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1. RESUMEN

Los antibidticos son una herramienta indispensable para la sanidad moderna. Desde su descubrimiento y su
aplicacion practica, se han utilizado para tratar y prevenir las infecciones bacterianas, pero en paralelo a los
avances en su desarrollo y uso, los microorganismos se han ido adaptando y creando mecanismos de
resistencia a los mismos, lo que ha reducido su eficacia haciendo que las infecciones sean mas persistentes
y graves, tanto de forma directa, haciendo que enfermedades comunes que tradicionalmente han sido leves,
pasen a ser letales, como de forma indirecta provocando el fracaso de procedimientos médicos como

trasplantes u operaciones complejas.

La resistencia a los antibidticos es un proceso lento en el tiempo que se produce mediante seleccién natural.
Sin embargo, el uso inadecuado de los antibidticos esta acelerando este proceso de forma artificial. Hasta
tal punto esta evolucionando el fenédmeno, que ha pasado a ser considerado una emergencia a nivel global,
tanto en sanidad animal como en medicina humana y que se ha agravado como consecuencia de las

deficiencias paralelas en las estrategias de prevencién de las enfermedades.

La OMS reconoce la resistencia a los antibidticos como una amenaza para la salud publica, lo que exige la
puesta en marcha de un plan de accidn global que se apoye en medidas de uso racional y estrategias de
bioseguridad que, a través de un menor y mas correcto uso de los mismos, permitan frenar su propagacion
a nivel mundial, y garanticen que en el futuro podamos seguir tratando las enfermedades bacterianas de

forma eficaz y segura.

Este estudio plantea una revisidn y andlisis de los efectos del fendmeno de la resistencia a los antibidticos a
nivel retrospectivo y hasta la actualidad, tanto en los paises desarrollados como en vias de desarrollo, asi
como una aproximacién a su futura evolucién en funcion de las medidas propuestas a dia de hoy para

frenar esa situacion de emergencia que vivimos.
ABSTRACT

Antibiotics are an essential tool in modern healthcare. Since their discovery and practical application, they
have been used to treat and prevent bacterial infections, but in parallel to the advances in their
development and use, microorganisms have adapted and have created mechanisms of resistance to them,
which has reduced their efficacy by making infections more persistent and severe, both directly, making
common diseases that have traditionally been mild, become lethal, and indirectly, causing the failure of

medical procedures such as transplants or complex operations.

Resistance to antibiotics is a slow process in time that happens through natural selection. However,
improper use of antibiotics is accelerating this process artificially. This phenomenon has evolved to such an
extent that it has come to be considered a global emergency, both in animal health and human medicine,

and which has been aggravated by parallel deficiencies in disease prevention strategies



OMS recognizes resistance to antibiotics as a threat to public health, which calls for the implementation of a
comprehensive plan of action based on rational use measures and biosecurity strategies that, through a
minor and more correct use of them, allow to halt their spread worldwide, and ensure that we can continue

to treat bacterial diseases effectively and safely in the future.

This study proposes a review and analysis of the effects of the phenomenon of antibiotic resistance
retrospectively and to date, both in developed and developing countries, as well as an approximation to its

future evolution depending on the measures proposals to stop today's emergency.

2. INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de la penicilina por parte de Alexander Fleming en la década de 1920, cientos de
farmacos antimicrobianos se han desarrollado para poder llevar a cabo terapias contra los diversos agentes
de naturaleza infecciosa. Gracias a su uso, se ha producido un descenso en la morbilidad y en la mortalidad
asociadas con este tipo de enfermedades. Pero el mismo Fleming advirtié sobre el mal uso de la penicilina
en su discurso de aceptacién del Premio Nobel en 1945, poniendo en relieve el peligro que podria suponer
el uso de una dosis de penicilina inferior a la necesaria para tratar a un paciente y exponer a bacterias a
dosis inferiores a las necesarias, provocando con ello la proliferacion de bacterias resistentes a la penicilina.
Lo que Fleming aseguraba que no era dificil de provocar en su laboratorio, se ha convertido en un problema

sanitario a nivel global.

La introduccidon de los antibidticos en la medicina veterinaria para la curacién y la prevencién de
enfermedades infecciosas, asi como su uso como promotores de crecimiento, supuso un aumento en los
indices sanitarios y productivos, que ha sido una constante en la produccidon animal desde finales del siglo

pasado.

La pérdida de la eficacia de los antimicrobianos mediante la emergencia y diseminacidon de bacterias
patdgenas resistentes a los antibidticos supone una amenaza para el tratamiento de las enfermedades tanto
en medicina humana como en veterinaria, ya que muchos de los antibidticos usados en los animales tienen
analogos de uso humano, y son capaces de crear ventanas de seleccién para estos. Con el paso del tiempo,
el problema se ha ido agravando, debido a los pocos recursos destinados por parte de las empresas
farmacéuticas al desarrollo de nuevos antibidticos, unido al problema de que las infecciones causadas por
microorganismos resistentes se asocian con una mayor morbilidad, mortalidad y coste de tratamiento, que

otras enfermedades causadas por patdgenos susceptibles a esos antibidticos (McNulty et al, 2006).

Ademas, el continuo incremento de nuevos mecanismos de resistencia frente a los medicamentos
conocidos y la aparicién de nuevos mecanismos frente a los pocos antibidticos que se producen
actualmente, hacen de este fendmeno un problema emergente de maximo nivel. Hoy en dia, se han

detectado mecanismos de resistencia frente a todos los antibidticos disponibles actualmente, tanto en



medicina humana como en veterinaria, lo que significa que frenar la diseminacion de los microorganismos
resistentes a los antimicrobianos se ha convertido en un objetivo primordial para proteger la salud animal y
humana. El correcto uso y administracion de los antimicrobianos actuales y el desarrollo de nuevos
farmacos y estrategias para combatir los microorganismos patégenos ha de convertirse en una prioridad

para la comunidad cientifica en su conjunto.

3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La emergencia de microorganismos con resistencia a los antibiéticos ha aumentado de forma exponencial
en los ultimos afios, hecho que se pone en evidencia en los proyectos y medidas propuestas por organismos

como la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) y la OIE (Organizacién Mundial de Sanidad Animal), y que

en el afio 2016 llevaron el problema a primera plana del ambito politico en la 712 Asamblea de las Naciones
Unidas (UNGA), con la discusién de los Objetivos del Desarrollo del Milenio, dentro de los cuales se

encuentra “Garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en todas las edades”.

Debido a la importancia sanitaria del fendmeno de la resistencia a los antibiéticos, a la respuesta generada
por parte de organismos internacionales y la sensibilidad despertada en medios de comunicacion, queda
justificado un analisis de la situacidon actual y de las perspectivas de futuro del fendmeno mediante la

realizacién de una revision bibliografica con los siguientes objetivos especificos:

1. Conocer el estado actual del fendmeno de la resistencia a los antimicrobianos, revisando el

concepto y los mecanismos que lo provocan.

2. Caracterizar los microorganismos patégenos multirresistentes mas importantes en la actualidad,

tanto en medicina humana como en salud animal.

3. Valorar el impacto de las resistencias antimicrobianas en salud publica y el papel del hombre en su
desarrollo a través de la interaccién animal-hombre-entorno, centrandonos en el abuso de los
antibidticos tanto en medicina humana como en el dmbito veterinario como una de las claves de su

propagacion.

4. Analizar las medidas propuestas a nivel global para frenar el desarrollo y la aparicién de resistencias
frente a los antimicrobianos, asi las posibilidades de su implementacién real, y de los resultados

alcanzados por las mismas.

4. METODOLOGIA

La realizacién de este trabajo se ha apoyado en una revisién bibliografica que ha utilizado como motores de
busqueda las bases de datos online Pubmed y Science Direct y el buscador de la Biblioteca de la Universidad

de Zaragoza (Alcorze). De ellas se han obtenido diferentes articulos de interés, ya sean de divulgacion



cientifica o trabajos de investigacion, mediante la bisqueda de las palabras clave “Antibiotic Resistance”,
“AMR”, “resistance mechanisms”, “resistance genes”, “antimicrobial use”, “resistant bacteria” vy
“antimicrobial regulation”. También se han utilizado como medios de consulta libros actualizados de
microbiologia y terapia antimicrobiana, obtenidos a través de la biblioteca de la universidad y a través de
consulta online, asi como diferentes boletines y publicaciones de organizaciones de alcance nacional,
concretamente, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios o los Centros para el Control y
Prevencién de las Enfermedades de Estados Unidos (CDC) u otros de ambito internacional como la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la World Organisation for Animal Health (OIE) para la bdsqueda
de legislacién sobre el uso de los antimicrobianos. Las paginas web de los organismos oficiales han sido
utilizadas para la busqueda tanto de legislacién como de informes oficiales sobre la situacidn actual de
distintas enfermedades y la propagacién de patdgenos resistentes, como es el caso de las paginas web de la
OMS vy la OIE, asi como los organismos europeos como la European Food Safety Authority (EFSA), el

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) y la Agencia Europea del Medicamento (EMEA).

Las citas y las referencias bibliograficas se han organizado segun el ultimo reglamento de las Normas de la
American Psychological Association (Normas APA), ya que ofrece citas detalladas con informacidon sobre el

autor y el afio de publicacion.

5. REVISION BIBLIOGRAFICA

5.1. ¢Qué es la resistencia a antibioticos?

a) Definicion. Obtencidn de los mecanismos de resistencia.

La Resistencia a los Antibidticos (RAB), es la capacidad adquirida de un microorganismo para resistir los
efectos de un farmaco quimioterapico al que es sensible de forma habitual. Es una capacidad inherente a
practicamente todos los microorganismos, incluidos los microorganismos productores de sustancias
antibidticas, que deben desarrollar mecanismos de resistencia, para neutralizar o eliminar sus propios
antibidticos para poder sobrevivir. Se cree que el origen de los genes que codifican la resistencia a los
antibidticos se encuentra en estos microorganismos (Madigan et al., 2009). Las bacterias adquieren
resistencia frente a los farmacos cuando desarrollan uno o varios mecanismos para evadir la capacidad de

los antibidticos de destruirlas o de detener su crecimiento.

Los mecanismos por los cuales las bacterias adquieren resistencia frente a los antibidticos son: (Madigan et

al., 2009; Giguere et al., 2013)

1) El microorganismo carece de la estructura sobre la cual actua el antibidtico. Ej.: las penicilinas actdan
sobre la pared celular. Dado que los micoplasmas carecen de una pared celular tipica, son naturalmente

resistentes a las penicilinas.



2)Permeabilidad reducida: el microorganismo es impermeable al antibidtico, que no consigue penetrar en la

célula. Ej.: La mayoria de las bacterias gram negativas son impermeables a las penicilinas de tipo G.

3) Inactivacién del antibidtico mediante el uso de enzimas modificadoras, como pueden ser las penicilasas
(B-lactamasa), metilasas, acetilasa, fosforilasas y otras. Ej.: Staphylococcus aureus B-lactamasa positivos

frente a penicilinas, o Staphylococcus aureus acetilasa positivos frente a cloranfenicol.

4) Alteracion de la diana del antibiético mediante el uso de enzimas: RNA-polimerasas, rifamicina, ribosoma

eritromicina... Ej: Staphylococcus aureus resistente a eritromicina.

5) Desarrollo de una ruta bioquimica resistente al antibidtico. Ej.: las sulfamidas actian sobre los
microorganismos bloqueando las rutas metabdlicas para sintetizar acido félico. Las bacterias resistentes
han adaptado su metabolismo para que capte el acido félico del medio, obviando asi la ruta bloqueada

por las sulfamidas.

6) Eflujo: bombeo hacia el exterior de la célula de la sustancia antibidtica que ha penetrado en la misma. Ej.:

algunas bacterias entéricas frente a las tetraciclinas, o Staphylococcus aureus frente a cloranfenicol.

La resistencia a los antibidticos es codificada genéticamente por el organismo, y puede ser resultado de dos
procesos que pueden aparecer en solitario o combinados: el desarrollo de una resistencia intrinseca,
mediante la mutacién de genes presentes en el cromosoma bacteriano, involucrados en procesos
fisiolégicos y en el desarrollo de estructuras celulares normales; o el desarrollo de una resistencia extrinseca,
mediante la adquisiciéon de genes de resistencia, ya sea mediante la adquisicidon directa desde el medio
(Transformacién), mediante la transferencia de una bacteria a otra mediante bacteriéfagos (Transduccién),

0 através de pldsmidos de resistencia o plasmidos R, mediante conjugacion.

Las mutaciones ocurren a un ritmo constante, pero con una frecuencia relativamente baja en las bacterias,
creando de forma ocasional bacterias resistentes. Sin embargo, bajo condiciones de estrés (por ejemplo,
enfrentandose al sistema inmune de un hospedador o en la presencia de antibidticos) las poblaciones
bacterianas pueden incrementar la frecuencia a la que se producen las mutaciones. Esto se llama estado
mutador, permitiendo a las bacterias adaptarse muy rapidamente a la presidn selectiva impuesta por el
medio (Couce y Blazquez, 2009). Sin embargo, en la mayoria de las bacterias aisladas en clinica, la

resistencia a antibidticos es el resultado de la adquisicién de genes de resistencia extracromosomales.

Muchos procariotas, ademas de contener su informaciéon genética en el cromosoma, contienen también
pequefias cantidades de DNA extracromosdmico, denominadas pldsmidos. Los plasmidos son elementos
genéticos que se replican de forma independiente al cromosoma del hospedador y que portan genes no
esenciales. La mayoria de las bacterias resistentes a antibidticos aisladas en pacientes, contienen genes de
resistencia en pldsmidos R. La presencia en plasmidos R de genes de resistencia es lo que hace que estas
bacterias presenten uno o varios de los mecanismos de resistencia previamente mencionados. Muchos

pldsmidos R contienen varios genes de resistencia, pudiendo conferir multiples resistencias a una célula que



previamente era sensible a determinados antibidticos por separado. Se ha demostrado que los pldsmidos R
pueden ser transferidos entre bacterias bajo una amplia variedad de condiciones, desde las relativamente
altas temperaturas del intestino de determinadas especies de aves a temperaturas mas bajas como las que
podemos encontrar en un clima templado. Algunos de estos plasmidos pueden ser transferidos facilmente
entre gran variedad de especies, como por ejemplo entre comensales inocuos del sistema digestivo de un
animal y bacterias patdgenas, lo que conlleva el desarrollo y establecimiento de poblaciones resistentes a
antibiodticos de forma muy rapida. Ademas de moverse entre las bacterias, los genes de resistencia pueden

moverse dentro del genoma de una misma célula bacteriana y saltar del cromosoma a un plasmido o

viceversa, o entre diferentes plasmidos, permitiendo el desarrollo de una amplia variedad de

combinaciones de genes de resistencia y de agrupaciones de los mismos en el tiempo.

Existen también bacterias resistentes a mas de un farmaco antibidtico. A partir de una iniciativa conjunta
por parte del Centro Europeo para la Prevencidon y el Control de las Enfermedades (ECDC) y de los Centros
para la Prevencion y Control de las Enfermedades (CDC) se definieron varios tipos de las mismas: MDR, XDR
y PDR (Magiorakos et al. 2011). Las Bacterias Multiresistentes (MDR o Multidrug resistant bacteria) son
aquellas no susceptibles a al menos un agente de tres o mas categorias o subcategorias de antibidticos. Es
el término mas generalista y dentro del cual se incluyen las otras dos categorias. Las bacterias XDR o
Extensive, extensively or extremely drug resistant bacteria, son aquellas no susceptibles a al menos un
agente en todas las categorias de antibidticos exceptuando una o dos. Por ultimo, las bacterias PDR o Pan-
drug resistant Bacteria son aquellas no susceptibles a agentes de todas las categorias de antibidticos. Desde
un punto de vista practico, son aquellas que no mostraron susceptibilidad frente a ningln agente testado
sobre ellas. Estas definiciones se establecen a un nivel fenotipico y no consideran aspectos involucrados en

los mecanismos de resistencia.

Podemos categorizar a las bacterias resistentes segun la forma de adquisicidon de la resistencia a nivel del
DNA bacteriano. En este caso encontramos las bacterias co-resistentes, cross-resistentes o con resistencia
pleiotrdpica. La llamada co-resistencia es la presencia de diferentes mecanismos de resistencia codificados
por genes mutados o adquiridos (Cantén y Ruiz-Garbajosa, 2011). La cross-resistencia es la presencia de
genes de resistencia mutados o adquiridos que aportan resistencia frente a varias sustancias
antimicrobianas de la misma clase o subclase de antibidticos. Por ultimo, la resistencia pleiotrépica es la
presencia de un mecanismo que confiere resistencia frente a varias clases de antibiéticos debido al mismo
evento genético, es decir a la mutacidn o a la adquisicién de un mismo gen. Todas estas definiciones ponen
en relieve la importancia de los genes de resistencia en la evolucidon de las poblaciones bacterianas

mediante seleccion natural.

b) Origen de los genes de resistencia y su movimiento en las poblaciones bacterianas

La presencia de genes de resistencia en la naturaleza que pueden ser capturados e insertados en el genoma

de patégenos bacterianos y creando fenotipos de resistencia es un fenémeno bien conocido, y se cree que



estos mecanismos han existido desde mucho antes a la introduccidon de los antibidticos de forma
terapéutica. Se han encontrado bacterias en las zonas de sedimentacién de permafrost artico en el
estrecho de Bering con una edad estimada de 30.000 afios, en las que se identificaron una diversa coleccion
de genes que codifican la resistencia a los B-lactamicos, y que se comprobd que eran similares al gen VanA,
presente en bacterias modernas y que codifica la resistencia a la vancomycina (D’Costa et al., 2011). Mas
recientemente, se encontraron bacterias en una cueva en Nuevo México que se calcula que habian estado
aisladas del medio exterior durante mas de 4 millones de afios, y en las que se detectaron genes de
resistencia frente a un amplio rango de fdrmacos antibiéticos, incluyendo resistencia frente a la
daptomycina, un antibidtico de ultimo recurso. Mediante la secuenciacion del genoma de una de estas
bacterias multirresistentes se detectd un gen codificador de una macrélido-kinasa estrechamente
relacionado con un gen circulante en patdgenos resistentes modernos (Bhullar et al., 2012). Hoy en dia se
cree que los mecanismos de resistencia a antibidticos aparecieron en microorganismos productores de
antibidticos como una forma de protegerse frente a la accidon de los antibidticos producidos por ellos
mismos, y que los genes de resistencia se originaron en estos organismos. Esta teoria se ve reforzada por el
hallazgo de enzimas modificadoras de aminoglicdsidos en organismos productores de aminoglicésidos, que
muestran una marcada similitud con enzimas modificadoras encontradas en bacterias resistentes a los
mismos e incluso se han encontrado muestras de antibidticos destinados a uso humano y animal
contaminadas con DNA cromosdmico de los microorganismos productores del antibidtico, incluyendo
secuencias identificables de genes de resistencia (Webb y Davies, 1993). A dia de hoy, un vasto reservorio
de estos genes de resistencia, llamado el resistoma (the resistome), se encuentra en el microbioma de
diversos ambientes naturales (D’Costa et al., 2007; Bhullar et al., 2012). Dado que los genes de resistencia
se encuentran frecuentemente localizados en elementos mdviles (Pldsmidos R), pueden moverse facilmente
entre patdgenos, asi como organismos no patdgenos y comensales. Cada vez hay mas evidencias de que
genes de resistencia identificados en patégenos humanos fueron originalmente adquiridos a partir de
bacterias ambientales no patégenas mediante conjugacién. Por lo tanto, el problema de las resistencias va
mas alla de la profesion veterinaria y sus patdgenos especificos, traspasando los limites entre la veterinaria

y la medicina humana.

c) Transmision de las resistencias. Proceso de seleccidn.

El uso generalizado de los antibidticos en el dmbito médico y veterinario proporciona condiciones
altamente selectivas para la propagacion de genes de resistencia. Los genes contenidos en los Plasmidos R
confieren a las bacterias portadoras de los mismos una ventaja selectiva inmediata. En una poblacidn
bacteriana, encontraremos en una frecuencia variable una subpoblacion de células que presentan
cualidades que les permitan sobrevivir ante la exposicién de una sustancia téxica. Esto se produce entre un
rango de concentraciones del toxico, en la que el limite inferior es la concentracidn a la cual la poblacidn

susceptible muere o su crecimiento es inhibido (CMI o Concentracién Minima Inhibitoria) y el limite



superior, en la que la concentracion de téxico permite que las bacterias resistentes mueran o su crecimiento
sea inhibido. Durante la administracién terapéutica de antibidticos, pueden producirse fluctuaciones en la
concentracion del téxico debido a una mala administracién o a fluctuaciones normales de la misma debido
a la farmacocinética, reduciéndose la concentracion de tdxico por debajo de la CMI de las bacterias
resistentes. En esta situacidén, los organismos susceptibles al toxico seran eliminados, ocupando las
bacterias resistentes su lugar. Con el uso a largo plazo de antibidticos en un ambiente determinado, la
microbiota cambiarad de manera progresiva, con los organismos menos susceptibles al tdxico convirtiéndose
en la poblacion predominante (Salyers y Amiable-Cuevas, 1997). Con esta perspectiva y con el conocimiento
de farmacocinética y farmacodinamica de que disponemos hoy en dia, se debe asegurar una concentracién
adecuada de antibidtico en el lugar de la infeccién durante toda la longitud del tratamiento para evitar el
desarrollo de resistencias (Mouton et al., 2011). Los cambios en las resistencias microbianas cuando nuevos
antimicrobianos son introducidos en el mercado o cuando se restringe el uso de antibidticos ya existentes

atestiguan la validez de estas normas.

El agrupamiento de diferentes genes de resistencia dentro de un mismo Plasmido R, transposones e
integrones convierte en un verdadero desafio el problema de la resistencia microbiana. La exposicion a un
antibidtico puede provocar la seleccidon de bacterias que ya son resistentes a otros antibidticos sin relacion
entre si. Como ya hemos comentado antes, este proceso se llama multirresistencia, y cobra especial interés
la llamada co-resistencia: la presencia de diferentes mecanismos de resistencia codificados por diferentes
genes mutados o adquiridos, en diferentes loci, en una misma bacteria y afectando a diferentes clases de
antibidticos. Cuando una poblacién bacteriana asilada es resistente a un agente antimicrobiano debido a un
proceso de seleccion y es enfrentada a un antibiético de una clase diferente, se seleccionaran nuevas
variantes resistentes a ese antibiético, acumulando asi diferentes fenotipos de resistencia. En ambientes
donde la exposicién a diferentes antibidticos es frecuente, los organismos que posean mas rasgos de
resistencia tendran mas oportunidades de ser seleccionadas. Este concepto se conoce como “capitalismo
genético” (Force et al., 2005), ya que las bacterias mas ricas (resistentes) tienden a convertirse en mas ricas
(m3s resistentes). En esta situacion, un sélo antibidtico podria seleccionar varias bacterias multirresistentes,
y diferentes antibidticos podrian seleccionar un mismo tipo de bacteria multirresistente, en un proceso

conocido como co-seleccidn, e ilustrado en la Figura 1.

Asi mismo, también es posible que existan también mecanismos de seleccién no antibidticos para genes de
resistencia a antibiéticos. Cada vez hay mas evidencias de que diferentes desinfectantes y biocidas puedan

co-seleccionar bacterias resistentes a antibiodticos (Yazdankhah et al., 2006).

Los genes de resistencia y los Plasmidos R que los contienen, confieren entonces una ventaja selectiva
inmediata, y de este modo, la resistencia a antibiéticos se ha convertido en un factor predecible de la

seleccion natural de estas bacterias resistentes a antibidticos frente a las susceptibles.

10



(a) Sequential acquisition (b) Co-selection process
of resistance genes
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Figura 1: Co-seleccion de bacterias multirresistentes: (a) Adquisicion secuencial de genes de resistencia (mutaciones o
transferencia). La exposicion a diferentes antimicrobianos puede producir la acumulacion de genes de resistencia en
bacterias; (b) El uso de diferentes antimicrobianos puede seleccionar diferentes patrones de bacterias co-resistentes,
debido a la presencia de diferentes genes. Finalmente, la exposicion a un solo antibidtico produce el mismo efecto
selectivo que la exposicion a diferentes antimicrobianos. (Canton, R., Ruiz-Garbajosa, P, 2011).

5.2. Situacidn actual: microorganismos de referencia sanitaria.
5.2.1 Medicina humana

a) Mycobacterium tuberculosis: la tuberculosis (TB) es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, cuyo principal agente etioldgico en el desarrollo de la enfermedad en humanos
es M. tuberculosis. Este agente es un viejo conocido de la especie humana, con evidencias de infeccidn
observadas en restos arqueolégicos de hasta 5000 afos de antigliedad, y en la actualidad, causante de mas
de 9 millones de infecciones anuales y de casi 1.8 millones de muertos relacionados con la TB, es la mayor
causa de muerte causada por un patégeno microbiano (WHO, 2017). M. tuberculosis provoca en humanos
una importante infecciéon primaria, localizada en pulmén y asociada a la formaciéon de granulomas. La
mayoria de los infectados suelen permanecer sanos y asintomaticos. Pero aproximadamente un 10% de los
infectados desarrollan una infeccion secundaria, mas severa, caracterizada por el desarrollo de una
bronconeumonia exudativa y su posterior evoluciéon a la formacién de granulomas pulmonares, seguido de
una necrosis masiva y la formacién de cavernas. La transmisién intrapulmonar, sumado a la extensién de la

bacteria por via linfatica, provocan fiebre, anorexia y caquexia. En individuos inmunocompetentes, la
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infeccion secundaria de tuberculosis tiene una mortalidad del 50%. Sélo de un 20% a un 25% de los casos

terminan sanando, quedando de un 25 % a un 30% como croénicos.

Un tratamiento inadecuado, asociado al uso insuficiente de farmacos, a farmacos de baja calidad y a la
discontinuidad de los regimenes de tratamiento han sido factores de peso en la aparicién de cepas de
tuberculosis multirresistente. La llamada “MDR-TB”, causada por bacterias resistentes a rifampicina y a
isoniazida, ha supuesto un incremento de los casos de tuberculosis, generalmente asociada entre
comunidades pobres en recursos y regiones con sistemas de salud débiles. La resistencia al tratamiento
antituberculoso se ha incrementado de forma dramatica, con evidencias en el fallo del tratamiento médico

y un incremento de la transmision entre personas (Zignol et al., 2011).

Pacientes cuyas micobacterias son resistentes a rifampicina, isoniazida y otras drogas antituberculosas
requieren tratamientos mas prolongados, mas caros y regimenes mas toxicos y tienen menos posibilidades
de curarse. Mas de 100.00 personas alrededor del mundo necesitaron un tratamiento de segunda linea en
el afio 2015. Ese mismo afio, la MDR-TB causé 250.000 muertes. Sélo el 52% de los pacientes tratados de

MDR-TB desde 2013 han sobrevivido (WHO, 2017).

La OMS ha instado a los paises a establecer estudios continuos de susceptibilidad frente a fdrmacos en
todos los pacientes. Entre 2007 y 2010, se comunicd resistencia a los antibidticos de primera linea frente a
la tuberculosis en 80 paises y 8 territorios, de los cuales 72 aportaron datos de sistemas de vigilancia
continua y 16 de estudios especiales. El mayor estudio llevado a cabo durante este periodo fue en China, en
donde en 5'7% de nuevos casos de TB y 25,6% de los casos tratados fueron multirresistentes (Zignol et al.,
2011). Durante la duracién de ese periodo, la proporcion de nuevos casos de tuberculosis en lo que se
detectaban cepas multirresistentes superaba el 12% en Bielorrusia, Estonia y Tayikistan, alcanzando el 28%
en varios Oblast de la Federacion Rusa. La proporcion de casos tratados de MDR-TB varia entre el 0% y el 65%
segun cada pais. Los paises donde las proporciones excedian el 50% fueron Bielorrusia (60,2%), Lituanua

(51.5%), Moldavia (65,1%), Tayikistan (61,6%) y cinco dblast de la Federacién Rusa (Zignol et al., 2011).

Aproximadamente un 9,5% de los casos de MDR-TB muestran resistencias adicionales. Estas cepas son
conocidas como extensively drug-resistant-TB (XDR-TB), y hasta la fecha, 117 paises han informado de al

menos, un caso de XDR-TB.

El nimero de pacientes diagnosticados y tratados de MDR-TB estd aumentando en todo el mundo y son
necesarios avances en el tratamiento y contencién de la enfermedad. Europa del Este, Asia Central y el
Sudeste Asiatico son las areas de mayor proporcién de MDR-TB entre los casos de tuberculosis. En 2010,
sélo el 16% de los pacientes estimados con MDR-TB fueron diagnosticados y recibieron un tratamiento
adecuado (WHO, 2011). En 2015, un 30% de los pacientes diagnosticados de tuberculosis fue testada para
MDR-TB, detectandose 132.000 casos durante ese afio. En 2016, esa cifra subié hasta el 41%, con 153.119
casos detectados (WHO, 2017). Se calcula que a dia de hoy hay 600.000 casos de MDR-TB alrededor del

mundo.
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Hoy en dia, se han implementado programas a nivel internacional para mejorar la deteccién y el
tratamiento de la tuberculosis multirresistente. En territorios de elevada prevalencia, como pueden ser la
Moldavia y la Federacién Rusa, los niveles de MDR-TB se han estabilizado e incluso han descendido, lo que
confirma que problema de la MDR-TB se puede resolver incluso en areas de alta carga de la misma si se
ponen en practica medidas de control y de correccién. En paises como EE. UU., las ratios de MDR-TB estan
descendiendo incluso mas rapido que las de TB, que, junto con Estonia y Lituania, en donde los niveles de
MDR-TB descienden desde hace mas de una década, constituyen tres paises donde programas estrictos de
control han conseguido reducir tanto los niveles de tuberculosis sensible como resistentes. Por contraste,
en la Republica de Corea, las notificaciones tanto de TB como de MDR-TB han ido en aumento, siendo
preocupante la ratio de ascenso de esta ultima. La diversidad de las opciones de tratamiento y del manejo
de cada caso, asociado todo ello al de un sector sanitario privado de gran calibre, es posible que estén

facilitando el desarrollo de nuevas resistencias a los antimicrobianos.

b) Salmonella enterica MRS: Salmonella es una bacteria bien conocida y que puede colonizar y causar
enfermedades a una gran variedad de animales. Es uno de los principales agentes causantes de
toxiinfecciones alimentarias en humanos, provocada por el consumo de alimentos contaminados, que
provocan un sindrome gastroentérico, que puede llegar a ser de naturaleza grave en algunos casos. Los
sintomas mas comunes son diarrea, fiebre, calambres abdominales, vomitos, cefaleas y nauseas y por lo
general remiten espontdneamente al cabo de unos pocos dias. Sin embargo, en ocasiones pueden llegar a
causar deshidratacion o graves septicemias, pudiendo requerir tratamiento antibiético y hospitalizacion, e
incluso llegando a ser mortal. Esto puede ocurrir en grupos de riesgo, como lactantes, personas de
avanzada edad y en personas inmunodeprimidas. La incidencia de toxiinfecciones causadas por Salmonella
es alta, generalmente asociada al consumo de carne cruda de pollo o pavo. Y aunque el nimero de casos ha
ido descendiendo debido a las medidas adoptadas para su control, en el informe de la EFSA del afio 2016 se
constaté un aumento respecto a las cifras del afio anterior, detectdandose 94.625 casos de salmonelosis en la
UE en 2015. La salmonelosis en humanos es enfermedad de notificacion obligatoria y se registran en la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, registrandose en Espafia 9.045 casos confirmados de salmonelosis en

personas (EFSA, 2016)

Aunque todos los serotipos de Salmonella enterica pueden ser considerados como patégenos para los
humanos, la gran mayoria de infecciones en humanos son causadas por unos pocos. Actualmente, los
serotipos no tifoideos mas prevalentes en los paises occidentales son S. enterica serovar Enteriditis y S.
enterica serovar Typhimurium, con 31,829 y 10,997 casos reportados en 2015 en la UE respectivamente,

seguidos de S. enterica serovar Monophasic Typhimurium (1.4.[5].12:i:-) con 5.770.

La resistencia en Salmonella spp no tifoidea se ha convertido en un problema internacional (Threlfall, 2000).
Por la Directiva 2003/99/EC de monitorizacién de zoonosis y agentes zoondticos, los Estados Miembros de

la UE estan obligados a reportar resistencias antimicrobianas en aislados de Salmonella de animales
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destinados a consumo de alimentos. Los niveles de resistencia varian mucho entre serotipos y son
influenciados por el uso de los antibidticos tanto en humanos como en los animales, asi como por
diferencias geograficas en la epidemiologia de Salmonella. Algunos fenotipos de Salmonella resistentes a
antibidticos se han asociado con el uso de antibidticos en animales de produccién (Alcaine et al., 2005), que
generalmente reflejan desde hace cuanto tiempo han estado en uso dichos antibiéticos. Hoy en dia hay
variedades de Salmonella habitualmente resistentes a antibidticos que llevan en uso mucho tiempo, como
pueden ser la ampicilina, el cloranfenicol, la estreptomicina y las tetraciclinas (Molbak, 2004; Sun et al.
2005). Sin embargo, hay informes cada vez mas abundantes de que muestras aisladas de Salmonella en
todo el mundo muestran una susceptibilidad reducida a cefalosporinas de amplio espectro o
fluoroquinilonas (Alcaine et al., 2005; Johnson et al., 2005). En aislados de S. Enteriditis se detectaron los
mayores porcentajes de resistencia tanto en Espafia como en la UE frente al dcido nalidixico, igual que en el
caso de S. infantis (22,6%) y S. Kentucky (87,5%). En el caso de aislados de S. Typhimurium y de S.
Monophasic Typhimurium (1.4.[5].12:i:-) las mayores proporciones de resistencia se identificaron frente a
ampicilina y tetraciclinas. En la Figura 2 se representan el Porcentaje de resistencias a distintos antibidticos
en Salmonella spp. (no tifoidea), S. Enteriditis, S. Typhimurium y S. Monophasic Typhimurium (1.4.[5].12:i:-)

en humanos durante 2014.

Ampicilina Cefotaxima Cloranfenicol Ciprofloxacino Gentamicina Ac. nalidixico Cotrimoxazol Tetraciclinas
N % Res N % Res N % Res N % Res N % Res N % Res N % Res N % Res

Salmonella spp

Espafia 1.715 48,2 1.714 13 1.714 78 1.714 1,2 1.709 23 1.715 26,8 1.713 58 1.715 469
UE (21 EM) 11.763 282 9900 1,1 10457 6 10530 88 10352 27 8882 201 6.835 9,2 10.767 303
Salmonella Ententidis

Espafia 549 37 542 0,4 542 0,7 542 0,2 542 04 542 62 542 04 542 2
UE (21 EM) 4,522 7 3.890 03 3.539 1 3.752 4 3.458 0.2 2633 245 | 2.858 2,5 3.794 25
Salmonella Typhimurium

Espafia 128 75,8 128 16 128 36,7 128 0 128 47 128 94 128 117 128 773
UE (21 EM) 1.904 52,8 1.721 1,2 1779 17,1 1.718 43 1.768 19 1.545 6 1.140 16,1 1.802 435
Salmanella 1,4,[5],12:1:-

Espafia 542 92,3 541 13 542 41 542 06 539 22 542 42 542 48 542 91,1
UE (10 EM) 1.207 833 1.106 08 1.205 36 1.205 11 1217 21 1187 35 773 - 1.216 -

M: nimeros de asilados testados; %: porcentaje de aislados resistentes; —: no se ha reportado

Figura 2 (Ministerio de Agricultura y Pesca, Alimentacion y Medio Ambiente, 2014)

El caso de S. Typhimurium es interesante, ya que siempre ha estado histéricamente asociada a
multirresistencias, encontrdndose mas de un 55% de aislados de este serovar multirresistentes,
especialmente el tipo DT 104 (Fabrega y Vila, 2013). Este tipo lleva integrado en su cromosoma el
agrupamiento de genes de resistencia conocidos como el tipo de resistencia ACSSuT, que confiere
resistencia frente a ampicilina, cloranfenicol, estreptomicina-espectinomicina, sulfonamidas y tetraciclinas

(Cloeckaert y Schwarz, 2001). La diseminacidn de cepas portando plasmidos hibridos podrian representar
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un problema para el futuro cercano, ya que se han detectado tanto en Espafia como en el Reino Unido y hay

evidencias de que estan presentes en mas paises europeos (Herrero et al, 2008; Herrero et al, 2009).

Como consecuencia, ha habido un incremento del uso de cefalosporinas y quinolonas de amplio espectro
cuando no se conoce con seguridad la susceptibilidad frente a los antibidticos de la cepa de Salmonella
frente a la que se debe aplicar el tratamiento. Desafortunadamente, al tiempo que han comenzado a usarse
estos antibidticos, han aumentado las resistencias frente al dcido nalidixico y a las cefalosporinas de amplio

espectro, usadas ampliamente en la clinica como farmaco de eleccién para infecciones en nifios.

¢) Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA): S. aureus es un importante patégeno humano,
presente en la mayoria de nifios y adultos en vias respiratorias superiores, piel, intestino y vagina como
comensal habitual, y que puede producir patologias diversas, desde un absceso en la piel, hasta septicemias
mortales y choque séptico estafilocdcico (SSTS). Afecta sobre todo a personas con un estado inmunoldgico
comprometido, como personas de avanzada edad, personas hospitalizadas o con enfermedades sistémicas
gue pongan en compromiso el sistema inmune de forma general, figurando como una de las bacterias
patdgenas mas importantes en el ser humano (Prescott et al., 2004). S. aureus produce un amplio rango de
toxinas que provocan la formacidn de poros e inducen cambios proinflamatorios en las células de los
mamiferos. Estas toxinas son las responsables tanto de llamado choque séptico estafilocdcico como de las
intoxicaciones alimentarias causadas por S. aureus. S. aureus es el tercer patégeno mas comun aislado
habitualmente en infecciones comunitarias en Espafia, con una prevalencia del 8,23% (EPINE, 2016). Es
también uno de los patégenos intrahospitalarios mds importantes en la actualidad. Es la causa mas comun
de neumonia y la tercera mds frecuente en septicemia, siendo también especialmente problemdatico en
pediatria. S. aureus y otros estafilococos constituyen conjuntamente la principal causa de septicemias

nosocomiales y su prevalencia es muy elevada en heridas infectadas en ambientes hospitalarios.

S. aureus es un viejo conocido para los estudiosos de las resistencias a los antibidticos. En el afio 1945, tras
la introduccién de la penicilina G, se comunicé que una cepa de S. aureus producia una B-lactamasa
(penicilasa), que producia la inactivacion del antibidtico. Este tipo de resistencia se extendié con rapidez
entre cepas y era identificable poco tiempo después en muchos otros aislados de S. aureus. Hoy en dia, las

B-lactamasas de S. aureus actlan sobre todo contra penicilina-G, ampicilina y carbenicilina.

Una variedad de S. aureus conocida como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, aunque mas
conocido por sus siglas en ingles MRSA (Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus) se ha convertido en la
actualidad en uno de los patégenos multirresistentes mas importantes a nivel global. La resistencia a la
meticilina fue comunicada por primera vez en 1961, pero no fue hasta los afios ochenta que las cifras de
MRSA alcanzaron cantidades alarmantes, hasta convertirlo en uno de los patégenos mas prevalentes en las
infecciones nosocomiales, siendo conocida la infeccidon hospitalaria como haMRSA (healthcare-associated

MRSA). La emergencia y la extensidon de MRSA estan asociadas con el elevado nimero de factores de riesgo
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gue existen en el ambito de una infeccién intrahospitalaria y, sin embargo, existen variaciones importantes
entre distintas dreas geograficas, debido a la implementacién de medidas epidemiolégicas de control, y la
mejora en las pruebas de deteccidén. En Asia, la prevalencia de MRSA en hospitales es en general muy
elevada, con cifras por encima del 60% de los aislados en paises como Corea del Sur, Vietham o Taiwan
(Song et al., 2011). En Europa, el estudio EARS-Net recoge aislados de S. aureus invasivos, e ilustra las
grandes variaciones existentes entre distintos paises europeos: las cifras son muy bajas en el norte de
Europa, por debajo del 1% en paises como Noruega, Suecia u Holanda, mientras que en algunos casos
llegan hasta el 45% de los aislados, como sucede en Malta, Portugal o Rumania (ECDC, 2012). El Estudio de
Prevalencia de la Infeccién Nosocomial en Espafia (EPINE) del afio 2016 confirma la importancia del MRSA
en nuestro pais, siendo S. aureus el tercer patdégeno en frecuencia en las infecciones nosocomiales con un
9,88% de prevalencia y siendo un 38% de los aislados resistentes a la meticilina (EPINE, 2016). En la Figura 3

podemos observar la evolucién de la prevalencia de MRSA en Espafia segun los datos del estudio EPINE.
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Figura 3. Porcentaje de MRSA en infeccién nosocomial. EPINE 1999-2016 (http://hws.vhebron.net/epine/)

Este patdgeno asociado habitualmente a los hospitales se ha extendido a la comunidad humana extra
hospitalaria, y desde finales de la década de los noventa ha emergido en muchos paises, siendo la causa de
muchas infecciones invasivas de piel (Salgado et al., 2003) y extendiéndose a las poblaciones animales

(Weese, 2010).

MRSA suele ser resistente a los macrdélidos y a las fluoroquinolonas y con un patrén de sensibilidad variable
frente a los aminoglucdsidos. Dado este perfil multirresistente, las dificultades para tratar las infecciones
producidas por MRSA son habituales. En Espafia se han publicado diferentes guias y documentos de
consenso que recogen la experiencia publicada y opiniones de distintos expertos para tratar de encontrar
farmacos con los que tratar la infeccion por MRSA. Tradicionalmente se consideraban los glucopéptidos

como farmacos de eleccidn, y especialmente la vancomicina, pero actualmente hay abierto un debate sobre
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su uso, al comprobar cdmo se producen un porcentaje elevado de fracasos tras el tratamiento con
vancomicina. Recientemente se ha aprobado el uso de ceftarolina y cefalosporina con actividad frente a

MRSA en neumonia y en infecciones de piel y tejidos blandos (Mensa et al., 2013).

La concienciacion de que los hospitales, y los centros sociosanitarios y de atencién extrahospitalaria
desempefian un papel esencial en el mantenimiento y transmisién del MRSA hace necesario el
establecimiento de estrategias de control en esas areas (Cantén y Ruiz-Garbajosa, 2013), que permitan
monitorizar las infecciones de forma extensiva y la correcta aplicacién de unos protocolos de tratamiento

adecuados para evitar la aparicién de nuevas resistencias en MRSA.

d) Enterococcus spp.: los enterococos forman parte de la microbiota habitual de humanos y animales,
siendo Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium las especias mas abundantes en el tracto intestinal de
los humanos. Pese a estar involucrados en diversas patologias como la endocarditis, una grave patologia
cuya resolucion no es posible sin el uso de antibidticos, debido a su baja epidemiologia han sido
considerados historicamente organismos con un bajo potencial patégeno. Desde la década de los ochenta
se han producido cambios importantes en la epidemiologia de la infeccidn enterococdcica, convirtiéndose
en importantes patégenos nosocomiales (Arias y Murray, 2012). Estos cambios son consecuencia de varios
factores, relacionados con la biologia de la bacteria y del huésped. Los enterococos son bacterias
intrinsecamente resistentes a antibidticos como las cefalosporinas o los aminoglucdsidos. Poseen una
elevada capacidad para desarrollar resistencias a otros antibidticos, ya sea por adquisiciéon de genes de
resistencia a través de transposones o plasmidos R o por mutaciones espontaneas que aumentan el nivel de
resistencia frente a algunos antibiéticos (p. ej. frente a las fluoroquinolonas), lo que facilita la aparicion de
cepas multirresistentes. Ademads, los enterococos son organismos capaces de sobrevivir en ambientes

hostiles durante periodos elevados de tiempo, lo que facilita su diseminacidn entre pacientes.

Por otra parte, los avances en la medicina moderna han aumentado el nimero de pacientes con factores de
riesgo para desarrollar una infeccién nosocomial por enterococos, proporcionando un ambiente con
pacientes inmunodeprimidos, ingresados en una unidad de cuidados intensivos o personas que han sido
tratadas previamente con antibidticos, al igual que ocurria en el caso de S. aureus. Segun un estudio de
prevalencia realizado en hospitales en Europa, los enterococos son responsables de casi el 10% de las
infecciones relacionadas con asistencia sanitaria (ECDC, 2012). En Espafia el estudio EPINE muestra que en
el afio 2016 los enterococos causaron alrededor del 9% de las infecciones, subiendo al 12% en el caso de las
infecciones nosocomiales (EPINE, 2016), aisldandose mayoritariamente en infecciones de localizacion

quirdrgica, urinaria y en bacteriemias.

Pese a que E. faecalis sigue siendo el agente causal mas comun, el nimero de infecciones causadas por E.
faecium estd aumentando de forma evidente: antes de la década de los 90, la ratio de infecciones causadas
por E. faecalisy E. faecium era de 10:1. En nuestro pais las especies mas comunes en infecciones causadas

por enterococos fueron E. faecalis y E. faecium, con un 5,58 y un 3,30%, respectivamente, representando ya
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una ratio inferior a 2:1. Otras especies como E. durans, E. avium, E. raffinosus o E. gallinarum representan
un pequeno porcentaje de los casos aislados, asocidandose Unicamente a pacientes inmunodeprimidos o a

estancias hospitalarias prolongadas (EPINE, 2016).

Este aumento de prevalencia de puede estar explicado en que E. faecium presenta mayores problemas de
multirresistencia que E. faecalis. Este fendmeno, que se empezd a describir en EE. UU a finales de los afios
ochenta con la deteccion de aislados con alta resistencia a la ampicilina, se empezd a observar en Europa
una década después (Arias, CA, Murray, BE, 2012). En la actualidad, el porcentaje de E. faecium resistente a
la ampicilina supera el 80% de los aislados en muchos paises europeos, entre ellos, Espaiia (ECDC, 2012),
debida principalmente a la hiper produccién de proteina PBP5 o a mutaciones del gen pbp5, que le
confieren una gran resistencia por las penicilinas (Cantén y Ruiz-Garbajosa, 2013). En el caso de E. faecalis,
la resistencia a la ampicilina es poco comun, encontrandose casos esporadicos de cepas productoras de B-
lactamasa idéntica a la de S. aureus en EEUU, Canadd o Argentina, mientras que en el caso de E. faecium, se

han encontrado pocas cepas productoras de B-lactamasa.

Respecto a la resistencia frente a los glucopéptidos, en la década de los ochenta se describieron en Franciay
Reino Unido cepas de E. faecium resistentes a la vancomicina (ERV), igual que se produjo un rapido
aumento en EE. UU. en la década de los noventa, que incluso llegd a alcanzar niveles endémicos en muchos
hospitales. En Europa este aumento se asocié a animales de granja como consecuencia de la avoparcina
como promotor del crecimiento en animales. Al prohibirse su uso en 1996, se disminuyd la prevalencia de
ERV en la comunidad animal, y de forma paralela en los hospitales europeos. La resistencia a glucopéptidos
va asociada generalmente a cepas de E. faecium resistentes a la ampicilina, siendo un patégeno con una
prevalencia elevada, superior al 20% en paises como Grecia, Irlanda o Portugal, mientras que en otros
paises como Espafia es inferior al 5%. La frecuencia de E. faecalis resistente a los glucopéptidos es mucho

menor, no superando el 5% incluso en paises endémicos (ECDC, 2012).

En el caso de individuos sanos colonizados por ERV el riesgo de desarrollar una infeccidon es minimo, aunque
hay que recordar que la significacidn clinica de los enterococos en muchas ocasiones no esta clara, ya que
en muchas ocasiones se aislan en infecciones polimicrobianas, donde su papel como organismos patégenos
no ha sido establecido. Actualmente, las infecciones por enterococos multirresistentes son un problema en
el ambito hospitalario. El 11% de los pacientes trasplantados colonizados por ERV desarrollan una infeccién,
y esa cifra asciende al 24% en el caso de pacientes oncohematoldgicos. En el caso de bacteriemias graves,
se ha descrito una mortalidad cruda que puede alcanzar hasta el 60% de los casos dependiendo de la
poblacién estudiada. El impacto de la resistencia a la vancomicina frente a estas bacteriemias se ha
estudiado de forma extensa. Los pacientes por bacteriemia por ERV presentaron una mayor mortalidad en
comparacién con pacientes por bacteriemias por E. faecium susceptibles a la vancomicina (ESV) (Diaz-
Granados, 2005) aunque éste es un tema controvertido, ya que otros estudios no han confirmado estos

hallazgos. Lo que si que se ha demostrado es que las infecciones por ERV se asocian a una estancia
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hospitalaria mas prolongada y a un mayor consumo de recursos sanitarios en comparacion por las
infecciones producidas por ESV (Cantdn y Ruiz-Garbajosa, 2013). En la actualidad preocupa la aparicion de
cepas resistentes a antimicrobianos empleados como alternativas a la vancomicina. Se han descrito casos
aislados y brotes hospitalarios aislados causados por enterococos resistentes al linezolid (Patel, 2003) y
frente a la daptomicina (Kelesidis et al., 2011), ambos antibiéticos de eleccién en el tratamiento de ERV. La
aparicién de resistencias o la disminucién de la sensibilidad a estos antibiéticos en cepas de ERV es un tema

preocupante, ya que no hay alternativas viables comercializadas actualmente.
5.2.2. Sanidad animal

a) E. coli: Escherichia coli (E. coli) es un comensal habitual del aparato digestivo de los animales y de los
seres humanos, pero ciertos serotipos patdégenos muestran factores de virulencia, como habilidad de
adhesiéon, produccion de toxinas o la presencia del plasmido ColV, y pueden causar importantes
enfermedades (Gonzalez et al., 1990), lo que lo convierte en un importante patégeno en la medicina animal,
afectando de manera importante a los animales destinados a la produccidn alimentaria. E. coli provoca un
amplio rango de enfermedades, agrupadas generalmente bajo el término colibacilosis, y que varian segun la
especie afectada. En ganado porcino, E. coli provoca diversos cuadros clinicos segln la etapa de produccion
del animal, provocando septicemia en lechones jévenes, graves diarreas en lechones y la llamada
“enfermedad de los edemas” en animales destetados. En terneros es una de las causas del sindrome de las
diarreas neonatales, provocando brotes de diarrea aguda con una intensa deshidratacion. Y en el caso de la
avicultura, E. coli produce aerosaculitis, perihepatitis y septicemia (Saif, 2008; Ramis Vidal, 2011). En todas
estas especies, un cuadro de colibacilosis conlleva importantes pérdidas econémicas a la explotacidn debido
al elevado numero de animales afectados y que en cuadros graves puede conllevar la muerte de un nimero

importante de animales.

La terapia mediante antibiéticos se ha usado para tratar las colibacilosis por APEC (Avian Pathogenic E. Coli)
desde la década de 1950, cuando fueron introducidos por primera vez en la produccién avicola. Y de forma
paralela al comienzo de su uso, aparecieron las primeras resistencias frente a los mismos, detectadas
inicialmente tras la introduccién de las tetraciclinas en los tratamientos (Sojka y Carnaghan, 1961). Del
mismo modo, la resistencia a los antibidticos es una constante en el tratamiento de ganado porcino, en el
gue el uso de antibidticos para tratar las colibacilosis provocadas por cepas enterotoxigénicas (ETEC),
enteropatégenas (EPEC) y STEC (Shiga toxin-producing Escherichia coli, también conocidas como
verotoxigénicas o VTEC) es habitual. En un estudio realizado en granjas de broilers, cerdos y conejos en
Espafia en 2006 (Blanc et al., 2006) se detectaron cepas resistentes frente a los B-lactamamicos (93%),
tetraciclinas (83%), sulfonamidas (65%) y frente al acido nalidixico (90% en el caso de las cepas aisladas en
broilers y 50% en el caso de las aisladas en cerdos). El 93% de las cepas eran resistentes a mas de dos

compuestos no B-lactamamicos a los que fueron expuestos, y solamente una cepa era susceptible a todos.
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Hoy en dia sabemos que E. coli actia como reservorio de plasmidos de resistencia que otorgan resistencia
frente a las B-lactamasas y a las cefalosporinas. (Extended-spectrum B-lactamases, ESBL) (Blanc et al., 2006).
Sabemos también que determinados genes de resistencia van asociados a genes de virulencia en E. coli. Es
el caso de los genes de resistencia frente a las tetraciclinas y los genes que codifican la enterotoxina en
Entero Toxigenic E. coli (ETEC), lo que conlleva que esta variedad sea menos susceptible a estos
antimicrobianos que las poblaciones comensales, que carecen de los genes para codificar la toxina (Boerlin
et al., 2005), fendmeno que se repite en cepas de Shiga toxin-producing E. coli (STEC) que muestran mas
frecuentemente resistencias frente a antimicrobianos como las estreptomicinas, las amoxicilinas o al 4cido
nalidixico, que poblaciones comensales, donde este conjunto de resistencias es menos comun (Ferreira et

al., 2015).

Este problema, relativamente comun en la produccién animal, esta apareciendo también en el ambito de
los animales de compafiia. Pese a que histéricamente no se consideraban a los animales de compafiia como
reservorio de cepas de E. coli multirresistentes, las infecciones nosocomiales causadas por este
microorganismo en el caso de perros hospitalizados son cada vez mas frecuentes, relacionadas sobre todo
con la aparicién de los hospitales veterinarios y la adopcién de técnicas y procedimientos similares a los
usados en medicina humana. Animales hospitalizados, en estancias de larga duracion, que han recibido un
tratamiento antibidtico y sobre todo si habian recibido tratamientos previos con B-lactdmicos o
fluoroquinolonas (Gibson et al., 2008) son escenarios que favorecen la aparicién y la diseminacién de estos

patdgenos.

b) Staphylococcus intermedius y pseudointermedius: S. intermedius y S. pseudointermedius son
comensales habituales de la piel y las mucosas de perros, gatos caballos y demas animales domésticos. Son
patdgenos oportunistas, causantes de diversas infecciones en la piel, como pioderma, otitis, abscesos o
infecciones de heridas, asi como de infecciones en otros tejidos de forma ocasional (Cox, 1984). S.
pseudointermedius pertenece al mismo grupo de bacterias que S. intermedius y se ha clasificado de forma
reciente y por ahora sélo se ha aislado en perros. Dado que sélo es posible diferenciar S.
pseudointermedius de S. intermedius mediante técnicas moleculares, se cree que muchos estudios
publicados antes del descubrimiento de S. pseudointermedius como una especie diferente y el desarrollo de

estas técnicas, puedan estar basados en estudios sobre el primero, mientras que lo tratan como el segundo.

En el pasado, las infecciones por S. intermedius (y S. pseudointermedius) se trataban con B-lactamicos,
pero cada vez con mas frecuencia se detectan cepas resistentes a estos farmacos, y en concreto, a la
meticilina, conociéndose como Methicillin-Resistant S. pseudointermedius (MRSP), lo que complica su
tratamiento (Vengust et al., 2006). La prevalencia de MRSPI ha sido estudiada, con informes en los que su
presencia varia desde un 0% a un 17% de los aislados (van Duijkeren et al., 2004; Morris et al., 2006), en
progresidon creciente. Ademas, los casos de MRSP multirresistentes también van en aumento, y ya se han

detectado cepas de MRSP multirresistentes a eritromicina, sulfamida-trimetoprim, gentamicina vy
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levofloxacina en estudios realizados en varios hospitales veterinarios en Japdn (Sasaki et al., 2007), donde
los aislados de MRSP multirresistentes componian un 30% del total, y en una clinica dermatolégica de
referencia en Alemania (Loeffler et al., 2007), donde los casos de MRS MRSPI llegaron al 23%. En todos los
casos comunicados en estos lugares, todos los animales habian sido tratados previamente con antibidticos
dentro de los seis meses anteriores a la consulta. Son necesarios mds datos en el estudio de las infecciones
causadas por MRSP para poder llevar a cabo estudios mas a fondo y saber cémo tratar de forma adecuada a
este patdgeno, pero lo que estd claro es que la apariciéon de infecciones causadas por cepas
multirresistentes de S. intermedius y pseudointermedius son cada vez mdas frecuentes y que estdn

directamente relacionadas con el uso incorrecto de antibidticos en el tratamiento de pioderma y otitis.
5.2.3. Zoonosis conocidas de estos m. o. de referencia sanitaria.

La relacién en las resistencias a los antimicrobianos entre medicina humana y sanidad animal queda
evidenciada en las posibles zoonosis y la transmisidn de patdgenos resistentes entre la poblacién animal y la
humana. La mayoria de los estudios sobre la transmisidon de bacterias resistentes de los animales a los
humanos ha sido estudiada en el caso de bacterias gram negativas causantes de zoonosis alimentarias,
como Salmonella spp., Campylobacter spp. y E. coli. Debido a que la resistencia de aislados de Salmonella
de humanos y animales ha estado monitorizada desde hace tiempo, la emergencia y diseminacién de esta
especie estd bien documentada. Como ya se ha comentado, la mayoria de las toxiinfecciones causadas por
Salmonella se producen debido al consumo de carne cruda de pollo o pavo. La apariciéon de fenotipos
resistentes en humanos ha estado asociada al uso de antimicrobianos en la produccién animal, asi como de

las diferencias en la epidemiologia de Salmonella.

Otro causante de toxiinfecciones alimentarias en humanos con altos indices de resistencia es E. coli. Este
patdgeno es adquirido por los humanos a través de la cadena alimentaria, al comer carne poco cocinada, en
especial de bovino u ovino, agua no potabilizada, leche no pasteurizada o vegetales contaminados con la
bacteria. “Shiga toxin-producing Escherichia coli” (STEC) fue la cuarta zoonosis mds comun en la EU en 2015
(EFSA, 2016) con 5.901 casos humanos confirmados, con una tendencia ascendente desde el afio 2008. En
los paises monitorizados, mas de un tercio de los casos fueron hospitalizados. En las personas los sintomas
oscilan entre sintomas leves, con una ligera diarrea a graves, con diarreas hemorragicas y dolor abdominal
intenso. Algunas cepas pueden llegar a causar un cuadro clinico muy grave y provocar un sindrome
urémico-hemolitico, en el que se produce fallo renal y anemia (Nataro y Kaper, 1998) El serogrupo mas
comunmente detectado en humanos es el 0157, seguido del 026. Tiene especial relevancia el serogrupo
STEC 0104:H4, que en 2001 provocé el llamado “Brote del sindrome urémico hemolitico de 2011” en
Alemania, en el que murieron 53 personas, y millares resultaron afectadas (Burger, 2012). En Espaiia, los
casos de STEC en personas se registran mediante el Sistema de Informacion Microbiolégica de la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, que recoge datos de laboratorios de referencia localizados en

diferentes CCAA. Es una zoonosis de vigilancia obligatoria de acuerdo con la Directiva 2003/99/EEC. Del
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mismo modo, existe una red de vigilancia en la cadena alimentaria, tanto en alimentos de origen animal

como vegetal, aisldandose STEC en un 4.10% de las muestras. En Espafia, al contrario que en el conjunto de
la UE, el nimero de casos de STEC se ha mantenido estable, con entre 10 y 20 casos anuales (Ministerio de
Agricultura y Pesca, Alimentacidon y Medio Ambiente, 2014). Como ya hemos visto antes, STEC presenta
resistencias frente a un amplio rango de antibidticos, como las estreptomicinas, las amoxicilinas o al acido

nalidixico y los B-lactamicos.

También puede producirse zoonosis a través de la estrecha relacion entre los animales de compaiiia y sus
dueiios. Diversos estudios han demostrado que animales que conviven dentro de un mismo hogar con otras
personas y se da el caso de que ambos han sido tratados recientemente con antibidticos frente a una
infeccion causada por E. coli, las mismas cepas multirresistentes de este patdgeno se pueden aislar tanto
del sujeto animal como del humano, asi como de superficies de la vivienda (Leite-Martins et al, 2013; Leite-

Martins et al. 2015).

En el caso de las estafilococias, tanto S. aureus como S. intermedius y pseudointermedius tienen potencial
zoondtico. Methillicin.resistant S. aureus (MRSA) ha aparecido en los ultimos afios en las poblaciones
animales, demostrando las conexiones entre medicina humana y sanidad animal. El nimero de informes de
infecciones causadas por MRSA en animales aumenta afio tras afio (Weese, 2010). La mayoria de los
informes iniciales procedian de caballos, y se relacionaban con infecciones nosocomiales de heridas
quirurgicas, con un posible origen humano (Seguin et al., 1999), pero cada vez mas se dan casos de MRSA
en gatos y perros, seguramente debido al estrecho contacto entre estos y sus dueios. Recientemente,
cepas de MRSA multirresistentes han emergido en animales de granja, como cerdos y terneros, aunque su
presencia es menos frecuente que en el caso de los animales de compaiia. En el caso de S.
pseudointermedius e intermedius es cierto que tienen un menor potencial zoondtico que S. aureus, pero
eso no significa que no exista el riesgo de transmisidn. S. pseudointermedius es un patdégeno comun en las
mordeduras en humanos, identificdndose hasta en un 18% de las mordeduras causadas por perros en un
estudio realizado en el Reino Unido (Lee, 1994); del mismo modo, pese a que no es frecuente, no es
imposible la transmisién por contacto directo o la apariciéon de infecciones nosocomiales, como la ocurrida
en una clinica en Paises Bajos en 2008 (van Duijkeren et al., 2008), donde se produjo un brote de MRSPI

entre los animales hospitalizados, y se aislé posteriormente del personal de la clinica.

5.3. Impacto en la salud publica y papel del hombre (Aspectos antropoldgicos de las resistencias)

La resistencia a los antimicrobianos produce una carga social y econdmica. Se estima que en el afio 2007 se
produjeron mas de 25000 muertes al afio en la UE y mas de 700.000 en todo el mundo (ECDC, 2009) debido
a este fendmeno. Ademds del sufrimiento humano, la resistencia a los antimicrobianos produce un
aumento de los costes sanitarios. Un estudio realizado en EEUU sobre E. coli, Klebsiella spp y otras bacterias

gram negativas resistentes informd que los pacientes infectados con bacterias resistentes suponian un
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incremento medio del coste hospitalario de 38.121 USS frente a pacientes infectados con bacterias
susceptibles (144.414 USS frente a 106.293 USS, respectivamente) (Mauldin et al., 2010). Este incremento
de costes se debe al incremento de dias de hospitalizaciéon requeridos para la curaciéon del paciente, el
incremento de la terapia antimicrobiana asociada al tratamiento y al incremento de los cuidados médicos,
asi como el ingreso de los pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos (OMS, 2014). Ademas de los
costes sanitarios, se producen también pérdidas econémicas debido a la pérdida de productividad de los

pacientes ingresados y su ausencia del trabajo (Figura 4)
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Figura 4: Coste econémico anual debido a bacterias multirresistentes en los miembros estados de la UE, Islandia y
Noruega en 2007. ECDC/EMEA (2009).

Del mismo modo que se ve afectada la salud humana, la resistencia a los antimicrobianos tiene el mismo
impacto en la salud animal, aumentando los costes de producciéon y la mortalidad de los animales afectados
por organismos resistentes (Bengtsson y Greko, 2014). Por ejemplo, en el caso de pioderma por Methicillin-
resistant S. pseudointermedius (MRSP) en perros, los tratamientos requeridos para curar a los pacientes
fueron mas prolongados, requirieron terapia sistémica y tuvieron mas efectos secundarios que en el caso de
infecciones causadas por organismos susceptibles (Bryan, J., et al., 2012). El problema es mas grave en el
caso de los animales destinados a produccién animal, donde el incremento en la prevalencia de
determinadas enfermedades es preocupante. Un claro ejemplo es el aumento de las mamitis provocadas
por MRSA en las explotaciones de vacas lecheras (Unnerstad et al., 2013). Las mamitis provocadas por S.
aureus son comunes en vacas lecheras, y hasta el momento se han tratado con penicilinas, cefalosporinas,
tetraciclinas y otros antibidticos de amplio espectro (Oliver y Murinda, 2012). La aparicién de MRSA
resistente a estos antibidticos implica que, si MRSA se convierte en una causa comun de mamitis, habria

pocos o ningun antibidtico disponible para el tratamiento de las mismas.

Tras conocer el impacto que supone el fendmeno de las resistencias a los antibidticos tanto en la salud
humana como en la animal, hay que recalcar que el ser humano es un agente principal en la aparicion y en
la diseminacidon de este fendmeno. El descubrimiento y posterior uso clinico de muchos antibidticos
utilizados para el tratamiento de enfermedades ha sido paralelo a la aparicion de microorganismos
resistentes a su accion. El uso inapropiado de antimicrobianos es la causa principal del rapido desarrollo de

resistencias especificas en microorganismos causantes de enfermedades (Madigan et al., 2009). Siempre
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gue un nuevo antimicrobiano es introducido, aparece una resistencia frente al mismo, en ocasiones de
forma alarmantemente rapida, y esto ocurre de forma predominante en sustancias antibidticas, pero
también en antifungicas y antiviricas. El abuso de los antibidticos es un fendmeno conocido y extendido a
escala global, tanto en medicina humana como en salud animal. En salud humana se estima que en torno a
un 30% de los pacientes ingresados en un hospital europeo reciben al menos un antibiético (ECDC, 2015),

como puede verse en el mapa de la Figura 5.
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Figura 5. Porcentaje de pacientes que recibieron al menos un antibidtico al dia en los hospitales europeos, segun pais
(Agencia Espaiiola de Medicamentos y productos sanitarios, 2015)

Pero el 90% del consumo de antibidticos se da en atencidn primaria: una tercera parte de las consultas esta
relacionada con enfermedades infecciosas, y un 22% de los pacientes que acuden a consulta toman
antibiodticos. La mitad de esas prescripciones van dirigidas a tratar infecciones respiratorias y un sexto a
infecciones del tracto urinario (Llor y Hernandez, 2009). Estos datos pueden variar de forma significativa
dependiendo del lugar en el que se realice el estudio, aunque en general muestran un sobre uso extendido
de los antibidticos. Por ejemplo, en UK no se recomienda la prescripcién de antibidticos a pacientes con
resfriados, tos o faringitis virales; sin embargo, un estudio reciente desvelé que la mitad de los pacientes
que acudieron a consulta con estas afecciones fueron tratados con antibiéticos (Hawker et al., 2014). En el
caso de Espaia, somos uno de los paises con un mayor uso de los antibiéticos (European Centre for Disease
Prevention and Control, 2013), y en concreto Aragén es una de las comunidades con un mayor uso de los

mismos en atencidn primaria (Lallana et al. (2012).
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En el caso de la sanidad animal y medicina veterinaria en general, el uso abusivo de los antibidticos es un
fendmeno bien conocido. En la produccidon animal es una constante el uso de los antibidticos a dosis sub-
terapéuticas como promotores del crecimiento. La Unidn Europea prohibié a partir del 1 de enero de 2006
el uso de cualquier antibiético como promotor del crecimiento (Reglamento (CE) 1831/2003 sobre los
aditivos de uso en la alimentacion animal), para combatir la creciente resistencia a los antibidticos. En el
reglamento se prohibian los ultimos 3 antibidticos que todavia entonces se podian seguir usando como
AGPs: monensina en ganado vacuno, avilamycina en porcino y avicultura, y flavofosfolipol en cunicultura y
avicultura. Sin embargo, fuera de la Unién Europea la situacidn es diferente. Los AGPs se siguen usando, y
hay que tener en cuenta que la UE sdélo representa el 13% de la produccidn mundial de carne de vacuno, el

21% de la carne de cerdo y un 11% en la produccién de carne avicola.

Ademas del uso de los antibidticos como promotores del crecimiento, los antibiéticos se siguen usando en
exceso en produccidn animal. Pese a que el consumo de antibidticos para uso animal se redujo en Europa
un 13,4% entre el afio 2011 y 2015 (EMA, 2017), los datos siguen siendo preocupantes. De los 25 paises
incluidos en el estudio, en 15 de ellos la reduccién fue sélo del 5%, y en 8 de ellos se produjo un aumento
del 5%. El caso de Espafia es particular: en 2014 se cambid el método de recoleccién de datos, ya que se
identificd que algunos distribuidores oficiales no habian incluido como medicamentos antibidticos de uso
veterinario (antimicrobial veterinary medicinal products, VMPs) algunos de los VMPs mas vendidos entre
2011 y 2013 pese a que si habian sido vendidos durante esos afos, resultando en que los datos aportados
por Espafia entre 2011 y 2013 habian sido ampliamente infravalorados (EMA, ESVAC, 2017). Aun asi,
durante 2015, Espafia fue el pais con el mayor consumo de antimicrobianos de todos los participantes en la
“European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption” (ESVAC), con 3.029,8 toneladas, y el
segundo si tenemos en cuenta la poblacidon animal destinada a produccién, calculando los datos segun la
“population correction unit” (PCU) (numero de animales sacrificados x peso estimado en el momento del
tratamiento) con 402 mg/PCU, sélo por detras de Chipre (EMA, ESVAC, 2017). Hay que tener en cuenta que
los coccidiostaticos no estan incluidos en estos datos, y su uso es tan extendido o mas como que el de los

antibidticos en produccion animal.

Uno de los principales problemas actuales en el uso de antibiéticos en producciéon animal es el uso de
antibidticos como profilacticos y metafilacticos. En animales cuyo ciclo productivo es muy corto y no se
pueden asumir los costes de realizar un antibiograma sin realizar un tratamiento previo o en explotaciones
con infecciones endémicas cuya resolucidon por medio de la bioseguridad seria muy costosa, se utilizan los
antibidticos para prevenir la enfermedad antes de que esta aparezca. En estos casos, se realiza un uso
sistemdtico de antibidticos a dosis terapéuticas a animales que todavia no han presentado patologia de una
enfermedad concreta, pero que se presupone la desarrollarian si no estuvieran bajo tratamiento antibiético.
Esto provoca una presidn selectiva sobre las poblaciones bacterianas, que faciltia la proliferacién de

microorganismos resistentes a esos antibidticos, obligando a aumentar las dosis de los mismos si se quiere
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mantener el mismo nivel sanitario en la explotacién. Un claro ejemplo de esta situacién es el ya comentado
uso de los antibidticos para evitar mamitis en las explotaciones bovinas de leche. Los antibidticos se
administran de forma rutinaria al conjunto de la manada en el periodo de secado para evitar las mamitis. Si
se produce un incremento en la incidencia de la enfermedad, se suele incrementar el uso de los antibiéticos,
lo que por contra conlleva el incremento del potencial de seleccidn de bacterias resistentes a esos farmacos,

ademas de aumentar la probabilidad de que residuos de estos antibidticos pasen a la leche.

5.4. Perspectivas de futuro.

Se han de realizar esfuerzos para definir protocolos de tratamiento para evitar o minimizar las
probabilidades de seleccién de bacterias resistentes, sobre todo en el caso de mecanismos de resistencia
gue permitan seleccionar bacterias multirresistentes. Es importante evitar la formacidon de bacterias
resistentes a antibidticos de Ultimo recurso, como pueden ser las fluoroquinolonas o las cefalosporinas de
tercera generacion, frente a las que ya hay patdégenos resistentes, como es el caso de cepas de E. coli o

Klebsiella pneumoniae (ECDC, 2015).

Por eso, desde hace afos, la comunidad cientifica ha puesto en marcha iniciativas globales para frenar este
fendmeno. La UE puso en marcha la “Estrategia comunitaria contra la resistencia a los microbianos de 2001”
(Commision of the European Communities, 2001), en la que expresaba su preocupacion frente al
fendmeno de la RAB y proponia una serie de medidas para frenarlo. Esta politica se vio reforzada de nuevo
con el “Plan de accidn contra la amenaza creciente de las resistencias bacterianas” (European Commission,
2011), en la que se ponia especial énfasis en el control de Salmonella y en la monitorizacién de las RAB
zoondticas, asi como el uso prudente y apropiado de los antibidticos en medicina humana y animal. En este
documento, la UE exhortaba a los paises de la Unién Europea que desarrollaran planes a nivel nacional para
contener el desarrollo de la RAM. El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) y la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) concretaron la necesidad de crear un
grupo de trabajo para crear un plan de desarrollo estatal, que se concretd en el “Plan estratégico y de
accion para reducir el riesgo de seleccion y diseminacidn de la resistencia a los antibidticos” (AEMPS, MSSSI,
2015). En 2015 la Organizacién Mundial de la Salud elaboré el llamado “Plan de Accién Global Contra la
Resistencia a los Antimicrobianos” (WHO, 2015), en el que se establecian objetivos y medidas concretas
para optimizar el uso de los antibidticos en la salud humana y animal, asi como el desarrollo de técnicas que
permitan reducir el uso de los antibidticos. Este mismo afio 2017, la UE ha puesto en marcha el “Plan de
Accién Europeo “Una sola salud” para luchar contra la resistencia a los antimicrobianos” (European

Commision, 2017).

A nivel supranacional, se han de reforzar las medidas en el control y en el uso de los antibiéticos, asi como

las restricciones en el uso de los mismos. El desarrollo de técnicas de control de enfermedades y de
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desarrollo en materia de bioseguridad son indispensables para poder llevar a cabo un correcto uso de los
antibidticos, como, por ejemplo, el desarrollo del programa DOTS o los programas de control de Salmonella.
El programa “Directly Observed Treatment, Short Course” (DOTS) se elaboré como un programa para el
tratamiento de la tuberculosis destinado a garantizar un tratamiento adecuado en paises en desarrollo, para
poder reducir la tasa de prevalencia y la mortalidad de la enfermedad. Este programa, de forma involuntaria,
también controla las resistencias que surgen en estos paises, al caracterizar y catalogar los aislados del
patdogeno y permite reducir la aparicion de nuevas resistencias y controlar las ya existentes (WHO, 2017). El
caso de Salmonella es parecido. Al ser una enfermedad de notificacidon obligatoria, y debido al programa de
vigilancia de la salmonelosis establecido en el Reglamento (CE) N.2 2160/2003 sobre el control de salmonela
y otros agentes zoondticos, en el que se establece la obligatoriedad de aplicar programas de control de los
serotipos de Salmonella con importancia en la salud publica (Parlamento Europeo y el Consejo de la Unidn
Europea, 2003), se registran y se catalogan todos los serotipos obtenidos en los andlisis, asi como sus
resistencias y la evolucién de las mismas. Estas dos herramientas permiten prever el comportamiento del
patdgeno y su evolucion, y mediante la aplicacion de medidas de control y erradicacién, eliminar esas cepas

resistentes.

Del mismo modo, una buena profilaxis de las enfermedades infecciosas evita el uso abusivo de los
antibidticos, siendo estos necesarios como ultimo recurso en la aparicién de la enfermedad. En el Plan de
Accién Europeo “Una sola salud” (European Commision, 2017), se establece como un punto importante
impulsar el desarrollo y la investigacion de las herramientas centradas en la deteccion, diagndstico y
contencion de la RAM, asi como el desarrollo de terapias alternativas. Por ultimo, es imprescindible el
desarrollo de nuevas vacunas, que nos permitan prevenir la aparicion de enfermedades infecciosas, en la
medicina humana, pero sobre todo en el ambito de la produccién animal, donde la reduccién del uso de los

antimicrobianos seria mucho mas importante.

El desarrollo de nuevos medicamentos, terapias y tratamientos alternativos, que nos permitan prever y
hacer frente a las enfermedades infecciosas en un futuro es prioritario, asi como desarrollar mecanismos de
reorientacidén de antiguos antimicrobianos, que nos permitan “revivirlos”, y mejorar su actividad, ya sea en
solitario o combinados con otros antibidticos. Actualmente, hay una necesidad urgente en la investigacién y
desarrollo de nuevos antibiéticos que puedan hacer frente a las bacterias multirresistentes. Durante los
afos 40 y 50 del siglo pasado, se descubrieron 12 clases de antibiéticos, pero desde entonces, sélo se han
descubierto 7, siendo los ultimos en ser descubiertos los lipopéptidos, en los afios 80 (Silver, 2011). Aunque
en los uUltimos afios parece que se ha dado un nuevo impulso a la investigacidon de nuevos antibidticos, con
la aprobacién del ceftobiprol en la UE (el cual actia de forma efectiva sobre el MRSA) el lento ritmo de
desarrollo y aprobacion para su uso de nuevos antibidticos nos aboca a mantener y conservar los que

tenemos hoy en dia a nuestra disposicién.
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Hoy en dia, la RAM ya no es discutida sdlo en los dmbitos cientificos, si no que ha saltado al plano publico y
politico, como puede verse en la reunidn de alto nivel de la Asamblea General de la ONU el 21 de
septiembre de 2016 (ONU, 2016), en la que reconocian la resistencia a los antibiéticos como un problema

global al que habia que hacer frente.

6. CONCLUSIONES

A partir de la informacién recogida en la revision bibliografica, se pueden extraer las siguientes ideas:

- La Resistencia a los Antimicrobianos es un grave fendmeno a escala global con profundos efectos en la
sociedad y que se constata con la aparicidon de bacterias multirresistentes, siendo M. tuberculosis, S. aureus,
Salmonella spp y Enterococcus spp. Los patégenos con mayor importancia en medicina humanay E. coliy S.

intermedius y pseudointermedius los patégenos de mayor importancia en sanidad animal.

- Los seres humanos tenemos un papel muy importante en el desarrollo y proliferacién de estos patégenos
resistentes, siendo el abuso de los antibidticos una de las principales causas en la propagacién de los

mismos.

- Las estrategias puestas en marcha por los organismos internacionales se centran en la preservacién de los
farmacos disponibles, mediante un uso racional de los antibidticos y la mejora en la prevencidn de las

enfermedades infecciosas.

- Es necesaria la puesta en marcha de un sistema interdisciplinar que unifique la sanidad humana y la

animal, basada en el concepto de “Una sola salud”, para luchar contra este fenémeno.

- Todos somos parte de este problema y por tanto todos debemos reflexionar sobre el mismo. A este nivel,

éstas son mis reflexiones sobre el tema:

Creo que los paises desarrollados y los profesionales de la salud, tanto humana como animal, tenemos la
obligacion de preservar la herramienta que son los farmacos antibidticos. La Resistencia a los Antibidticos
supone una amenaza para la medicina moderna y la idea de “Una sola salud”. Debido al mal uso que se ha
realizado de las sustancias antimicrobianas, estamos ante el riesgo de que en un futuro cercano no

tengamos disponibles estas herramientas, poniendo en peligro la salud de toda la comunidad.

Las instituciones y organizaciones sanitarias a nivel global han disefado planes de accién para frenar el
desarrollo y la extension de la resistencia a los antibidticos. Todos estos planes, declaraciones y estrategias
se centran en prevenir y controlar la resistencia a los antibidticos y en mejorar el uso y la disponibilidad de
los antibidticos en el presente y en el futuro. Y pese a ello, la prevalencia de infecciones resistentes a la
politerapia y los fdrmacos de ultimo recurso ha aumentado en la UE y alrededor del mundo en los ultimos
afos. El porqué es sencillo: estas medidas funcionan a un nivel tedrico, pero no se llevan a cabo en la

realidad. Como queda demostrado por los informes sobre el uso de antibidticos, pese a que a nivel general
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se esta produciendo un descenso en el uso de estos farmacos, el descenso esta siendo lento, y en
determinados paises, incluido el nuestro, se produce un abuso en el uso de los antibidticos, a nivel de

medicina humana y en salud y produccién animal.

Somos los profesionales de la salud los que tenemos que aplicar estos planes a nivel del dia a dia, en la
prescripcion y en el uso de los antibidticos. La formacion a nivel personal es lo que marcara en el presente y
el futuro que podamos seguir utilizando estos farmacos de forma exitosa. Herramientas como el sistema de
intervencién DOTS (Directly Observed Treatment, Short-course) para el control de la tuberculosis o las
medidas de prevencién y seguridad respecto a salmonella, han demostrado que se puede luchar de forma
eficaz frente a las Resistencias Antimicrobianas si se aplican de forma correcta, y es nuestra obligacién como
profesionales cualificados el aplicarlos. Hemos de buscar nuevas técnicas de prevencién y de desarrollo de
la bioseguridad a nivel de campo en la sanidad veterinaria, haciendo hincapié en la prevencién y en la
profilaxis como herramientas indispensables en la lucha contra las enfermedades infecciosas, y como

método de prevencidn frente a la aparicién de nuevas resistencias.

7. VALORACION PERSONAL

La realizacién de este Trabajo de Fin de Grado ha supuesto un ejercicio de busqueda y analisis de textos
cientificos y académicos, asi como la sintesis de los mismos de un modo que nunca habia realizado. Creo
gue la realizacién del mismo me servird en un futuro para enfrentarme a experiencias y trabajos similares.
Ademas, a nivel personal, he podido profundizar en un tema del que siempre he sentido interés y que creo

gue son indispensables para una correcta realizacion de la profesidn veterinaria y sanitaria en general.
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