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Resumen: El descubrimiento de los antibiéticos supuso uno de los principales avances cualitativos
de la historia de la medicina. Ahora, la diseminacion de bacterias con resistencia a multiples
antibidticos se ha convertido en una amenaza global a la salud publica y a la salud individual de los
pacientes; principalmente fundamentada en la apariciéon de bacterias resistentes a la practica
totalidad de los antibio6ticos y en la facilidad con la que son capaces de diseminarse. La resistencia a
antibidticos es un fendmeno complejo, multifactorial y rapidamente evolutivo en el cual no esta
solamente implicado el ser humano, sino también la cadena alimentaria, el medio ambiente y los
animales, tanto domésticos o de granja como salvajes. La OMS ha elaborado un listado de las
principales bacterias resistentes a antibidticos que requieren investigaciéon y desarrollo de nuevas
estrategias de tratamiento. Las prioritarias son Pseudomonas. aeruginosa, Acinetobacter baumannii y las
enterobacterias resistentes a antibidticos carbapenémicos. La investigacion en nuevas alternativas
terapéuticas, el desarrollo de métodos de diagnostico rapidos que permitan iniciar un tratamiento
precoz con antibidtico solo en las infecciones bacterianas que lo necesiten, la implementacion de
estrategias de vacunacion globales, la realizacion de campafas educativas e informativas, la mejora
en el control de la infeccién, el apoyo al proceso de modificacion de los sistemas de cria y produccion
animal hacia un menor consumo de antibiéticos en animales, entre otras, son estrategias necesarias
que deben abordarse ya de forma coordinada a nivel mundial.
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Abstract: The discovery of antibiotics was one of the main qualitative advances in the history of
medicine. Now, the spread of bacteria with resistance to multiple antibiotics has become a global
threat to public health and to the patient’s health; mainly based on the appearance of bacteria
resistant to almost all antibiotics and the ease with which they are able to spread. Antibiotic
resistance is a complex, multifactorial and rapidly evolving phenomenon in which not only the
human being is involved, but also the food chain, the environment and animals, both domestic or
farm and wild. WHO has developed a list of the main antibiotic resistant bacteria that require
research and development of new treatment strategies. The priorities are isolates resistant to
carbapenem antibiotics of Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii and
Enterobacteriaceae species. Some necessary strategies, among others, that must be tackled in a
coordinated manner worldwide to fight against the antibiotic resistance are: 1) to research into new
therapeutic alternatives, 2) to develop rapid diagnostic methods that allow early antibiotic
treatment to be initiated only in bacterial infections, 3) to implement global vaccination strategies,
4) to carry out educational and information campaigns, 5) to improve the infection control
programs, 6) to support for the process of modifying animal husbandry and production systems
towards lower consumption of antibiotics in animals.
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1. El impacto de la resistencia a los antibidticos

La incorporacién de los antibidticos a la practica clinica supuso uno de los principales avances
cualitativos de la historia de la medicina. El prondstico de las infecciones bacterianas mejord
drasticamente, y muchos de los procedimientos sanitarios se modificaron de forma radical. Antes de
que Alexander Fleming descubriera la penicilina, las enfermedades infecciosas eran la principal causa
de muerte en el mundo, alrededor del 75-85% de los pacientes que sufrian una meningitis bacteriana
moria, y la neumonia producida por bacterias tenia cifras de mortalidad cercanas al 40% [1]. Pero el
beneficio de los antibiéticos no fue so6lo directo, curando o evitando infecciones bacterianas que antes
podian ser mortales, si no también indirecto; muchas de las mas avanzadas y exitosas técnicas
terapéuticas de la medicina actual, como las grandes cirugias, los trasplantes o la quimioterapia,
serian inviables sin una cobertura antibidtica adecuada [1].

Por tanto, la creciente aparicion y diseminacion de bacterias con resistencia a multiples familias
de antibiéticos se ha convertido en una amenaza global a la salud ptiblica y a la salud individual de
los pacientes [2]. Las bacterias pueden sobrevivir y multiplicarse en presencia de antibidticos
generando infecciones mas duraderas, con una mayor morbi-mortalidad y con un aumento
significativo del gasto sanitario [3]. Un informe encargado por el gobierno britanico hace unos afios,
Antimicrobial Resistance:Tackling a crisis for the health and wealth of nations [3], estimo la mortalidad
actual anual debida a las bacterias resistentes en alrededor de 700.000 muertes al afio, inferior al 1,2
y 8,2 millones de muertes que producen los accidentes de trafico y el cancer, respectivamente. Sin
embargo, si la evolucién de los patdgenos con resistencia a multiples antibidticos continta al alza
como en los dltimos afos, la mortalidad anual asociada a la resistencia podria alcanzar los 10 millones
de muertes en 2050 [3].

En la actualidad, la lucha contra la resistencia a antibiéticos esta considerada una prioridad
sanitaria por las principales instituciones tanto nacionales como internacionales [2,4]. La aparicion de
bacterias que acumulan resistencia a la practica totalidad de los antibioticos que pueden ser utilizados
frente a ellas y la facilidad con la que son capaces de diseminarse son sus principales amenazas.

2. Biologia bacteriana y resistencia

Las bacterias poseen una enorme y rapida capacidad de adaptacién al medio ambiente en el que
viven. Una de sus grandes ventajas radica en la velocidad con la que se reproducen, una bacteria
puede duplicar su poblaciéon en tan solo media hora, y dar lugar a casi 50 generaciones de bacterias
en un dia. En esas condiciones, la seleccién natural facilita la adaptacién de una poblacién bacteriana
a un medio hostil, como es un medio con antibidticos, en muy poco tiempo. Los antibidticos acttian
como agentes selectores de aquellas mutaciones sufridas al azar que dotan a las bacterias de la ventaja
selectiva de sobrevivir en presencia de antibidticos.

Los antibidticos solo se han utilizado en la practica médica durante los tltimos 70-80 afios. Sin
embargo, mediante estudios de metagenomica se han detectado genes muy similares a los actuales
genes de resistencia a antibioticos f-lactdmicos, aminoglucédsidos y fluoroquinolonas, entre otros, en
la momia de una mujer andina fallecida hace unos 3000 afios [5]. Esta misma metodologia ha
demostrado la existencia de genes de resistencia en muestras de suelo que ha permanecido congelado
durante los altimos 30.000 afios, junto a genes de mamut y de otras especies del Pleistoceno [6].

Muchos de los antibidticos utilizados en clinica derivan de bacterias, sobre todo de bacterias
ambientales entre las que predominan las denominadas Streptomyces. Para poder competir con éxito
en ecosistemas con una alta densidad bacteriana y una lucha constante por los recursos, algunas
bacterias desarrollaron la capacidad de producir sustancias que mataban a sus competidoras. Para
que esta ventaja competitiva de producir antibiéticos fuera eficaz, tuvo que ir necesariamente
acompanada de la capacidad de sobrevivir en su presencia. Es decir, la aparicion de los primeros
genes de resistencia probablemente fuera sincronica a la de los antibioticos, como adaptacién a un
medio con moléculas antibacterianas elaboradas por bacterias vecinas o como proteccion de las que
ellas mismas producian [7]. La intervencion del ser humano con la generalizacion del uso de
antibidticos, la creacion de nuevos antibidticos, y la modificacién de otros generando farmacos de
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amplio espectro, ha creado un nuevo escenario que ha acelerado y descontrolado procesos biolégicos
ya existentes.

Hay dos factores que agravan la amenaza de la resistencia a antibiéticos a nivel mundial. Uno
de ellos es la capacidad bacteriana de acumular diferentes mecanismos de resistencia. En la
actualidad hay bacterias que tienen una dotacion genética que les permite sobrevivir en presencia de
todos los antibidticos disponibles, son las bacterias denominadas pan-resistentes frente a las cuales
no tenemos un tratamiento antibiotico adecuado [8]. El otro es su gran capacidad de diseminacion
entre diferentes pacientes, instituciones y regiones geograficas. La existencia de clones
multirresistentes de alto riesgo epidemioldgico, como son el ST258 de Klebsiella pneumoniae [9] o el
ST175 de Pseudomonas aeruginosa [10], de plasmidos epidémicos portadores de varios genes de
resistencia [9] que se transfieren entre bacterias incluso de diferentes especies, y la existencia de
personas sanas colonizadas por bacterias multirresistentes, cuya deteccion y control no siempre son
faciles, contribuyen a dicha dispersion [11].

3. La resistencia a antibidticos como paradigma del concepto de una “Unica Salud”

La resistencia a antibidticos es un fenémeno complejo, multifactorial y rapidamente evolutivo
en el cual no esta solamente implicado el ser humano, sino también la cadena alimentaria, el medio
ambiente y los animales, tanto domésticos o de granja como salvajes [12,13].

Hace unos anos, el estudio de las aguas de un rio de India [14], al que vertian las aguas residuales
de fabricas de produccién de antibidticos, detecté niveles muy altos de varias clases de genes de
resistencia, asi como de elementos genéticos modviles para su transferencia horizontal (integrones,
transposones y plasmidos). La existencia de una planta depuradora previa a su vertido no evitaba
que las concentraciones de antibioticos rio abajo de esas fabricas fueran alarmantemente altas y muy
superiores a las encontradas rio arriba. Este hecho influia significativamente en las poblaciones de
bacterias ambientales, diferentes y mucho mads diversas rio arriba que rio abajo del vertido de las
fabricas [14].

En un estudio realizado recientemente en 668 aves salvajes en Espana [15], se detecté un 8,7%
de aves (58 individuos pertenecientes a 28 especies diferentes) colonizadas por enterobacterias
productoras de {-lactamasas de espectro extendido de las mismas familias que predominan en
humanos (CTX-M-15, CTX-M-9, CTX-M-14 y SHV-12). Ademads, se identificaron 5 individuos
colonizados por enterobacterias productoras de la carbapenemasa OXA-48 pertenecientes a algunos
de los clones detectados con mas frecuencias en clinica humana [15]. La diversidad de habitos
alimenticios y migratorios de las diferentes especies de aves que pueden portar bacterias
multirresistentes podria contribuir a su diseminacion global desde fuentes de origen humano.

La colistina se ha convertido en uno de los tratamientos de tltima linea para infecciones por
bacterias gramnegativas con resistencia a multiples antibidticos. La transmision de los genes
plasmidicos mcr de resistencia a colistina desde animales de granja, su presumible origen, al ser
humano supone una amenaza sanitaria de primer orden [16]. Se trata solo de algunos ejemplos que
ponen de manifiesto la necesidad de luchar contra la resistencia a antibioticos implementando
iniciativas integrales y coordinadas a diferentes niveles con una perspectiva de una tinica salud.

4. Principales amenazas sanitarias en el campo de la Resistencia a antibioticos

La Organizacién Mundial de la Salud ha elaborado recientemente un listado de las principales
bacterias resistentes a antibidticos que requieren investigacion y desarrollo de nuevas estrategias de
tratamiento [17]. Las prioritarias son algunas bacterias gramnegativas frente a las cuales apenas
tenemos opciones terapéuticas, entre ellas se encuentran P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii y las
enterobacterias resistentes a antibioticos carbapenémicos [17]. La resistencia a estos antibioticos,
considerados unos de los tratamientos de tultima linea frente a las infecciones por bacilos
gramnegativos, supone un muy buen indicador de la presencia de multirresistencia (resistencia a tres
o mas familias de antibidticos) o de resistencia extensa a los antibioticos (resistencia a todos los
antibidticos excepto a uno o dos) [18]. La resistencia a antibidticos carbapenémicos en enterobacterias
se debe fundamentalmente a la produccion de unas enzimas que hidrolizan la practica totalidad de
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los antibidticos [-lactamicos: las carbapenemasas [19]. Las enterobacterias productores de
carbapenemasas (EPC) constituyen un formidable desafio para los sistemas de salud de todo el
mundo, estan en continua evolucion y presentan una alta capacidad de diseminacidn de dificil control.
Con frecuencia, la produccion de carbapenemasas se asocia a resistencia a otros antibiéticos limitando
las alternativas terapéuticas. La enterobacteria K. pneumoniae productora de la carbapenemasa KPC
esta ampliamente en muchos lugares del mundo entre los que se encuentra la isla de Creta. En 2010,
los aislados de K. pneumoniae productores de KPC en Creta presentaban resistencia a todos los
antibidticos excepto a la colistina y la tigeciclina [20]. Como consecuencia, las infecciones producidas
por esas bacterias se trataron con dichos antibidticos. La presion selectiva generada por ellos aumento,
y en 2014 hasta una cuarta parte de los aislados habian adquirido resistencia también a colistina y
tigeciclina [20], es decir, se habian transformado en bacterias panresistentes [18] frente a las cuales no
habia antibiético eficaz. No es mas que es un ejemplo de la evolucién que esta experimentando este
tipo de bacterias a nivel mundial.

5. Luchando contra la Resistencia a Antibioticos

Aunque la dispersion mundial de la resistencia a antibidticos tiene un origen multifactorial, la
incorrecta utilizacién de los antibidticos y su uso excesivo, tanto en humanos como animales, es el
principal factor que facilita y condiciona dicho proceso. Segun los resultados publicados por la
encuesta del Eurobarémetro en 2018 [21], una tercera parte de los europeos hemos tomado
antibioticos en los tltimos 12 meses; en Espafia esta cifra se encuentra por encima de la media europea
alcanzando el 42% [21].

Se puede conseguir un uso mas responsable y prudente de los antibiéticos actuando sobre su
prescripcion, sobre su venta y sobre la forma en la que se toman. Uno de los principales problemas
en la utilizacién de antibidticos es su uso para infecciones de vias respiratorias altas, en su gran
mayoria producidas por virus frente a los que los antibiéticos no son eficaces. Su incorrecto uso en
profilaxis, que requiere diferentes pautas de administraciéon y periodos mas cortos que los
tratamientos, también es un factor a mejorar en cirugias e instrumentaciones.

En Espafia, toda esta problematica llevd en 2014 a la creacidon del Plan Nacional frente a la
Resistencia a los Antibidticos (PRAN). Se trata de un plan estratégico y de accién cuyo objetivo es
reducir el riesgo de seleccidn y diseminacién de resistencia a los antibidticos, preservando de manera
sostenible la eficacia de los antibidticos existentes [4]. El PRAN tiene entre sus objetivos la
implantacion de los Programas de Optimizacion de Uso de los Antibidticos (PROA) [4,22] tanto en el
ambito hospitalario como en el de atencion primaria. Estos programas trabajan en la optimizacion de
la prescripcion de antibidticos para mejorar el pronostico de los pacientes que los necesitan,
minimizar los efectos adversos, controlar la aparicion de resistencia y garantizar el uso de
tratamientos coste-eficaces. En estrecha relacion con los PROA, los programas para el control de la
infeccién son también claves en la contencion de la diseminacion de las bacterias resistentes.

Solo podemos luchar eficazmente contra la multirresistencia mediante una actuacion coordinada
de todos los actores implicados como son, entre muchos otros, los consumidores, los profesionales
sanitarios y las instituciones nacionales y supranacionales. La investigacion en nuevos antibidticos y
nuevas alternativas terapéuticas, el desarrollo de métodos de diagndstico rapidos que permitan
iniciar un tratamiento precoz con antibiético solo en las infecciones bacterianas que lo necesiten, la
implementacidn de estrategias de vacunacion globales que disminuyan el consumo de antibidticos,
la realizacidon de campanas educativas e informativas sobre el uso adecuado de los antibidticos, la
mejora en el control de la infeccién, el apoyo al proceso de modificacion de los sistemas de cria y
produccién animal hacia un menor consumo de antibiéticos en animales, entre otras, son estrategias
necesarias que deben abordarse ya de forma coordinada y a nivel mundial (Tabla 1) [3].

La evolucion de los diferentes factores implicados en la resistencia a antibioticos nos ha llevado
a una encrucijada critica. E1 ECDC estim6 en casi 875.000 los afos perdidos por enfermedad,
discapacidad o muerte prematura debidos a infecciones producidas por bacterias resistentes a los
antibidticos en Europa en 2015 [23]. La evolucién de los acontecimientos a partir de ahora depende
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en parte de nosotros, tenemos poco margen, actuemos. Pero actuemos todos; que la magnitud de los
numeros y las grandes estrategias no nos distraigan de que todos somos importantes.
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