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Los microbidlogos advierten
que, si no se ponen los
medios, en unas décadas sera
imposible realizar trasplantes
de 6rganos o cirugias
complejas.
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Mejor no tomo antibiotico

El excesivo consumo de antibidticos esta
limitando de manera preocupante la eficacia
terapéutica de estos farmacos y los planes de
prevencion de los Gobiernos estan teniendo una
escasa utilidad. Numerosos organismos
internacionales han alertado sobre las
consecuencias y han evaluado los costes
econdmicos y en vidas humanas. Los expertos
advierten que resulta urgente encontrar una
solucidn global y definitiva al problema.
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sanitarias en cuatro ocasiones. La primera fue pa-

ra frenar el avance del sida, la segunda para poner

cerco a enfermedades como el cdncer, la diabetes y las

dolencias cardiovasculares, la tercera para atajar el Ebo-

lay la cuarta —el 21 de septiembre de 2016— para sellar

una alianza contra la propagacion de las bacterias resis-
tentes a los medicamentos antimicrobianos.

Ese dia la ONU se reunié para alertar al mundo de

que la resistencia a los antibioticos se habia convertido

N ACIONES UNIDAS SOLO ha activado las alarmas

en una “seria amenaza global para la salud” y los 193 pai-
ses integrantes rubricaron un acuerdo —histérico— para
luchar de manera coordinada e integral contra las super-
bacterias.

“Las alertas activas han logrado concienciar del pro-
blema a los profesionales, pero el mensaje no termina de
calar entre la poblacién y, lo que es mas importante, no
ha conseguido su objetivo primordial: convencer al mun-
do de que se trata de un problema de salud global”, dice
José Luis del Pozo, director del drea de Enfermedades In-
fecciosas y del Servicio de Microbiologia del Hospital Uni-
versitario de Navarra.

La resistencia antimicrobiana (AMR), el principal efec-
to secundario del consumo abusivo de antibidticos, se
cobra cada afio alrededor de 700.000 vidas humanas en
todo el mundo y solo en Europa esta cifra se eleva a
25.000, segun las estimaciones del Centro Europeo para
la Prevencion y el Control de las Enfermedades (ECDC).

Pero no se trata solo de un grave problema sanitario,
con él arrastra un problema econdmico y de sostenibili-
dad de los sistemas sanitarios. El ECDC calcula que los
hospitales gastan de media entre 10.000 y 40.000 euros
adicionales por cada paciente que tratan por una infec-
cién bacteriana resistente.

El gran enemigo. El gran enemigo de los antibidticos son
los propios antibidticos. El ecosistema bacteriano no es



La amenaza
de las
superbacterias

a Organizacion Mundial de la Salud

difundid el pasado 27 de febrero la lis-
ta de las 12 familias de bacterias resisten-
tes a los antibidticos que amenazan a la
humanidad: prioridad critica (Acinetobac-
ter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
y las de la familia Enterobacteriaceae),
prioridad elevada (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Helicobacter pylo-
ri, Campylobacter spp. Salmonella y Neis-
seria gonorrhoeae) y prioridad media
(Streptococcus pneumoniae, Haemophi-
lus influenzae y Shigella spp).

De todas ellas, las que requieren una
respuesta urgente son las ente-
robacterias con resisten-
cia a los carbapenémi- o
cos, familia de far-
macos con actividad
antimicrobiana has-
ta ahora muy poten-
te y utilizados con
frecuencia en los
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Otros enfoques,
mismo tema

Plan Nacional de Resistencia a los Anti-
bioticos. Aprobado en 2014 por el Conse-
jo Interterritorial de Salud, el 6rgano que
coordina las politicas sanitarias autono-
micas y estatales en Espana.

| 2

Informe del Gobierno de Gran Bretana
que aborda el problema de la resisten-
cia bacteriana desde una perspectiva
econémica.

| 2

Un Mundo sin Antibiéticos. Informe final
de la Cumbre 2015 del Uppsala Health
Summit. Foro internacional de didlogo y
discusion.

| 2

Informe del Banco Mundial sobre las con-
secuencias sociales y econémicas que
tendra el problema de la resistencia bac-
teriana en las proximas décadas si no se
adoptan medidas urgentes y globales.

hospitales.

muy diferente a otros habitats y también se rige por re-
glas darwinianas. Las bacterias son una metdafora de la
vida: las mas fuertes resisten, colonizan los territorios y
luchan por mantenerse a flote cuando se les agrede. El
consumo inadecuado de estos medicamentos —en nu-
mero de dosis y en niUmero de dias—y también su abuso
—tanto en humanos como en animales— ha terminado
por alterar la ecologia de estos microorganismos.

El resultado ha sido la aparicion de las temidas resis-
tencias, algunas multiples, que afectan a mas de un tipo
o familia de antibidticos. En los hospitales cada vez es
mas frecuente el aislamiento de bacterias con perfiles

complejos ante las cuales

La resistencia es muy dificil —por no

antimicrobiana decir, imposible— selec-
’ cionar un antibidtico que
el principal efecto asegure la resolucién

secundario del fellz”de las infecciones.
Aunque las alarmas

consumo abusivo mundiales llevan afios
de antibidticos, encendidas, el siglo XXI
- ha pillado a la comunidad

se cobra cada afio internacional con el pie
alrededor de cambiado. Los casos de
700.000 vidas resistencia han empeza-
do a multiplicarse expo-

humanas nencialmente y lo que

| 2

era un problema exclusivamente hospitalario ha saltado
a la calle”, explica Rafael Cantdn, Jefe del Servicio de
Microbiologia del Hospital Ramon y Cajal y presidente
de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia.

Hoy, no solo muchos enfermos ingresados y con
patologias multiples no logran curarse con los antibidti-
cos disponibles; también las infecciones comunes vy
extrahospitalarias de ciudadanos sanos muestran cada
vez mayor resistencia al arsenal terapéutico existente.

Al uso abusivo de estos medicamentos hay que
sumar un segundo culpable: la globalizacion, que esta
influyendo en la difusién mundial de las resistencias por-
gue estas viajan junto a los turistas. Lo mismo ocurre
con el uso de estos farmacos en la ganaderia, y su paso a
humanos a través de la cadena alimenticia.

Es verdad que muchos médicos de familia —los prin-
cipales prescriptores— y también muchos ciudadanos
han hecho los deberes, pero no es menos cierto que las
campanas informativas activadas por las autoridades
sanitarias no han logrado erradicar del todo el habito de
la automedicacién, ese recurrente “'mejor tomo anti-
bidtico, por siacaso”.

“En Espafia, por ejemplo, el consumo sigue siendo
muy preocupante”, opina el doctor Antonio Fernandez-
Pro, presidente de la Sociedad Espafiola de Medicina
General y de Familia. “El peor medicamento no es el que

~»
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El consumo inadecuado de estos medicamentos y también su abuso
ha terminado por alterar la ecologia de estos microorganismos

1

no se toma, es el que se
toma mal, y en el caso de
los antibidticos, esto es
habitual”, opina.

En el afio 2014, el Con-
sejo Interterritorial de
Salud, el érgano que coor-
dina las politicas sanitarias
autondémicas y estatales,
aprobo, siguiendo las reco-
mendaciones de la Unidon Europea, el Plan Nacional de
Resistencia a los Antibidticos, sin embargo, el ultimo
informe (sobre la materia) del Eurobarémetro (abril de
2016) reveld que nuestro pais es el segundo mayor con-
sumidor de antibidticos de la UE, solo por detras de Mal-
ta. Casi la mitad de la poblacidn (47%) los consume
durante el aiio, frente al 34% de la media europea. Ade-

40.000 millones
para frenar
las resistencias

N julio de 2014 el Gobierno de David

Cameron encargd a un grupo de
sabios, liderados por el reputado econo-
mista Jim O’Neill, un estudio sobre la
Resistencia a los Antibidticos (AMR) en
Gran Bretafia y en el mundo. El Informe
O’Neill estima en 40.000 millones de déla-
res el coste de una accién global contra la
AMR en la préxima década. Y propone
que, ademas de coordinar a nivel mundial
las acciones de prevencion, también la
innovaciéon (tanto en medicamentos,
como en vacunas y diagnostico) cuente un
impulso global y coordinado, y apunte a
las areas mas urgentes y también a las
mas descuidadas.

mas, mientras que en la
UE este consumo disminu-
y6 entre 2013 y 2016 un
9%, en Espafia aumento
en la misma proporcion.
Tres afios después de la
elaboracién del Plan Nacio-
nal este no ha logrado
todavia su primer objetivo:
transformarse en un autén-
tico programa de accidn.
De hecho, y a pesar de las
alertas internacionales, Es-
pafia no cuenta con un
Registro Nacional de Resis-
tencias.

Rafael Cantén sefiala
que el plan deberia estar
acompanado de una es-
tructura similar a la que
tiene la Organizacién Na-
cional de Transplantes,
con una configuracion es-
table y una dotacion pre-
supuestaria anual, y el

doctor José Luis del Pozo demanda también la incorpo-
racion de nuevos profesionales. “En Espafia no esta reco-
nocida la especialidad y tampoco hay suficientes espe-
cialistas en la materia. Se necesita un cambio urgente y
mas dotacion econdmica.”

Tintes dramaticos. El asunto empezd hace algun tiempo
a adquirir tintes dramaticos. Los microbidlogos advierten
que, si no se ponen los medios, en unas décadas serd im-
posible realizar trasplantes de érganos o cirugias com-
plejas. La oncologia también se estd resintiendo. Pacien-
tes oncoldgicos que responden positivamente a los tra-
tamientos, terminan falleciendo en ocasiones debido a
una infeccién.

Ademads de problemas
de salud, los Gobiernos es-
tan empezando a detectar
graves consecuencias eco-
ndémicas. El Banco Mun-
dial ha llegado a decir que
las infecciones resistentes
pueden causar dafios eco-
némicos equivalentes a la
crisis financiera de 2008 y
ha calculado que el PIB podria llegar a descender un 3,8%
en un escenario de alto impacto, un porcentaje que po-
dria escalar hasta el 5% (de caida) en los paises subdesa-
rrollados.

A esto hay que afiadir otro dilema: los ultimos hallaz-
gos farmacoldgicos significativos en este area datan de
los afos 80. Actualmente, la medicina esta huérfana de
compuestos antibacterianos con mecanismos nuevos de
accion. El asunto no es baladi y responde a varias cir-
cunstancias concurrentes. A la propia naturaleza de es-
tos microorganismos y al fracaso de las investigaciones
en el campo de la gendmica en la busqueda de nuevas
dianas, ante la limitada rentabilidad de las inversiones
para las companiias farmacéuticas.

Por un lado, no es facil encontrar farmacos antibiéti-
cos capaces de actuar (dentro de la bacteria) sobre sitios
distintos a los anteriores para evitar que se produzca lo
que los microbidlogos llaman resistencias cruzadas y, por
otro, no siempre resulta rentable apostar (los laborato-
rios) por nuevas lineas de investigacion cuando se tiene
la certeza de que las bacterias, todas las bacterias, a la
larga, crean resistencia a estos farmacos.

A estas dificultades y reticencias se aiade que las vias
gue han explorado las compafiias farmacéuticas, especial-
mente en el campo de la gendmica, y para conocer el ADN
bacteriano, no han logrado los éxitos esperados. Por eso, la
industria y los diferentes focos cientificos han dado un giro
en sus estrategias; han vuelto sobre sus pasos y estan
apostando nuevamente por la busqueda de sustancias na-
turales —sustancias que fabrican las propias bacterias para
marcar territorio y evitar que otras bacterias proliferen—
como en los albores de la investigacién microbioldgica. To-
dos estos programas todavia estan en Fase I.

Cada vez mas expertos hablan de la necesidad de
ofrecer a las compaiiias farmacéuticas ciertas ventajas,
por ejemplo, fiscales, o la posibilidad de alargar las pa-
tentes. “Los plazos actuales impiden que haya un retor-
no econdmico suficiente que justifique las inversiones
necesarias”, dice el doctor Cantdn. Este microbidlogo ca-
lifica los antibidticos de bienes de la humanidad. “Si to-
mas mal un medicamento para la diabetes, el problema
es para ti. En este caso, el problema es para toda la so-
ciedad”, explica. Por eso, como tantos otros expertos en
la materia, reclama de los gobiernos y a nivel mundial un
impulso similar al que provocé en su momento el sida o
mas recientemente el ébola. ®

Nuestro pais es el
segundo mayor
consumidor de
antibidticos de la
UE, sélo por detras
de Malta
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Resistencia de la poblacion

a los antibioticos

0S ANTIBIOTICOS SON medicamentos imprescindibles hoy

en dia para combatir las infecciones bacterianas. Actual-

mente se vienen registrando casos de fallecimientos por
infecciones, a pesar del tratamiento de los pacientes, debido al
aumento de la resistencia a diferentes antibioticos.

Los microorganismos y entre ellos las bacterias, que causan
infecciones, se defienden contra los antibidticos. ¢ Tienen los
microorganismos capacidad de defensa? Las bacterias son seres
vivos y en su genética ocurre lo mismo que en los seres huma-
nos, como sefialé Charles Darwin, en su teoria de la evoluciéon
de las especies: “no sobrevive el mas fuerte sino el que se adap-
ta mejor”, y las bacterias siguen esa norma, se adaptan ante sus
atacantes, los antibidticos, y se hacen resistentes a ellos. Si los
alimentos influyen en la composicién y estructura de los genes,
como no van a influir unos compuestos quimicos como son los
antibidticos. Y al mismo tiempo el sistema inmune individual
modula el que un antibidtico o compuesto quimico produzca
un cambio bueno o malo en los genes.

Se viene observando a nivel mundial que los antibidticos se
vuelven ineficaces, y a su vez las infecciones son mas numero-
sas, activas y fatales, lo que ha producido una alarma en Salud
Publica. Los grupos de investigacion de las instituciones, y prin-
cipalmente de empresas farmacéuticas, han activado las inves-
tigaciones con nuevas tecnologias informaticas y métodos para
obtener nuevos antibidticos seguros y eficaces contra las infec-
ciones y enfermedades contagiosas o transmisibles.

El tratamiento con antibidtico de un paciente infectado por
bacterias no resistentes al mismo se cura; mientras que el infec-
tado por una bacteria resistente es fatal. También puede darse
el caso de que la infeccién pueda superarse por la defensa de
su propio sistema inmune y evolucionar hasta su curacion, pero
si las propias defensas son bajas, la infeccién puede avanzar
hasta la muerte del paciente. Por lo tanto, si las bacterias se
hacen resistentes a los antibidticos, como se viene observando,
las infecciones se convierten de nuevo, como antafio, en un
peligro para la humanidad.

En la Unidn Europea, las infecciones causadas por un Unico
subgrupo entre todas las bacterias multiresistentes producen
25.000 muertes al afio, y las enfermedades infecciosas consti-
tuyen la primera causa de mortalidad a nivel mundial. Lo que
es un indice de la envergadura del problema de la resistencia a
los antibidticos.
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Estamos en un momento delicado que se veia venir, porque
cuando Fleming descubrid la Penicilina en 1928, encontré que
era efectiva en el tratamiento de infecciones por Stafilococcus.
aureus. Sin embargo, en 1946 su eficacia frente a esta especie
de estafilococo habia disminuido un 40%, debido al aumento
de la actividad de la enzima beta-lactamasa de la bacteria, que
destruye la molécula del antibidtico. La indicacion terapéutica
de la Penicilina para una serie de infecciones, entre ellas la neu-
monia, sifilis e infecciones de partes blandas, perdié actividad
terapéutica una década después. No se hizo caso, principal-
mente en los paises del sur de Europa.

El mapa de la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud) de
distribucion de la resistencia a antibidticos, muestra que la
mayor resistencia coincide con la amplia administracién de los
antibidticos en los paises del Sur de Europa: Portugal, Espania,
Italia y otros hasta Grecia. Mientras que la resistencia mas
baja de la poblacion europea coincide con la restriccion en su
prescripcidn facultativa y venta con receta en los paises nor-
dicos. Con baja tasa de resistencia es mas facil tanto la cura-
cion como la erradicacion de una enfermedad infecciosa de
origen bacteriano.

¢Qué causas inducen la resistencia a antibidticos? Son varias:

@ El acusado uso o abuso de los Anti-
bidticos (AB). El prescribir los AB para
infecciones viricas como los resfriados y la
gripe, cuando no son efectivos contra los
virus. A mayor frecuencia de uso de AB
mayor resistencia.

@ Los vertidos y residuos de medica-
mentos, de otros productos y de los mis-
mos AB al medio ambiente alcanzan de
nuevo al ser humano. Vertidos de las
industrias, antisépticos, desinfectantes y
otros productos quimicos, que inducen a
los microorganismos a defenderse. Estos
activan o crean nuevas moléculas en su metabolismo frente a
todo tipo de agentes agresivos y toxicos como son los AB para
las bacterias y microorganismos en general.

@ El uso frecuente de AB para engordar el ganado.

¢Cual es el mecanismo de defensa? En general, los micro-
organismos desarrollan sus propios mecanismos evolutivos de
defensa para neutralizar, metabolizar y destruir los toxicos que
les atacan, incrementando la dotacién enzimatica de defensa,
cambios epigenéticos, incremento de actividades enzimaticas
y reacciones quimicas a nivel molecular de defensa en la mito-
condria y otras estructuras celulares. De la misma manera que
lo hacen los seres humanos, las bacterias resistentes alteran o
destruyen la estructura quimica de la molécula antibidtica.

Para paliar el actual panorama terapéutico, aunque la apa-
ricion de resistencia a los antibidticos es inevitable, es esencial
el uso racional de estos farmacos, ya que la obtencion de nuevas
moléculas antibidticas es un proceso largo y costoso. El efecto,
la eficacia, la seguridad y la eficiencia se deben cada vez mas a
un mecanismo rapido y al corto tiempo de actuacion del anti-
bidtico, porque cuanto mas lento es el efecto del antibidtico
mayor resistencia al mismo crea la bacteria.

«Se viene

antibioticos se

yasuvezlas

numerosas»

observando a nivel
mundial que los

vuelven ineficaces,

infecciones son mas



