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1. Un tsunami silencioso contra
la medicina moderna

Estoy absolutamente convencido de que la ciencia y la paz triunfan sobre
la ignorancia y la guerra, que las naciones se unirdn a la larga no para
destruir sino para edificar, y que el futuro pertenece a aquellos que

han hecho mucho bien por la humanidad

Louis Pasteur (1822-1895)

La resistencia a los antibiéticos (RA) desarrollada por las bacterias esta conside-
rada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una de las principales
amenazas para la salud mundial'. El alarmante incremento de esta resistencia
es, sin duda, uno de los mayores problemas actuales de salud publica ya que
estos compuestos constituyen una de las principales herramientas para con-
trolar y tratar las infecciones bacterianas, tanto en medicina humana como en
veterinaria. El problema es multisectorial e implica muchos desafios complejos.
Aparte de los componentes médicos, tiene dimensiones econémicas, ecoldgicas,
sociolégicas y de desarrollo.

Las enfermedades infecciosas siguen siendo, en pleno siglo xx1, una de las causas
mas importantes de muerte en la humanidad?, aunque su contribucién relativa
ha ido disminuyendo desde el siglo xix. La introduccién de los antibiéticos en
la practica clinica en la década de los cuarenta del siglo xx supuso una de las
intervenciones mds importantes para su control y aumento en varios anos la es-
peranza de vida de la poblacion. Los antibiéticos, como las vacunas, han salvado
millones de vidas, pero ademads han supuesto una revolucién en la medicina.
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Han contribuido de forma muy significativa al progreso en campos como los tras-
plantes de 6rganos s6lidos 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®. Actualmente, los antibi6ticos son los
medicamentos mds recetados y consumidos en el mundo’. La pérdida de eficacia
de estos farmacos nos aboca a un tsunami silencioso que, sin ruido, invade el
mundo y derrumba los pilares sobre los que se construye la medicina moderna.
La resistencia a los antibidticos no es solo una amenaza futura; esta presente
aqui y ahora. Por estos motivos, esta situacion requiere una accién inmediata y
todos debemos compartir la responsabilidad de preservar los antibiéticos para
las generaciones actuales y futuras.

2. ¢ Qué es un antibidtico y como actua?

La medicina es el arte de conservar la salud y eventualmente
de curar la enfermedad ocurrida en el cuerpo

Avicena (980-1037)

Los antibiéticos han sido considerados tradicionalmente como los compuestos
producidos de forma natural por microorganismos (bacterias u hongos) o deri-
vados semisintéticos de los mismos, con actividad inhibitoria o bactericida espe-
cifica frente a las bacterias. En la actualidad, se utiliza con frecuencia el término
antibidtico en un sentido mas amplio incluyendo también a algunos antimicro-
bianos sintéticos con esta actividad.

Etimolégicamente proviene de las palabras griegas «anti» y «bios» que significan
«contrar y «vida», respectivamente, asi que literalmente quiere decir «contra la
vida». Segtin la Real Academia Espafiola (RAE)®, un antibi6tico es la «sustancia
quimica producida por un ser vivo o fabricada por sintesis, capaz de paralizar
el desarrollo de ciertos microorganismos patégenos, por su acciéon bacteriosta-
tica, o de causar la muerte de ellos, por su accién bactericida». Por lo tanto, los
antibidticos son sustancias que matan a las bacterias o hacen que éstas dejen
de crecer, actuando en diferentes lugares de las bacterias, cada uno de los cuales
seria la diana de ese antibidtico (pared celular, membrana o interfiriendo en la
sintesis de proteinas o de dcidos nucleicos)® (Figura 1). Los antibidticos actian
sobre las bacterias patégenas (causantes de la infeccion) pero también sobre las
comensales, que son mayoritarias y forman parte de la microbiota, seleccionando
cepas resistentes y genes de resistencia. Por tanto, la seleccioén es por el uso tanto
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apropiado como inapropiado. Es muy importante entender que son firmacos que
Unicamente afectan a las bacterias, no a los virus. Es decir, si tenemos una gripe,
que es provocada por un virus, un antibiético no sirve para nada, aunque algu-
nos se empefien en convencer a su médico o a su farmacéutico de lo contrario.

Dianas de antibidticos Resistencia a antibi6ticos

Bombas de eflujoy alteracion
de la permeabilidad
Fluoroquinolonas
Aminoglucésidos
Tetraciclinas

Betalactamicos

Macrélidos

Pared celular

Betalactamicos
Vancomicina \
Sintesis DNA/RNA

Fluoroquinolonas
Ansamicinas

Protecciéndela
dianaodel
antibiético
Tetraciclinas
Trimetoprim
Sulfonamidas
Vancomicina

Modificacion de la diana
Fluoroquinolonas
Ansamicinas
Vancomicina

Penicilina

Macrélidos
Aminoglucésidos

Sintesis de folatos
Trimetoprim
Sulfonamidas

Membranacelular Sintesis de pl
D ici o idi Betalactamicos

Tetraciclinas Aminoglucésidos
Macrélidos Macrélidos
Aminoglucésidos Ansamicinas

Figura 1. Dianas de accién de los antibi6ticos y mecanismos de resistencia’.

3. Un poco de Historia: el descubrimiento
de los antibidticos

A veces uno encuentra lo que no busca
Alexander Fleming (1881-1955)

Desde la antigiiedad el ser humano ha utilizado compuestos orgénicos para el tra-
tamiento de enfermedades infecciosas. Asi, por ejemplo, los griegos y los indios
usaban mohos de algunos quesos y extracto de plantas para tratar infecciones.
En Greciay Serbia, el pan mohoso se usaba tradicionalmente para tratar heridas
e infecciones. En Rusia, los campesinos usaban suelo célido para curar heridas
infectadas. Los médicos sumerios daban a los pacientes sopa de cerveza mezcla-
da con caparazones de tortugay pieles de serpiente; y sus homdlogos babilénicos
curaban los ojos con una mezcla de bilis de rana y leche agria®.
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El primer producto antibacteriano de origen natural fue descubierto en 1888
por E. de Freudenreich al estudiar la piocianasa, un pigmento azul liberado por el
«bacilo piocidnico» (hoy conocido como Pseudomonas aeruginosa). La liberacion
de la piocianasa por Pseudomonas en cultivo impedia el crecimiento de otras
bacterias. Los primeros experimentos fueron realizados por Rudolf Emmerich y
Oscar Loew en 1889, y demostraron que este pigmento no solamente inhibia el
crecimiento de bacterias, sino que verdaderamente podia destruir bacterias paté-
genas que producian enfermedades como el carbunco, abscesos cutdneos, fiebre
tifoidea y peste. Sin embargo, la piocianasa era demasiado inestable y téxica, por
este motivo se desestimo su uso en seres humanos®.

No obstante, el desarrollo empirico de los antibidticos y el conocimiento de su
mecanismo de accién no lleg6 hasta el siglo xx. A principios de ese siglo, concre-
tamente en 1909 el cientifico aleman Paul Ehrlich desarroll6 el principio funda-
mental dela quimioterapia: la toxicidad selectiva, que se define como la actividad
selectiva frente a microorganismos, pero no frente a células humanas, y sinteti-
70 el primer agente quimioterapéutico, el salvarsan («arsénico que salva»), un
compuesto derivado del arsénico usado para el tratamiento de la sifilis. También
acund el término de «bala magica» para referirse a aquellos «agentes terapéu-
ticos ideales» que actian de forma especifica contra un patégeno en particular
sin ocasionar dafios en las células del hospedador. Mds tarde Gerhard Domagk,
patélogo alemdn, descubri6 en 1932 la actividad del rojo Prontosil (precursor
de las sulfamidas, antimicrobianos sintéticos) en el tratamiento de infecciones
estreptocécicas. Por este hallazgo, publicado en 1935, le fue concedido el Premio
Nobel de Medicina en 1939°.

Pese a estos antecedentes, se considera que la Historia de los antibi6ticos comien-
za en realidad en 1928 cuando un cientifico escocés que trabajaba en el Hospital
St. Mary de Londres, Alexander Fleming, descubre de manera fortuita la peni-
cilina, observando que un hongo que contaminaba una de sus placas de cultivo
inhibia el crecimiento de la bacteria Staphylococcus aureus que estaba estudiando.
Fleming caracteriz6 el producto y como lo producia un hongo del género Peni-
cilliumlo denominé penicilina. Este hallazgo fue publicado en el afio 1929 en
la revista British Journal of Experimental Pathology'. Sin embargo, no fue hasta
transcurridos diez afios, en 1939, cuando los investigadores Howard Florey y Ernst
Chain desarrollaron métodos para la produccion de la penicilina. Y fue en 1941
cuando se consigui6 disponer de penicilina a gran escala para su uso tanto a nivel
militar como civil. En 1945, Fleming comparti6 el Premio Nobel de Medicina con
Florey y Chain. El descubrimiento de la penicilina, que fue el primer compuesto
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natural con actividad antibacteriana, supuso un hito en la historia de la Medicina
y un antes y un después en el tratamiento de las enfermedades infecciosas.

A partir de 1944 la penicilina estuvo disponible para el publico general y su apa-
ricién fue acompafiada por una publicidad arrolladora (Figura 2). Era presentada
como la «bala mégica» de Ehrlich o directamente como un verdadero milagro. Se
trataba de una droga nueva, que actuaba contra gérmenes hasta ese momento in-
vulnerables, presentaba una toxicidad practicamente irrelevante en relacion con
la de las sulfamidas y su uso no se encontraba limitado mds que por la capacidad
de fabricarla. En medio de la destruccion de la guerra, la gente, dvida de una
esperanza, confiaba en la penicilina para lograr la curacién de practicamente
cualquier enfermedad. La penicilina se utilizé indiscriminadamente en distin-
tos productos de venta libre, desde pastillas para la garganta hasta ungiientos
nasales y cremas cosmeéticas; todo en respuesta al «clamor de la gente por su
droga milagrosa». Este uso descontrolado favoreci6 el desarrollo de resistencia
creciente contrala penicilina, dado que el uso apropiado o no de los antibi6ticos
determina la aparicion o la seleccién de gérmenes resistentes. El descubrimiento
cientifico comenzaba a desandar su destino de mito. Ya el propio Fleming habia
alzado una voz de precaucién, conocedor de que las dosis insuficientes o los
tratamientos interrumpidos de la penicilina favorecian el desarrollo de variantes
de bacterias sobre los que la penicilina no podia actuar. Fleming creia que el fen6-
meno de la autoprescripcion de los antibidticos iria en detrimento de su eficacia.
De hecho, en su discurso de recepcion del Nobel, terminé con una advertencia
para las generaciones futuras®:

... Pero me gustaria hacer una nota de advertencia. La penicilina es a todos los efectos no
venenosa, por lo que no hay necesidad de preocuparse por dar una sobredosis y enve-
nenar al paciente. Sin embargo, puede haber peligro en la infradosificacion. No es dificil
hacer que los microbios sean resistentes a la penicilina en el laboratorio exponiéndolos
a concentraciones que no son suficientes para matarlos, y lo mismo ha sucedido oca-
sionalmente en el cuerpo. Puede llegar el momento en que cualquiera pueda comprar
penicilina en las tiendas. Luego existe el peligro de que el hombre ignorante pueda facil-
mente tomar una dosis insuficiente y, al exponer sus microbios a cantidades no letales
de la droga, los haga resistentes. Aqui hay una ilustraciéon hipotética. El Sr. X. tiene dolor
de garganta. Compra un poco de penicilina y se administra a si mismo, no lo suficiente
para matar a los estreptococos, pero si lo suficiente para educarlos para que se resistan
a la penicilina. Luego infecta a su esposa. La Sra. X contrae neumonia y es tratada con
penicilina. Como los estreptococos ahora son resistentes a la penicilina, el tratamiento
falla. La Sra. X muere. ;Quién es el principal responsable de la muerte de la Sra. X2 Por qué
el Sr. X, cuyo uso negligente de penicilina cambi6 la naturaleza del microbio. Moraleja: si
usa penicilina, use suficiente ...
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Thanks to PENIGILLIN

...He Will Come Home |

Figura 2. Carteles de los afios 40 sobre el uso de la penicilina.

A Fleming le siguieron numerosos cientificos, como Dubos o Waksman, que des-
cubrieron otros antibiéticos de gran importancia, como la tirotricina, la actino-
micina, la estreptomicina y la neomicina.

Desde mediados del siglo xx, la industria farmacéutica inicié una carrera para
obtener nuevas moléculas de antibiéticos procedentes de diferentes microorga-
nismos, preferentemente de muestras del suelo, o derivados semisintéticos de los
mismos. Se descubrieron una gran variedad de estos compuestos pertenecientes
a muy diversas familias (beta-lactdmicos, glicopéptidos, macrdélidos, aminoglu-
cosidos, tetraciclinas, etc.). Fue la era dorada para estos fArmacos y se creia que
la batalla contra las enfermedades infecciosas estaba ya ganada, de hecho, la
mortalidad y la morbilidad infantil disminuyeron de manera muy importante.
También se investig6 en el desarrollo de antimicrobianos sintéticos que fueron
empleados en terapéutica humana y animal, como las fluoroquinolonas obte-
nidas a partir del acido nalidixico, otro agente sintético. Las fluoroquinolonas
resultaron una familia de drogas muy difundida debido a sus cualidades farmaco-
cinéticas, su accion bactericida sobre un gran niimero de agentes patégenosy su
baja toxicidad''. Multiples derivados de las fluoroquinolonas aparecieron desde
entonces y atn siguen llegando a ser comercializados con minimas diferencias
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respecto de sus antecesores. La exploracién de nuevos compuestos continué a
un ritmo mucho mads lento en los afios subsiguientes. En los tltimos 30 afios solo
han aparecido dos nuevas familias de drogas. Muchos de los nuevos agentes na-
turales descubiertos tras los primeros afios de gran intensidad eran en realidad
derivados de familias ya conocidas, y la sintesis quimica muchas veces produce
también sustancias de caracteristicas similares a las ya existentes.

En la Figura 3 se representa un diagrama de la incorporaciéon al arsenal tera-
péutico de distintas familias de antibiéticos de importancia en el tratamiento
de las enfermedades infecciosas. Como se puede observar, durante las décadas
siguientes al descubrimiento de la penicilina, el ritmo en el hallazgo y desarrollo
de nuevas familias de antibi6ticos fue muy rdpido. Pero este ritmo se ha detenido
yen las dltimas décadas muy pocas moléculas con actividades nuevas, o nuevas
familias de antibi6ticos, se han incorporado al arsenal terapéutico.

Introduccién de nuevas familias de antibiéticos

1949
Cloranfenicol
1947 1959

Nitrof uran® Nitroimidazoles* Fomm N
2006
1945 1oz Glicilciclinas®
Beta-lactimicos Ansamicinas /_wsa (tigeciclina)
(cefalosporinas)
a |9.55 " Trimetoprim* 2003
5 Glicopéptidos Lipopéptidos’
Aminoglucésidos 1952 1964 (daptomicina)
e Masoutos Lincosamidas 2000
1935 . Beta-lactamicos 1950 1962 Orxalo:igincnas'
Slitforamidas (peniciina) | Tewaciclinas A quinolonas® \_Ulinezolid) )
- | 10505 | 15605 | wos [ ssm | 10005 | 20005
1940 ) Kwsz 1961 1981 1991 [20005 N
R-beta-lactémicos R-macrolidos R-meticilina Beta lactamasa b i
(penicilina) (eritromicina) SARM AmpC R-daptomicina
1942 1966 1983
R-sulfonamidas R-4cido ESBL éxt;zv
1047 nalidixico R-fluoroquinolonas
R-aminoglucésidos 1968 1986 2007
(estreptomicina) R-tetraciclina ERV R-tigeciclina
1969

Desarrollo deresistencia bacteriana EMAg o

Figura 3. Relaciéon temporal entre la introduccién de nueas familias de antibiéticos y
la aparicién de la resistencia a los mismos (R). Se indican los diferentes mecanismos
de resistencia (BLEE: beta-lactamasas de espectro extendido; ERV: enterococos
resistentes a vancomicina; EMAg: enzimas modificadas de aminoglucésidos;
SARM: S. aureus resistente a meticilina; SARV: S. aureus resistente a vancomicina.
‘Antimicrobianos de naturaleza sintética. 'El lipopéptido daptomicina se
descubri6 en los 80 pero no fue aprobado por la FDA hasta 2003.
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4. Resistencia bacteriana a los antibidticos:
;,qué es”?, jcual es la amenaza?

Sino puedes volar, corre. Si no puedes correr, camina. Si no puedes caminar, gatea.
Pero hagas lo que hagas, siempre sigue hacia adelante

Martin Luther King (1929-1968)

LaRA se define como la capacidad que tiene una bacteria para sobrevivir a concen-
traciones de antibidtico que inhiben o matan a otras de la misma especie. Como
resultado, estas bacterias que son capaces de sobrevivir se multiplican y se disemi-
nan, debido a la falta de competencia por parte de otras cepas sensibles al mismo
farmaco. Esto hallevado ala aparicién de lo que llamamos «superbacterias», como
por ejemplo Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) o Neisseria go-
norrhoeae, que son dificiles de tratar con los antibi6ticos disponibles'?16,

El desarrollo de resistencias es un fenémeno natural que ha sido observado desde
el descubrimiento de los primeros antibiéticos'. Es la forma que tienen las bac-
terias de sobrevivir ante la exposicién a un medio hostil. De hecho, algunos genes
que confieren resistencia en algunas bacterias surgieron millones de afos antes
que los antibidticos!®. Sin embargo, el principal causante de la RA es el uso in-
debido y excesivo de los antibiéticos en los seres humanos y los animales, asi
como en la agricultura. Las bacterias han demostrado tener gran adaptabilidad
alos farmacos introducidos, observandose siempre resistencias a los pocos afios
de introducir un nuevo antibi6tico. Como consecuencia, nos enfrentamos a un
enemigo creciente con un armamento empobrecido.

La RA es reconocida como uno de los mayores retos para la salud de la huma-
nidad en este siglo xx1 por diferentes organismos y agencias de regulacién eco-
némica y politica mundiales, como la OMS, el Fondo Monetario Internacional
(FMI), la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), Organizacion para la Coo-
peracion y el Desarrollo Econémicos (OCDE), Organizacién Mundial de Sanidad
Animal (OIE), el Banco Mundial, el Grupo de los Veinte (G20) o el Grupo de los
Ocho (G8). Todos ellos coinciden en que se trata de un problema que trasciende
el entorno clinico, dado que el ser humano, los animales y el medio ambiente
son habitats interconectados que pueden estimular la emergencia, evolucién y
propagacion de las bacterias resistentes y genes de resistencia, lo que globaliza la
situacion. El impacto negativo también se extiende mucho mas alla de la salud,
con serias implicaciones en la reduccién de la pobreza y la desigualdad, el bien-
estar animal, el medio ambiente, la alimentaci6n y la seguridad.
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La RA ha puesto en jaque a los sistemas de salud en todo el planeta, por eso las
organizaciones mundiales han emprendido diferentes acciones para combatir
este problema. Asi, desde el afno 2008, el Centro Europeo para la Prevenciéon y
el Control de las Enfermedades (ECDC) organiza cada 18 de noviembre el Dia
Europeo para el Uso Prudente de los Antibi6ticos.

En mayo de 2015, la 682 Asamblea Mundial de la Salud aprobé un plan de ac-
cién internacional para hacer frente al creciente problema de la RA y a otros
antimicrobianos. Una de las principales metas de este plan es aumentar la con-
cienciacioén y la comprension de este problema gracias a la comunicacion, la
educacion y la formacién adecuadas. Y desde este mismo afio, la OMS ha im-
pulsado la Semana Mundial de Concienciacién sobre el uso de los Antibioti-
cos, que se celebra todos los afnos del 18 al 24 de noviembre. En 2020, hubo un
cambio en el titulo de esta efeméride y pasé a denominarse Semana Mundial
de Concienciacion sobre el uso de los Antimicrobianos, dado que la resistencia
se estd extendiendo a una gama mads amplia de medicamentos, como son los
antifiingicos, antiviricos y antiparasitarios.

En 2016, la Asamblea General de las Naciones Unidas (ONU) reconoci6 la RA
como una prioridad de Salud Global del siglo xx1, acordando un abordaje mul-
tisectorial y sostenible del problema que implica medidas urgentes y eficaces de
vigilancia, prevencion, diagnéstico y manejo apropiado. Es la cuarta vez en la
historia que la ONU discute un tema de salud en la Asamblea General, el VIH, las
enfermedades no transmisibles y el Ebola fueron los otros.

En ese mismo afio, en 2016, una comisiéon independiente denominada «Review
on Antimicrobial Resistance», formada por un grupo de expertos que se cred por
la iniciativa conjunta de Wellcome Trusty el Departamento de Salud del Reino
Unido entreg6 al Gobierno britdnico el informe «Abordar las infecciones resisten-
tes a los medicamentos en todo el mundo: informe final y recomendaciones»'®.
Este informe fue el resultado de un extenso trabajo realizado por esta comisién
para analizar desde un punto de vista global el aumento de la RA y proponer
acciones concretas para enfrentar la resistencia a los antimicrobianos en todo el
mundo?. Uno de los principales datos que se desprende de este informe es que
para el afio 2050, el nimero de muertes atribuibles a 1a RA se acercara a los 10
millones de personas por afio; mds que los accidentes de trafico, la diabetes e
incluso el cancer (Figura 4). Esta cifra representa el equivalente a la poblacién de
paises como Suecia, Reptblica Checa, Grecia o Portugal?..
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Infecciones resistentes
a antibidticos en 2050

i 10 millones
Tétanos
60 000
Accidentes de
trafico Céncer
1.2 millones 8.2 millones
Resistencias
actualmente
700 000
Sarampién Célera
130 000 100 000-120 000
Enfermedad Diabetes
diarreica
1.4 millones L Vs

Figura 4. Causas y nimero de muertes en el mundo en el afio 2050%".

En 2017, el Banco Mundial, en su informe anual estim6 que las infecciones re-
sistentes a los antibi6ticos podrian causar dafios econémicos similares a los de
la crisis financiera de 2008, empujando a 28 millones de personas, la mayoria
de paises en via de desarrollo, a la pobreza extrema para 2050. Y, a diferencia de
lo que sucedi6 en la crisis de 2008, no habria perspectivas de una recuperacion
ciclica en el mediano plazo, dado que el costoso impacto de la RA persistiria??.

Ante el aumento de la concienciacion global sobre el problema de las resisten-
cias, en 2017 la OMS publicé una lista de bacterias resistentes a antibiéticos
para las cuales se necesita urgentemente el desarrollo de nuevos antibiéticos
(Tabla 1)%. El principal objetivo de esta lista es priorizar la inversion y facilitar
la coordinacion global para la investigacion y el desarrollo de nuevos agentes
activos frente a bacterias causantes de infecciones agudas. La lista de la OMS da
prioridad a un grupo de bacterias que son resistentes a multiples antibiéticos, tie-
nen capacidad innata de encontrar nuevas formas de resistir a los tratamientos y
pueden transmitir material genético que permite a otras bacterias convertirse en
farmacorresistentes. Esta lista se divide en 3 categorias en funcién de la urgencia
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en que se necesitan los nuevos antibioticos: prioridad critica, alta o media. En
el grupo de prioridad critica se incluyen las bacterias multirresistentes que
son especialmente peligrosas en hospitales, residencias de ancianos y entre
los pacientes que necesitan ser atendidos con dispositivos como ventiladores
y catéteres intravenosos. Estas bacterias pueden causar infecciones graves y a
menudo letales, como infecciones respiratorias y septicemias (cuando pasan al
torrente sanguineo). Otras bacterias, que exhiben farmacorresistencia creciente,
figuran en las categorias de prioridad alta y media y provocan enfermedades més
comunes como la gonorrea o intoxicaciones alimentarias (Salmonella, Shigella
y Campylobacter).

Prioridad 1: CRITICA

o Acinetobacter baumannii, resistente a carbapenemas

o Familia Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus

spp., Providencia spp. y Morganella spp.), resistente a carbapenemasy cefalosporinas de 3 generacién
o Mycobacterium tuberculosis, multirresistente

o Pseudomonas aeruginosa, resistente a carbapenemas

Prioridad 2: ALTA

« Campylobacter spp., resistente a fluoroquinolonas

« Enterococcus faecium, resistente a vancomicina

 Helicobacter pylori, resistente a claritromicina

» Neisseria gonorrhoeae, resistente a cefalosporinas de 32 generacion y fluoroquinolonas
» Salmonella spp., resistente a fluoroquinolonas

« Staphylococcus aureus, resistente a meticilina y resistente e intermedio a vancomicina

Prioridad 3: MEDIA

* Haemophilus influenzae, resistente a ampicilina
« Shigella spp., resistente a fluoroquinolonas
« Streptococcus pneumoniae, resistente a penicilina

Tabla 1. Lista de bacterias resistentes prioritarias de la OMS
para la investigacion y el desarrollo (I+D) de nuevos antibiéticos.

En Espaina, dando respuesta a la Comunicacién de la Comisién Europea del 17
de noviembre de 2011 y a las Conclusiones del Consejo de la UE del 29 de mayo
de 2012, enlas que se instaba a los Estados miembros a desarrollar una estrategia
conjunta sobre resistencias bacterianas, se aprob6 por el Consejo Interterrito-
rial del Sistema Nacional de Salud y la Conferencia Intersectorial de Agricultura,
el Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibiéticos (PRAN). El PRAN es
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un plan estratégico y de accién cuyo objetivo es reducir el riesgo de seleccién
y diseminacién de resistencia a los antibidticos y, consecuentemente, amino-
rar el impacto de este problema sobre la salud de las personas y los animales,
preservando de manera sostenible la eficacia de los antibidticos existentes®.. La
coordinaci6n de la ejecucion del PRAN recae sobre la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). El periodo de vigencia del primer
PRAN fue de cinco afos (2014-2018). En marzo de 2019 se aprob6 el nuevo PRAN
2019-2021, que contintia avanzando sobre la base ya construida con los mismos
objetivos. En la actualidad en el PRAN participan més de 300 expertos espafioles
en sanidad humana y animal que representan a las instituciones participantes:
todas las comunidades autébnomas, nueve ministerios (Sanidad, Agricultura,
Economia, Educacién, Ciencia, Universidades, Interior, Defensa y Transicion
ecolégica), laboratorios de referencia, expertos externos, plataformas profesio-
nales, representantes de sociedades y asociaciones cientificas, universidades y
organizaciones colegiales®.

En agosto de 2021, la OIE y el Grupo de Liderazgo Mundial sobre la Resistencia a
los Antimicrobianos en un comunicado conjunto han apelado a todos los paises
para que reduzcan considerablemente los niveles de antibiéticos utilizados en
los sistemas alimentarios mundiales?. Ello implica dejar de utilizar antibiéticos
de importancia médica para fomentar el crecimiento en animales sanos y usar
en general estos firmacos con mds responsabilidad. El llamamiento llega antes
de la Cumbre de las Naciones Unidas sobre los Sistemas Alimentarios que se
celebrard en Nueva York en septiembre de 2021 y en la que los paises analizaran
sus opciones para transformar los sistemas alimentarios mundiales. El Grupo de
Liderazgo Mundial sobre la Resistencia a los Antimicrobianos estd integrado por
jefes de Estado, ministros gubernamentales y dirigentes del sector privado y de
la sociedad civil y se establecié en noviembre de 2020 para acelerar el impulso
politico mundial, el liderazgo y la accién sobre la RA.

La magnitud del impacto de la RA es ahora bien reconocida y si no abordamos
esta crisis, muchos avances médicos modernos que dependen de los antibi6ti-
cos pueden verse comprometidos, como la cirugia de rutina, los trasplantes, la
terapia del cancer y el tratamiento de enfermedades crénicas. Llama la atencién
que la lucha contra la resistencia a los antimicrobianos no se limite a un solo
campo de la Salud, ni a un solo campo de la Investigacién. La lucha contrala RA
es asunto de todos. Todos estamos preocupados y todos somos responsables de
no ser un dia afectados por la RA.
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5. Mecanismos de resistencia de las bacterias
a los antibidticos

La vida no es fécil, para ninguno de nosotros. Pero... jqué importa! Hay que perseverar
y, sobre todo, tener confianza en uno mismo. Hay que sentirse dotado para realizar
alguna cosay que esa cosa hay que alcanzarla, cueste lo que cueste

Marie Curie (1867-1934)

La generacion de resistencias se ve propiciada y amplificada por muchos factores,
como el uso inadecuado de antibi6ticos en medicina y en veterinaria, su uso con
finalidades no terapéuticas y la contaminacién ambiental por estos. Este cimulo
de factores ha llevado a la aparicién y diseminacién de bacterias resistentes a
multiples antibidticos simultdneamente. Se conoce con el nombre de microor-
ganismos multirresistentes a aquellos que presentan resistencia a uno o mas
antimicrobianos de tres o més familias. Ademads, las cepas multirresistentes son
capaces de diseminarse cuando no se toman medidas de prevencién y control
de las infecciones. Hasta hace unos afios, el problema de la resistencia antibi6-
tica estaba principalmente localizado en el &mbito sanitario, ya que es donde se
concentraba el mayor consumo de antimicrobianos y por lo tanto existia una
mayor presion selectiva. Actualmente las bacterias resistentes se han extendido
al &mbito comunitario, dificultando todavia més su control y posterior erradica-
cién. Son pocas las opciones terapéuticas que quedan disponibles para tratar
las infecciones causadas por los microorganismos multirresistentes, y muchas
veces no son 6ptimas, puesto que presentan mayor toxicidad, menor eficacia,
escasa biodisponibilidad y en algunos casos un precio maés alto. Estas infecciones
ademds estdn asociadas a alta mortalidad, estancia hospitalaria prolongada y
elevado coste econdmico.

La resistencia de las bacterias a los antibi6ticos puede ser de dos tipos (Figura 5):

¢ Natural o intrinseca: la mayoria de las bacterias contienen genes propios
que, de forma natural, causan algin tipo de resistencia a los antibi6ticos.
Es un fendmeno especifico de las bacterias y es utilizado como mecanis-
mo de defensa. Su aparicién es anterior al descubrimiento?® y uso de los
antibi6ticos. Como lo demuestra el aislamiento de microorganismos resis-
tentes, de una edad estimada de 2000 afios encontrados en los glaciares de
Canada. Todas las bacterias de la misma familia son resistentes a alguna
variedad de antibiéticos y eso les proporciona ventajas competitivas con
respecto a otras cepas y pueden subsistir en caso de que se emplee este
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farmaco. Esta puede producirse por particularidades de la pared bacteriana
que impiden al antibidtico acceder al interior de la célula bacteriana, es el
caso de las bacterias gramnegativas que son impermeables a la penicilina
G. Si éste logra traspasarla, puede ser expelido mediante bombas de expul-
sién, ser degradado por enzimas inactivantes o verse incapaz de unirse a
su diana, por estar ausente o ser codificada por un alelo que produce un
blanco resistente. En otros casos, algunas bacterias como los micoplasmas
no poseen la diana (una pared celular tipica) y por lo tanto, son resistentes
a las penicilinas.

e Adquirida: ocurre cuando la resistencia s6lo aparece en algunas cepas de
esa especie bacteriana. La adquirida es la forma de resistencia mas habi-
tual y puede ser por mutacién o por la adquisicién de nuevos genes?.

RESISTENCIA NATURAL / INTRINSECA RESISTENCIA ADQUIRIDA
' s o °*

Sobre-expresion y
modificacién de bombas

Bombas de expulsion

muiltiple de drogas

Adquisicién de nuevos
genes

Permeabilidad
reducida

= @ e
Mutaciones G @

Sobre-expresion y
‘ modificacion de
* enzimas inactivantes
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Figura 5. Principales mecanismos de resistencia natural o intrinseca y adquirida en bacterias?.

o Laresistencia adquirida por mutacién afecta a un pequeiio porcen-
taje, del 1 % al 2 %, de cepas aisladas en clinica. El fenémeno de
la mutacién aparece espontdneamente con una frecuencia de 10° a
109, segtn el tipo de bacterias y las caracteristicas ambientales. La
contribucién del antibiético es seleccionar los mutantes que apare-
cen en la poblacién bacteriana sensible. Esta resistencia se transmite
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de forma vertical de generacion en generacién. Las mutaciones que
causan resistencias alteran la actividad del antibi6tico mediante 4 me-
canismos: 1) modificaciones de la molécula antibidtica 2) descenso
de la penetracion y el eflujo, 3) cambios en la diana terapéutica, o 4)
adaptacion global de la célula®.

La resistencia por adquisicién de nuevos genes supone alrededor
del 80 % de los casos de RA demostrados en clinica. El mecanismo
de transferencia de genes entre bacterias permite una difusiéon rdpida
y extensa de la informaci6n genética. Esta transferencia se realiza ho-
rizontalmente, ya que se da con independencia de todo mecanismo
de reproduccidn y se realiza a otras generaciones y también a otras
especies bacterianas. De esta forma una bacteria puede adquirir la
resistencia a uno o varios antibiéticos sin necesidad de haber estado
en contacto con estos. Es la resistencia que mas preocupa a la comu-
nidad cientifica por ser menos predecible que la resistencia intrinse-
ca. Los mecanismos que permiten esta transferencia horizontal son
la conjugacion, la transformacién y la transduccién?.

- La conjugacion es un proceso durante el cual el ADN se trans-
fiere de una bacteria donante a una bacteria receptora por
medio de un mecanismo que implica un estrecho contacto
celular. Este modo de transferencia es el més prevalente y ha
sido descrito en casi la totalidad de las especies bacterianas.
Su mecanismo es singular, de modo que una sola de las dos
hebras de ADN del cromosoma bacteriano se transmite de la
bacteria donante a la bacteria receptora. Esta tltima adquiere
la resistencia a través de esa hebra transferida mientras que la
donante conserva esta misma propiedad a través de la infor-
macion contenida en la hebra conservada. Ambas bacterias, la
donante y la receptora, sintetizan de nuevo la hebra comple-
mentaria, de modo que al final de la conjugacién cada uno de
los microorganismos posee una doble hebra de ADN, lo que
amplia notablemente la resistencia®.

Aunque un amplio espectro de posibilidades de conjugacién
es posible, la transferencia de un gen de resistencia entre dos gé-
neros patégenos serd mds eficaz cuanto menor sea la diferencia
genética entre las bacterias implicadas. Aun asi, se han demos-
trado transferencias horizontales de genes de resistencia entre
bacterias grampositivas a las gramnegativas; en la mayoria de
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los casos los genes transferidos estdn situados en estructuras
genéticas moviles denominadas plasmidos y transposones.

Los plasmidos son fragmentos circulares de ADN bicatenario
delongitud variable que contienen genes de resistencia y poseen
la capacidad de replicarse de forma independiente del sistema
de replicacién del material genético de la bacteria. Una bacteria
puede contener varios plasmidos y también es posible que un
mismo pldsmido posea varios genes de resistencia, en cuyo caso
un solo plasmido puede determinar en un hospedador la resis-
tencia a cinco o seis familias de antibi6ticos distintas, de modo
que permite a la bacteria volverse multirresistente en una sola
etapa. Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que
los plasmidos pueden adquirir sucesivamente diferentes genes
de resistencia. Esto es posible por la existencia de transposones
que son secuencias de ADN de doble cadena que albergan uno
o varios determinantes de resistencia a los antibidticos y pue-
den ser translocados, como unidades independientes, entre un
cromosoma y un pladsmido o entre plasmidos distintos dentro de
una bacteria. Estos elementos genéticos poseen un sistema de
recombinacién propio que les permite el intercambio aleatorio
entre secuencias no homologas de ADN, insertando asi genes de
resistencia en el cromosoma. De hecho, permiten la transloca-
cion de los genes de resistencia del cromosoma bacteriano a un
plasmido o de un plasmido a otro de tal forma que se amplian
enormemente las posibilidades de transferencia de la informa-
cion. El transposén participa activamente en la diseminacion
de genes entre bacterias filogenéticamente alejadas®.

- La transformacién permite la adquisicién y la incorporacién
de ADN exé6geno desnudo. En este caso un fragmento de ADN
presente en el medio externo es captado por la bacteria. Cuan-
do las bacterias mueren y su membrana ha sido mdas o menos
destruida liberan fragmentos de ADN que pueden ser capta-
dos por otras bacterias. Este modo de transferencia de genes,
denominado transformacién, es bastante generalizado y se
ha descrito en algunas bacterias gramnegativas pertenecien-
tes a los géneros Acinetobacter, Campylobacter, Haemophilus
y Neisseria'y en algunas bacterias grampositivas pertenecien-
tes a los géneros Bacillusy Streptococcus. A diferencia de otros

22 | Universidad CEU Cardenal Herrera



mecanismos que dependen de pardmetros mds especificos, la
informacién transmitida por el mecanismo de transformacién
es de cardcter universal y puede ser asimilada por cualquier
bacteria, incluso permite la creaciéon de genes quimeras muy
resistentes a los antibiéticos®.

— En la transduccion el vector es un virus bacteriano, es decir,
un bacteriéfago que es capaz de transferir un fragmento de
ADN de una bacteria a otra. El virus bacteriano, al ingresar en
la bacteria susceptible, induce 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 inclu-
yen 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 antibioticos. La
transduccién es un mecanismo de transferencia muy eficaz,
pero debido a la estrecha especificidad de la relacién virus-
bacteria estd limitada a intercambios entre microorganismos
filogenéticamente préximos, fundamentalmente pertenecien-
tes al mismo género?.

6. Uso y abuso de antibidticos

El futuro depende de lo que hagas hoy
Mahatma Gandhi (1869-1948)

El uso de los antibiéticos es requerido para el tratamiento, control y prevenciéon
de las enfermedades infecciosas de humanos y animales. Estos compuestos se
emplean con estos fines principalmente en medicina humana y en veterinaria,
pero se utilizan también, aunque en menor medida, en agricultura.

La explosion del uso de los antibi6ticos en la segunda mitad del siglo pasado tuvo
repercusiones ajenas a la terapéutica humana muy diversas, y algunas de ellas
hasta verdaderamente insolitas. La mayoria de los animales criados para consu-
mo reciben o estdn expuestos a algtin tipo de antibiético durante el curso de su
vida. En muchos casos los animales reciben antibiéticos, como en el caso de los
seres humanos, para el tratamiento de infecciones. Pero también estos firmacos
son utilizados para el tratamiento de los ambientes de desarrollo de distintos
animales y, durante mucho tiempo, también se emplearon como promotores
del crecimiento (especialmente para el engorde de aves y de cerdos), aunque
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este uso estd totalmente prohibido desde 2006 en toda la Unién Europea (UE) y
desde 2017 en Estados Unidos (EE. UU.); sin embargo, todavia se utilizan con este
fin en paises de otros continentes. Estos usos generan principalmente la difusiéon
de concentraciones subterapéuticas, hecho que, en asociacion con los tiempos
prolongados de exposicion, determina un incremento consecuente del riesgo
de inducir el desarrollo de cepas resistentes. Los antibiéticos administrados en
animales tienen asimismo mas posibilidades de recircular en el medio ambiente
através de las deposiciones, en conjunto con los gérmenes resistentes que hubie-
ran sobrevivido al antibiético en el tracto intestinal®. La seleccién de resistencia
constituye un problema reconocido globalmente por el uso de concentraciones
subdptimas de antibiéticos con fines no terapéuticos.

La capacidad de los antibi6ticos para mejorar las tasas de crecimiento de los
animales se conoce desde finales de los afios cuarenta, cuando se observo que las
aves alimentadas con productos de la fermentacion de Streptomyces aureofaciens,
que contenian tetraciclina, mejoraban su desarrollo. Més tarde, esta propiedad
se identific6 en multiples antibi6ticos cuando eran usados en dosis subterapéu-
ticas en el pienso de los animales de abasto. Desde la década de los cincuenta,
la adicién de antibiéticos en pequeiias dosis al pienso de los animales fue una
practica habitual en muchos paises para incrementar la produccion. A finales de
los sesenta, surgieron las primeras voces de preocupacion sobre el incremento
de laresistencia en patégenos humanos y la posible relacién con el consumo de
antibiéticos como promotores del crecimiento en animales. En 1969, se public6
el informe britdnico Swann®, donde se alertaba del posible riesgo de seleccion
de bacterias resistentes en animales, que podrian ser transferidas al hombre.
Dicho informe recomendaba que no se usasen como promotores del crecimiento
de animales, antibi6ticos que estuviesen siendo utilizados en medicina huma-
na, o antibiéticos que seleccionasen resistencias cruzadas. En 1970 se publicé la
Directiva Europea sobre los aditivos en la alimentacién animal restringiendo el
numero de antibi6ticos que podian ser empleados con este fin, aunque todavia
se permiti6 el uso de un grupo importante de ellos (diferentes a los usados en
humanos, pero con mecanismos de accion y de resistencia similares). A mediados
de la década de 1990, diferentes grupos europeos publicaron datos que permitian
establecer relaciones entre el uso de antibi6ticos como promotores del creci-
miento animal y el incremento de ciertas resistencias en bacterias de gran interés
en Medicina. Se inicié un enorme debate en el seno de la UE, en el que también
participé la OMS, lo que motivé que, en 1997, se iniciase la prohibicién de algunos
antibiéticos como aditivos en alimentacién animal y que, en 2006, se prohibiese
en la UE el uso de todos los antibi6ticos con este fin, por sus posibles riesgos
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para la salud humana. En otros paises, la normativa en alimentacién animal ha
sido més permisiva, este es el caso de EE. UU., donde se ha permitido el uso de
los antibi6ticos en alimentaciéon animal hasta 2017.

Un tema de gran interés es conocer la magnitud del consumo de antibidticos
en humanos y en animales para poder hacer estimaciones acerca de su posi-
ble implicacion en la resistencia. En la actualidad, el consumo de antibi6ticos
en medicina veterinaria es el triple que en humana®?, contribuyendo en ambos
casos de una manera importante a la seleccién de bacterias resistentes a estos
compuestos.

En lo que respecta al consumo de antibi6éticos en humanos, en Espafia, el 90 %
de los mismos se consumen en el &mbito comunitario, mientras que el 10 % res-
tante se usan en el medio hospitalario. Segiin los tltimos datos del ECDC, en
el ranking europeo de consumo de antibi6ticos en humanos, Espafia ocupa la
posicion quinta en el &mbito comunitario y la decimocuarta en hospitales®.
Destaca el mayor consumo de estos farmacos en los paises mediterrdneos y el
menor consumo en los paises del Norte de Europa, lo cual se correlaciona con los
patrones y porcentajes de resistencia a antibidticos en patégenos de relevancia
clinica. Por otro lado, cuando se estudia la prevalencia de automedicacién y de
almacenaje en el hogar, hay diferencias claras entre los paises mediterrdneos y
los paises nérdicos y centroeuropeos, siendo menor en estos dltimos.

No obstante, no todos los datos son negativos y asi segtin el informe del PRAN
del 2020 presentado por la AEMPS, el consumo de antibiéticos en Espaina ha
decrecido en un 21.7 % en Atencién Primaria y en un 4.1 % en hospitales con
respecto al ano 2019. En lo que respecta al consumo de antibiéticos en el &mbito
animal, el organismo regulador espafol no ha ofrecido datos de 2020, pero segiin
el informe correspondiente al 2019, ha habido una reduccién del 13.65 % en las
ventas de antibiéticos veterinarios®.

La regulacion y el consumo de antibiéticos en animales varia mucho segtn el
pais de que se trate y la informacién sobre este consumo ha sido muy escasa
hasta hace muy poco tiempo, aunque ha ido mejorando. De acuerdo con algu-
nos de los datos publicados hasta la fecha, mas de la mitad de los antibi6ticos
fueron destinados en la UE para uso no-humano, lo cual incluiria fundamen-
talmente el empleo en animales y una minima cantidad que se usa en la agri-
cultura®> 3¢, Si consideramos s6lo los antibiéticos empleados en veterinaria en
la UE, mds del 80 % se utilizaron en animales de abasto y el resto en animales
de compania*. En el caso de EE. UU. se estima que el consumo de antibi6ticos
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en animales con fines no terapéuticos podria ser superior a la cantidad admi-
nistrada para usos terapéuticos®.

Una investigacion del Centro de Dindmica, Economia y Politicas de Enfermeda-
des (CDDEP) revela que en 2013 el consumo mundial de antibiéticos en anima-
les destinados a la alimentacion fue de 131 109 toneladas y se prevé que alcance
las 200235 toneladas en 2030% *. Los niveles de consumo varian considerable-
mente entre paises, desde 8 mg/PCU (1 PCU equivale a 1 Kg de peso animal) en
Noruega, hasta 318 mg/PCU en China. China es el mayor consumidor mundial
de antimicrobianos veterinarios, tanto en términos relativos (por PCU) como
absolutos. En este informe, también se indica que el consumo de antibiéticos
en acuicultura estd aumentando a un ritmo incluso mas rapido que el consumo
en animales de carne y productos lacteos. El uso mundial de antibidticos en la
industria de la acuicultura, en rapida expansion, se ha estimado en 10259 tone-
ladas en 2017 y se prevé que aumente hasta 13600 toneladas en 2030 (Figura 6).
El consumo mundial de antibi6ticos en acuicultura se concentra en la region de
Asia-Pacifico, con mads del 93 %, siendo China la principal consumidora con el
57.9 % del total.
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Figura 6. Consumo global de antibidticos de 2013 a 2030.

Las lineas puntuadas representan el intervalo de incertidumbre del 95 % para
las estimaciones del consumo de antibidticos en acuicultura.
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Debido ala dificultad para disponer de datos claros y precisos sobre el consumo
de antibiéticos en animales, la Comisién Europea de Vigilancia del Consumo
de Antimicrobianos en Veterinaria (ESVAC), dependiente de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA), inici6 en 2009 un proyecto para la obtencién de dichos
datos en los paises de la UE. En el dltimo informe realizado por la ESVACy publi-
cado en 2020, con datos de 31 paises de la UE, se observa una tendencia ala baja
en el total de ventas de antibidticos para uso veterinario en el periodo analizado,
reduciéndose entre 2011y 2018 en mas del 33 % de media en los paises dela UE
y del 48 % en Espaiia, si bien es cierto que Espana partia de unos niveles muy
altos*. Ademads, las ventas totales de ciertos agentes antimicrobianos veterina-
rios que pertenecen a clases de antibidticos que se consideran de importancia
critica en la medicina humana disminuyeron notablemente en este periodo de
tiempo estudiado. Estas clases incluyen antibiéticos utilizados para tratar in-
fecciones graves en humanos causadas por bacterias resistentes a la mayoria de
los demas tratamientos con antibioticos. En este sentido, las ventas de cefalos-
porinas de tercera y cuarta generacion se redujeron en un 24 %, las polimixinas
(colistina) en un 70 %, las fluoroquinolonas en un 4 % y las de otras quinolonas
en un 74 %. El informe recuerda que el uso de estos antibi6ticos en animales
debe restringirse para mitigar el riesgo para la salud publica, de acuerdo con la
categorizacion del Grupo de Expertos ad hoc de Asesoramiento Antimicrobiano
(AMEG) (Figura 7)*.
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Categoria A Categoria B

Evitar Limitar
« Los antibidticos en esta categoria no estan « Los antibidticos en esta categoria tienen una
autorizados como medicamentos veterinarios en la importancia trascendental en la medicina humana y su
UE. uso en animales deberd limitarse a fin de mitigar el

riesgo para la salud publica.

No deben usarse en animales productores de

alimentos. » Se consideraran unicamente cuando no haya
antibidticos de las Categorias C o D que puedan ser
« Pueden administrase a animales de compaiiia en clinicamente eficaces.

circunstancias excepcionales.

+ Su uso se basara en pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana, siempre que sea posible.

Categoria D
Prudencia
Para los antibidticos en esta categoria existen « Se usaran como tratamientos de primera linea,
alternativas en la medicina humana. siempre que sea posible.
Para algunas indicaciones veterinarias, no hay « Como siempre, se usaran con precaucion, y solo
alternativas pertenecientes a la Categoria D. cuando sea necesario desde el punto de vista médico.

Se considerarén solo cuando no haya antibiéticos de
la Categoria D que puedan ser clinicamente eficaces.

Aminopenicilinas Carbapenemes. Farmacos utilizados Glucopéptidos.
mecilinam meropenem exclusivamente para tratar la vancomicina
pivmecilinam doripenem tuberculosis u otras
enfermedades micobacterianas.
Ketélidos Lipopéptidos isoniazida Glicilciclinas
telitromicina daptomicina ST tigeciclina
Monobactamicos Oxazolidinonas etionamida Derivados del 4cido fosfénico
aztreonam linezolid fosfomicina
Rifamicinas (excepto Riminofenazinas Otras cefalosporinas y penemes Acidos pseudoménicos
rifamixina) clofazimina (Cédigo ATC J01D1), incluidas las mupirocina
T ciones de cefalospori
racién con inhibidore:
Carboxipenicilina y Sulfonas
ureidopenicilina, incluidas las dapsona ceftobiprol para medicina humana tras la
combinaciones con inhibidores ceftarolina publicacién de la clasificacién
de beta-lactamasas. e - ceftolozano-tazobactam del AMEG.
piperadilina-tazobactam Lo el por determinar
pristinamicina

virginiamicina

Cefalosporinas, de 32 y 42 Polimixinas y otra 2
generacién, excepto las. colistina cinoxacino marbofloxacino <
combinaciones con inhibidores polimixina B danofloxacino norfloxacino. =
de beta-lactamasas difloxacino orbifloxacino s
cefoperazona enrofioxacino 4cido oxolinico =
cefovecina flumequina pradofioxacino =
cefquinoma ibafloxacino
ceftiofur
Aminoglucésidos (excepto Macrélidos
espectinomicina) con inhibidores de la beta~ e erica] R Em
amikacina lactamasa florfenicol gamitromicina
apramicina ‘amoxicilina+4cido clavulénico tianfenicol oleandomicina
dihidroestreptomicina ampicilina + sulbactam espiramicina
framicetina tildipirosina
gentamicina (Cefalosporinas, de 12 y 22 Lincosamidas tilmicosina
kanamicina generacién, y cefamicinas clindamicina tulatromicina
neomicina lincomicina. tilosina
paromomicina cefadroxilo pirlimicina tilvalosina
estreptomicina cefalexina
tobramicina cefalonio Pleuromutilinas
il tiamulina
e valnemulina rifaximina
Aminopenicilinas, sin dela reductasa y
inhibidores de la beta- en monoterapia combinaciones:
lactamasa espectinomicina
amoxicilina formosulfatiazol sulfaleno
ampicilina ftalilsulfatiazol sulfamerazina
metampicilina sulfacetamida sulfametizol
sulfaclorpiridazina sulfametoxazol
T sulfaclozina sulfametoxipiridazina
sulfadiazina sulfamonometoxina
sulfadimetoxina sulfanilamida
g:l’;‘e‘ﬂ'gzm "m"":;'x)“"m sulfadimidina sulfapiridina
tetraciciina dicloxacilina liedoxinn sutaqhoxallis
GEGHL) sulfaguanidina trimetoprima
oxacilina
Penicilinas naturales de espectro reducido (penicilinas sensibles a Polipéptidos ciclicos Nitroimidazoles
beta-lactamasas) bacitracina metronidazol
bendilpenicilina benzatina feneticilina
noximetilpenicilina benzatina de
bencilpenicilina bencilpenicilina procaina
s scdo fusklico furaltadona,

Figura 7. Clasificacion de los antibiéticos sobre la base
de las posibles consecuencias para la salud publica de un aumento de la RA cuando
se usan en animales y la necesidad de su uso en medicina veterinaria*'.
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/. Las cifras que nos alertan

No temas a las dificultades: lo mejor surge de ellas

Rita Levi-Montalcini (1909-2012)

La RA es un problema global que afecta tanto a la salud humana como a la sani-
dad animal, asi como a la ganaderia, la agricultura, el medioambiente, el comer-
cioy, por tanto, a la economia mundial.

Anivel econ6mico, larelevancia de la RA se refleja en las conclusiones del infor-
me realizado por el Banco Mundial, que hace las siguientes predicciones para el
afo 2050 si no se toman medidas de cardcter urgente®:

¢ Impacto en el PIB: el PIB anual mundial se reduciria un 1.1 % en el escena-
rio de RA de bajo impacto y un 3.8 % en el de alto impacto. El PIB de los pai-
ses de ingresos bajos se reduciria progresivamente cada afio y, en el segundo
escenario, la pérdida para estos paises superaria el 5 % del PIB en 2050.

* Impacto en la pobreza mundial: la RA generaria un aumento pronunciado
de la pobreza. De los 28.3 millones de personas que caerian en la pobreza
extrema en 2050, en el escenario de RA de alto impacto, la gran mayoria,
26.2 millones, viviria en paises de ingreso bajo. Actualmente, el mundo esta
bien encaminado, en términos generales, para eliminar la pobreza extrema
(calculada en funcién de un umbral de 1.90 délares al dia) a més tardar en
2030, dado que se estd aproximando a la meta de lograr que menos del
3 % de personas vivan en esas condiciones. Esa meta que estd a punto de
conseguirse podria volverse inalcanzable debido a la RA.

¢ Impacto en el comercio mundial: el volumen de exportaciones reales a
nivel mundial se reduciria un 1.1 % en el escenario de bajo impacto y un
3.8 % en el de alto impacto.

e Impacto enlos costes de salud: actualmente el tratamiento de las infeccio-
nes resistentes a los antibiéticos supone un coste afiadido de 1500 millones
de euros anuales en la UE, y de 150 millones en Espana. En 2050, el aumento
en los costes de salud a nivel mundial podria variar entre 300000 millones
y més de 1 billén de euros al afio.

e Impacto en la produccién ganadera: la caida de la produccién ganadera
mundial podria variar entre un minimo del 2.6 % y un maximo del 7.5 %
al afio.

En cuanto a los datos relacionados con la salud humana podemos destacar los
siguientes:
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¢ Se estima que, en 2050, el nimero de muertes atribuibles a las infecciones
multirresistentes alcanzara los 10 millones anuales en el mundo 390000 en
Europa y 40000 en Espana (Figura 8)*.

e En la actualidad alrededor de 700000 personas fallecen cada afio en el
mundo por infecciones resistentes a los antibiéticos®.

* EnEstados Unidos, en 2019, las bacterias multirresistentes infectaron a unos
2.8 millones de personas al afno, de las que al menos 35900 fallecieron*.

* En Europa, en 2015 se calcularon mds de 670000 infecciones por bacterias
multirresistentes y 33 000 muertes®. Esta cifra supone un impacto similar
en la salud publica al que resulta tras sumar los casos de muerte por gripe,
SIDAy tuberculosis.

e En Espaiia, en 2018, en un estudio realizado por la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) extrapolaron
que el namero de pacientes ingresados con infecciones por bacterias re-
sistentes fue de 180600 y el namero de fallecidos de 35400°. Estas cifras
representan que la mortalidad por la RA es 30 veces superior a la de los
accidentes de trafico. Solo en ese afio 2018, la RA causé en Espana casi la
mitad de las muertes que ha causado la pandemia de COVID-19, que ya
supera la cifra de 85000 fallecimientos oficialmente registrados.

e Alrededor de 214 000 recién nacidos mueren cada afio en el mundo por
infecciones de la sangre (septicemia) causadas por bacterias resistentes,
lo que representa al menos el 30 % de todas las muertes en recién nacidos.

e El prondstico de los pacientes con tuberculosis ultrarresistente a antibi6-
ticos es malo a los 24 meses (46 % de mortalidad) y a los 60 meses (73 % de
mortalidad)*’.

Y en lo que respecta a las bacterias estos son algunos datos importantes:

* EnEspaiia, actualmente, el 90-95 % de las cepas de Staphylococcus aureus
son resistentes a la penicilina y alrededor del 35 % de las cepas de Esche-
richia coli son resistentes a las fluoroquinolonas®.

e En EE. UU. en 2019, se detect6 un aumento del 315 % de Streptococcus del
grupo A (produce faringoamigdalitis) resistentes a la eritromicina, un au-
mento del 124 % de Neisseria gonorrhoeae (produce la gonorrea, una enfer-
medad de transmision sexual) multirresistente y un 50 % de enterobacterias
que producian b-lactamasas de espectro extendido (enzimas que degradan
los antibiéticos de la familia de beta-lactdmicos, como la penicilina)*:.

* Enmads del 60 % de los individuos de algunas dreas del mundo, como India
y China, se detectan bacterias multirresistentes en su microbiota.
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Figura 8. Estimacion de la distribucién
de muertes anuales por la RA por continentes en 20502

8. COVID-19, la «tormenta perfecta» para el
aumento de las resistencias a los antibidticos

Todo trabajo sobresaliente, tanto en el arte como en la ciencia,
resulta del inmenso celo aplicado a una gran idea

Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934)

La pandemia de COVID-19 ha complicado la batalla contra la amenaza mundial
de las superbacterias®. Al inicio de la crisis sanitaria se realizé un uso excesivo de
antibioticos en las hospitalizaciones por la urgencia y la falta de consenso cienti-
fico, lo que ha supuesto un caldo de cultivo perfecto para empeorar la resistencia
delas bacterias a los antibi6ticos. Las consecuencias sanitarias de la pandemia por
el virus SARS-CoV-2 son muy diversas y van mucho maés alld de los efectos directos
de la COVID-19 y de los confinamientos y restricciones aplicados para contener
las muertes y evitar el colapso de los servicios sanitarios. Asf, la atencién médica
del resto de enfermedades se ha resentido considerablemente, las listas de espera
quirtrgicas se han incrementado yla incidencia de trastornos mentales ha experi-
mentado un ascenso notable. Ademads de estos efectos negativos, la crisis sanitaria
global causada por la COVID-19 ha complicado atin més la lucha contra esta otra
pandemia, silenciosa e inexorable, que se lleva gestando desde hace casi un siglo:
el incremento de las resistencias de las bacterias a los tratamientos antibi6ticos.
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La pandemia de COVID-19 nos ha dejado en una situacién atin més vulnerable
frente a las bacterias, debido a la sobreutilizacién de antibiéticos por miedo
a coinfecciones bacterianas y al uso indiscriminado de antibi6ticos motivado
por la desesperacion y por una evidencia cientifica controvertida y débil. Al co-
mienzo de la pandemia, algunos estudios sugerian que la azitromicina podia
ser util para el tratamiento de la COVID-19, por su supuesto efecto antiviral.
La azitromicina es un antibiético de amplio espectro (titil para bacterias muy
diferentes) que se encuentra en el grupo de los macrélidos. La urgencia y la
desesperacion por tratar a los pacientes afectados por el SARS-CoV-2 motivé
el empleo masivo de la azitromicina en muchos lugares del mundo, aunque
su respaldo cientifico era muy débil. Este antibiético se utilizé6 con mucha fre-
cuencia en los hospitales con los pacientes més graves. En Espafia, hasta el 30
de junio de 2020, més del 60 % de los pacientes con COVID-19 hospitalizados
habian recibido azitromicina®. También se usé asiduamente en pacientes mas
leves, fuera del hospital, como una posible opcién para evitar la evolucién de la
enfermedad a una forma maés grave.

Los grandes y rigurosos ensayos clinicos (como el estudio RECOVERY) mostraron,
varios meses después, que el uso indiscriminado de azitromicina no mejoré la
evolucion de la enfermedad ni la supervivencia en los pacientes con COVID-19%.

Ademas del uso de la azitromicina y del miedo a que los pacientes hospitali-
zados con COVID-19 desarrollaran infecciones bacterianas secundarias® que
complicaran su situacioén (con sepsis y neumonias), junto con la dificultad para
distinguir una infeccién bacteriana de la infeccién por este coronavirus, llevéo
también a una utilizacién excesiva de diversos antibi6ticos dentro del amplio
grupo de los beta-lactamicos. Asi, en Espafia, hasta finales de junio de 2020, casi
el 74 % de los pacientes hospitalizados habia recibido antibi6ticos de este tipo®.
En EE. UU., mas de la mitad de los hospitalizados por COVID-19 recibieron an-
tibi6ticos durante los seis primeros meses de la pandemia y en el 96 % de los
casos se administraron estos fairmacos antes de que se confirmara la infecciéon
bacteriana®. Varios estudios clinicos detectaron que menos del 15 % de estos
pacientes hospitalizados y menos del 32 % de los ingresados en las UCI llegaban
adesarrollar coinfecciones bacterianas®. En otras palabras, la mayor parte de los
antibiéticos empleados en personas afectadas por la COVID-19 se administra-
ron a pacientes que no los necesitaban.

Un articulo publicado en la revista British Medical Journal®® en noviembre de
2020 alertaba de que la desinformacion sobre c6mo tratar la COVID-19 yla idea-
lizacion del efecto de los antibiéticos para esta enfermedad habian contribuido
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al abuso de antibiéticos y que esto, a su vez, podia explicar por qué se estaba
observando un 10 % de aumento de resistencias a varios tipos de antibi6ticos en
una misma institucién sanitaria, comparados con el afio 2019.

Los Centros para el Control de Enfermedades de EE. UU. (CDC) avisaron en
septiembre de 2020 de que la COVID-19 creaba una «tormenta perfecta» para
la aparicién de infecciones resistentes a antibiéticos®® en el ambito sanitario
produciendo estancias de larga duracion, uso de antibiéticos, muchos pacientes
enfermos, hacinamiento, problemas para controlar las infecciones, etc. De hecho,
los CDC ya han empezado a detectar una mayor frecuencia de resistencias a an-
tibi6ticos entre los pacientes con COVID-19, especialmente entre aquellos que
fueron hospitalizados®’.

Sin lugar a dudas, en el futuro préximo diferentes investigaciones nos aclararan
hasta qué punto la pandemia de COVID-19 ha acelerado este problema criti-
co e inminente para la humanidad. Porque si hay algo seguro es que nuevos
virus y bacterias surgen cada cierto tiempo para provocar pandemias y que las
bacterias estdn constantemente mutando, generando nuevas resistencias a los
antibidticos.

9. Perspectiva «One Health»: unidos, mejor

La educacion es el arma més poderosa que
puedes usar para cambiar el mundo

Nelson Mandela (1918-2013)

La RA genera una amenaza de salud global con una epidemiologia compleja y
rdpidamente evolutiva, en la cual no solo esta implicado el ser humano, sino
también el medio ambiente, la cadena alimentaria y los animales, tanto domés-
ticos y de granja®®-* como salvajes®®. Por tanto, para abordar este problema
se requiere una aproximacién amplia e integrada con un enfoque denominado
«One Health» (una sola salud), que consiste en plantear este tema como una
estrategia global que une las disciplinas de salud humana, veterinaria y ambien-
tal®. Este concepto se define como «los esfuerzos de colaboracién de miiltiples
disciplinas, como personal médico, veterinario, investigador, etc., que trabajan
local, nacional y globalmente para lograr una salud 6ptima para las personas, los
animales y nuestro medio ambiente».

Aunque el vinculo entre la salud humana y la salud animal es conocido desde
tiempos de Aristoteles®, el término «One Health» no fue empleado hasta la

Universidad CEU Cardenal Herrera | 33



conferencia de la Wildlife Conservation Society «One World, One Health» en el
ano 2004%. Entre las conclusiones mds destacables de dicha reunién estd el reco-
nocimiento del nexo que existe entre los seres humanos, los animales domésticos
y la fauna salvaje y el riesgo que suponen las enfermedades de todos y cada uno
de ellos para el suministro de alimentos, para la economia y para la biodiversi-
dad®. Esta fuerte unién entre la salud animal y humana también alcanza al uso
responsable de los antibiéticos, para evitar asi la aparicion de resistencias®’.

De hecho, hoy sabemos que el 60 % de los agentes patégenos peligrosos para el
ser humano son de origen animal. Por lo tanto, hombres y animales tienen en
comuin bacterias patgenas, de tal modo que es indispensable combatirlas y pre-
venirlas a nivel regional, nacional y mundial. Asi pues, para reducir la aparicion de
fen6menos de resistencia, se precisa una armonizacién mundial e intersectorial
de las estrategias y las medidas con vistas a coordinar mejor las politicas de la
salud publica, la sanidad animal y el medioambiente.

Es necesario e imprescindible que el uso de antibiéticos en los animales disminu-
yay se haga un uso responsable y prudente para conservar su eficacia terapéutica.
De hecho, uno de los puntos importantes que aborda el PRAN es el relativo a la
sanidad animal®. En este sentido hay que sefialar que se ha mejorado el sistema
nacional de recogida de datos de ventas de antibi6ticos de uso veterinario. Ade-
mas, se estd trabajando en la implementacién de un sistema nacional de recogida
de datos de prescripcion veterinaria de antibi6ticos y se han puesto en marcha los
Programa REDUCE en distintos sectores ganaderos. En este contexto, el Acuerdo
para la Reduccién del Uso de Colistina en Porcino, firmado por empresas que
representan el 80 % del sector, ya ha conseguido una reduccién del consumo de
colistina del 97.18 % (2015-2018)%.

El enfoque One Health requiere una gran coordinacién, una gobernanza fuerte
y asociaciones efectivas, como se prioriz6 en la Agenda 2030 sobre el Desarrollo
Sostenible™, que retine los 17 Objetivos, los ODS, de Naciones Unidas. Los de-
safios complejos multifacéticos de la RA no pueden ser abordados por una sola
persona, institucion o gobierno. Requiere un esfuerzo integral y coherente por
parte de todos nosotros (Figura 9).
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Figura 9. Esquema de la perspectiva «One Health»
para el problema de la resistencia a antibi6ticos.

10. «Juntos podemos hacer grandes cosas»:
estrategias para abordar la resistencia a los
antibioticos

Yo puedo hacer cosas que tt no puedes, ti puedes hacer cosas que yo no puedo;

juntos podemos hacer grandes cosas

Santa Teresa de Calcuta (1910-1997)

Diversos gobiernos y organismos internacionales han reconocido la gravedad del
problema de la RA y han elaborado diferentes planes para combatirla. Asi, la OMS
ha advertido que, si no se toman medidas, el mundo estd abocado a una era post-
antibiética, es decir, una era sin antibiéticos eficaces y, por tanto, muy similar a
la previa a su descubrimiento y desarrollo. Para combatir estos microorganismos
multirresistentes es imprescindible disponer de mas recursos y que haya una
mayor concienciacién de la gravedad del problema?. Para ello, la OMS ha pro-
puesto llevar a cabo las siguientes medidas concretas a nivel mundial™:

¢ Reforzar los sistemas de vigilancia y monitorizacién de la resistencia anti-
microbiana ya implementados y establecer nuevos sistemas en paises de
renta baja y media.
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Promover el uso racional de los antibidticos, también en el ambito veteri-
nario.

Mejorar la prevencién y control de infecciones.

Fomentar la innovacién, investigacién y desarrollo de herramientas diag-
nosticas y nuevos medicamentos para combatir los patdgenos resistentes.

En el Reino Unido, en el documento «Abordar las infecciones resistentes a los
medicamentos en todo el mundo: informe final y recomendaciones», ademds de
predecir la importancia de la RA en 2050, también han identificado 10 acciones
o frentes importantes para luchar contra la RA'™:

Realizar campafas de concienciacién publica masiva y global;

Mejorar la higiene y prevenir la propagacion de infecciones;

Reducir el uso (innecesario) de antimicrobianos en la agricultura y su dise-
minacion en el medioambiente;

Mejorar la vigilancia mundial de (i) la resistencia a los antimicrobianos y (ii)
el consumo de antimicrobianos en humanos y animales;

Promover pruebas de diagndstico nuevas y rdpidas para detener el uso de
antibiéticos innecesarios lo antes posible;

Promover el desarrollo y uso de vacunas y alternativas (terapéuticas);
Mejorar el namero, la remuneracion y el reconocimiento de las personas
que trabajan en enfermedades infecciosas;

Establecer un fondo de innovacién global para la investigacién preclinica
y no comercial;

Promover una mejor inversién en nuevos medicamentos y mejorar los
existentes;

Construir una coalicién global parala accién real, a través del G20 yla ONU.

En julio de 2021, el Grupo de Liderazgo Mundial sobre la resistencia a los an-
timicrobianos ha apelado en una declaracién a todos los paises y dirigentes
de diferentes sectores para que tomen medidas audaces que permitan hacer
frente a la farmacorresistencia’. Ha hecho un llamamiento a la accién frente al
problema de la RA abogando por:

Una accidn politica sostenida sobre la RA aprovechando las oportunidades
criticas, incluida la respuesta a la pandemia de COVID-19 y la recupera-
cién, integrdndola en la aplicacion de los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS) y promoviendo un enfoque de «One Healthn.

La transformaciéon de los ecosistemas de la salud humana, la salud ani-
mal, los alimentos, las plantas y el medioambiente, centrandose en la
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prevencion y el control de las infecciones y en el uso responsable y soste-
nible de los antimicrobianos.

¢ Lamejora de la vigilancia y el seguimiento del uso de los antimicrobianos
y la resistencia en todos los sectores para informar sobre objetivos e inter-
venciones ambiciosos, basados en la ciencia y el riesgo, a nivel mundial y
nacional, para abordar las deficiencias en la respuesta a la RA.

* Una mayor movilizacién de recursos financieros internos y externos, cen-
trandose en los paises de ingresos bajos y medios, para apoyar el desarrollo
yla aplicacién de planes de accién nacionales ambiciosos y multisectoriales
en todos los paises.

¢ Un aumento de las innovaciones eficaces y asequibles en todos los secto-
res y partes interesadas para garantizar una reserva sostenible de nuevos
antimicrobianos (en particular, antibi6ticos), vacunas, diagnésticos, he-
rramientas de gestion de residuos y alternativas seguras y eficaces a los
antimicrobianos, y favorecer un acceso equitativo a los mismos.

¢ Una mejor comprension de las vias ambientales para el desarrollo yla trans-
misién de la RA.

En Espaifia, el PRAN ha estructurado su plan para el abordaje de la RA en seis
lineas estratégicas comunes para la salud humana y la sanidad animal™:

¢ Lavigilancia de la aparicion de resistencias y del consumo de antibidticos
en nuestro pais, tanto en hospitales, explotaciones ganaderas, centros de
atencion primaria como en la poblacién general. Para ello se creardn siste-
mas de vigilancia del consumo de antibiéticos utilizando datos provenien-
tes de la receta electréonica y se creard un sistema nacional de vigilancia de
las resistencias mediante la creaciéon de una red de laboratorios de apoyo.

¢ El control de la apariciéon de resistencias, mediante la promocién de
programas de uso prudente de los antibiéticos y la creacién de guias de
prescripcion.

e Laprevencion, basada en el fomento de las buenas practicas de higiene y de
otras medidas que permitan la prevencién de infecciones en consultorios
de atencion primaria, hospitales y explotaciones ganaderas, asi como el
uso de herramientas que faciliten el diagnéstico rapido de las infecciones.

¢ La investigacién para mejorar el conocimiento de las causas y las conse-
cuencias de la aparicién y diseminacién de la resistencia a antibi6ticos,
ademaés de impulsar el desarrollo de nuevos antibi6ticos y alternativas a los
mismos para el tratamiento de enfermedades infecciosas. Esta tarea se rea-
lizara de forma comun y estratégicamente alineada con el resto de Europa.
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e La formacién, con el objetivo de fomentar el conocimiento sobre un uso
responsable de los antibi6ticos y sobre todos los aspectos relacionados con
laresistencia a los antibidticos. Esta linea debe ser una constante para todos
los profesionales de la salud en todas las etapas de su carrera.

e La comunicacién, siempre imprescindible, para concienciar y sensibilizar
al consumidor acerca de la problemadtica de la resistencia a los antibi6ticos
y el buen uso de estos mediante campafas de comunicacién integral enfo-
cadas ala poblacion en general y sectores especificos de la poblaciéon: nifios,
jovenes, ancianos, duefios de mascotas, productores del sector primario...

Pero para llevar a cabo estas estrategias es necesaria la aportacién de toda la so-
ciedad.Y, en concreto, desde la comunidad cientifica es urgente avanzar en tres
lineas: el desarrollo de nuevos antibidticos, el reposicionamiento de firmacos ya
conocidos y la fagoterapia.

10.1. El papel de la ciencia: desarrollo de nuevos
antibiéticos, reposicionamiento de farmacos, fagoterapia

10.1.1. Desarrollo de nuevos antibidticos

Un pais sin investigacion es un pais sin desarrollo

Margarita Salas (1938-2019)

La RA es un fenémeno complejo y relativamente antiguo que es consecuencia de
varios factores. Uno de ellos es la paulatina disminucién en la investigacion y el
desarrollo de nuevos antibacterianos a lo largo de los aflos™. De hecho, podemos
ver que, desde principios de la década de 1980, el niimero de nuevos antibiéticos
puestos en el mercado ha ido disminuyendo constantemente hasta alcanzar en
el periodo 2008-2012, el nimero critico de solo 2 especialidades aprobadas por
la Food and Drug Administration (FDA), el ente regulador de los medicamentos
en Estados Unidos™. Asi, la FDA ha ido aprobando un promedio anual de 2.9
nuevos antibidticos en los afos 60, 2.2 en los 90 y 1.6 a partir del afio 20007".

Hasta principios de la década de 2010, habia muy pocas moléculas nuevas, pero
la situacioén parece estar mejorando en los tltimos afios y de hecho entre 2018y
2020, la FDA ha aprobado 9 antibiéticos (Figura 10).
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Figura 10. Evolucién de antibidticos aprobados por la FDA desde 1983,

Un nuevo informe de la asociacién estadounidense de la industria farmacéutica
innovadora, PhRMA, muestra que existe un fuerte compromiso del sector por
dar respuesta a este problema para la salud ptblica mundial®. En la actualidad,
cerca de 90 antimicrobianos estdn en desarrollo para combatir las infecciones
resistentes a los tratamientos actuales. Estos potenciales farmacos estan diri-
gidos a combatir 17 patégenos distintos y la utilidad de muchos de ellos se esta
estudiando en varios de estos microorganismos ala vez (Figura 11).
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Figura 11. Antimicrobianos en investigacion
para enfermedades infecciosas producidas por diferentes patégenos™.
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El desarrollo de nuevos medicamentos es un proceso largo, complejo y arries-
gado que requiere entre 10y 15 afios y una inversiéon media de 2500 millones de
euros. Si hablamos de antibi6ticos, este proceso implica un riesgo atin mayory el
desarrollo de nuevos antimicrobianos puede oscilar entre 10 y 20 afios.

Al mismo tiempo, se da la paradoja de que, a pesar de los enormes costes so-
ciales que implican las resistencias antimicrobianas, los nuevos antibidticos
no resultan comercialmente viables dado su uso moderado para preservar su
efectividad. Esta es la razén por la que en los tltimos afos varias compaiiias
centradas en este campo se han visto abocadas al cierre y otras han abandonado
la investigacién debido a la falta de viabilidad de los proyectos, lo que ha dado
como resultado una importante pérdida de conocimiento y recursos valiosos, asi
como una carencia de productos en las fases clinicas®.

Para abordar los desafios del desarrollo clinico temprano y las fases posteriores
de nuevos medicamentos antimicrobianos se han concretado alianzas e inicia-
tivas innovadoras entre los sectores ptiblico y privado. La industria biofarma-
céutica, en particular, estd tomando diferentes medidas, entre ellas las llevadas a
cabo a través del Fondo de Accién AMR?!. Este fondo, dotado con 1000 millones
de délares, tiene como objetivo hacer llegar al mercado de 2 a 4 nuevos antimi-
crobianos para 2030, centrandose en medicamentos innovadores que aborden las
necesidades de salud publica més prioritarias. Este esfuerzo inversor impulsado
por la industria también estd propugnando a la vez reformas politicas integrales
para promover nuevos modelos de reembolso y establecer incentivos que per-
mitan un acceso adecuado de los pacientes, creando un ecosistema sostenible
paralaI+D yla comercializacién de antimicrobianos.

Elfondo también proporcionara apoyo técnico a empresas emergentes, dindoles
acceso a la amplia experiencia y los recursos de las grandes farmacéuticas para
fortalecer y acelerar el desarrollo de nuevos antibiéticos. El éxito de este proce-
so investigador logrard asi que la sociedad esté mds preparada para la préxima
emergencia de salud publica.
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10.1.2. Reposicionamiento de farmacos

Comprender las cosas que nos rodean es la mejor preparaciéon
para comprender las cosas que hay mads alla

Hipatia de Alejandria (360-415)

En el actual contexto de la creciente aparicién de resistencia a los antibi6ticos
conocidos, son necesarios métodos rdpidos y econémicos para la ampliacion
inmediata del arsenal terapéutico del que disponemos en la actualidad. En este
marco, ha surgido la estrategia del reposicionamiento de fairmacos, que consiste
en usar medicamentos que ya estdn comercializados y que tienen otros fines
terapéuticos para tratar infecciones por bacterias multirresistentes®.

En este sentido, hay que destacar el disefio y desarrollo de modelos matemaético-
topolégicos de prediccion de actividad antibacteriana, que permiten la obten-
cién de nuevos farmacos con capacidad antibacteriana y que son herramientas
alternativas ante la reduccion de las inversiones por parte de la industria farma-
céutica en este &mbito. Asi dentro de estos métodos estarian los denominados
QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships) que desempenan un papel
importante, ya que aportan informacion ttil para el disefio racional de nuevas
moléculas con un coste minimo. La gran ventaja de estos métodos QSAR es que
son capaces de predecir la actividad farmacolégica de un compuesto sin la ne-
cesidad de obtenerlo o sintetizarlo previamente. Esto ha hecho que la llamada
Quimica Computacional y la Quimica Combinatoria Virtual hayan tenido un
gran auge en los dltimos anos. En concreto, en nuestro grupo de investigacion
en Microbiologia Clinica en la Universidad CEU Cardenal Herrera, utilizamos el
Método de Conectividad Molecular, que consiste en la obtencién de una serie de
indices topolégicos que se calculan a partir de la estructura de una molécula. De
esta forma, podemos clasificar un compuesto como activo o no activo frente a
una determinada actividad farmacolégica utilizando técnicas de reconocimiento
de patrén como el andlisis lineal discriminante, las redes neuronales o el anélisis
de componentes principales?®-%.

Actualmente, comercializar una nueva molécula cuesta entre 2000 y 3000 mi-
llones de euros y es un proceso que conlleva entre 10 y 20 afios, como hemos
comentado anteriormente. Esto es un importante factor disuasorio parala indus-
tria farmacéutica, ya que no interesa realizar una inversion asi en un antibiético
que, ademads de ser un tratamiento agudo de corta duracién, puede empezar a
generar resistencias a los pocos afos de estar comercializado y, por lo tanto, no
ser rentable. Sin embargo, se estima que reutilizar un fairmaco que ya ha pasado
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los ensayos preclinicos supone una inversién de 300 millones de euros y 6-7
afnos. Por esta razon, el reposicionamiento de firmacos es una buena alterna-
tiva para acelerar la llegada de nuevas terapias al mercado. Este campo ofrece
un método alternativo y econémico para la rapida identificacién de nuevos
agentes antibacterianos.

10.1.3. Fagoterapia

Una persona inteligente resuelve un problema.
Una persona sabia lo evita

Albert Einstein (1879-1955)

Otro método alternativo al uso de antibiéticos para tratar infecciones bacteria-
nas resistentes a los antibidticos es la terapia con bacteri6fagos, 1a fagoterapia®.
Los bacteriéfagos son virus que infectan y parasitan exclusivamente a las bac-
terias. Fueron descubiertos hace un siglo en la Union Soviética. Se considera que
son los microorganismos més ubicuos y abundantes del planeta, responsables
de regular de forma natural las poblaciones bacterianas. Tienen un tamafio que
varfa entre 20 y 200nm, unas 10 veces inferior al de una bacteria. Los bacterio-
fagos tienen la capacidad de replicarse en el sitio de infeccién (en presencia de
su hospedador), algo que viene condicionado por una de sus caracteristicas mas
importantes, la especificidad. Aunque entre la biodiversidad tan masiva que tie-
nen estos microorganismos hay excepciones, estos virus tienden a ser especificos
para un determinado género bacteriano o incluso para una sola especie dentro
del mismo. Esto, al aplicarlo como terapia dirigida y al contrario que con los
antibiéticos, permite respetar la microbiota ya que no se atacaria indiscrimina-
damente a todas las poblaciones bacterianas presentes en el organismo. Aparte
de su actividad bactericida, poseen baja toxicidad y pueden penetrar y degradar
biofilms, lo que lo convierte en un candidato ideal para atacar bacterias que uti-
lizan este mecanismo y que suelen ser ademds resistentes a los antibioticos.

Ademas de todas estas estrategias que hemos citado, los investigadores de las
compaiias farmacéuticas estan trabajando para desarrollar fAirmacos nuevos y
efectivos, lo que incluye tratamientos antibacterianos innovadores, superando
las vias de I+D tradicionales, como el uso de inhibidores de factores de virulencia,
de la adherencia, del guorum sensing (comunicacién intracelular bacteriana),
de los sistemas de secrecion y de toxinas; el desarrollo de moléculas que tengan
accion sobre la bacteria y sobre el sistema inmune, como los péptidos antimicro-
bianos; yla blisqueda de anticuerpos monoclonales y vacunas. Otra investigacion
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prometedora es el sistema CRISPR®, para la edicién de genomas bacterianos
que puede permitir reducir su actividad virulenta y disefar antibiéticos basados
en nucleasas CRISPR-Cas 9 programables contra dianas especificas, ademds de
poder combinarse con la fagoterapia, lo que puede representar un prometedor
camino en el estudio de nuevas alternativas con alto potencial para eliminar la
RA de bacterias altamente patégenas.

10.2. La importancia de la comunicacion:
divulgacion para concienciarnos a todos.
Un ejemplo: el proyecto SWICEU

Solo hay dos legados duraderos que podemos dejar a nuestros hijos.
Uno de ellos son raices, el otro, alas

Johann Wolfgang von Goethe (1749-1832)

Las causas de esta «era post-antibiética» a la que nos acercamos son diversas®.
Tal y como hemos comentado anteriormente, el uso y abuso de antibidticos es
el principal responsable de este aumento de las resistencias. Otra causa que fa-
vorece la aparicion de la RA es que gran parte de la poblacion desconoce para
qué sirven los antibiéticos. Segiin el Eurobarémetro de la Comisiéon Europea
realizado en 2018, el 48 % de la poblacién europea encuestada pensaba que los
antibiéticos actdan frente a virus, y un 19 % afirmaba tomar antibiéticos para
tratar afecciones viricas, como la gripe y el resfriado®. Ademas, el 66 % de los
encuestados decia que no recordaba haber recibido informacién acerca de no
tomar antibidticos en los casos de padecer alguna de estas dos enfermedades.

Esta misma encuesta fue realizada en Espafia, obteniendo resultados similares.
Los valores referentes al consumo de antibiéticos en Espafia son, segtiin el ECDC?!,
de los mds altos de la Unién Europea, debido segtin indica el Eurobarémetro, al
desconocimiento del uso racional de estos medicamentos. Esta falta de conoci-
miento sobre el uso de los antibidticos contribuye al incumplimiento de la pres-
cripcion facultativa, la pérdida de la adhesién al tratamiento, la automedicacién,
la falta de medidas higiénico-sanitarias como el lavado de manos o las vacunas,
factores clave para una adecuada profilaxis y, en consecuencia, para una dismi-
nucién del consumo de antimicrobianos®.

Unido a todo esto, se afiade un bajo nivel de concienciacién del problema entre
los profesionales sanitarios, desde la prescripcién hasta la dispensacién®. Los
profesionales sanitarios dedican poco tiempo a la formacién continuada sobre
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el correcto uso de antimicrobianos y no contribuyen lo suficiente a la formacién
del ciudadano en el adecuado consumo de estos medicamentos. Esta afirmacion
quedo reflejada en el Eurobarémetro®, donde el 72 % de los encuestados reci-
bié informacién acerca de no tomar antibiéticos de manera innecesaria de otras
fuentes no relacionadas con un profesional sanitario, lo que podria desencadenar
en un error de conceptos sobre el uso racional de estos medicamentos por no re-
currir a un profesional cualificado®. Ademas, el 56 % declar6 que no les realizaron
ninguna prueba para descubrir qué causaba la enfermedad antes de recetarles
antibiéticos. Por tanto, con todos estos datos se observa una necesidad en mejo-
rar la prescripcion y la dispensacion de antibiéticos, pues segiin la SEIMC®?, una
de cada dos prescripciones es inadecuada. Todo ello supone un aumento de las
estancias en hospitales y de los costes sanitarios, ya que las infecciones cada vez
son mds graves y los tratamientos mds prolongados en el tiempo®.

Por todos estos motivos, ademds de dedicar recursos a la investigacion, es muy
importante concienciar a la poblacién sobre el uso adecuado de los antibiéticos
que ya tenemos para que, en la medida de lo posible, no se cumplan las predic-
ciones de fallecimientos por la RA. En este sentido hay varias estrategias puestas
en marcha. Una de ellas es el proyecto MicroMundo, auspiciado por la Sociedad
Esparfiola de Microbiologia (SEM), en el que hay involucradas mas de 30 univer-
sidades en Espafia y Portugal. Este proyecto nace a partir de una iniciativa de la
Universidad de Yale en 2012, denominada Small World Inititative (SWI)%, que se
refundé en 2018 como Tiny Earth*®, y en la que actualmente estdn involucradas
mas de 200 universidades a nivel mundial, entre ellas nuestra Universidad CEU
Cardenal Herrera®.

10.2.1. Un gjemplo: el Proyecto SWICEU

Lo que haces marca la diferencia y tienes que decidir
qué tipo de diferencia quieres marcar

Jane Goodall (1934)

En el curso académico 2017-18, la Universidad CEU Cardenal Herrera implant6 el
proyecto SWICEU que fue llevado a Centros de Educaciéon Secundaria y Bachille-
rato (CESB) de la provincia de Valencia®. Desde ese curso, hemos involucrado a
80 estudiantes universitarios de la CEU UCH de los grados de Salud, Comunica-
cion e Ingenieria de Disefio; y a 320 estudiantes preuniversitarios pertenecientes
a7 CESBs, en una estrategia de aprendizaje-servicio (ApS) ante el reto de salud
global que plantea la RA.
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La metodologia pedagégica del ApS implica a los estudiantes universitarios en
proyectos de aprendizaje activo con proyeccion social, de servicio a la comuni-
dad, con una doble dimensién pedagdgica y solidaria, vinculando asi de manera
directa a la Universidad con la ciudadania, en este caso, en dos vertientes®:

¢ Laimplicacién de jévenes en un proyecto de dmbito internacional que es-
timula la vocacion de los estudiantes preuniversitarios por la investigacion
cientifica, motivandolos para que realicen su formacién universitaria en
Ciencias Experimentales y de la Salud.

¢ La concienciacién de la sociedad sobre un problema de salud acuciante: la
creciente resistencia de las bacterias a los antibi6ticos y la necesidad de fi-
nanciar la investigacién para el descubrimiento de nuevos antimicrobianos.

En el dltimo curso, 2020-21, a la metodologia de aprendizaje-servicio se sumoé
la gamificacién como metodologia divulgativa'®. Hemos desarrollado diversos
soportes liidicos para la divulgacién, contando con la colaboracién de la Fun-
dacién Espaniola para la Ciencia y la Tecnologia (FECYT)-Ministerio de Ciencia
e Innovacién, en la convocatoria en régimen de concurrencia competitiva para
el Fomento de la Cultura Cientifica, Tecnolégica y de la Innovacién 2019 (FCT-19-
1473). Estos soportes de gamificacion para la divulgaciéon han sido de tres tipos:

e Guias para elaborar «microhistorias con microbios», usando bacterias y
antibi6ticos como personajes en audiovisuales, comics, canciones y otros
soportes narrativos. Se han editado dos ediciones de la Guia «Crea tu mi-
crohistoria» / Guidelines «Create your microstory»'°-102,

¢ Infografias y videos con un decédlogo de recomendaciones sobre el uso co-
rrecto de los antibidticos, en mds de 20 idiomas, compartidas a través de la
web y las redes sociales (Twitter, Instagram y YouTube)'®.

¢ Barajas de cartas «2050: jInfeccién!» y «Superbugs», cuya mecénica se basa
en el reto cientifico de la biisqueda de nuevos antibidticos frente a las bac-
terias resistentes'®.

Con este proyecto internacional de ciencia ciudadana y aprendizaje-servicio
hemos pretendido involucrar a toda la sociedad en el reto de salud que supone la
busqueda de nuevos antibi6ticos en el entorno natural, pero especialmente a los
mas joévenes, universitarios y preuniversitarios, promoviendo en ellos la vocacién
cientifica y, al mismo tiempo, hemos trabajado para concienciar sobre el buen
uso de los antibi6ticos ya existentes entre la poblacion, para frenar el avance de
las resistencias que las bacterias desarrollan frente a ellos.
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Elimpacto inmediato del proyecto radica en los efectos formativos de una expe-
riencia docente participativa y expansiva, integrada en un proyecto internacional,
con una importante proyeccion social y que integra varios niveles educativos y
titulaciones. Desde el punto de vista académico, el proyecto ha demostrado a
los estudiantes de las Ciencias de la Salud y de la Comunicacién laimportancia
de trabajar juntos para contribuir a un desafio de trascendencia global. Han
descubierto que su colaboracién es indispensable y que su trabajo bien hecho
puede contribuir verdaderamente a mejorar el mundo que les rodea. Nada mads
universitario y motivador que esto. Ademads, les ha planteado retos que refuerzan
sus competencias transversales, como formar a otros jévenes, mejorar su capa-
cidad de comunicacién y responsabilizarse del desarrollo de su tarea para que la
del equipo salga adelante.

Desde el punto de vista comunicativo, para la Universidad en su conjunto, el
caracter internacional del proyecto y lo innovador de su planteamiento han
reforzado la imagen de la institucién como un referente entre los colegios par-
ticipantes y entre los preuniversitarios que valoran su vocacién. Y también en los
medios de comunicacion y, por extension, ante la sociedad en su conjunto, por
el liderazgo y compromiso de la Universidad con un reto de salud y de concien-
ciacién como es la RA.

11. Conclusiones

Asi es la esperanza, sorprende y abre horizontes,
nos hace sonar lo inimaginable, y lo realiza

Papa Francisco (1936)

Lamagnitud del impacto de la RA es ahora bien reconocida. Numerosos informes
y publicaciones intentan alertarnos sobre la necesidad que tenemos de reaccio-
nar. El abordaje del problema de la RA implica un nuevo reto para la humanidad,
porque debe trascender y reflejar la influencia social, cultural, politica y econ6mi-
ca del siglo xx1, que determina las desigualdades en salud y, por tanto, la persis-
tencia de enfermedades infecciosas, como las causadas por bacterias resistentes.

La implementaciéon de medidas para el control de la RA es imprescindible, pero,
para que esta sea eficaz y rentable, debe ser guiada por el conocimiento previo del
problema, un conocimiento lo mds actualizado, real y completo posible. Ninguna
iniciativa individual, de un pais, regién o grupo profesional puede lograr este
objetivo sin una extensa colaboracién y coordinacion a todos los niveles.
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La RA estd siendo un tsunami silencioso y puede no parecer tan urgente como
la pandemia de COVID-19, pero es igual de peligroso. La crisis de los antibiéticos
se ha instalado de forma lenta y progresiva, casi inadvertida hasta convertirse
en una grave amenaza para la salud publica mundial. En los hospitales de pai-
ses desarrollados como el nuestro, estan ingresados pacientes con infecciones
graves producidas por bacterias multirresistentes que ya son intratables, y su
diseminacién hasta ahora estd siendo imparable. La mortalidad, el sufrimiento
y el coste de las infecciones producidas por estas bacterias son muy elevadas. De
seguir asi las estimaciones de lo que sucedera en el afio 2050 son aterradoras,
porque las infecciones por bacterias multirresistentes producirdn mas muertes
anuales que el cancer y el doble de las que ha causado esta pandemia, cada aiio.

En cualquier caso, la guerra contra la RA no esta perdida. Debemos continuar la
luchaylas dos medidas clave son la formacién/concienciacion yla investigacion.
Debemos hacer un uso adecuado de los antibiéticos, lo que implica un cambio
de mentalidad frente a ellos y promover la I+D de nuevos antibacterianos porque
necesitamos nuevas moléculas con nuevas estructuras quimicas. La comunidad
cientifica debe aprovechar las lecciones aprendidas con la COVID-19 para unir
al mundo académico, la industria, y los responsables politicos con el fin de pre-
servar los beneficios de la medicina moderna. De esta forma, quizas finalmente
veamos el final del tiinel.

Queda mucho camino por delante, la ciencia debe seguir dedicando esfuerzo
y tiempo y la administracién destinar recursos econémicos para que la multi-
rresistencia bacteriana no se convierta en la principal causa de muerte. Juntos
podemos afrontar con posibilidades de éxito la crisis de los antibi6ticos y de las
resistencias bacterianas, pero para ello es imprescindible cambiar el escenario
actual, y que las palabras y los planes den paso a la confianza profesional, los
recursos, los datos y los resultados, porque de seguir asi, la amenaza de volver a
la era pre-antibidtica de la medicina estard mds cerca. Se trata de un desafio tan
complejo y ambicioso como necesario.

Es imprescindible conocer el pasado para comprender el presente e impedir que
en el futuro la RA produzca una muerte cada 3 segundos en el mundo. Sillegamos
a ese punto todos seremos responsables, porque avisados estamos. La COVID-19
nos cogié por sorpresa; permitir que la RA se convierta de facto en la segunda
pandemia del siglo xx1 dependera de nosotros.
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