

Prioridad 1: CRITICA Prioridad 2: ELEVADA Prioridad 3: MEDIA
Acinetobacter baumannii, . Streptococcus
. Enterococcus faecium, . .
resistente a los . . pneumoniae, sin
_ resistente a la vancomicina i -
carbapenémicos sensibilidad a la penicilina

Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa, resistente a la meticilina, con Haemophilus influenzae,
resistente a los carbapenémicos sensibilidad intermedia y resistente a la ampicilina
resistencia a la vancomicina

Helicobacter pylori, resistente | Shigella spp., resistente a

Enterobacteriaceae*, resistentes a la claritromicina las fluoroquinolonas

a los carbapenémicos, resistentes | campylobacter spp., resistente

a cefalosporinas de 32 generacidn a las fluoroquinolonas
Salmonella spp., resistentes a
*Incluye: Klebsiella pneumoniae, las fluoroquinolonas
Escherichia coli, Enterobacter Neisseria gonorrhoeae,
spp., Serratia spp., Proteus spp., resistente a la
Providencia spp., Morganella spp. cefalosporina, resistente a

las fluoroquinolonas

3.3. RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS EN EUROPA

3.3.1. Estadisticas (Antimicrobial resistance surveillance in Europe)

El 26 de enero de 2022, el Centro Europeo para la Prevencién y el Control de las
Enfermedades (ECDC) y la Oficina Regional de la OMS para Europa publicaron el primer
informe conjunto sobre la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos en Europa
(19), donde se ofrece una visién general de la situacion de la RAM en la region europea,
con datos de 2020.

Segun este informe, cada afio en la UE/EEE se producen mas de 670.000 infecciones por
bacterias resistentes a los antibidticos, y aproximadamente 33.000 personas mueren
como consecuencia directa. El coste relacionado para los sistemas sanitarios de los
paises de la UE/EEE se estima en alrededor de 1.500 millones de euros.

De los veintinueve paises que participaron, veintiocho reportaron datos para las ocho
especies bacterianas bajo vigilancia (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, Acinetobacter
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spp., S. pneumoniae, S. aureus, E. faecalis y E. faecium), mientras que en un solo pais
(Grecia) se reportaron datos de todas las especies a excepcion de S. pneumoniae. La
especie mas frecuentemente reportada fue E. coli (41,3%), seguido de S. aureus (21,9%),
K. pneumoniae (11,9%), E. faecalis (8,4%), P. aeruginosa (6,2%), E. faecium (5,5%), S.
pneumoniae (2,6%) y Acinetobacter spp. (2,3%). EIl numero total de aislamientos
notificados a nivel de la UE/EEE aumentd en 2020 en comparacién con 2019 para todas
las especies bacterianas a excepcién de S. pneumoniae. Para S. pneumoniae, sin
embargo, hubo una gran disminucién en el nimero total de aislamientos entre 2019 y
2020 (44,3%; de 15.608 en 2019 a 8.689 en 2020) y disminuciones igualmente grandes
(20% o mas) registradas en todos los paises menos uno.

La situacidon de la RAM notificada por los paises de la UE/EEE en 2020 variaba
ampliamente segln las especies bacterianas, el grupo de antimicrobiano y la regién
geografica. En general para la UE/EEE (excluyendo el Reino Unido), la mayoria de las
combinaciones especies bacterianas-antimicrobianos mostraron una tendencia
significativamente decreciente o bien ninguna tendencia significativa en el porcentaje
de RAM durante 2016-2020. Excepciones a esta tendencia fueron la resistencia a los
carbapenémicos en E. coliy K. pneumoniae y la resistencia a vancomicina en E. faecium,
para las cuales se produjo un aumento significativo durante este periodo.

En 2020, mas de la mitad de los aislamientos de E. coli notificados y mas de un tercio de
los aislamientos de K. pneumoniae eran resistentes a al menos un grupo de
antimicrobianos bajo vigilancia, y la resistencia combinada a varios grupos de
antimicrobianos fue una ocurrencia frecuente. Entre los grupos de antibidticos
monitoreados para ambas especies, los porcentajes de RAM fueron generalmente mas
altos en K. pneumoniae que en E. coli. La resistencia a los carbapenémicos seguia siendo
rara en E. coli (Figura 3), pero casi una cuarta parte de los paises de la UE/EEE informaron
porcentajes de resistencia a carbapenémicos por encima del 10% en K. pneumoniae
(Figura 4). La resistencia a los carbapenémicos también fue comun en P. aeruginosa y
Acinetobacter spp., incluso en mayor porcentaje que en K. pneumoniae.

Para S. aureus, se informd de una disminucidén en el porcentaje de aislamientos de SARM
durante 2016-2020. No obstante, SARM sigue siendo un patégeno importante en la
UE/EEE, con niveles que se mantienen altos en varios paises. También se observé una
tendencia decreciente durante 2016-2020 en el porcentaje de resistencia a los
macrolidos en S. pneumoniae.

Un acontecimiento de especial preocupacién fue la tendencia creciente en la UE/EEE
(excluyendo el Reino Unido) de aislamientos de E. faecium resistentes a la vancomicina,
gue aumentod de 11,6% en 2016 a 16,8% en 2020.
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Figura 3: E. coli: porcentaje de aislamientos invasivos resistentes a los carbapenémicos
(imipenem/meropenem), por pais/drea, OMS. Region europea, 2020.

2000 km

LV
’\:‘P 1] 1000

. <% PAISES NO VISIBLES
[ 1% a<5%
[ 5%a<10% 1 Andorra
[ 10a<25% [ Liechtenstein
Bl 25% a<50% El Luxemburgo
 >50% I Malta
[1 Sin datos o <10 aislamientos [1 Mbdnaco
] Noincluido [ ] San Marino

Los porcentajes de RAM informados para varias combinaciones de especies bacterianas
y grupos de antimicrobianos variaron ampliamente entre paises, con un claro gradiente
de norte a sur y de oeste a este, mas evidente para bacterias gramnegativas, no tanto
para las grampositivas. En general, los porcentajes de RAM mas bajos los reportaron los
paises del norte de Europa y los mas altos, los paises del sur y del este. No hubo un
patron geografico definido para E. faecium resistente a la vancomicina.
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Figura 4: K. pneumoniae: porcentaje de aislamientos invasivos resistentes a los
carbapenémicos (imipenem/meropenem), por pais/drea, OMS. Region europea, 2020.
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Por otra parte, el impacto de la pandemia del COVID-19 sobre la RAM es mas que
evidente en muchos aspectos. Muchos de los paises participantes registraron menos
aislamientos de E. coli en 2020 que en afios anteriores. Esto puede deberse a la
disminucion de las actividades sanitarias en dominios no directamente relacionados con
el COVID-19, incluyendo las actividades de vigilancia de la RAM. Ademas, como ya se ha
mencionado, muchos paises y areas de la Region Europea de la OMS reportaron un
menor numero de aislamientos de S. pneumoniae en 2020 que en anos previos, lo que
puede deberse a la disminucién de la circulacién de patdgenos respiratorios en la
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comunidad durante los confinamientos y a la aplicacion de medidas para controlar la
propagacion del SARS-CoV-2. Sin embargo, patdgenos nosocomiales como
Acinetobacter spp. y E. faecium se observaron con mas frecuencia en 2020 que en anos
anteriores.

3.3.2. Conocimiento y percepcion de la poblacion

En noviembre de 2018, la Comision Europea publicé los resultados de un Eurobarémetro
(20) sobre los conocimientos de los ciudadanos acerca de los antibidticos y las
tendencias generales de su uso, para lo cual se encuesté a 27.474 personas de diferentes
grupos sociales y demograficos pertenecientes a 28 paises miembros de la UE. Los
resultados fueron los siguientes:

. USO DE LOS ANTIBIOTICOS:

Al comienzo de la entrevista, se pregunté a los encuestados si habian tomado
antibidticos por via oral en cualquier momento de los 12 meses previos.

e Alrededor de un tercio (32%) de los encuestados dijo haber tomado antibiéticos
en los 12 meses previos. Hubo una pequeiia caida (-2 puntos porcentuales) en
esta cifra comparada con la informada en la encuesta de 2016 (34%), siendo el
nivel mas bajo desde 2009 (-8 puntos desde 40%).

e Por lo menos cuatro de cada diez encuestados en Italia (47%), Malta, Espaia
(ambos 42%), Irlanda y Chipre (ambos 40%) tomaron antibidticos en los 12 meses
previos, mientras que menos de un cuarto de los encuestados en Polonia,
Eslovenia (ambos 24%), Alemania (23%), Paises Bajos (21%) y Suecia (20%)
admitieron haberlo hecho.

e En todos los paises, al menos ocho de cada diez participantes obtuvieron su
ultima tanda de antibidticos a través de un profesional de la salud. Los resultados
fueron muy similares a los observados en 2016.

e Entre las enfermedades y los sintomas que se les mostraron, los encuestados
citaron la bronquitis (16%), el dolor de garganta (14%), la gripe (12%), una
infeccién del tracto urinario (ITU) (12%) y la fiebre (11%) como razones para
tomar su ultima tanda de antibidticos. Poco menos de un tercio de los
encuestados tomé los antibidticos solo para la enfermedad (31%), con una
proporcién algo mayor tomandolos solo por sintomas (36%) y alrededor de uno
de cada ocho tomandolos para tratar tanto la enfermedad como los sintomas
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(12%). Los cambios notables desde 2016 fueron un aumento en la proporcién de
encuestados que dijo haber tomado antibiéticos solo para los sintomas (+8
puntos porcentuales) y una disminucion en la proporcion que utilizaba
antibidticos para tratar enfermedades unicamente (-3 puntos porcentuales).
Entre las enfermedades y sintomas mostrados a los encuestados, hubo pequefios
aumentos desde 2016 en la proporcidon de uso de antibiéticos para tratar una
infeccién de piel o herida (+3 puntos porcentuales) y una infeccién urinaria (+2
puntos), y disminuyd la proporcion de uso de antibidticos para tratar la gripe (-4
puntos pp), un resfriado (-3 pp), una bronquitis (-2 pp) y la tos (-2 pp). En total,
uno de cada cinco encuestados (20%) dijo que la ultima razoén por la que tomd
antibidticos fue un resfriado o la gripe, siendo una disminuciéon significativa
desde 2016, cuando la proporcién era del 27%.

A la pregunta “éLe hicieron alguna prueba, por ejemplo, de sangre u orina, o un
frotis faringeo, para averiguar qué estaba causando su enfermedad, antes o al
mismo tiempo de empezar con el antibidtico?”, un 56% contesté negativamente.
En Espafa, esta cifra se encuentra por encima de la media europea, alcanzando
el 62%.

Il. CONOCIMIENTO SOBRE ANTIBIOTICOS:

A los encuestados se les leyd una serie de afirmaciones sobre los antibidticos y se les
pidié que dijeran si era “verdadero” o “falso”:

Los antibidticos matan virus (FALSO).
Los antibidticos son efectivos contra los resfriados (FALSO).
El uso innecesario de antibidticos los vuelve ineficaces (VERDADERO).

Tomar antibidticos a menudo tiene efectos secundarios, como diarrea
(VERDADERO).

Poco mas de cuatro de cada diez encuestados (43%) eran conscientes de que los
antibidticos son ineficaces contra los virus. En siete paises, la mayoria de los
encuestados sabian que los antibidticos no matan los virus, entre los que destacd
Suecia con un 74%. En nueve paises, menos de un tercio (33%) de los
encuestados sabian que los antibiéticos no matan virus, con las proporciones
mas bajas reportadas en Bulgaria, Letonia (ambos 27%), Chipre (25%) y Grecia
(23%). Comparando los resultados nacionales con los de la encuesta de 2016, en
diez paises aumentd la proporcion de encuestados que dijeron correctamente
gue es falso que los antibioticos maten los virus, con los aumentos mas marcados
en Rumania (+8 puntos porcentuales) y Polonia (+6 pp). En 14 paises el
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conocimiento empeord, con las mayores caidas en Irlanda (-11 puntos
porcentuales), Luxemburgo y Chipre (ambos -8 pp), Reino Unido (-7 pp), Francia
(-6 pp), Finlandia, Dinamarca, Hungria y Lituania (-5 pp en cada uno). Por lo que
a Espaiia respecta, solo el 38% contestd correctamente.

e Dos tercios de los encuestados (66%) sabian que los antibiéticos son ineficaces
contra los resfriados. Hubo un gran aumento en la proporcidn que sabia que los
antibidticos no son efectivos contra los resfriados (+10 puntos porcentuales) y
una menor disminucién en la proporcién que dio la respuesta incorrecta (-8
puntos porcentuales). Los paises donde es menos probable que los encuestados
dieran la respuesta correcta fueron Bulgaria (41%), Grecia (39%) y Portugal
(37%). En Espaia, el porcentaje de los que contestd correctamente fue del 57%.

e La mayoria de los encuestados (85%) eran conscientes de que el uso innecesario
de antibidticos hace que se vuelvan ineficaces. Los resultados fueron muy
similares en 2016.

e Alrededor de dos tercios (68%) eran conscientes de que el uso frecuente de los
antibidticos puede provocar efectos secundarios. Los resultados fueron muy
similares a los informados en 2016.

e Ala pregunta “éCuando cree que debe dejar de tomar antibidticos una vez que
haya comenzado un ciclo de tratamiento?” un 13% contestéd erréneamente
“cuando me encuentre mejor”, frente a un 84% que contestd “cuando haya
tomado todos los antibidticos segun las indicaciones de mi médico”. Los
resultados fueron muy similares a los hallazgos informados en 2016.

1. INFORMACION SOBRE EL USO CORRECTO DE LOS ANTIBIOTICOS:

e El 66% no recordaba haber recibido ninguna informaciéon sobre no tomar
antibidticos innecesariamente en los 12 meses previos. Los resultados fueron
muy similares a los registrados en 2016.

e Es mas probable que los encuestados obtengan informacién sobre antibidticos
de un médico (41%), con mas de una cuarta parte (28%) obteniendo la
informacidn en las noticias u otros programas de televisién y poco menos de una
cuarta parte (24%) de un anuncio publicitario. Alrededor de uno de cada cinco
encuestados (19%) obtuvo la informacidon de un periddico. La proporcion de
personas que obtuvieron informacion de un profesional o centro de salud
aumentd en todos los paises a excepcidn de cuatro: Espafia, donde se mantuvo
igual; Portugal, Luxemburgo y Finlandia.
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Ala pregunta “éLa informacion que recibidé cambid su punto de vista sobre el uso
de antibidticos?”, siete de cada diez europeos respondieron negativamente.
Comparando los hallazgos con los de 2016, hubo una caida en la proporcién de
encuestados que dijeron que la informacién cambid su punto de vista sobre el
uso de antibidticos (-5 pp).

Casi dos tercios (65%) de los que recibieron informacion siempre consultaban a
un médico cuando creian que necesitaban antibidticos, siendo esta la respuesta
mas frecuente en todos los paises.

El 39% de los que recibieron informaciéon niegan haber vuelto a tomar
antibidticos sin receta, mds en Suecia (63%) y Grecia (62%).

Dos tercios (67%) de los encuestados deseaban mds informacién sobre los
antibidticos. A la pregunta “éiSobre qué temas le gustaria recibir mas
informacién?”, lo mas contestado fue, de mas a menos: “enfermedades para las
cuales se utilizan antibidticos”, “resistencia a antibidticos”, “vinculos entre la
salud de los seres humanos, los animales y el medio ambiente” y “cdmo usar los
antibidticos”. Los resultados estaban en linea con los de 2016.

El médico es visto como la fuente mas confiable de informacién sobre
antibiodticos (86%).

IV. RESPUESTA POLITICA:

A la pregunta “éA qué nivel cree que es mas efectivo abordar la resistencia a los
antibidticos?”, el 27% contestd “a nivel mundial”; el 19%, “a nivel nacional”; otro
19%, “a nivel individual o a nivel familiar”; y un 11%, “a todos los niveles”.

V. USO DE LOS ANTIBIOTICOS EN LA AGRICULTURA Y EL MEDIO AMBIENTE:

El 56% de los encuestados estaban de acuerdo en que los animales de granja
enfermos deben ser tratados con antibidticos si es el tratamiento mas adecuado.
Estos resultados estaban en linea con los hallazgos de 2016.

El 58% reconocid desconocer la prohibicidon de la UE sobre el uso de antibiodticos
para estimular el crecimiento en animales de granja. Solo en los Paises Bajos
(54%) e ltalia (52%) la mayoria de los encuestados conocian esta prohibicion.
Estos resultados estaban en linea con los hallazgos de 2016.
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4. PREVENCION Y CONTROL

4.1. PLAN DE ACCION MUNDIAL SOBRE LA RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS

Ante la ausencia de medidas armonizadas e inmediatas a nivel global para combatir la
resistencia antimicrobiana, la Asamblea Mundial de la Salud de mayo de 2015 adopté
un plan de accion mundial (21) en el que se establecieron cinco objetivos:

MEJORAR LA CONCIENCIACION Y LA COMPRENSION CON RESPECTO A LA
RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS A TRAVES DE UNA COMUNICACION,
EDUCACION Y FORMACION EFECTIVAS:

La introduccidn del problema de la resistencia a los antibidticos en los planes de estudio
escolares asi como en la educacién de los sectores sanitario y veterinario y en la practica
agricola es esencial para fomentar una mejor comprension y concienciacién tanto de los
profesionales como de los consumidores.

Il. REFORZAR LOS CONOCIMIENTOS Y LA BASE CIENTIFICA A TRAVES DE LA
VIGILANCIA Y LA INVESTIGACION:

Segun la OMS, entre las carencias de conocimientos que se deben subsanar se
encuentran:

e Informacién sobre la incidencia, la prevalencia, los diferentes tipos de patdégenos
y las pautas geograficas relacionadas con la resistencia a los antimicrobianos, a
fin de guiar el tratamiento de los pacientes, sentar la base de las medidas en los
ambitos local, nacional y regional, y supervisar la eficacia de las intervenciones.

e El conocimiento de la aparicién y propagacion de la resistencia en los seres
humanos y los animales y de unos a otros, y a través de los alimentos, el agua y
el medio ambiente, para la elaboracién de nuevas herramientas, directrices y
reglamentos destinados a combatir la resistencia a los antimicrobianos.

e La capacidad de caracterizar con rapidez la resistencia recientemente aparecida
en microorganismos y entender los mecanismos subyacentes, para asegurar la
vigencia de los medios de vigilancia y diagndstico.

e La investigacion, asi como los estudios clinicos realizados con acuerdos de
gobernanza nacionales e internacionales, sobre los tratamientos y la prevencién
de las infecciones bacterianas comunes, especialmente en entornos de bajos
recursos.
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e Estudios bdsicos de investigacion y traslacién de resultados que sirvan de apoyo
a la elaboracion de nuevos tratamientos, medios de diagndstico, vacunas y otras
intervenciones.

e Investigacion para determinar alternativas a los usos no terapéuticos de los
agentes antimicrobianos en la agricultura y la acuicultura, incluido su uso en el
fomento del crecimiento y la proteccién de las cosechas.

e Investigacion econdmica, incluida la elaboracién de modelos para evaluar el
costo de laresistencia a los antimicrobianos y los costos y beneficios del presente
plan de accién.

1. REDUCIR LA INCIDENCIA DE LAS INFECCIONES CON MEDIDAS EFICACES DE
SANEAMIENTO, HIGIENE Y PREVENCION DE LA INFECCION:

Para evitar la propagacion de las infecciones resistentes es fundamental mejorar la
higiene, a través de medidas como el lavado de manos, y animar a la vacunacién no solo
en personas, sino también en la ganaderia. Las vacunas consiguen reducir la resistencia
antimicrobiana de varias maneras: previniendo enfermedades infecciosas cuyo
tratamiento exigiria medicamentos antimicrobianos, reduciendo la incidencia de
infecciones viricas que a menudo se tratan incorrectamente con antibidticos y
previniendo enfermedades cuyo tratamiento es cada vez mas dificil o que no se pueden
tratar debido a las resistencias.

V. UTILIZAR DE FORMA OPTIMA LOS MEDICAMENTOS ANTIMICROBIANOS EN
LA SALUD HUMANA Y ANIMAL:

Se debe reforzar la reglamentacidn de la distribucion, calidad y uso de los antibiéticos,
ya que esta es inadecuada o se aplica de forma deficiente en muchas zonas, como ocurre
con la venta sin receta o por internet. Se necesitan ademas medios de diagndstico
efectivos, rapidos y de bajo costo para guiar el uso dptimo de los antibidticos, y asi
conseguir una dispensacién basada en datos cientificos.

V. PREPARAR ARGUMENTOS ECONOMICOS A FAVOR DE UNA INVERSION
SOSTENIBLE QUE TENGA EN CUENTA LAS NECESIDADES DE TODOS LOS
PAISES, Y AUMENTAR LA INVERSION EN NUEVOS MEDICAMENTOS, MEDIOS
DE DIAGNOSTICO, VACUNAS Y OTRAS INTERVENCIONES:

Existe una falta de datos sobre la repercusion econdmica de la resistencia a los
antimicrobianos sobre la carga sanitaria y socioecondmica, y los pocos estudios que
existen se limitan principalmente a los paises desarrollados.

26



Es necesario invertir urgentemente en el desarrollo de nuevos medicamentos
antimicrobianos y en medios de diagndstico y vacunas. Puede que, para facilitar un
acceso equitativo y asequible a estos, sea necesario desligar el costo de la inversion en
investigacion y desarrollo del precio y del volumen de ventas.

Todo esto debe de ir acompafiado de medios de diagndstico asequibles en el lugar de
atencidn, que informen de la sensibilidad de los patdgenos a los antibidticos disponibles.

Con estos cinco objetivos, el plan de accién mundial tenia como principal finalidad
asegurar la continuidad del tratamiento y la prevencidn satisfactorios de enfermedades
infecciosas con medicamentos eficaces, seguros y de calidad garantizada, que se usen
de modo responsable y sean accesibles a todas las personas que los necesiten, ademas
de alentar a los paises a elaborar sus respectivos planes de accion nacionales sobre la
resistencia a los antimicrobianos (21).

4.2. EL PRAN EN ESPANA

De nuevo, el tratamiento de las infecciones multirresistentes supone anualmente a la
Unidn Europea un coste afiadido de 1.500 millones de euros que, extrapolado a cifras
nacionales, representa un coste de 150 millones de euros al afio. De continuar asi, se
estima que en 35 anos el nimero de muertes atribuibles a las infecciones
multirresistentes pasara de las 33.000 muertes anuales actuales a 390.000 al afio en
toda Europa (unas 40.000 muertes anuales en Espafia), sustituyendo asi al cdncer como
primera causa de muerte.

Para combatir este problema, en el afio 2011, el Parlamento Europeo establecié un Plan
Director de Accidon sobre Resistencias Antimicrobianas (2011-2016). Esta iniciativa
estimulé el desarrollo de planes nacionales en varios paises, entre los que se encontraba
Espana, que aprobd el primer Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos
(PRAN) en 2014.

4.2.1. PRAN 2014-2018

El Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos (PRAN) fue aprobado en el afio
2014 por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de la Salud (CISNS) y por la
Conferencia Intersectorial de Agricultura con un periodo de vigencia de cinco afios
(2014-2018) y un enfoque integral “One Health”, que contempla salud humana, sanidad
animal y medioambiente.

El PRAN se estructurd en torno a seis areas de trabajo comunes para la salud humanay
la sanidad animal, de acuerdo con la mencionada perspectiva integral: vigilancia,
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control, prevencion, investigacién, formacidon y comunicacién. En el marco de estas
lineas de trabajo se incluyeron un total de 80 medidas para cuyo desarrollo se
celebraron un centenar de reuniones y se elaboraron mas de 60 documentos.

Segun el informe publicado tras finalizar este periodo (22), con el trabajo desarrollado
hasta 2018 se consiguid el cumplimiento de los objetivos establecidos en cada una de
las lineas estratégicas del PRAN:

e En el ambito de la salud humana, se mejoro el sistema de vigilancia del consumo
de antibidticos, se aprobd el Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones
Relacionadas con la Asistencia Sanitaria (IRAS) y se consensuaron los indicadores
comunes para la vigilancia del consumo para facilitar la monitorizacién de los
datos nacionales. Ademds, se empezd a trabajar con las comunidades
auténomas para impulsar la implementacion de los Programas de Optimizacién
de Uso de los Antibidticos (PROA) tanto en hospitales como en Atencion Pri-
maria.

e En el dmbito de la sanidad animal, se mejord el sistema nacional de recogida de
datos de ventas de antibiéticos de uso veterinario, se comenzé a trabajar en la
implementacién de un sistema nacional de recogida de datos de prescripcién
veterinaria de antibidticos y se pusieron en marcha los Programa REDUCE en
distintos sectores ganaderos.

Por otra parte, se firmdé un Acuerdo Marco con las Facultades Biosanitarias que
permitiria el desarrollo de la estrategia formativa necesaria para los profesionales de la
salud en materia de antibidticos y resistencias, en linea con los cursos de formacién
dirigidos a veterinarios que se venian impartiendo en todas las comunidades auténomas
desde el afio 2015.

Se puso en marcha el lanzamiento de la web www.resistenciaantibioticos.es y sus
correspondientes perfiles en redes sociales para la difusién de todas estas actividades,
gue dieron cabida a campafias dirigidas a publico general y profesionales sanitarios
(“Antibiodticos: tdmatelos en serio” o “Ni menos, ni mas. Tu decides!”).

Con todo esto, de acuerdo con los datos estimados recogidos, el consumo total de
antibidticos en el ambito de la salud humana se redujo en Espafia un 7,2% entre los afios
2015y 2018. En el area veterinaria, las ventas de antibidticos en Espafia registraron una
reduccion del 32,4 % entre 2014 y 2017.
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4.2.2. PRAN 2019-2021

La metodologia del nuevo PRAN 2019-2021 (22) da continuidad a las lineas estratégicas
de trabajo establecidas en el plan anterior, que se resumen en:

VIGILANCIA DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS Y LA RESISTENCIA:

SALUD HUMANA:
o Mejorar la vigilancia de la resistencia a los antibiéticos.
o Consolidar el sistema nacional de vigilancia del consumo de antibidticos.
o Consolidar el Sistema Nacional de Vigilancia de las IRAS.
SANIDAD ANIMAL:
o Mejorar la vigilancia del consumo de antibiéticos veterinarios.

o Mejorar la vigilancia de la resistencia a los antibioticos.

CONTROL DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS:

SALUD HUMANA:

o Consolidar la implementacidn de los Programas de Optimizacion de Uso
de Antibidticos (PROA). Estos programas estan constituidos por un
equipo multidisciplinar, compuesto por médicos dedicados a las
enfermedades infecciosas, microbidlogos, farmacéuticos, farmacdlogos y
preventivistas, con el objetivo final de optimizar el uso de los antibiéticos
en pacientes hospitalizados y en atencién primaria, y de esta manera
mejorar el prondstico de los pacientes con infecciones, minimizar los
efectos adversos asociados al uso de antimicrobianos, controlar la
aparicion de resistencias y garantizar la utilizacidon de tratamientos coste-
eficaces (23).

o Elaboracion y difusion de guias de terapéutica antimicrobiana nacionales
en el ambito hospitalario y de Atencidén Primaria.

o Fomentar el uso de la prescripcidon diferida de antibidticos.

o Revisar el formato de los envases de los antibidticos y fomentar el uso de
los formatos que se adecuien a la duracién minima recomendada de
tratamiento.
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o Controlar el uso de antibiéticos de importancia critica.
e SANIDAD ANIMAL:

o Adopcién de la nueva legislacion europea de medicamentos veterinarios
y piensos medicamentosos.

o Implementacién y consolidacion de los programas de reduccién del uso
de antibidticos en las principales especies animales del ambito nacional.

o Implementacién y consolidacion de la herramienta interactiva de ayuda
a la prescripcidén veterinaria.

o Controlar el uso de antibidticos en veterinaria, con especial atencion en
aquellos considerados criticos para la medicina humana.

Il. PREVENCION DE LA NECESIDAD DE USO DE ANTIBIOTICOS:

e SALUD HUMANA:

o Promover, divulgar y ampliar el alcance de las recomendaciones y
programas para reducir el riesgo de infeccion y transmisién de
microorganismos resistentes en ambito hospitalario y Atencién Primaria.

o Promover el uso de pruebas de sensibilidad y métodos de diagndstico
rapido.

e SANIDAD ANIMAL:

o Promover, divulgar y ampliar el alcance de las recomendaciones sobre
bioseguridad en las explotaciones ganaderas y vehiculos de transporte.

o Promover, divulgar y ampliar el alcance de las recomendaciones sobre
buenas practicas ganaderas.

V. ESTRATEGIA COMUN EN INVESTIGACION DE LA RESISTENCIA: destacando
sobre todo la necesidad de desarrollo de nuevos antibioticos.

V. FORMACION EN MATERIA DE RESISTENCIA: informando y concienciando a los
alumnos desde las primeras etapas de formaciéon sobre el problema,
prolongandose hasta la formacién continuada de los profesionales
sanitarios.
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VI.  COMUNICACION Y SENSIBILIZACION DE LA POBLACION: mediante la web
mencionada en el apartado anterior y sus redes sociales, asi como la
organizacién de campaiias de concienciacidn y jornadas divulgativas.

VII. MEDIOAMBIENTE: se requiere profundizar en el conocimiento del papel del
medioambiente en la produccion y transferencia de resistencias.

5. NUEVOS ANTIBIOTICOS Y ALTERNATIVAS

Como vemos, en todos los planes de accién contra la RAM, tanto nacionales como
internacionales, se insiste en la necesidad de una mayor inversién en investigacién, ya
gue el conocimiento profundo de las bases moleculares de la resistencia, el desarrollo
de nuevos farmacos (antibidticos y no antibidticos), la reevaluacion de antibidticos
olvidados, la identificacion de las claves epidemiolégicas o la comprobacidn de la eficacia
de distintas estrategias para mejorar el uso de antibiéticos y las medidas de control son
las herramientas que contribuirdn a solucionar o paliar el problema (24).

Sin embargo, a pesar del aumento de la resistencia a los antimicrobianos y de
reconocerse esta como un problema clinicamente relevante, el desarrollo de nuevas
sustancias antimicrobianas esta disminuyendo. Las razones son complejas, pero estan
asociadas a que actualmente la industria farmacéutica se centra especialmente en
enfermedades crénicas no infecciosas, como el cancer y los trastornos metabélicos y
cardiovasculares, y a la falta de confianza en la rentabilidad de los nuevos antibiéticos.
No obstante, existen estrategias y sustancias novedosas en investigacidn basica asi
como estudios preclinicos que podrian ofrecer opciones de tratamiento en un futuro
préximo.

El informe de la OMS publicado en el 2021, titulado 2020 Antibacterial Agents in Clinical
and Preclinical Development (25), examina los antibiéticos que se encuentran en fase de
ensayo clinico, asi como los que estan en la fase inicial de desarrollo de producto, con el
objetivo de hacer balance de los progresos realizados y detectar posibles carencias en
relacion con las urgentes amenazas que plantea la RAM, asi como fomentar la adopcién
de medidas que permitan subsanarlas.

El informe concluye que:

- Los nuevos agentes derivan principalmente de clases preexistentes:
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De los nuevos antibidticos que han sido aprobados desde 2017, incluyendo tres nuevas
aprobaciones desde 2019, solamente dos (varbobactam + meropenem y lefamulina)
representan una nueva clase. Los otros antibidticos recientemente aprobados son
derivados de clases ya conocidas, con un beneficio clinico limitado respecto a los
tratamientos existentes y donde ya existen multiples mecanismos de resistencia.

- El desarrollo clinico "tradicional" sigue siendo insuficiente contra los
patégenos prioritarios:

Actualmente hay 26 antimicrobianos y combinaciones tradicionales en desarrollo clinico
(fases 1 a 3) dirigidos a los patégenos prioritarios de la OMS (Figura 5), junto con otros
12 dirigidos a la TBCy siete a C. difficile. Sin embargo, hasta que estos y otros antibiéticos
lleguen a la clinica, ninguno de los actuales consigue afrontar el problema de las
bacterias gramnegativas con multi-resistencia extendida o pan-resistentes. Todavia son
necesarios nuevos antibidticos dirigidos a los patdgenos criticos prioritarios de la OMS;
en particular, A. baumannii y P. aeruginosa resistentes a los carbapenémicos siguen sin
abordarse suficientemente.

Figura 5: Antibidticos en desarrollo dirigidos a los patégenos prioritarios de la OMS.

[l B-lactdmicos + inhibidores de B-lactamasas......n=11 (42%)

B Tetraciclinas....c e sesessanens n=3 (11%)
Aminoglucésidos n=1 (4%)
B Inhibidores de la topoisomerasa..........cccveeeveueens n=2 (7%)
Macrolidos/Ketolidos.........ccveureereerreeerereeneneeeenss n=2 (8%)
B 0XazolidinoNnas........cevcienerinciiscesesiinnns n=1 (4%)
Il Polimixinas .n=2 (8%)
W Hibridos antibidticos........c.ccccvevnerireereveiricsceenes n=2 (8%)
Inhibidores Fabl n=1 (4%)
INNIDIOres FESZ......coovveeenreereeeere et n=1 (4%)

- Lainnovacion sigue siendo un reto para bacterias gramnegativas:

Una de las principales carencias es la de antibidticos que cumplan al menos uno de los
criterios de innovaciéon de la OMS y que se dirijan a las bacterias gramnegativas. El
desarrollo clinico de farmacos antituberculosos es mas innovador, ya que la mitad de
ellos cumplen al menos uno de los criterios de innovacidén. Ademas, cuatro agentes
innovadores se dirigen a las infecciones por C. difficile.
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En general, el desarrollo clinico de moléculas pequefias de accion directa (“tradicional”)
sigue dominada por la mejora de clases existentes. Para evitar la resistencia cruzada, se
necesitan nuevas clases de antibacterianos que estén dirigidos a nuevas dianas y con
nuevos mecanismos de accién. Sin embargo, esto es cientificamente dificil, y las tasas
de éxito son menores que en el desarrollo de farmacos en otros campos médicos. Los
desafios incluyen encontrar compuestos que tengan mds de un sitio de unién y que
atraviesen las capas externas de las paredes celulares de los gramnegativos sin ser
expulsados inmediatamente por las bombas de eflujo. Otro obstaculo general es la
potencial toxicidad debida a las altas concentraciones necesarias para matar a las
bacterias.

- Diversidad de enfoques no tradicionales:

Los antibacterianos no tradicionales pueden tener el potencial, a través de sus diversos
y novedosos mecanismos de accion, para reducir la presién selectiva que favorece las
resistencias a los agentes antibacterianos tradicionales. Entre ellos, se incluyen
anticuerpos, bacteridfagos y enzimas derivadas de fagos, agentes moduladores del
microbioma, agentes inmunomoduladores y agentes anti-virulencia (Figura 6).

Mas del 90% de las estrategias no tradicionales son especificas de patdgeno, la mayoria
de las cuales dirigidas frente a S. aureus y C. difficile. Esta selectividad es un desafio que
requiere, para un uso 6ptimo, una certeza diagndstica significativa que a menudo no
esta disponible fuera de los centros de atencién médica especializados y plantea un
desafio en entornos de bajos recursos.

Figura 6: Antibacterianos no tradicionales en desarrollo clinico.

B ANTICUBIPOS. ..ottt ettt st sttt st st sae s seesaaas n=
Bacteriofagos y enzimas derivadas de fagos.................n=4

B Agentes moduladores del microbioma..............cccucue.e..n=

B Agentes inmunomoduladores.........ccoceveneeenneriineneren.NZ2
MiSCEIANEA......uvieieeee et N

El potencial impacto en la salud publica y la capacidad para contrarrestar la RAM de
estos enfoques no tradicionales requiere una evaluacién mas profunda. Muchos de ellos
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no tienen una utilidad terapéutica independiente vy, por lo tanto, deben usarse como
tratamiento complementario en combinacidon con los antibiéticos tradicionales. La
necesidad del uso combinado complica el desarrollo y evita el uso moderado de los
agentes antibacterianos tradicionales. Un desafio adicional es demostrar el valor
afadido de los tratamientos adyuvantes en ensayos clinicos. En general, las tasas de
fracaso de estos productos no tradicionales seran mas altas que las de los nuevos
derivados de las clases de antibiodticos existentes.

- Las perspectivas de los proyectos mejoran ligeramente pero siguen siendo
desfavorables:

De los 10 antibidticos en fase 1 que son posiblemente activos o que son activos contra
las bacterias gramnegativas criticas es probable que solo uno llegue al mercado en los
préximos 10 afios, dadas las dificultades econédmicas y cientificas inherentes al proceso
de desarrollo de medicamentos. Ello, junto con la escasa rentabilidad de las inversiones
en productos antibidticos que han tenido buenos resultados, ha limitado el interés de
los principales inversores privados y de la mayoria de las grandes empresas
farmacéuticas.

6. CONCLUSIONES

La diseminacidon de bacterias con resistencia a multiples familias de antibidticos se ha
convertido en una amenaza global a la salud publica y a la salud individual de los
pacientes. El principal motivo por el que se adquieren estas resistencias es por un uso
inadecuado y extensivo de los antibidticos. Los organismos internacionales de salud
publica llevan afios alertando de este problema. Aun asi, todavia una gran parte de la
poblacién hace un uso inadecuado de los antibidticos.

Pese a que es alentador que el conocimiento acerca de los antibiéticos haya mejorado
en unos pocos paises (aunque las mejoras tendieran a ser pequefias), segun el
Eurobarémetro del 2018, en diez Estados Miembros el conocimiento empeord desde
2016. Los subgrupos de poblacion que tenian mas probabilidades de tener lagunas en el
conocimiento sobre los antibidticos eran generalmente los mismos que tenian mas
probabilidades de tomarlos.

Dos tercios de los europeos deseaban recibir mas informacién acerca del tema, ya que
la mayoria de ellos no recordaba haberla recibido por lo menos en el ultimo afio.
Aguellos que si habian estado expuestos a tal informacién eran notablemente mas
propensos a tener un mejor conocimiento sobre los antibidticos, aunque solo una
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minoria dijo que la informacién lo llevd a cambiar su punto de vista sobre los
antibidticos.

Si bien los resultados mostraron que los medios de comunicacidon (por ejemplo,
televisidn, prensa, folletos o carteles) pueden transmitir y transmiten informacién sobre
antibidticos, cualquier campafia que utilice dichos canales debe dirigirse especialmente
a aquellos con poco conocimiento. Los europeos percibian a los médicos y a los
farmacéuticos como las fuentes mas confiables de dicha informacion y, como tales, son
los que tienen mas probabilidades de poder educar a los ciudadanos que estdn menos
informados sobre los antibidticos y que es mds probable que los usen. Esto refuerza la
importancia de las directrices de la UE que asignan la promocién del uso prudente de
antibidticos a quienes son responsables o desempefian un papel en el uso de
antimicrobianos.

Por otra parte, a pesar de haberse reducido en gran medida en los ultimos anos, es
sorprendente la proporcion todavia significativa de europeos que admitieron tomar un
antibidtico ante infecciones virales (20%). No obstante, es importante tener en cuenta
gue, para que se produzca el consumo de un medicamento de este tipo, es necesario
contar primero con una receta médica. Por esto, no seria justo sugerir que la
responsabilidad de realizar un uso prudente de los antibidticos recae exclusivamente
sobre la poblacién general. Los profesionales sanitarios no solo tienen la obligacidn de
educar e informar correctamente a sus pacientes, sino que, para ello, es imprescindible
gue ellos mismos reciban una educacion adecuada que les permita discernir con claridad
cuales son aquellas situaciones que requieren la prescripcidn de un antibiético de las
gue no, evitando asi el mal uso y el abuso de los antibidticos.

Hay una oportunidad para los sistemas de salud para aumentar las pruebas de
diagndstico antes de recetar antibidticos, ya que en dieciséis Estados Miembros menos
de la mitad de los ciudadanos que tomaron antibidticos se sometieron a una prueba
para diagnosticar sus sintomas y su enfermedad.

Asi mismo, aln a dia de hoy se siguen usando métodos diagndsticos que ya se
empleaban en el siglo XX, recetandose asi antibidticos sin conocer con seguridad el
microorganismo responsable. Por tanto, aunque es bien sabido que descontinuar la
pauta de tratamiento es perjudicial (el 84% de los encuestados contestaron
correctamente que deben de dejar de tomar antibidticos segun las indicaciones de su
médico) y puede favorecer las resistencias, prolongar la pauta es igualmente
contraproducente, ya que la mayoria de antibidticos son de amplio espectro y no solo
acaban con el patégeno en cuestidn sino con muchas otras de las bacterias no patogenas
e, incluso, beneficiosas para la salud, aumentando asi la presiéon negativa hacia estas. La
solucidén es estandarizar el uso de técnicas modernas y rapidas que permitan la correcta
identificacion del agente causante.
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Finalmente, cabe resefar que Espafia se situaba por encima de la media europea en
cuestion de uso de antibidticos (se recetaron el doble de antibidticos que en Alemania
y Suecia) (Figura 7) y por debajo en cuestién de conocimientos (Figura 8).

Figura 7: ¢ Ha tomado antibidticos de forma oral como comprimidos, en polvo o jarabes
en los ultimos 12 meses?

UE: grafico exterior.

Espana: grafico interior.
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