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La resistencia bacteriana a los antibioti-
cos, o resistencia antimicrobiana (RAM),
ha aumentado de manera alarmante en
las ultimas décadas, convirtiéndose en
una “pandemia silenciosa”. De hecho,
organizaciones como el Centro Europeo
para la Prevencion y Control de Enferme-
dades (ECDCs) y la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS) consideran las
infecciones causadas por bacterias multi-
rresistentes, también llamadas coloquial-
mente superbacterias, como un problema
grave de salud publica.' En 2016, el eco-
nomista britanico Jim O’Neill publico
una revision exhaustiva (“Combatir las
infecciones resistentes a los antibioticos

a nivel mundial”) en la que se informaba
de que las infecciones por bacterias mul-
tirresistentes podian estar causando cada
afno mas de 700.000 muertes humanas en
el mundo. Si no se aplican nuevas poli-
ticas y acciones estrictas, se estima que
en el afio 2050 la cifra serd de unos 10
millones de defunciones anuales.” El
numero de muertes por infecciones aso-
ciadas a las resistencias antimicrobianas
sera entonces, segun estas estimaciones,
superior al de las muertes causadas por
cancer. Solo durante 2019 la resistencia a
los antibidticos estuvo directamente rela-
cionada con 1,27 millones de muertes en
todo el mundo.’
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«El problema
delaresistencia
bacterianaalos
antibiéticos tiene
dos componentes: el
primero, la aparicién
de bacterias
multirresistentes —
fundamentalmente
condicionadaporel
abuso y malusode
los antibiéticos—;

y el segundo, la
diseminaciénde
estas bacterias
odelosgenes

que les confieren
resistencia.”

Este es el primero de una serie de
documentos de analisis que presenta el
concepto de la resistencia bacteriana a los
antibidticos, los factores que desencade-
nan esta resistencia y qué medidas pode-
mos tomar para disminuir su progreso. En

este primer documento se explicaran los
conceptos generales que nos ayudaran a
situarnos en el ambito de las resistencias

bacterianas a los antibioticos e
[

Conceptos clave para
entender las resistencias
© antimicrobianas

&Qué es un antibiético?

Es una molécula (firmaco) producida
por ciertos microorganismos (hongos o
bacterias) o por sintesis quimica que, a
bajas concentraciones, produce la muerte
de las bacterias o detiene su crecimiento.
No afecta ni a virus, ni a hongos, ni a
parasitos.

&éQué es la resistencia bacteriana a los
antibiéticos?

Se considera que una bacteria es resistente
a los antibidticos cuando es refractaria a la
accion de estos, por lo que puede sobrevivir
a su presencia. El problema de la resisten-
cia bacteriana a los antibidticos tiene dos
componentes: el primero, la aparicion de
bacterias multirresistentes —fundamen-
talmente condicionada por el abuso y mal
uso de los antibioticos—; y el segundo, la
diseminacion de estas bacterias o de los
genes que les confieren resistencia.

éQué es un panel de resistenciao
antibiograma?

Es un método por el que, a través de dis-
tintas técnicas, se identifican los antibid-
ticos a los que una bacteria es sensible o
resistente, de manera que se pueda esco-
ger el antibidotico mas adecuado para
tratar una infeccion.

éCoémo se adquiere laresistencia?

Las bacterias pueden adquirir resistencia
a los antibidticos debido a mutaciones
al azar en genes que les confieren resis-
tencia y que estan localizados en su ge-
noma, o bien por la transferencia de
genes de resistencia entre bacterias. Esta
transferencia puede ocurrir mediante tres
procesos: la transformacidén natural, la

transduccién y la conjugacion, tal y como
se ve en la Figura 1.

Las bacterias multirresistentes son
aquellas que adquieren resistencia a diver-
sas clases de antibioticos. Hoy en dia, ya se
han aislado bacterias panresistentes (resis-
tentes a todos los antibidticos disponibles)
causantes de infecciones en personas.

éQué origen tienen los genes de
resistencia?

El origen de muchos genes de resistencia
de bacterias patdgenas para el ser huma-
no se encuentra en bacterias ambienta-
les y otros microorganismos productores
de antibidticos, ya que estos son mecanis-
mos para su proteccion. Estos genes pue-
den contar con la capacidad de bloquear
la entrada al antibidtico, expulsarlo de la
bacteria, modificar, hidrolizar o destruir
el antibidtico para hacerlo inocuo o mo-
dificar los puntos diana afectados nor-
malmente por el farmaco, de forma que
el antibidtico no puede ejercer su accidn,
entre otras. A partir de las bacterias am-
bientales, los genes de resistencia pueden
transferirse a bacterias que causan infec-
ciones en el ser humano a través de los
procesos descritos anteriormente (ver la
Figura 1).
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Figura 1. Transferencia de genes de resistencia entre bacterias.
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Los genes que confieren resistencia alos antibiéticos se pueden localizar en el cromosoma bacteriano o en
elementos genéticos moéviles como los plasmidos. Estos genes de resistencia pueden ser adquiridos por
las bacterias a través de tres procesos, como son:

Transformacién: Proceso mediante el cual algunas bacterias captan ADN exdgeno.

Conjugacién: Transferencia de un plasmido conjugativo [molécula de ADN circular extracromosémico)
entre una bacteria donadora y una bacteria receptora.

Transduccién: Transferencia de material genético entre una bacteria donadora y una bacteria receptora

vehiculada por un virus que afecta a las bacterias (bacteriéfago).

Fuente: Jordi Vila.

éComo apareceny aumentan las
resistencias antimicrobianas?

Para sobrevivir los microorganismos pue-
den desarrollar estrategias que impidan
0 minimicen la acciéon de los antibidti-
cos mediante mutaciones o adquisicién
de genes de resistencia. Por lo tanto, los
genes de resistencia pueden aparecer de
forma natural en lugares donde haya
interaccidén entre bacterias y antibidticos
como son:

- En el sistema sanitario, donde se
trata con antibidticos a pacientes hos-
pitalizados y las bacterias tienen mayor
probabilidad de transmitirse a otros pa-
cientes. La implementacion de estrategias
de control y prevencion de infecciones en
el ambiente sanitario es una estrategia de
control de las RAM.

+ En la ganaderia, donde los anima-
les, que también tienen bacterias en su
microbiota, pueden ser tratados con an-
tibidticos y desarrollar resistencias. La
regulacién del uso de antibidticos en ga-

naderia es una de las estrategias de con-
trol de las resistencias a antibidticos. Se
deberia promover su uso solo cuando la
salud del animal lo necesite y usar anti-
biodticos no prescritos a humanos.

* En el agua, suelo y medio ambiente,
ya que los ambientes naturales se pueden
contaminar con antibidticos que proven-
gan de animales y de humanos. La pre-
sencia de estos antibioticos puede hacer
que las bacterias ambientales desarrollen
resistencias y estas, a su vez, pueden pro-
ducir infecciones o transferirlas a otras
bacterias que puedan causar infecciones.

* En la comunidad, ya que podemos to-
mar antibidticos para una infeccion y, si no
seguimos el tratamiento de forma correcta
(la duracion del tratamiento o las dosis),
podemos favorecer la seleccidon de bacterias
que desarrollen resistencias a ese antibioti-
co y que luego puedan transmitirse de per-
sona a persona o llegar al medio ambiente.

La apariciéon de genes de resistencia es
un proceso natural pero su persistencia
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y su impacto clinico se debe a la presiéon
selectiva por el uso de antibidticos.” Este
es el proceso por el cual se seleccionan
aquellas bacterias que son resistentes, a
la vez que se eliminan las sensibles al an-
tibidtico. Es decir, si, debido al azar, hay
una bacteria que es capaz de sobrevivir
en presencia de un antibiotico, y se en-

son el comercio globalizado —que per-
mite que en cuestion de horas o dias un
alimento contaminado con una bacteria
multirresistente viaje de un pais a otro—
y los movimientos poblacionales, fun-
damentalmente el turismo, sobre todo
en paises con elevada prevalencia de bac-
terias multirresistentes o

cuentra con ese antibiotiCo, ya Sea COITIO
tratamiento o por presencia en el medio

ambiente, se va a favorecer la aparicion

de una poblacién bacteriana resistente.

éDe qué manera se pueden diseminar
las bacterias multirresistentes?

Las bacterias —y, evidentemente, las bac-
terias multirresistentes— pueden disemi-
narse a varios niveles. A nivel local, existe
transferencia de bacterias entre perso-
nas que conviven en el mismo entorno,
por ejemplo, por contacto entre ellas o
con superficies contaminadas. A nivel glo-
bal, las principales vias de diseminacion

Cuadro 1. Concepto de “Una Sola Salud”

Los factores que favorecen la aparicion y diseminacion de bacterias

multirresistentes son muy diversos y dependen fundamentalmente del nicho
ecologico que estemos analizando. La OMS ha acuiiado el concepto Una Sola
Salud (One Health), que tiene en cuenta no solo la salud del ser humano sino tam-
bién la de los animales y el medio ambiente,° ademas de la interconexién entre
estos tres elementos. Este marco conceptual es muy util para comprender las re-
sistencias antimicrobianas y sus consecuencias. A modo de ejemplo, en colabo-
racion con la Agencia de Salud Publica del Ayuntamiento de Barcelona, ISGlobal

realizé un estudio donde se analizoé la presencia de bacterias multirresistentes en
el tracto intestinal de las gaviotas de Barcelona y se encontré que el 63% de las
aves analizadas era reservorio de bacterias multirresistentes. ¢ Hay que tener en
cuenta gque el ser humano puede ser tanto receptor como generador de bacte-
rias multirresistentes —fundamentalmente bacterias del tracto intestinal después
del consumo de antibidticos— y que estas pueden llegar al medio ambiente a
través de las vias que se observan enla Figura 2.

N D’Costa VM, King CE, Kalan L, ez al. (2011). Antibiotic resistance is ancient. Nature. 2011 Aug.
8 WHO (2017). One Health. https://www.who.int/news-room/q-a-detail/one-health

o Vergara A, Pitart C, Montalvo T, ez al. (2017). Prevalence of Extended-Spectrum- -Lactamase- and/or Carbapenemase-Producing Escherichia coli Isolated from Yellow-Legged
Gulls from Barcelona, Spain. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jan.
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Figura 2. Interconexion entre los diversos nichos donde pueden aparecer
y diseminarse las bacterias multirresistentes hasta llegar al ser humano.
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Fuente: Jordi Vila.

Laimportanciade

abordar el problema
@ delasresistencias

antimicrobianas

«Los costes La pandemia silenciosa de las resisten- do pueden derivar en complicaciones o
relacionados cias antimicrobianas puede tener efectos tratamientos mas largos, con estancias
conla asistencia df—*:vaétadores en nuestros sist'emas sa-  hospitalarias prolongadas. En Estados
sanitariaen nitarios. Ademas de .los 10 millones de  Unidos, ademas, se estima que cada afio
infecciones muerte.:s am'lales estlmadas’ pa-ra 2059’ se acumulan otros 35.000 millones de
. las resistencias ya causan pérdidas mi-  4glares en gastos derivados de la pérdi-
por l_Dactt-arlas llonarias a los sistemas de sglud de  4a de productividad laboral por estas
multirresistentes todo el n.lundo.. Los.cos.tes re.lac10r%ados infecciones. Estos costes podrian volverse
suponen1.100 con la a31st'enc1a safntar.la en infecciones insostenibles si se cumplen las previsio-
millones de euros por bac‘Ferlas multirresistentes suponen nes para el afio 2050, y resultar en una
anuales en Europa 1.1»00 millones fie euros anl’lales en Euro- bajada del PIB global de un 3,8%.’
. pa’ y 20.000 millones de dolares en Esta-
yzo-qoo millones dos Unidos." Estos costes se deben a que  En 1a lucha contra las resistencias antimi-
deddlaresen las alternativas terapéuticas a los antibio- ~ crobianas se estan implementando diver-
Estados Unidos.” ticos de primera linea son habitualmente sas estrategias de caracter local, nacional
mas caras. También a que las infecciones e internacional. Estos son algunos ejem-
por bacterias multirresistentes a menu- plos cercanos:

Orgamsatlon for Economic Co- operatlon and Development (OECD), (2019) Antimicrobial Resistance: Tackling the Burden in the European Union. https://www.oecd.org/
den-i .

“ Dadgostar P (2019). Antimicrobial Resistance: Implications and Costs. Infect Drug Resist. 2019 Dec.

European Council (2023). Five reasons to care about antimicrobial resistance (AMR) _https:/www.consilium.europa.eu/en/infographics/antimicrobial-resistance/#economy
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En el ambito local, como es el del con-
texto hospitalario espafiol, las infecciones
por bacterias multirresistentes pueden
ser especialmente mortales, por lo que
se han establecido los denominados pro-
gramas de optimizacién de antibidticos
(PROA). Estos programas tienen como
objetivo reducir y optimizar el uso de
antibidticos, lo que ha demostrado ser
eficaz en la disminucién de la incidencia
de estas infecciones. Por ejemplo, en un
hospital universitario en Lleida se obser-
v6 una reduccion del 36,5% en el consu-
mo acumulado de antibacterianos entre
2016 y 2019. Estas mejoras se atribuyen
a acciones como la actualizacidon regular
de los protocolos de tratamiento antibio-
tico, la revision diaria de los resultados
microbiolégicos y la asesoria constante
a los profesionales médicos para adecuar
el tratamiento antibidtico segiin sea ne-
cesario. La colaboracion estrecha entre
los equipos que prescriben y supervisan
el uso de antibidticos ha sido clave para
estos resultados positivos. Actualmente,
se estd extendiendo la implementacién de
PROA a la Atencién Primaria para pro-
mover un uso adecuado de los antibioti-
cos en este ambito.

A nivel nacional se est4 llevando a cabo
el Plan Nacional Frente a la Resistencia a
los Antibiéticos (PRAN), que abarca di-
versas acciones bajo el concepto de Una
Sola Salud: intervenciones en medicina
humana, fortalecimiento de los PROA,
veterinaria y medioambiente.

En el contexto internacional se aboga
por una mayor integracién para que to-
dos los paises desarrollen planes adap-
tados a su casuistica especifica, teniendo
en cuenta la interaccidén entre naciones.
La OMS esta trabajando en un marco de
actuacién comun frente a las resistencias
antimicrobianas, basado en Una Sola Sa-
lud. En este sentido, la iniciativa Global
Antimicrobial Resistance and Use Sur-
veillance System (GIASS) promueve la
estandarizacion de la informacién recopi-
lada, incluyendo datos epidemiologicos,
clinicos y de laboratorio e

]

Cuadro 2. India como paradigma del desafio de las resistencias

antimicrobianas

India, el pais mas poblado del mundo, afronta uno de los desafios mas

significativos en cuanto a la resistencia a los antibiéticos, tanto en humanos como
en animales destinados al consumo humano. Ademas, se ha detectado la pre-
sencia de bacterias multirresistentes en el medio ambiente, particularmente en
las aguas de los rios. Este fendmeno se ve exacerbado por una serie de factores
socioecondmicos y culturales especificos que prevalecen en el pais, lo que difi-
culta considerablemente los esfuerzos para contener esta problematica.

El uso indebido y el abuso de antibiéticos, junto con el tratamiento inadecuado
de las aguas residuales, son elementos clave que contribuyen a la alta resistencia
antimicrobiana en India. Aunque las autoridades sanitarias indias han comenzado a
abordar esta situacion, aun se encuentran en las primeras etapas de este proceso.

Es importante destacar que el impacto de esta situacion trasciende las fronteras
nacionales, ya que, segun la evidencia, aproximadamente uno de cada dos turis-
tas que viajan aIndiaregresan con bacterias multirresistentes en su tracto intes-
tinal. Estas bacterias pueden ser transmitidas a personas en sus paises de origen
gue no hayan viajado con ellos, lo que agrava ain mas la situacion de resistencia
antimicrobiana en los lugares de origen de los turistas.

El caso de India es un ejemplo paradigmatico de laimportancia de utilizar los en-
foques de Una Sola Salud y de Preparacién frente a todos los riesgos para abor-
dar problemas que trascienden fronteras y afectan a todos los niveles de nuestra
sociedady nuestro entorno.
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“Las
intervenciones

y medidas para
enfrentar el
problemade

las resistencias
antimicrobianas
debenirdelo
localalo globaly
estar enfocadas
en tres aspectos:
disminuirla
apariciéon
debacterias
multirresistentes,
controlarla
diseminacion
debacterias
multirresistentes
eincentivarla
produccién
denuevos
antibiéticos.”

Las intervenciones y medidas para en-
frentar el problema de las resistencias
antimicrobianas deben ir de lo local a lo
global y estar enfocadas en tres aspectos:

* Disminuir la aparicién de bacterias mul-
tirresistentes.

» Controlar la diseminacion de bacterias
multirresistentes.

¢ Incentivar la produccién de nuevos an-
tibidticos.

Algunas intervenciones que pueden ser
ttiles en este sentido son:

- Promover la educacién y conciencia-
cién publica sobre las resistencias an-
timicrobianas. Implementar campafas
educativas dirigidas a la poblacién en ge-
neral sobre el uso adecuado de antibidti-
cos, resaltando la importancia de seguir
las prescripciones médicas y los riesgos
asociados con el uso indebido o abuso de
estos farmacos.

- Fortalecer la vigilancia y regulacién
del uso de antibiéticos. Desarrollar sis-
temas de vigilancia epidemioldgica para
monitorear el uso de antibioticos tanto en
entornos clinicos como en la agricultura
y la cria de animales. Establecer regula-
ciones mas estrictas para la prescripcioén
y venta de antibidticos, evitando su uso
innecesario o inapropiado.

- Implementar programas de optimiza-
cién de antibiéticos (PROA). Extender
la implementaciéon de programas de op-
timizacion de antibidticos en entornos
hospitalarios a nivel nacional e interna-
cional. Estos programas deben incluir la
actualizacidon regular de protocolos de
tratamiento, la revision periddica de re-
sultados microbioldgicos y la asesoria
continua a los profesionales de la salud.

® Recomendaciones

- Fomentar la colaboracién interna-
cional. Establecer mecanismos de coo-
peracion entre paises para compartir
informacién y mejores practicas en la lu-
cha contra las resistencias antimicrobianas.

+ Mejorar la gestién ambiental. Imple-
mentar politicas y practicas para el tra-
tamiento adecuado de aguas residuales
en sectores como la agricultura y la in-
dustria, reduciendo asi la contaminacion
ambiental por bacterias multirresistentes
0 compuestos que puedan favorecer la
generacion de esas resistencias.

+ Incentivar la investigacion y el desa-
rrollo de nuevos antimicrobianos. Esta-
blecer incentivos para la investigacion y
desarrollo de nuevos antibidticos, espe-
cialmente aquellos dirigidos a combatir
bacterias multirresistentes. Fomentar la
colaboracion entre instituciones acadé-
micas, empresas farmacéuticas y enti-
dades gubernamentales para acelerar el
desarrollo y disponibilidad de nuevos tra-
tamientos.

+ Implementar los enfoques de Una
Sola Salud y Preparacion frente a todos
los riesgos al disefar politicas para abor-
dar la problematica de las resistencias an-
timicrobianas e

1
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