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MENSAJES CLAVE:
DATOS Y CIFRAS

—LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS) ha declarado que la resistencia a los
antimicrobianos - grupo de farmacos que luchan contra una serie de infecciones, como las
causadas por bacterias (antibiéticos), virus (antivirales), hongos (antifungicos) y pardsitos

(antiparasitarios) - es una de las 10 principales amenazas de salud publica a las que se
enfrenta la humanidad.

—LAS RESISTENCIAS pueden originarse en multitud de reservorios pudiéndose transmitir
desde personas, animales, alimentos, aguas (de consumo y residuales), superficies...

por via oral, drea o por contacto. Estos mecanismos de diseminacién de resistencia a los
antimicrobianos y las propuestas para evitarla se tratan en detalle en este Observatorio.

—ADEMAS, LA RAM no estd comprometiendo Unicamente la lucha contra las
enfermedades infecciosas, también estd poniendo en riesgo la lucha contra enfermedades
crénicas como el cdncer, las cardiopatias y la diabetes, donde los antibidticos son cruciales
para evitar infecciones. Intervenciones quirurgicas rutinarias como cesdreas o trasplantes

de érganos de relativo bajo riesgo podrian convertirse en una pesadilla en un escenario de
bacterias resistentes.
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—EL GRUPO DE COORDINACION INTERORGANISMOS SOBRE RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS de las Naciones Unidas advierte: si no se toman medidas las
enfermedades farmacorresistentes podrian causar 10 millones de defunciones anuales en
2050 jUna persona cada tres segundos! Incluso ese periodo podria haberse acortado por el
uso masivo de antibiéticos durante la actual pandemia por COVID-19.

—EN LA BUSQUEDA DE SOLUCIONES, el desarrollo de nuevos antimicrobianos es
especialmente complicado, arriesgado, requiere mucho tiempo (entre 8 y 18 afos) y un
enorme soporte econémico (>100-500 millones de euros). Nos comenta César de la Fuente:
“Hoy en dia desarrollar un medicamento cuesta mds que llevar un cohete a la Luna...”.

—UNA NUEVA VIA en la investigacién en nuevos antibiéticos es la aplicacién de técnicas
de inteligencia artificial sobre el genoma humano. Han sido capaces de encontrar 2.603
péptidos antimicrobianos encriptados en proteinas no relacionadas con el sistema inmune
y con capacidad para destruir bacterias patégenas por distintos mecanismos.

—ESPANA fue uno de los paises pioneros en la Unién Europea, y a nivel mundial, en poner
en marcha un sistema para la recogida y tratamiento ambiental de los medicamentos
sobrantes o caducados (incluidos antibidticos) a través de los Puntos SIGRE existentes

en las farmacias de toda la geografia espanola. Su sistema permite mantener estos
residuos dentro del control del canal farmacéutico, hasta su entrega a los correspondientes
gestores de residuos autorizados. Se consiguen ventajas socio-sanitarias (evita accidentes,
sustracciones, tréfico ilicito y falsificaciones) y medioambientales (menor impacto
ambiental asociado al transporte de los residuos). Desde el punto de vista sanitario, es muy
importante que los restos del medicamento se lleven a la farmacia y se depositen en el
Punto SIGRE, evitdndose asi la tentacion de una automedicacion incontrolada.
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—EN ESPANA no se ha infravalorado el problema de la RAM. En 2014 nacié el Plan Nacional
frente a la Resistencia a los Antibiéticos (PRAN), coordinado por la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en el que participan los 10 ministerios,

todas las comunidades auténomas, 70 sociedades cientificas, organizaciones colegiales,
asociaciones profesionales, universidades y mds de 300 colaboradores expertos. Se han
elaborado mds de 60 documentos de consenso que estdn sirviendo como base para

la implementacién de un total de 80 medidas en todo el dmbito nacional. Todas estas
acciones se han traducido en una muy notable reduccién del consumo de antibidticos.
Desde la creacién del PRAN hasta 2020 inclusive, el consumo en salud humana registré una

bajada del 32,4 %, mientras que las ventas de antibidticos veterinarios se redujeron casi un
57 %.

—LA RAM ES UNA CUESTION que también genera problemas ecolégicos que se distinguen
por interacciones complejas en las que intervienen diversas poblaciones microbianas que
afectan a la salud de las personas, los animales y el medioambiente. El medioambiente
representa un papel muy importante en el proceso de diseminacién de las resistencias, ya
que actua como reservorio y via de propagacion.

—ADEMAS, LA VISION “UNA SALUD” permite abordar la salud humana desde una
perspectiva mds amplia que considere también los determinantes socioeconémicos y
ecoldgicos, apoyando acciones de promocion de la salud y el estilo de vida saludable. El
problema de las bacterias resistentes a los antibiéticos no afecta del mismo modo a toda la
poblacién, las personas con patologias crénicas, los ancianos y los grupos mds vulnerables
son aquellos que se ven mds perjudicados.
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“La resistencia a los antimicrobianos es como una pandemia a cdmara
lenta. Debemos unirnos para hacer frente a esta amenaza mundial. Es
un enemigo letal y silencioso, y por eso debemos prestarle mds atencién
para poder mantener la eficacia de los tratamientos médicos”.

Mia Mottley, Primera Ministra de Barbados, durante la reunién inaugural del Grupo de
liderazgo mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos.

RECOMENDACIONES DE LA
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD PARA PREVENIR'Y CONTROLAR
LA PROPAGACION DE LA RESISTENCIA
A LOS ANTIBIOTICOS

000

i

La poblacion general puede: Los planificadores de politicas pueden:

Tomar antibiéticos Unicamente cuando los prescriba un
profesional sanitario certificado.

No pedir antibiéticos si los profesionales sanitarios dicen
que no son necesarios.

Seguir siempre las instrucciones de los profesionales
sanitarios con respecto al uso de los antibiéticos.

No automedicarse con los antibiéticos que le hayan
sobrado a otras personas.

Prevenir las infecciones lavdndose frecuentemente

las manos, preparando los alimentos en condiciones
higiénicas, evitando el contacto cercano con enfermos,
adoptando medidas de proteccién en las relaciones
sexuales y manteniendo las vacunaciones al dia.

Preparar los alimentos en condiciones higiénicas
tomando como modelo las cinco claves para la inocuidad
de los alimentos de la OMS (mantener la limpieza; separar
alimentos crudos y cocinados; cocinar completamente;
mantener los alimentos a temperaturas seguras; y

usar agua y materias primas inocuas), asi como elegir
alimentos para cuya produccién no se hayan utilizado
antibidticos con el fin de estimular el crecimiento ni de
prevenir enfermedades en animales sanos.

Poner en practica planes nacionales de accién para hacer
frente a la resistencia a los antibiéticos.

Mejorar la vigilancia de las infecciones resistentes a los
antibiéticos.

Reforzar las politicas, los programas y la aplicacién de las
medidas de prevencion y control de las infecciones.

Reglamentar y fomentar el uso y la eliminacién apropiada
de medicamentos de calidad garantizada.

Informar sobre el impacto de la resistencia a los
antibiéticos.
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Los profesionales de la salud pueden:

«  Evitar las infecciones velando por la limpieza de las
manos, el instrumental y el entorno.

»  Prescribir y dispensar antibiéticos solo cuando sean
necesarios, de conformidad con las directrices en vigor.

«  Notificar las infecciones resistentes a los antibidticos a los
equipos de vigilancia.

«  Informar a los pacientes sobre como tomar los
antibidticos correctamente, la resistencia a estos
farmacos y los peligros de su uso indebido.

«  Informar a los pacientes sobre como se pueden prevenir
las infecciones (por ejemplo, vacundndose, lavdndose
las manos, velando por la seguridad de las relaciones
sexuales o cubriéndose la boca y la nariz al estornudar).

El sector de la salud puede:
« Invertir en la investigacién y desarrollo de nuevos

antibioticos, vacunas, productos diagnésticos y otros
instrumentos.

>

El sector agricola puede:

Administrar antibiéticos a los animales Unicamente bajo
supervision veterinaria.

No utilizar antibiéticos para estimular el crecimiento ni
para prevenir enfermedades en animales sanos.

< Vacunar a los animales para reducir la necesidad de
antibiéticos y utilizar alternativas a estos siempre que las
haya.

«  Fomentary aplicar buenas prdcticas en todos los
eslabones de la produccién de alimentos de origen
animal y vegetal.

+  Fomentar la seguridad biolodgica en las granjas para
prevenir las infecciones mediante la mejora de la higiene
y el bienestar de los animales.
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PRESENTACION

Con la pandemia de la
COVID-19 hemos visto lo
fragil que es el planeta y se
ha puesto en evidencia que
cuando somos agresivos con
los ecosistemas en lugar

de protegerlos, se pueden
producir situaciones tan
criticas como la que hemos
vivido.

Josep Santacreu,
Consejero delegado de DKV

La crisis climdtica es el resultado de la sobreexplotacion de
los recursos naturales de nuestro planeta; la deforestacion
masiva para ganaderia, mineria o hdbitat humano, junto con
el consumo irracional de combustibles fosiles. Es la misma
sobreexplotaciéon que ha afectado a los animales salvajes

de nuestro planeta. La actividad humana ha alterado casi

el 75 % de la superficie terrestre y ha empujado a la flora y
fauna silvestre y a la naturaleza a un rincén del planeta cada
vez mds pequeiio. Les hemos reducido las zonas de vida
salvaje y no hemos dejado de comerciar con todo tipo de
especies, incluso con animales vivos. El origen del brote del
coronavirus se relaciona cada vez mads con esta situacion.

En 2016, el Programa de las Naciones Unidas para el Medio
Ambiente (PNUMA) alerté de que un aumento mundial de
las epidemias zoonéticas era motivo de preocupacion. En
concreto, sefialé que el 75 % de todas las enfermedades
infecciosas nuevas en humanos son zoonéticas y que dichas
enfermedades estdn estrechamente relacionadas con la
salud de los ecosistemas. Y en 2020, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) sefald la resistencia a los fdrmacos
antimicrobianos como uno de los desafios de salud humana
y animal mds urgentes a los que nos enfrentamos.

Hace casi 15 afos, cuando decidimos poner en marcha el
Observatorio Salud y Medio Ambiente y empezar a editar
trabajos sobre cémo el medio ambiente incide en la salud
humana este era un tema poco tratado: no habia demasiada
literatura ni demasiado interés.

A largo de estos anos, el interés sobre la materia ha ido
aumentando y hoy en dia nadie se atreveria a negar que la
salud humana estd vinculada a la salud del planeta; que los
humanos no podemos estar bien en un planeta enfermo.

Los cambios socioeconémicos que hemos experimentado en
las ultimas décadas han transformado, a su vez, la manera
de relacionarse de personas, plantas, animales y medio
ambiente y estos cambios han favorecido la transmisién

de enfermedades entre animales y personas. De ahi que

las dreas en las que el enfoque “One Health” se centra son
la inocuidad de los alimentos, el control de zoonosis y la
lucha contra la resistencia a los antibiéticos, algunos de los
aspectos que abordamos en este informe.

Para prevenir, detener y revertir la degradacion de los
ecosistemas de todo el mundo, las Naciones Unidas han
declarado la Década para la Restauracién de los Ecosistemas
(2021-2030). En linea con esta declaracién, DKV ha
definido principios y requisitos técnicos para guiar los
proyectos de restauracién forestal de nuestra iniciativa “Un
Millon de Arboles”, unos requisitos que velan por cuidar la
biodiversidad y las fronteras de los ecosistemas forestales.
Sabemos que la conservacion de la biodiversidad reduce

el riesgo de enfermedades zoonéticas cuando proporciona
hdbitats adicionales para las especies y reduce el contacto
potencial entre la vida silvestre, el ganado y los humanos.

El Observatorio DKV de Salud y Medio Ambiente nacié con
la vocacion de acercar contenidos cientificos al gran publico
y de aportar materiales para el debate apoyados en el
trabajo de expertos en salud y el medio ambiente.

Este proyecto encarna nuestro compromiso especial, por la
actividad y la naturaleza de nuestra compaiia, con tres de
los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS): la promocién de
la salud y el bienestar de las personas (N°3), la lucha contra
el cambio climatico (N°13) y la creacion de alianzas para
llevar a cabo los objetivos (N°17), en este caso, con ECODES.

La pandemia que ha sacudido los cimientos de nuestro
mundo ha puesto de manifiesto nuestra vulnerabilidad
como especie y la acuciante necesidad de tener unos
comportamientos mds responsables y conscientes con
el medio ambiente desde todos los dmbitos: empresa,
individuos y administraciones publicas.

Esta publicacién pretende ser un instrumento para remover
las conciencias y movilizar en esta direccién para garantizar
el uso responsable de los antimicrobianos bajo el enfoque
“One Health”.

El cambio climdtico nos pone en peligro a todos. Nos
jugamos nuestra propia supervivencia, la de la especie
humana. Las empresas debemos dejar de decir que
queremos ser parte de la solucién y serlo realmente.

Como compaiia activista de la salud, desde DKV queremos
poner el foco sobre este problema y dar pautas para, desde
nuestro compromiso individual y colectivo, contribuir a
mejorar la salud del planeta entre todos.
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Victor Vinuales,
Director ejecutivo de ECODES

INTRODUCCION

Ante las pandemias urgentes la humanidad ha demostrado que reacciona bastante bien.
Ante el COVID se paré la economia del mundo. Los gobiernos, en general, reaccionaron con
diligencia y la Ciencia produjo una vacuna en muy poco tiempo. Hubo fallos, como en todo lo
humano, pero el balance general creo que fue positivo.

Pero ante una epidemia “a cémara lenta” como la resistencia antimicrobiana estamos
fallando. El problema sigue creciendo de forma exponencial. En la actualidad mueren al
menos 700.000 personas cada afio debido a enfermedades resistentes a los medicamentos y,
segun advierte Naciones Unidas, se podrian alcanzar los 10 millones de defunciones anuales
en el mundo en 2050. Son cifras que asustan. Son cifras que hablan de la gravedad de lo que
ya ocurrié y que hablan también de la gravedad de lo que va a ocurrir. Y son cifras que hablan
de la velocidad a la que estd creciendo el problema.

La pandemia de la resistencia antimicrobiana es una de las 10 principales amenazas de salud
publica mundial y, como suele ocurrir con los grandes desafios, sus causas son complejas y
sus soluciones también.

La interaccién de los seres humanos, de los animales terrestres y marinos, de las plantas,

de la produccién de animales y piensos explica lo que estd ocurriendo. Y en lo que estd
ocurriendo encontramos determinantes socioecondémicos y ecoldgicos, factores vinculados a
la promocion de la salud y estd, como casi siempre, nuestro estilo de vida.

En la resistencia antimicrobiana hemos comprobado, una vez mds, que todo estd ligado con
todo, que la salud del planeta, de los animales domésticos y salvajes y de los seres humanos
es UNA SALUD (One Health). Este enfoque, anterior a la pandemia del coronavirus, adquirié
mas relevancia con la enorme crisis econémica y sanitaria provocada por el COVID. Y ante
esta nueva pandemia se vuelve a constatar su pertinencia y su importancia para explicar lo
que ocurre y para construir soluciones para remediarlo.

Esta complejidad del problema marca el camino de las soluciones. Deben cambiar algunas
politicas publicas (¢es razonable comprar una caja de antibiéticos, si solo tenemos que
emplear parte?) Deben cambiar algunas practicas de la ganaderia (;es razonable suministrar
antibiéticos a animales sanos?) Deben cambiar algunos usos y costumbres de algunos
profesionales sanitarios y deben cambiar también las demandas de los pacientes que valoran
a los médicos por la cantidad de medicamentos “fuertes” que prescriben. Deben cambiar
muchas cosas...

Una senal de esperanza son los resultados alcanzados por el Plan Nacional de Resistencia
Antimicrobiana de nuestro pais. Ese enfoque multiactor es clave para tener éxito. Y
deben combinarse, desde mi punto de vista acciones de coercién y control, con acciones
de conveniencia econémica y de conviccion. En esas tres Cs estd la clave para afrontar
esta “epidemia de cdmara lenta” como la definié con gran acierto la primera ministra de
Barbados, Mia Mottley.

Este nuevo nimero del Observatorio de Salud y Medio Ambiente apunta, como en todos los
anteriores, a un gran asunto que se afronta con grandes decisiones.
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RESISTENCIA A

LOS ANTIBIOTICOS.
CONCEPTO, CAUSAS
Y MODOS .

DE PROPAGACION.

La resistencia a los antibidticos es un mecanismo natural de defensa de las bacterias. El
uso indiscriminado de antibidticos y la liberacién de contaminantes en el medio ambiente
ha aumentado la presencia de bacterias resistentes a los antibidticos hasta tal punto que
estdn comprometiendo la eficacia de estos fdrmacos como herramienta terapéutica. Los

expertos advierten que si no se toman medidas urgentes podriamos estar ante una era

post-antibidtica.

Los microorganismos llevan en el planeta mucho antes que
los humanos, son seres fascinantes capaces de prosperar en
entornos limite carentes de oxigeno, con un alto contenido
de azufre, bajo temperaturas extremas, etc. Esto es posible
gracias a su pequeno tamafo y su alta velocidad de
reproduccion que les permite adaptarse rapidamente a los
cambios del entorno. Una clara muestra de su capacidad
adaptativa es el hecho de que todos los afios nos debemos
vacunar contra la gripe, el virus muta y evoluciona en poco
tiempo y la inmunidad adquirida por la vacuna del afio
anterior es insuficiente para combatir las nuevas variantes.

Algunos microorganismos son patdégenos y pueden causar
enfermedades infecciosas en personas, animales y/o
plantas. Sin embargo, la mayoria de microorganismos

no son infecciosos en cualquier situacion. Desde que
nacemos estamos en contacto con miles de millones de
microorganismos, de hecho, nuestro cuerpo contiene

mads microorganismos que células propias y estos
microorganismos en condiciones normales no representan
una amenaza para nosotros, todo lo contrario, nos protegen
frente a otros posibles agentes patégenos. A lo largo de la
historia los humanos nos hemos beneficiado de muchos
de los procesos metaboélicos de los microorganismos
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RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS. CONCEPTO, CAUSAS Y MODOS DE PROPAGACION

utilizdndolos para crear quesos, cerveza, pan e incluso
antibioticos (subclase de antimicrobiano).

Los antibioticos son compuestos quimicos naturales

o sintéticos que inhiben el crecimiento o eliminan las
bacterias. Algunas especies de bacterias y hongos pueden
producirlos de forma natural, por ejemplo, la penicilina
la generan hongos del género Penicillium cominmente
conocidos como mohos. Aunque en medicina humana y
veterinaria, los antibiéticos son utilizados para combatir
infecciones bacterianas, determinar su funcién en el
entorno natural es mas complejo, en particular algunos
autores creen que los antibiéticos forman parte de la
comunicacién entre comunidades microbianas e incluso
entre diferentes tipos de microorganismos.

Las bacterias tienen la capacidad de generar resistencia a
los antibioticos de forma natural. En las ultimas décadas la
resistencia a los antibiéticos se ha convertido en una de las
mayores amenazas para la salud publica. El uso excesivo e
indebido de antibiéticos y la liberacién de contaminantes

como metales y desinfectantes ha enriquecido la
resistencia a los antibiéticos, hasta tal punto que su eficacia
estd comprometida. Segun varios informes recientes, en el
ano 2050 mas de 10 millones de personas podrian morir
cada afno a causa de infecciones por bacterias resistentes.

¢Cudles son los principales
mecanismos de resistencia?

Como hemos mencionado previamente los
microorganismos cambian y se adaptan al entorno, asi
las bacterias desarrollan estrategias de defensa contra
los antibiéticos, llamadas mecanismos de resistencia.
Estos son codificados mediante genes de resistencias.

Los genes indican al microorganismo cémo formar
medios de resistencia a los antibidticos. Existen multiples
mecanismos de resistencia, de los cuales destacamos
cinco (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos principales de la resistencia a antibidticos.

A) evitar el objetivo de los antibidticos,
B) cambiar o destruir el antibiético,

C) restringir el acceso al antibiético,

D) deshacerse del antibidtico y

E) cambiar las dianas del antibiético.

Fuente: figura modificada de CDC, Centre for Disease Control and Prevention (2021).

A. Evitar el objetivo del antibiético: los antibi6ticos
suelen tener objetivos celulares concretos, las bacterias
pueden desarrollar nuevos procesos celulares que evitan
utilizar el objetivo del antibiético.

B. Cambiar o destruir el antibiético: las bacterias
son capaces de modificar o destruir los antibiéticos
mediante enzimas, proteinas que destruyen el fdrmaco.

C. Restringir el acceso del antibiético: las bacterias
restringen el acceso cambiando o reduciendo el nimero
de vias de entrada.

D. Deshacerse del antibiético: las bacterias se deshacen
de los antibiéticos mediante bombas de achique
(proteinas de membrana encargadas del transporte de
distintos compuestos desde el interior de las bacterias
al exterior. Funcionan como canales de expulsion de
ciertos antibiéticos).

E. Cambiar las dianas del antibiético: las bacterias
pueden modificar la diana del antibiético por lo que ya
no puede encajar y hacer su trabajo.

La resistencia a los antibidticos puede ser intrinseca o
adquirida. La resistencia intrinseca es aquella que confieren
las caracteristicas propias de cada especie de bacteria

a cada clase de antibiético. Por ejemplo, las bacterias
gram-negativas no son sensibles a la vancomicina a causa
de la estructura de su pared celular. Por el contrario,

la resistencia adquirida es aquella que se debe a la
variabilidad genética, es decir depende de las mutaciones
y de la adquisicion de material genético externo. Los
genes de resistencia pueden aparecer en las bacterias

a causa de mutaciones o mediante el intercambio de
material genético. Las mutaciones son espontdneas y
pueden afectar tanto a los a genes cromosémicos como a
plasmidos (cadenas circulares de ADN extra cromosémico
que pueden replicarse de forma independiente y
transferirse de un microorganismo a otro). Las bacterias
pueden sufrir mutaciones en presencia o ausencia de
antibidticos, sin embargo, es la presencia de antibiéticos la
que favorece la seleccién de microorganismos resistentes.
Es decir, en ausencia de antibiéticos, tanto las bacterias
resistentes como las susceptibles sobreviven, pero en
presencia del farmaco solo aquellas bacterias que sean
resistentes serdn capaces de prosperar y reproducirse
promoviendo la evolucidn de resistencias.
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¢Como se propaga la resistencia?

La informacién genética se puede transferir mediante

la replicacion de bacterias parentales a bacterias
progenitoras. Por otro lado, la transferencia horizontal de
genes permite transportar genes de resistencia también
entre bacterias no emparentadas.

Existen tres tipos de mecanismos de transferencia
horizontal de genes (Figura 2).

Figura 2. Mecanismos de transferencia horizontal de genes, de izquierda a
derechaq, transduccién, conjugacién y transformacion.

Fuente: figura modificada de CDC, Centre for Disease Control and Prevention (2021).

1. Conjugacion: una bacteria donadora transfiere los
genes de resistencia a otra receptora, el proceso es
mediado por plasmidos y se requiere el contacto fisico
entre ambas bacterias.

2. Transformacion: ocurre cuando las bacterias adquieren
ADN extracelular y la integran en su genoma.

3. Transduccion: el material genético se transfiere de una
bacteria a otra mediante fagos.
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Los antibiéticos son farmacos indispensables para la
medicina humana y veterinaria. Sin embargo, el ritmo de
desarrollo de nuevos antibiéticos se ha ralentizado y no
pasa mucho tiempo desde que se descubre un antibiotico
hasta que se identifican bacterias resistentes al mismo.
Por ejemplo, en el afio 2018 se encontraron bacterias
resistentes a la ceftarolina, un antibiético aprobado por

la Agencia del Medicamento en el afio 2010. A pesar

de la necesidad de desarrollar nuevos antibioticos, son
cada vez son menos los antibiéticos nuevos que llegan al
mercado. Una de las razones es que descubrir y sacar al
mercado antibidticos nuevos no suele ser rentable para las
empresas farmacéuticas, lo ingresos siendo insuficientes
para impulsar inversiones a largo plazo. Para hacer frente
a esta situacion, es necesario entre otras cosas replantear
la economia del mercado de los antibioticos y estimular la
inversion en nuevos antibiéticos.
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La resistencia a los antibidticos es un problema
que no estd Unicamente comprometiendo la

lucha contra las enfermedades infecciosas, sino
también estd poniendo en riesgo la lucha contra
las enfermedades que requieren antibidticos
como tratamiento secundario, como es el caso de
las intervenciones quirurgicas. La carga total de
muertes atribuibles a la resistencia antimicrobiana
(RAM) es equivalente al impacto de la gripe,
tuberculosis y VIH. Por Io que es mds imperativo
que nunca luchar contra este problema de salud de
escala global.

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) se ha convertido
en una preocupacion mundial. Los antimicrobianos son

un grupo de fdrmacos que luchan contra una serie de
infecciones, como las causadas por bacterias (antibiéticos),
virus (antivirales), hongos (antifingicos) y pardsitos
(antiparasitarios). Los microorganismos que causan
infecciones se adaptan y se amoldan a su entorno.

La RAM es un proceso natural que ocurre cuando los
microorganismos que causan la infeccién (por ejemplo, las
bacterias) sobreviven a la exposicién a un fdrmaco (como
los antibioticos) que normalmente los mataria o detendria
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su proliferacidn. Esto permite que las cepas que sean
resistentes a un medicamento crezcan y se propaguen. En
los ultimos tiempos ha aumentado el ritmo de desarrollo
y propagacion de resistencia a los antibiéticos provocando
la aparicion de las denominadas “superbacterias”. B
bacterias que son dificiles o imposibles de tratar con los
medicamentos existentes, como el Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (SARM) o las enterobacterias
productoras de carbapenemasas (CBPs). Esto hace que nos
enfrentemos a un enemigo cada vez mds fuerte, cuando
los recursos para combatirlo son cada vez menores. Si

los antibioticos habituales fallan, como se suelen utilizar
los “antibiéticos de ultima generacién”, no habria mas
opciones de tratamiento en el estante. En la ultima década
los pacientes con infecciones bacterianas gram-negativas
estdn siendo especialmente dificiles de tratar. Nuestra
capacidad de curar infecciones que antes se consideraban
benignas se estd reduciendo a pasos agigantados.

Ademds, la RAM no estd unicamente comprometiendo la
lucha contra las enfermedades infecciosas, sino también
estd poniendo en riesgo la lucha contra enfermedades

crénicas como el cancer, cardiopatias y la diabetes, donde
los antibioticos son cruciales para evitar infecciones.
Asimismo, intervenciones quirurgicas rutinarias como
cesdreas o trasplantes de érgano de relativo bajo riesgo
podrian convertirse en una pesadilla en un escenario de
bacterias resistentes.

Segun uno de los informes mds famosos en relacién a la
RAM, el informe O’Neill (2016), cerca de 700.000 personas
mueren cada aio de infecciones resistentes. En la Indig,

las infecciones neonatales resistentes a los antibioéticos
causan la muerte de casi 60.000 recién nacidos cada afo.
De hecho, segun estimaciones de este mismo informe, para
el afo 2050, casi 10 millones de personas moriran cada
afo a causa de la resistencia. Esto es una persona cada tres
segundos (Figura 1).

El impacto econémico también es importante. Sélo en
EE.UU., mds de dos millones de infecciones al afio estdn
causadas por bacterias resistentes, lo que supone un coste
al sistema sanitario estadounidense de 20.000 millones de
délares cada afo.

Figura 1. NUmero de muertes atribuibles a la RAM para el afio 2014 y

estimacioén para el ano 2050.

Fuente: figura modificada de O’Neil, J. (2016).
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Tras la Segunda Guerra Mundial fue la “era dorada” de
descubrimiento de antibidticos, con un flujo constante de
nuevos productos desde finales de la década de los 40 hasta
principios de los 70. Pero este ritmo de descubrimientos

ha disminuido drdsticamente desde los afios 80 cuando

se descubrio la ultima clase de antibidticos totalmente
original. Tras este periodo no se han identificado apenas
nuevos antibiéticos. Una de las razones es que el
descubrimiento de nuevos antibiéticos es hoy mds dificil
que antes, especialmente contra las infecciones gram-
negativas resistentes a los medicamentos (motivo de gran
preocupacion). El otro motivo es que descubrir antibioéticos
y comercializarlos no es rentable para las empresas
farmacéuticas. La economia tiene un papel importante en
la falta de llegada de antibiéticos al mercado. En 2017 se
estimé que el coste de desarrollo de un nuevo antibiético
podria rondar los 1.500 millones de délares, mientras que
los ingresos podrian rondar sobre los 46 millones de délares
al afio. Por ello, muchas empresas farmacéuticas han
abandonado el mercado de los antimicrobianos y se han
centrado en lineas mas rentables, como los tratamientos
contra el cancer. Ademds, se necesita mucho tiempo desde
el descubrimiento del antibiético hasta su comercializacion
(10-20 afos aproximadamente), por lo que muchas
empresas privadas realizan una inversion inicial pero después
la financiacioén rara vez continua.

El impacto de las infecciones resistentes a los antibiéticos
suele ser peor en entornos sanitarios como los hospitales,

ya que son espacios de alto riesgo para la propagacion

de infecciones bacterianas de todo tipo. Seguin datos del
2011, en paises desarrollados, el 7-10 % de todos los
pacientes hospitalizados contraen alguna forma de infeccion
hospitalaria, cifra que se eleva a uno de cada tres pacientes
en las unidades de cuidados intensivos (UCI). Estos niveles de
incidencia son ain mayores en los paises de ingresos bajos

y medios, donde los centros sanitarios pueden carecer de
servicios fundamentales como el acceso al agua corriente
para la limpieza y el lavado de manos.

Aligual que las infecciones adquiridas en la comunidad,

las infecciones hospitalarias o infecciones nosocomiales
aumentan el riesgo de la propagacion de la resistencia, y
suponen una mayor carga humana y econémica en términos
de resultados clinicos y costes sanitarios. Por ejemplo, una
“superbacteria” comun adquirida en los hospitales, SARM,
puede tener una tasa de mortalidad de mds del doble que
las cepas de la misma especie susceptibles y su tratamiento
supone el doble de coste. Segun estimaciones (Cassini, A.

et al, 2019; Cassini, A. et al., 2018), alrededor del 75 % de

la carga total de infecciones con bacterias resistentes a los
antibiéticos en los paises de la UE y el EEE estaban asociados
a la atencioén sanitaria. En el mismo informe, se destacé que
la carga total de salud atribuibles a la RAM (en término de
mortalidad, enfermedad y discapacidad) era equivalente al
impacto conjunto de tres grandes enfermedades infecciosas
(gripe, tuberculosis y VIH) y la mayoria de los fallecidos eran
ninos y mayores de 65 anos (Figura 2).

Figura 2. Carga sanitaria (AVAD por 100.000 habitantes) de las infecciones causadas
por bacterias resistentes a los antibiéticos (en 2015) en comparacién con otras
enfermedades transmisibles (media 2009-2013), UE/EEE.

180 —

160 —

140 —

120 —

100 —

80 —

60 —

40 —

20 —

Infecciones Tuberculosis
por bacterias

resistentes

Gripe aviar

VIH/SIDA

Infeccion por Neumococo Enteritis Gonorrea
Clostridium invasivo bacteriana
difficile aguda

Nota: AVAD es una medida de carga de la enfermedad global, expresado como el nimero de afios perdidos debido a enfermedad,

discapacidad o muerte prematura.
Fuente: figura modificada de OECD (2019).
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El problema de la resistencia a los antibiéticos estd
cobrando tal envergadura que es necesario tomar medidas
urgentes y coordinadas, tanto a nivel global como a nivel
local. Desde identificar la amenaza de la RAM, como
desarrollar una estrategia concertada en varios frentes y/o
desarrollar infraestructuras.

ESTIBALIZ BAROJA

Asistente de Investigacién en el grupo Salud
y Clima. Centro Vasco para el Cambio
Climdtico (BC3).

INMACULADA BATALLA

Investigadora Postdoctoral en el grupo
Agricultura, Uso del Suelo y Silvicultura.
Centro Vasco para el Cambio Climdatico (BC3).

ALINE CHIABAI

Profesora en Investigacion y coordinadora
del grupo de investigacién Salud y Clima.
Centro Vasco para el Cambio Climdtico (BC3).

Fuentes y mds informacién:

Cassini, A., Hogberg, L. D., Plachouras, D., Quattrocchi, A., Hoxha, A., Simonsen, G. S., Colomb-Cotinat, M., Kretzschmar, M. E., Devleesschauwer,
B., Cecchini, M., Ouakrim, D. A,, Oliveira, T. C., Struelens, M. J., Suetens, C., Monnet, D. L., & Burden of AMR Collaborative Group (2019).
Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused by infections with antibiotic-resistant bacteria in the EU and the European
Economic Area in 2015: a population-level modelling analysis. The Lancet. Infectious diseases, 19(1), 56-66. https://doi.org/10.1016/S1473-
3099(18)30605-4

Cassini, A., Colzani, E., Pini, A., Mangen, MJ.,, Plass, D., McDonald, S.A., Maringhini, G., van Lier, A., Haagsma, J.A., Havelaar, A.H., Kramarz, P.,
Kretzschmar, M. E, on behalf of the BCoDE consortium. Impact of infectious diseases on population health using incidence-based disability-
adjusted life years (DALYs): results from the Burden of Communicable Diseases in Europe study, European Union and European Economic Area
countries, 2009 to 2013. Euro Surveill. 2018;23(16):pii=17-00454. https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2018.23.16.17-00454

Jindal, A. K., Pandyaq, K., & Khan, I. D. (2015). Antimicrobial resistance: A public health challenge. Medical Journal Armed Forces India, 71(2),
178-181. https://doi.org/10.1016/j.mjafi.2014.04.011

O’Neil, J. (2016). Review on Antimicrobial Resistance. Tackling Drug-Resistant Infections Globally: Final Report and Recommendations. UK
Government. https://www.biomerieuxconnection.com/wp-content/uploads/2018/04/Tackling-Drug-Resistant-Infections-Globally_-Final-
Report-and-Recommendations.pdf

OECD. (2019). AMR - Tackling the Burden in the European Union. https://www.oecd.org/health/health-systems/AMR-Tackling-the-Burden-in-
the-EU-OECD-ECDC-Briefing-Note-2019.pdf



Observatorio salud y medio ambiente
LA IMPLICACION DE LA COVID-19 EN EL DESARROLLO Y PROPAGACION DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS

LA IMPLICACION

DE LA COVID-19 EN

EL DESARROLLO

Y PROPAGACION DE
LA RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS



24

Observatorio salud y medio ambiente

La resistencia a los farmacos antimicrobianos desde la perspectiva “One Health”

La pandemia de COVID-19 ha abrumado al mundo entero, convirtiéndose

en una de las amenazas mds letales de la historia reciente. Durante casi dos
afnos el mundo entero se detuvo y la vida de millones de personas cambid
por completo. Las consecuencias del coronavirus no solo se han limitado al
desarrollo de su propia enfermedad, sino que también ha afectado a multitud
de problemas sanitarios existentes como la resistencia a los antimicrobianos.

La primera vez que el mundo escuchd la palabra coronavirus
fue a finales del 2019 en relacién con unos casos
sospechosos de neumonia causados por el virus SARS-COV-2
que aparecieron en personas que frecuentaban el mercado
de Huanan en Wuhan, China. Pocas semanas mds tarde, con
mas de 118.000 casos en 114 paises y 4.291 fallecidos, el 11
de marzo de 2020 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
declaré que la COVID-19 podia considerarse una pandemia
global. Este hecho conmocioné al mundo entero y cambié

la realidad en la que viviamos en ese momento. Gobiernos
de todo el mundo pusieron en marcha intervenciones para
frenar la pandemia: se cerraron escuelas, lugares de trabajos,
servicios no esenciales y se establecieron medidas de
distancia social y uso de mascarillas. Todas estas acciones
cambiaron por completo el sistema sanitario afectando a su
vez a otros problemas de salud publica como la resistencia a
los antimicrobianos (RAM).

Para entender como las respuestas para combatir la
COVID-19 han afectado al desarrollo y la propagacién de la
resistencia a los antibiéticos, primero debemos retroceder
hasta el comienzo de la pandemia, cuando se desconocia

el comportamiento del virus y tanto los centros de atenciéon
primaria como los hospitales estaban completamente
desbordados (Figura 1). Durante este periodo, el coronavirus
tuvo efectos directos e indirectos en el uso de terapias
antimicrobianas. Por un lado, mds del 70 % de los pacientes
con COVID-19 recibieron antibidticos, a pesar de que

estos farmacos sean especificos para tratar infecciones
bacterianas y no virales. Principalmente fueron dos razones
las que fomentaron el uso de antibiéticos en pacientes

con coronavirus: (1) la similitud entre los sintomas de

la COVID-19 y la neumonia bacteriana, ademas de la
urgencia, en muchas ocasiones, promovioé la administracién
empirica de antibiéticos (aquel que se inicia basado en los
sintomas del paciente, antes de disponer los resultados

de las pruebas microbiolégicas que confirmen el tipo de
germen de la infeccién bacteriana); y (2) la influencia de los
primeros informes de Wuhan, que indicaban que el 50 % de
los pacientes que morian por COVID-19 tenian infecciones
bacterianas secundarias, por lo que como medida
preventiva se prescribieron antibiéticos aunque la tasa de
coinfeccion bacteriana confirmada fuera muy baja (1-10 %
segun estimaciones).

Por otro lado, existen multiples ejemplos de como la
pandemia ha alterado indirectamente los patrones de

uso de antimicrobianos. Por ejemplo, la interrupcion de la
fabricacién y el transporte de antimicrobianos ha generado
una falta de suministros de antibiéticos, en especial

en paises donde los antibiéticos son mayoritariamente
importados (por ejemplo, Alemania). Los expertos advierten
sobre el incremento del uso de antibiéticos de amplio
espectro observado durante la pandemia, debido a la
escasez de antibiéticos habituales y/o recomendados.
Asimismo, el aumento de tratamientos prolongados, las
largas estancias hospitalarias y las intervenciones invasivas
requeridas en pacientes con COVID-19 podrian estar
promoviendo el riesgo de adquirir bacterias resistentes
comunes en entornos hospitalarios, como, por ejemplo,
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM),
Pseudomonas aeruginosa, Candida auris, y Acinetobacter
baumannii. Del mismo modo, en el caso de padecer
secuelas permanentes, como por ejemplo dafos
pulmonares, los “ex-pacientes” de coronavirus podrian
necesitar prolongadas terapias antibiéticas que podrian
favorecer el desarrollo de resistencias a los mismos.
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Ademds del uso de antibidticos, las intervenciones para
frenar la COVID-19 también han generado cambios en la
cadena de transferencia de patégenos y en los sistemas
de salud. En parte, las medidas de distanciamiento

social han reducido notablemente la transmisién de
patégenos resistentes en colegios, centros de ocio o
trabajo; sin embargo, se ha observado un incremento de la
transferencia de bacterias resistentes entre los miembros
de los hogares. También se cree que la COVID-19 ha
provocado cambios en el comportamiento de busqueda de
atencion médica, contribuyendo a la prescripcién telefénica
de antibiéticos sin confirmacién bacteriolégica.

Es bien sabido que la higiene y el saneamiento
inadecuados en los entornos domésticos y hospitalarios
pueden favorecer la transmision de las resistencias a los
antibidticos. En contrapartida, se cree que las medidas
de higiene de manos fomentadas durante la pandemia
han reducido la transmision de bacterias, incluidas las
resistentes. Sin embargo, el excesivo uso de diferentes
tipos de biocidas en hogares y hospitales, y su posterior
liberacién en el medio ambiente, puede dar lugar a un
enriquecimiento de la resistencia a los antibidticos.

A medida que los test rapidos y las campaiias de
vacunacion avanzan la pandemia se estd estabilizando. No

obstante, algunas de las heridas que la COVID-19 ha dejado
en nuestra sociedad, sistema financiero y de salud tardaran
mucho tiempo en recuperarse. Uno de los impactos

mds destacables del coronavirus es el agravamiento de

las desigualdades sociales y sus resultados en materia

de salud. Més alld de la salud fisica, la COVID-19 ha
repercutido en la salud mental de muchas personas, lo

que puede aumentar la gravedad de la enfermedad y sus
consecuencias. Asimismo, la enfermedad COVID-19 y
algunas politicas de salud publica han causado situaciones
de tensién y estrés, sobre todo en familias y nifios, con
efectos sobre el comportamiento, la ansiedad y la calidad
de vida.

Ademds, la pandemia ha puesto en manifiesto cémo

las condiciones sociales de los ciudadanos (los recursos
econdémicos, la edad, la raza, el género...) influyen sobre el
impacto sanitario. Todos estos factores se verian implicados
también en la lucha contra las infecciones causadas por
bacterias resistentes.

Debido a la interaccién entre las intervenciones para frenar
la COVID y el desarrollo y propagacion de la RAM, los
expertos sefalan la necesidad de destacar los impactos
sinérgicos y multiplicativos entre las prdacticas de gestiéon
para prevenir y controlar la RAM y la COVID-19.

Figura 1. Factores durante la pandemia de la COVID-19 que

promueven el incremento de la RAM.

Fuente: figura modificada de Lobie et al. (2021).
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LA RESISTENCIA

A LOS

ANTIMICROBIANOS
BAJO EL ENFOQUE

ONE HEALTH

La resistencia a los antimicrobianos es una cuestién
de relevancia global que estd generando multiples
consecuencias sanitarias, econdmicas, ecoldgicas
y sociales. Durante los Ultimos anos numerosos
organismos internacionales han incluido el enfoque
de One Health en sus planes de accién para hacer
frente a la resistencia a los antimicrobianos.

El aumento de la poblacién humana, la urbanizacién y

la globalizacién estan causando importantes dafios a

la biodiversidad, un gran deterioro de los ecosistemas y
considerables movimientos migratorios tanto del hombre
como de las especies en general. Esto contribuye a un
creciente desequilibrio medioambiental que estd relacionado
con la aparicién y reaparicién de enfermedades infecciosas
(por ejemplo, el coronavirus y la malaria) y no infecciosas
(por ejemplo, enfermedades cardiovasculares y la diabetes)
causadas por la globalizacién de estilos de vida no
saludables. De hecho, en los ultimos afos, la pandemia de
COVID-19 ha dejado muy claro lo conectados que estamos
los humanos, animales y ecosistemas. Las interacciones
del interfaz humano-animal-ecosistema han sido de gran
interés a lo largo de la historia y han suscitado el desarrollo
de diferentes marcos conceptuales que buscan una
comprension mds amplia del concepto salud.

Las culturas antiguas entendian la enfermedad como una
condicion de desequilibrio mds que como una patologia. Los
primeros sistemas de salud fueron procedentes de dinastias
chinas hace miles de afios y ya entonces, se proponia incluir
tanto la medicina veterinaria como humana. Sin embargo,
con el tiempo el concepto de la salud comenzé a tener una
vision mas reduccionista. Y no fue hasta muchos afios mas
adelante, hasta que el médico canadiense William Osler
(1849-1919) sostuvo la idea de que no existen diferencias de
paradigma entre la medicina humana y la veterinaria. Asi,
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Osler defendié una nueva perspectiva acufiada como Una
Medicina. En los afios 70 el doctor George Engel ofrecié una
alternativa al modelo biomédico imperante para atender a
los pacientes, el modelo biopsicosocial (Figura 1). Engel creia
que para hacerle frente a los problemas de salud publica
hacia falta considerar la dimensién bioldgica, psicolégica y
social de las enfermedades.

Figura 1. llustracién del modelo biopsicosocial de George Engel.

Fuente: figura modificada de Rabinowitz et al. (2018).
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Siguiendo esta linea de pensamiento, durante las préximas
décadas surgieron una multitud de corrientes centradas
en estudiar las interacciones entre salud animal, humana
y medioambiental como, por ejemplo, Medicina de la
Conservacion, Ecosalud, Salud Planetaria, etc.

Entre todos estos nuevos enfoques se encuentra One Health
que aparecié en el aflo 2006. Este marco conceptual tiene
como objetivo abordar cuestiones que ponen en riesgo la
salud publica asegurando que la salud humana, animal y
ambiental se evaltuan desde una perspectiva integradora

y holistica. Surgiendo de Una Medicina, originalmente se
basé en la simple combinacién de salud humana y medicina
veterinaria y en el reconocimiento de que ambos comparten
muchas enfermedades infecciosas. En sus inicios, el enfoque
fue desvalorizado a causa de que muchos de los documentos
y publicaciones enmarcados en este concepto se centraron
en gran medida en la lucha contra las zoonosis y las
preocupaciones sanitarias, sin considerar realmente el papel
de los ecosistemas, adoptando una comprensién reducida de
la salud centrada en sus aspectos biomédicos. Asimismo, la
ausencia de ciertas dreas de investigacion como las ciencias
sociales, el desarrollo rural, la dindmica de las poblaciones,
la antropologia y urbanizacién, también fueron motivo de
critica.

Sin embargo, anos después de su creacion, la perspectiva de
One Health se ha ido transformando y sigue evolucionando,
incluyendo conceptos como la salud ambiental y la
influencia de determinantes socioeconédmicos de la salud. Y
es que los problemas de salud publica no pueden reducirse
simplemente a sus componentes biolégicos o quimicos.
También es esencial tener en cuenta la vulnerabilidad, la
variabilidad y el estilo de vida de las sociedades humanas,
asi como las diferentes formas de interaccién con los
animales y los ecosistemas, ademds de una amplia gama de
determinantes de salud.

Durante los ultimos afios numerosos organismos
internacionales han incluido el enfoque de One Health en
sus planes de accién para hacer frente a la resistencia a los

antimicrobianos (RAM).

Los antibiéticos son uno de los farmacos mds exitosos en

la historia de la medicina humana y veterinaria, puesto que
han combatido y combaten las infecciones bacterianas.

Sin embargo, el uso excesivo de antibioticos y la liberacién
de contaminantes en el medio ambiente ha enriquecido

el proceso natural de la RAM, y muchas bacterias ya no
responden a los medicamentos, haciendo que las infecciones
sean mas dificiles de tratar. Aunque las consecuencias

mds dramdticas se han observado en el entorno clinico,

la propagacién de la RAM es una cuestion compleja que
surge de multiples prdcticas inadecuadas y desencadena
una amplia gama de consecuencias, tanto sanitarias como
econdémicas y medioambientales. Por ejemplo, uno de los
principales efectos medioambientales es la toxicidad aguda
o crénica de las especies vegetales y animales expuestas a
estos fdrmacos. La produccién de metabolitos, que pueden
ser incluso mds toxicos que el contaminante original,

puede acumularse en todas las matrices ambientales,
principalmente en el agua, superficiales y subterrdneas, en
los suelos y en los sedimentos. Asi, la RAM es una cuestion
que genera problemas también ecoloégicos que se distinguen
por interacciones complejas en las que intervienen diversas
poblaciones microbianas que afectan a la salud de las
personas, los animales y el medio ambiente. Asimismo, el
problema de las bacterias resistentes a los antibiéticos no
afecta del mismo modo a toda la poblacién, las personas
con patologias crénicas, los ancianos y los grupos mds
vulnerables son aquellos que se ven mds perjudicados.

Es por ello que los expertos sugieren abordar el problema
de la resistencia teniendo en cuenta su complejidad y
naturaleza enmarafiada mediante un enfoque multisectorial
y coordinado.

Bajo el prisma One Health las acciones necesarias deben
incluir tanto mejoras en la requlacién y politica del uso

de antimicrobianos; vigilancia y control de enfermedades
infecciosas; regulacion de liberacién de contaminantes, y la
promocion de la salud de grupos potencialmente vulnerables,
tanto en personas como en animales y ecosistemas.
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LA DIMENSION
MEDIOAMBIENTAL DE
LA RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS

Aungue las consecuencias mds visibles de la resistencia a los antibidticos se han
observado en el dmbito clinico, la resistencia a los antibidticos es un problema que

va mucho mds lejos, incluyendo también impactos medioambientales. En los Ultimos
anos, los expertos han senalado que el papel del entorno natural es mucho mds que un
reservorio de resistencias. Sin embargo, esa contribucién al desarrollo y la propagacién

de las resistencias es aun poco conocida.

Cada ano miles de toneladas de contaminantes,

incluyendo antimicrobianos, son liberados en el medio
ambiente. Las bacterias de rios, suelos y costas intentan
sobrevivir y desarrollan mecanismos de defensa para
esquivar los efectos de estos compuestos. Este fenémeno
resulta realmente alarmante en zonas particularmente
contaminadas por residuos de actividades humanas. Estos
puntos son considerados “puntos calientes”, siendo espacios
criticos para el control de la resistencia a los antimicrobianos
(RAM), donde abundan bacterias resistentes a los antibioticos
y se promueve la transferencia de genes de resistencia.

El suelo actua como reservorio
de las resistencias

El suelo desempefia un papel fundamental en la salud y el
bienestar de los seres humanos y del planeta. La diversidad
microbiolégica del suelo es esencial para conservar la calidad
del mismo. Un gramo de suelo puede contener mil millones
de células bacterianas de miles de especies.

Los microorganismos del suelo producen naturalmente una
amplia gama de metabolitos secundarios, que actiian como
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antibiéticos, antifungicos, antivirales y antiparasitarios. Por
lo que las bacterias resistentes a estos compuestos han
estado presentes en el suelo desde hace miles de afios. Sin
embargo, el uso indebido e indiscriminado de los antibiéticos
ha aumentado la seleccién de resistencias a los antibioticos
hasta el punto en que en algunos casos las bacterias
resistentes endémicas en los suelos ya no representan

la mayoria de los organismos resistentes en la poblacién
bacteriana.

Una de las mayores fuentes de resistencias a los antibioticos
en el suelo son las plantas de tratamiento de aguas
residuales (EDAR), en las que acaban muchos impulsores de
la resistencia (antibiéticos, metales pesados, desinfectantes
etc.). El problema surge porque las plantas de tratamiento de
aguas no fueron disefiadas para eliminar estos compuestos,
por lo que sus efluentes contaminan con antibiéticos,

genes de resistencia y bacterias resistentes tanto suelos
como aguas. Los expertos advierten que reutilizar agua y
lodos activados procedentes de depuradoras para regadio

y enmiendas orgdnicas puede incrementar criticamente el
numero de genes de resistencia en parques y cultivos.

La acumulacién de antibiéticos en el suelo puede alterar

la estructura de las comunidades microbianas y en
consecuencia los servicios ecosistémicos que ofrecen.
Asimismo, la mayoria de los alimentos que consumimos
proceden del suelo, por lo que los seres humanos y animales

estariamos en ciertos casos expuestos a adquirir resistencias.

La fauna que habita en el suelo, como insectos, también

se ve afectada por la presencia de antibiéticos y bacterias
resistentes ya que se alimenta preferentemente de estiércol
y, por tanto, es probable que su microbiota intestinal esté
expuesta a la resistencia.

El agua como vehiculo de propagacion
de resistencias

Como se ha mencionado anteriormente, una de las mayores
fuentes de resistencias a los antibiéticos son los efluentes de
las depuradoras, sin embargo, no son los Unicos. En ciertos
casos, y en particular en paises en desarrollo donde las
infraestructuras de saneamiento son mds deficientes; las
industrias farmacéuticas, textiles, actividades agricolas, los
hogares y los hospitales liberan sus efluentes directamente
a los ecosistemas acudticos. Esto supone una gran amenaza,
tanto para el medio ambiente como para la salud humana.

Existen estudios que determinan la abundancia y la
distribucién de antibiéticos en el agua, pero a causa de su
alta variabilidad es dificil extrapolar los datos mds alld de
una escala local. En la actualidad, los entornos acudticos
estdn contaminados por antibiéticos, bacterias y genes
de resistencia a los antibiéticos procedentes de efluentes
terrestres, de hecho, se consideran puntos calientes

para la resistencia a los antimicrobianos (RAM). Segun
estudios recientes, el nivel de bacterias resistentes es
extremadamente alto en la mayoria de los sistemas fluviales
(hasta el 98 % del total de bacterias detectadas) y los
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lagos (hasta el 77 % del total de bacterias detectadas), en
comparacién con otros sitios como las presas, estanques y
manantiales donde los niveles son mucho menores (<1 %).

Los sistemas fluviales tienen la capacidad de dispersarse
por los diferentes compartimentos de los ecosistemas,
transportando consigo resistencias al mismo tiempo que
se enriquecen de la contaminacién que recoge por las
diferentes zonas que transcurren. Y aunque la dilucién y la
degradacion natural de los sistemas acudticos reducen el
numero de bacterias resistentes, los genes de resistencia
pueden prevalecer en el entorno y llegar hasta los entornos
costeros. A su vez estos Ultimos acumulan resistencias a
los antimicrobianos procedentes de actividades como la
acuicultura o de aguas residuales costeras. Ademads, los
ecosistemas litorales son a menudo lugares de recreo y de
pesca, lo que aumenta el riesgo de adquisicion de bacterias
resistentes, incluidas las patogénicas (Figura 1).

Figura 1. El transporte de antibidticos y genes de resistencia en
ambientes estuarinos y costeros. La escorrentia fluvial, las plantas
de tratamiento de aguas residuales costeras, los efluentes de la
acvuicultura y los vertidos de aguas residuales son las principales
fuentes de antibidticos y genes de resistencia.

Fuente: figura modificada de Zheng et al. (2021).
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El aire reservorio de resistencias

En los ultimos afos, ha aumentado el nimero de estudios
sobre los genes resistentes en el aire. Mientras que la
presencia de patégenos multirresistentes se ha estudiado
mas en el aire de entornos hospitalarios, se estd empezando
a investigar también otros entornos como por ejemplo la
presencia de genes de resistencia a los antibiéticos en zonas
rurales caracterizadas por la cria de animales o estudios

en zonas urbanas. Aunque este dmbito de investigacion es
incipiente, los expertos advierten del peligro que supone

la capacidad del aire para transportar genes de resistencia

a través de las barreras fisicas llegando incluso hasta los
suelos de regiones mas remotas, lo que agrava el problema
de la seleccion y propagacion de genes de resistencia en el
suelo.
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Conclusiones finales

Las interacciones entre el medio ambiente y la RAM son

tan complejas que todavia se conoce poco de en qué
medida el medio ambiente puede reforzar la resistencia.
Aunque el fenémeno de la RAM ha sido ampliamente
investigado desde un punto de vista clinico y veterinario, es
necesario comprender el peligro que supone la liberacién

de contaminantes, antibiéticos y bacterias resistentes al
entorno natural. La salud humana depende de la salud de los
ecosistemas y los animales. Comprender como una cuestion
tan compleja e importante como la RAM interactta con
estos, es esencial para preservar la salud del planeta.
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CONTAMINANTES
EMERGENTES ,
Y LA CO-SELECCION

La resistencia a los antibidticos es un fendbmeno muy complejo que a menudo no solo
depende de la presencia de antibidticos, ciertos compuestos como metales pesados y
desinfectantes también pueden potenciar la resistencia, este proceso es conocido como

co-seleccién.

El vertido de antibiéticos y otros
compuestos, como desinfectantes y

metales pesados, en entornos naturales

tiene el potencial de promover la
aparicién de bacterias resistentes a los
antibioticos. Estos compuestos estdn
presentes en las aguas y los suelos en

distintas concentraciones, dependiendo

de la fuente y el comportamiento en
términos de tasa de degradacién y
adsorcion.

Los contaminantes emergentes

son compuestos nocivos para las
personas y el medio ambiente que han
aparecido recientemente o que han
estado presentes en nuestro entorno,
pero hasta ahora se desconoce su
impacto en los sistemas ecolégicos

o sobre la salud humana. Algunos
contaminantes pueden haber estado
en uso durante muchos afos sin
conocer los efectos que podrian causar.
Como consecuencia de la actividad
humana cada vez se consume mas de
lo que se conoce como contaminantes
emergentes y estdn mds presentes en
el medioambiente.

El origen de estos contaminantes
emergentes es muy diverso:
analgésicos, hormonas, antibiéticos,
micropldsticos, desinfectantes,
pesticidas, productos de higiene
personal entre otros (Figura 1).
Aunque comunmente se refieren

a sustancias quimicas, durante los
ultimos afos microorganismos como

bacterias resistentes, antibiéticos

y genes de resistencia también

son considerados contaminantes
emergentes. La principal entrada

de contaminantes emergentes

es el medio acudtico, a través de

las aguas residuales de hogares y
hospitales; las escorrentias agricolas y
ganaderas; y los efluentes de diferentes
actividades industriales. Los expertos
advierten del particular peligro que
supone la liberacién en el entorno

de compuestos antimicrobianos. El
elevado nivel de resistencia encontrado

en las proximidades de este tipo de
vertidos demuestra que la seleccion
para la resistencia a los antibidticos
se promueve en los entornos
contaminados.

Cada afo se liberan toneladas y
toneladas de fdrmacos en nuestros
mares y rios. Se han detectado
hasta 631 sustancias farmacéuticas
por encima del limite de deteccién
MEC (Concentracién Ambiental
Medida) en todo el mundo. Aunque
la concentracion en suelos y aguas
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de productos de origen farmacéutico
varia ampliamente, en general se ha
observado que, mientras en Europa
y en Africa en aguas superficiales las
sustancias farmacéuticas que mds
se encuentran son los analgésicos y
las hormonas, en Asia, sin embargo,
las concentraciones mdximas fueron
detectadas en antibidticos, los
cuales se encontraron en las aguas
cercanas a los centros de produccion

farmacéutica. Es estas zonas uno de los

antibidticos comunmente detectado

39

es la ciprofloxacina, considerado

de amplio espectro. Como ya se ha
comentado en articulos anteriores,
los antibiéticos de amplio espectro
-aquellos que son eficaces contra
una amplia gama de bacterias- se
deben utilizar en situaciones médicas
muy concretas ya que pueden alterar
el microbiota normal humana y
promover el desarrollo de resistencias
a los antibioticos. La amoxicilina/
dacido clavuldnico es un ejemplo de
antibioético de amplio espectro.

Figura 1. Vias de liberacién de los contaminantes emergentes

al medio ambiente.

Fuente: figura modificada de Chachén et al. (2022).
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El problema de la resistencia a los
antibiéticos se complica con las
mezclas de residuos de antibiéticos
con otros contaminantes, ya que

estos pueden combinarse para
producir mayor presién de seleccion
en comparaciéon con las sustancias
individuales. Un claro ejemplo de la
posible colaboracién entre antibidticos
y otros contaminantes, es la interaccién
entre los farmacos y ciertos metales
pesados como la plata, el cadmio,

el cobre, el mercurio y el zinc, que
pueden enriquecer la resistencia a los
antibiodticos. El proceso por el que estos
otros elementos, inducen la resistencia
a los antibiéticos se denomina co-
seleccion. La co-seleccién ocurre
cuando la resistencia a un antibiético
en concreto se da por efecto de otro
antibiético no relacionado e incluso
por otro compuesto no antibiético. Se
puede producir de dos formas:

Observatorio salud y medio ambiente
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(1) Por corresistencia: se produce cuando los genes que
codifican la resistencia a un compuesto no antibiético se
localizan en el mismo elemento genético que los genes

de resistencia a los antibiéticos, por ejemplo, en el mismo
plasmido (cadenas circulares de ADN extra cromosémico
que pueden replicarse de forma independiente y
transferirse de un microorganismo a otro). Se ha observado
que los genes de resistencia a los metales y a los
antibioticos estdn fisicamente muy cerca en los elementos

(2) Por resistencia cruzada: se produce cuando la
resistencia a un compuesto confiere mecanismos de
defensa contra otros compuestos ya que pueden tener

el mismo objetivo celular. Por ejemplo, si un tipo de
desinfectante comparte procesos similares para atacar a
las bacterias con algun antibiético, entonces la resistencia
al desinfectante también sera util contra ese antibiético.

genéticos, por lo que la resistencia a ciertos metales a
menudo promueve la co-seleccion de la resistencia a ciertos

antibiéticos en concreto.

Gracias a estos mecanismos las
bacterias pueden adquirir resistencias a
antibioticos aun sin la presencia de los
mismos, haciendo uso de resistencias
a metales, desinfectantes, biocidas,
etc. Como consecuencia en algunos
casos las medidas de limitacién de
uso de un antibiético concreto no
reducen la tasa de resistencia de las
bacterias al mismo. Asimismo, mads
alla de su implicacion en procesos de
co-seleccion, algunos contaminantes
emergentes pueden funcionar como
vehiculos de transporte de bacterias
resistentes a los antibioticos, por

ejemplo, los micropldsticos cuya
presencia en la naturaleza ha
aumentado considerablemente en los
ultimos anos.

Al tratarse de compuestos
considerados peligrosos recientemente,
se desconoce en qué medida ciertos
contaminantes emergentes, como

los micropldsticos, pueden afectar a
nuestra salud y contribuir a problemas
como la RAM. Sin embargo, lo que

si se sabe es que la presencia de
contaminantes emergentes puede
promover la propagacion y el desarrollo
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de resistencias a los antibiéticos. Los
contaminantes son nocivos para la salud
del planeta por multitud de razones, por
lo que scudntas evidencias hacen falta
para regular la liberacion de este tipo de
substancias en el entorno? El tiempo
requerido para recopilar datos puede
retrasar la implementaciéon de medidas
contra el vertido de antibidticos, co-
selectores y contaminantes emergentes.
Se deberia priorizar el “principio de la
precauciéon” (Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, 2013) o
“principio de cautela”, ante la sospecha
fundada de un riesgo grave para la salud
publica o el medio ambiente.
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LAS EDAR Y LOS
VERTEDEROS PUNTOS
CLAVE DE INTERACCION
ENTRE HUMANOS Y
MEDIO AMBIENTE

Los aspectos clinicos de la
resistencia a los antibidticos han
sido ampliamente estudiados.

Sin embargo, durante los Ultimos
anos, la gestién de los residuos
de origen humano y animal
estdn centrando mucha atencién
debido a su potencial implicaciéon
en el desarrollo de la resistencia.

Las plantas de tratamiento de aguas residuales urbanas (EDAR) son una de las
mayores fuentes de genes de resistencia y bacterias resistentes liberadas al medio
ambiente. Incluso en los paises con una elevada inversién en el tratamiento de
aguas residuales se siguen encontrando bacterias resistentes a los antibiéticos en
los efluentes de las depuradoras. Esto ocurre porque las EDAR no son capaces de
eliminar los antibiéticos y bacterias resistentes, ya que no fueron disefiadas para
eso.

Las EDAR se consideran lugares Unicos de interaccion entre los humanos y el
medio ambiente, ya que las aguas residuales de los hogares, instalaciones
industriales o actividades agricolas, y de los hospitales contienen antibiéticos y
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bacterias de origen humano, que pueden ejercer una presion
selectiva para el desarrollo de resistencias a los antibidticos.
Estos espacios son el caldo de cultivo perfecto para el
desarrollo de resistencias. Por un lado, la alta densidad

de microorganismos facilita la trasmision de genes de
resistencia. Por otro lado, la riqueza de nutrientes en estos
lugares, proporcionan un entorno éptimo para los patégenos
humanos y las bacterias ambientales. Del mismo modo

que se acumulan residuos orgdnicos en las depuradoras,
hay una alta concentracién de compuestos como metales,
plaguicidas y desinfectantes, y otros contaminantes
emergentes, que promueven procesos de co-seleccion de
resistencias a antibiéticos (Figura 1).

Figura 1. Diseminacidén de la resistencia a antibidticos

mediante sistemas de tratamiento de aguas.

Fuente: figura modificada de Water JPI (Joint Programming Initiative) on water challenges for a changing world (2018).

Cada vez mds expertos defienden que las depuradoras son
esenciales para la monitorizacion del estado de salud de la
poblacién, ya que recogen la muestra de la comunidad al
completo. Se cree que las aguas residuales y los lodos de

las depuradoras son importantes herramientas de vigilancia
que permiten evaluar la abundancia de bacterias resistentes
a los antibioticos y los genes de resistencia en la poblacion
humana. Sin embargo, el estudio de la seleccion de los genes
resistentes en las EDAR se ve seriamente obstaculizado

por el hecho de que es dificil determinar la concentracion
biodisponible de antibidticos para cada especie de bacteria

presente y por la falta de métodos estdndar y protocolos
comunes en las EDAR.

Aunque las EDAR son consideradas los mayores vertidos de
residuos humanos al medio ambiente, cada vez preocupa
mas la gestion de otro tipo de residuos. Un ejemplo de ellos
son los residuos sélidos municipales que suelen acabar en
vertederos, donde se acumulan durante largos periodos

de tiempo. En los vertederos los residuos generan liquidos
conocidos como lixiviados, que atraviesan los residuos
depositados, arrastrando gran cantidad de compuestos
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presentes en estos desechos.

Entre los muchos contaminantes que se encuentran en
estos lixiviados, estdan los antibiéticos, sin embargo, aun
existen pocos estudios sobre su distribucion, prevalencia e
impacto en vertederos. Los lixiviados pueden llegar al suelo,
a las aguas subterrdneas o a las aguas superficiales como
consecuencia de fuertes lluvias, alterando las caracteristicas
fisicoquimicas y biolégicas de estos entornos y propagando
la resistencia a los antibioticos por los diferentes
compartimentos medioambientales. Es mds, existen ya
evidencias que las particulas presentes en los vertederos
pueden aerosolizar convirtiéndose en una amenaza tanto
para los trabajadores como para las poblaciones cercanas,

que se ven expuestas a todo tipo de contaminantes incluidas

las bacterias resistentes.
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Conclusiones finales

La gestion de residuos es vital para el control y la
propagacion de las resistencias a los antibiéticos.

Existen diversos llamamientos para reducir la cantidad

de contaminantes que se vierte al medio ambiente;

para analizar y controlar su presencia en los diferentes
compartimentos medioambientales y establecer normas
de calidad ambiental para diferentes sustancias, como los
contaminantes emergentes que en su mayoria no estd
todavia regulada.
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EL CAMBIO CLIMATICO
Y LA RESISTENCIA A

LOS ANTIMICROBIANOS

Las interacciones entre el cambio climdtico y la resistencia a los antimicrobianos suscitan un
interés creciente. Los expertos advierten de una combinacion letal de ambos fendmenos.

45



46

Observatorio salud y medio ambiente

La resistencia a los farmacos antimicrobianos desde la perspectiva “One Health”

El mundo se enfrenta hoy a una de las mayores crisis
climaticas de la historia humana, las actividades
antropogénicas, principalmente la quema de combustibles
fosiles como el carbon, el petréleo y el gas han aumentado
la temperatura del planeta. Los expertos advierten que, si no
se toman medidas urgentes para reducir drdsticamente las
emisiones de gases de efecto invernadero, a finales del siglo
XXI alcanzaremos el punto de no retorno a partir del cual no
podremos frenar el avance del cambio climdtico.

El cambio climdtico es un fenémeno fuertemente ligado a
la salud humana: puede aumentar la mortalidad asociada
a la transmision de enfermedades infecciosas, y afectar la
seguridad alimentaria ya que reduce el rendimiento de las
cosechas entre otros impactos. Ademds, los fenémenos
meteoroldgicos extremos como las olas de calor, las
inundaciones y sequias pueden afectar a la salud de los
seres humanos de diferentes maneras. En el drea de la
resistencia antimicrobiana (RAM), el cambio climatico ha
sido identificado como un determinante del desarrollo y de
la propagacion de la resistencia. Aunque el estudio de esta
disciplina se encuentre en sus inicios y que se desconocen
las bases de las interacciones entre el cambio climdtico y la
RAM, los expertos reconocen su estrecha relaciéon habiendo
estudios que lo demuestran.

Los microorganismos llevan en el planeta Tierra desde hace
ya casi 3.800 millones de afos, su hogar entonces era muy
diferente, ya que la atmésfera, los continentes, los mares
eran completamente distintos de los que hoy vemos en la
Tierra. Es muy interesante ver cémo los microorganismos
han colonizado todos los rincones del planeta, incluso los
mds inhospitos, adaptandose a diferentes condiciones y
prosperando en lugares extremos, como por ejemplo en
volcanes marinos.

Del mismo modo que otras condiciones del entorno, el
clima de la Tierra ha fluctuado a lo largo del tiempo, y

los microorganismos se han tenido que adaptar a los
cambios de temperatura, precipitacién etc., como también
se han tenido que adaptar a la presencia de antibiéticos.
En cuanto a la temperatura, se conoce que los valores
extremos pueden dafar el funcionamiento celular de los
seres vivos. Para hacer frente a este factor de estrés los
microorganismos han desarrollado respuestas fisioldgicas
conocidas como respuesta de choque térmico. Asi,

cuando los microorganismos detectan un incremento en
la temperatura, la respuesta de choque térmico se activa
y comienzan a desarrollar procesos fisiolégicos para
enfrentarse a los efectos del estrés, como dafios en el ADN,
proteinas mal plegadas, desestabilizacién de la membrana
externa, entre otros. El dilema surge cuando los procesos
celulares danados por los cambios de temperatura se
solapan con los procesos celulares afectados por los
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A escala global, los estudios ecolégicos también
demuestran que el incremento de la temperatura
favorece la aparicidén de bacterias resistentes

antibidticos. Por ejemplo, los expertos han observado que
los aminoglucésidos, una clase de antibidticos, inducen
efectos fisioldgicos en la célula que son cualitativamente
similares a los del estrés térmico. Por lo que una exposicion
previa a temperaturas elevadas favorece la supervivencia
de bacterias frente a ciertos antibiéticos, es decir, la
resistencia adquirida contra las temperaturas altas
confiere a su vez resistencia contra ciertos antibiéticos

y viceversa. Como ejemplo, se ha observado que una
previa exposicion a temperaturas elevadas incrementa un
24 % la supervivencia del microorganismo Acinetobacter
baumannii frente a la estreptomicina. Ademds, el aumento
de temperatura promueve el intercambio de elementos
genéticos moviles mediante la transferencia horizontal

de genes, uno de los mecanismos mds relevantes para la
propagacién de resistencias.

A escala global, los estudios ecoldgicos también demuestran
que el incremento de la temperatura favorece la aparicién
de bacterias resistentes. Segun un estudio reciente por cada
aumento de 10 °C de la temperatura minima en los Estados
Unidos, se ha producido un aumento notable de cepas

resistentes de patégenos relativamente importantes para la
salud humana, concretamente un incremento del 4.2 %, 2.2
%Yy 2.7 % en las cepas resistentes de las especies Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus.

El cambio climatico puede afectar también a la
propagacion de bacterias resistentes mediante
enfermedades infecciosas. Aunque la distribucion y la
prevalencia de enfermedades infecciosas, incluidas las
infecciones por bacterias resistentes a los antibiéticos,
depende de multiples factores sociales, econémicos, politicos
y/o ecologicos, el cambio climdtico es un determinante

que debe ser considerado a la hora de abordar el andlisis.

El aumento de la temperatura y los eventos climaticos
extremos afectan a la tasa de reproduccién, distribucién,
dindmica, frecuencia de picadura y tasa de supervivencia
de los vectores de las enfermedades. Los vectores de
enfermedades infecciosas son organismos, generalmente
insectos, capaces de transmitir patégenos entre humanos
y animales. Los mosquitos son uno de los vectores

mds comunes; son distribuidores de enfermedades

como la malaria, el Zika y el dengue. El aumento de la
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temperatura incrementa la velocidad de desarrollo de
los vectores, reduce la mortalidad invernal y alarga la
duracioén del periodo de reproduccioén, asi como puede
cambiar los habitats de los mismos. Las precipitaciones
pueden afectar su nimero y mejorar las condiciones de
las zonas de cria; y tras las inundaciones pueden quedar
aguas estancadas que los vectores pueden aprovechar
como drea de reproduccién. Las sequias eliminan los
depredadores de los mosquitos como las arafias y los

pequeios mamiferos y la falta de hidratacién aumenta

la frecuencia de picadura. Ademads, las sequias y las
inundaciones pueden fomentar escenarios como el
hacinamiento de personas o la falta de agua para

higiene de manos los cuales favorecen la transmision de
patégenos resistentes. Por ultimo, el cambio climatico
aumentard la vulnerabilidad de las poblaciones, ya que los
grupos mds vulnerables a los impactos climdticos serdn
también mds vulnerables al riesgo de infecciones de RAM.

Figura 1. Los impactos de la temperatura y los antibiéticos pueden influir en el
desarrollo y la propagacién de la RAM a diferentes escalas espaciales.

Fuente: figura modificada de Rodriguez-Verdugo et al. (2020).

Hasta ahora nos hemos centrado en discutir el rol del
cambio climdatico como promotor del desarrollo y la
propagacién de la resistencia a los antibiéticos y las
enfermedades infecciosas. Pero spueden los antibioticos
también promover el cambio climatico? La respuesta

a esta pregunta sigue bajo investigacién, pero ya

hay estudios que demuestran la complejidad y la
multidireccionalidad de la interaccién entre el cambio
climdtico y la resistencia a los antibioticos. Se puede
citar como ejemplo un estudio reciente (Bollinger et



Observatorio salud y medio ambiente
EL CAMBIO CLIMATICO Y LA RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS

al., 2021) en el que los investigadores observaron que
algunas comunidades microbianas de entornos acudticos
aumentaron su producciéon de metano CH4 hasta mds de
un 94 % en presencia de antibioticos.
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La resistencia a los antimicrobianos y el cambio
climatico son fendmenos que interactian de diferente
forma, el cambio climatico podria estar silenciosamente
creando el escenario perfecto (factores sociales,

fisiolégicos y bioldgicos) para el desarrollo y la
propagacion de la RAM.
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LA PRODUCCION

DE ALIMENTOS Y
DISEMINACION DE
RESISTENCIAS A LOS
ANTIMICROBIANOS

El sistema alimentario en su conjunto es un hilo conductor de resistencias a los
antimicrobianos desde las primeras fases de la cadena alimentaria, la agricultura y la
ganaderia, hasta el consumo final de alimentos en los hogares. Es necesario por tanto
considerar todas estas fases en los momentos en los que se abordan estrategias para
afrontar este reto actual al que nos enfrentamos desde una perspectiva amplia del

concepto de One Health.

La agricultura y la ganaderia como
punto de inicio...

Los sistemas actuales de produccién agroganaderos, cada
vez mds intensificados, mds homogéneos entre si, con
menos recursos humanos, y mds globalizados tienen una
alta vinculacion con el uso de antibiéticos, especialmente
la produccion ganadera. Aunque desde el aflo 2005 no estd
permitido en la Unién Europa el uso de antibiéticos como
promotores de crecimiento en explotaciones ganaderas, la
cantidad de antibiéticos que se utiliza es aun muy elevada,

a pesar de iniciativas

que estdn funcionando
para reducir su consumo,
como por ejemplo el Plan
Nacional de Reduccion
Antibioticos. Ademds, es
un reto importante para
el sector alimentario en la
estrategia del Pacto Verde
Europeo “De la Granja a la
Mesa” donde se propone
reducir un 50 % las ventas
de los antimicrobianos
utilizados en la ganaderia
y la acuicultura para el afo
2030.

Uno de los mayores problemas que aparecen en el sector
primario, es que el manejo de enfermedades no estd tan
desarrollado como en el caso de los humanos, y por eso, el
uso de antibiéticos en muchas ocasiones no se realiza de la
forma correcta o incluso se lleva a cabo sin un diagnéstico
fiable. Ademds, se utilizan antibiéticos de alto espectro. Es
necesario también tener en cuenta que los protocolos y
legislacion varian entre paises, lo que agrava la diseminaciéon
de resistencias a los antimicrobianos (RAM) en el contexto de
un sistema alimentario globalizado.
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Uno de los puntos criticos a destacar en la producciéon
ganadera es que gran parte de los antibiéticos que son
ingeridos por los animales, no son absorbidos y van
directamente a las excretas, y desde ahi se propagan al
medio ambiente. Es por eso que la gestion de los purines

y estiércoles generados en las granjas, es clave en la
diseminacion de RAM a través del suelo, el aire o el agua de
los agroecosistemas, dado que un gran porcentgje se utiliza
como fertilizante orgdnico en la produccién agraria. En los
ultimos anos, varios estudios sefialan que tratamientos como
el compostaje de estos purines, asi como la conversién a
biochar o digestién anaerébica de estos residuos, minimizan
la cantidad de residuos antimicrobianos, aunque no en su
totalidad. Es necesario sequir investigando para reducir al
maximo el riesgo de diseminaciéon de RAM de los purines y
deyecciones de la produccién ganadera puesto que, desde
un punto de vista ambiental, facilita esquemas de economia
circular frente a fertilizantes sintéticos.

Abordar y profundizar qué factores son claves en la
diseminacion de resistencias en este eslabon de la cadena
alimentaria es clave. Es necesario reflexionar sobre los
modelos actuales de produccién de alimentos, y ver

qué aspectos son impulsores de la cantidad excesiva

de antibiédticos; el uso en ocasiones de tratamientos
rutinarios innecesarios, otras veces inadecuados o sin

un claro pronéstico; asi como otros condicionantes que
favorecen la seleccion y propagacién de RAM desde los
agroecosistemas al resto del medio naturaly a lo largo de la

cadena alimentaria. La prescripcién, tanto veterinaria como
en agricultura, de antibidticos para tratar enfermedades
bacterianas en los animales y las plantas es crucial. En este
contexto, es importante lograr un uso prudente y apropiado
de los antibiéticos, incidiendo en garantizar recursos
accesibles para los agricultores y ganaderos ante los
problemas sanitarios de los alimentos que producen.

...hasta los alimentos que comemos, y
como los comemos

Los alimentos desde su origen, en el campo, ya estdn
expuestos a RAM que se trasladan a las personas, dado
que estas quedan expuestas cuando manipulamos o
consumimos alimentos de origen animal o vegetal que han
sido contaminados (Figura 1).

Unas correctas practicas de higiene y elaboracién de los
alimentos pueden minimizar la exposicién a la resistencia a
los antibiodticos que pueden contener los alimentos. Lo cual
es clave, ya que se evita continuar el ciclo una y otra vez

a lo largo de la cadena alimentaria. Se han detectado, por
ejemplo, bacterias resistentes en frutas y hortalizas frescas,
ensaladas crudas preparadas; comida “lista para consumir”,
productos cdrnicos como pollo. Prevenir la contaminacién
cruzada (alimentos crudos - cocinados), aplicar
temperaturas correctas, evitar transmisién por utensilios de
cocina, son algunas de las medidas que puedan ayudar a
frenar esta diseminacién y exposicion a la RAM.

Figura 1. Mecanismos de diseminacion de los genes de resistencia y bacterias
resistentes a los antibidticos en el sector agroganadero.

Fuente: elaboracién propia
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Ante la amenaza global de la RAM, conseguir una One Health permite tener soluciones, ya no tanto de
concienciacién del problema de salud mads alld de lo solventar la amenazada actual, sino trabajar desde un punto
humano, que contemple al medio ambiente y a la salud de vista preventivo para aminorar el flujo de resistencias en
animal a lo largo de la cadena alimentaria, puede ser muy la produccion de los alimentos desde los agroecosistemas

beneficioso. En este contexto trabajar desde una perspectiva  hasta los hogares.
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El informe publicado en 2021 por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA),
la Agencia Europea de medicamento (EMA) y el Centro europeo para la prevencion y el
control de Enfermedades (ECDC) tras recopilar los datos del consumo de antibidticos y

el desarrollo de las Resistencias a los antimicrobianos (RAM) en Europa en 2016-2018,
destaca que ahora el uso de antibidticos es menor en animales productores de alimentos
que en humanos.

Ademds, el citado informe identifica “vinculos entre el A pesar de la implantacién de distintas medidas de
consumo de antimicrobianos en animales y la RAM en intervencién en la medicina veterinaria y humana, el
bacterias de animales productores de alimentos, que a su desarrollo de RAM estd aumentando. En particular,
vez estd asociada con la RAM en bacterias de humanos”. las bacterias del grupo ESKAPE (Enterococcus spp.
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Un ejemplo de esto es Campylobacter spp., bacteria que Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter

se encuentra en animales productores de alimentos y baumanni, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp) asi

causan infecciones transmitidas por los alimentos en los como Escherichia coli representan una gran amenaza para la
seres humanos. Asimismo, los expertos encontraron una salud humana basado en su potencial de intercambiar RAM

asociacion entre la resistencia de estas bacterias en los con otras bacterias (Hammerl, J.A. 2022.).

animales y la resistencia de las mismas bacterias en los
seres humanos.
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También este mismo afo, se publicé un estudio exhaustivo
(Murray et al., 2022), realizado sobre 204 paises y territorios,
23 patégenos bacterianos y 88 combinaciones de patdégenos
y fdrmacos que ha demostrado que, de los 1,27 millones

de muertes directamente atribuibles a la resistencia a los
antimicrobianos en 2019, el 73 % fueron causadas por solo
seis patégenos.

Los patdgenos tristemente implicados en los resultados
de este estudio han sido Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumonia, Streptococcus pneumonia,
Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa.
Ademds, el estudio concluye que estas bacterias
“encuentran constantemente nuevas formas de evitar
los efectos de los antibiéticos utilizados para tratar las
infecciones que causan”.

Siguiendo la guia de la European Medicines Agency (2018)
para la evaluacion del riesgo para la salud publica de las
RAM junto con el enfoque de evaluacién de riesgos de la
Organizacion Internacional de Sanidad Animal (OIE), en 4
pasos se puede estimar el riesgo real de que antibiéticos
empleados en ganaderia puedan causar RAM a los humanos
(Figura 1 de la guia de la European Medicines Agency).

«  El primer paso es la identificacion del peligro. Es decir,
identificar bacterias resistentes a los antimicrobianos
o determinantes de resistencia que podrian provocar
enfermedades humanas. Este paso se realiza mediante
revision bibliografia y consultas con expertos.

«  Elsegundo paso es la evaluacion de liberacion. En
este paso, se deben describir y evaluar la presencia y la
multitud de peligros identificados en el reservorio animal
(deteccion de bacterias con RAM en animales).

+  Eltercer paso es la evaluacién de la exposicion, que
aborda las vias biolégicas necesarias para la exposicion
de los seres humanos a los peligros identificados, que
son las resistencias seleccionadas en los animales. La
evaluacion de la exposicion debe abordar las dos vias
principales de los animales a los humanos: la carne
y el contacto directo. Una exposicion se define como
un contacto que causa peligro de que una persona se
vuelva portadora o se infecte. Conviene emplear una
escala para describir la probabilidad de liberacion y
exposicién para cada patégeno, por ejemplo: muy baja
(<2 %), baja (2-10 %), media (11-30 %) y alta (>30 %).

«  Elcuarto paso es la evaluacién de las consecuencias.
Las consecuencias son principalmente dos: un aumento
de la carga microbiana para la salud publica (es decir, un
aumento en el numero total de portadores o personas
infectadas con la bacteria) o la causa de enfermedad
humana prolongada y/o muerte que se mide por
los fracasos de tratamientos en los pacientes. Cada
consecuencia se evalla en una escala de muy baja, baja,
media o alta segun el aumento de casos causado por la
resistencia bacteriana y los antibiéticos relacionados en
el tratamiento.

Esta metodologia por ejemplo se ha empleado en un articulo
reciente (Alban, L. et al., 2017) en él se evalla, el riesgo

para la salud humana del consumo de cerdos daneses que
reciben tratamientos con Pleuromutilina en sus procesos
respiratorios. El espectro de actuacién de este antibiético
incluye bacterias grampositivas (S. aureus, incluidas las
cepas con resistencia a Meticling, estafilococos coagulasa
negativa, estreptococos, E. faecium, incluidas las cepas

con resistencia a vancomicina) y patégenos respiratorios

(S. pneumoniae, M. catarrhalis, H. influenzae, Legionella
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pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae). El articulo citado identifica dos peligros: MRSA
CC398 (la cepa 398 de Staphylococcus aureus Meticilina
resistente) y enterococos. Para MRSA CC398, el riesgo

total se estimé como bajo (incertidumbre baja). Para los
enterococos, el riesgo total se estim6 bajo (incertidumbre
alta). Los autores indican que la evaluacion deberd repetirse
si el consumo de Pleuromutilina aumenta sustancialmente,
lo que resulta en una mayor prevalencia de mecanismos de
resistencia moviles y facilmente transmisibles, o si aumenta
la necesidad de Linezolid como farmaco humano de ultima
linea (para tratar MRSA). Y por ello consideran de interés

el seguimiento de la resistencia a la Pleuromutilina en
patégenos humanos seleccionados. Como puede observarse,
en este articulo solo evalta el peligro de un solo antibiético
en el dmbito de la produccién porcina danesa indicado solo
dos riesgos posibles bajos en dos grupos bacterianos.

Estd claro que el uso de antibiéticos en un animal enfermo
por una enfermedad infecciosa debe llevarse a cabo, siempre
bajo supervision veterinaria, y mientras que por un lado los
animales enfermos reciben tratamiento, lo que conviene
hacer desde los sistemas productivos convencionales, es
evitar la enfermedad de los animales. Los antibidticos curan
enfermedades infecciosas, tanto en el hombre como en

los animales y si se desea evitar el uso de antibidticos en
ganaderia o en animales de compania, hay que evitar que
los animales enfermen. Estd demostrado que la produccion

de alimentos sin antibidticos es posible, pero para ello se
tienen que implementar en las distintas condiciones de
las explotaciones ganaderas unos determinados planes
de vacunacion, medidas de bioseguridad y estado de
bienestar animal.

Todos los ganaderos deben estar totalmente comprometidos
con la producciéon de alimentos seguros y tienen el deber y
la responsabilidad de salvaguardar la salud y el bienestar de
los animales de su granja. Asi, por un lado, los ganaderos
deben elaborar, aplicar y revisar periédicamente un

plan adecuado de salud de sus animales que describa

los tratamientos preventivos de rutina (por ejemplo,
programas de bioseguridad, vacunaciéon y desparasitacion,
etc.) y la politica de control de enfermedades, en
coordinacion con el veterinario que los trate. Por otro

lado, todos los ganaderos deben colaborar y respetar las
normas de los programas de salud de las explotaciones

que supervisan el cumplimiento de la normativa sobre

la medicacion y los tiempos de espera. Por lo que, deben
colaborar con el veterinario responsable de su explotacion
para cotejar, registrar, revisar y discutir periédicamente el
uso de antibiéticos y supervisar la eficacia de los mismos.

El objetivo general de un ganadero debe ser maximizar

la salud y bienestar de los animales a través de buenos
protocolos de gestion, lo que da como resultado el uso de
antibidticos tan poco como sea posible, pero tanto como
sea necesario.
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Los ganaderos tienen que seguir los “Principios bdsicos de
control de enfermedades”.

PRINCIPIOS BASICOS DE CONTROL DE ENFERMEDADES

Revisar la bioseguridad La enfermedad se propaga en las explotaciones y entre ellas por

de los nuevos animales el contacto con otros animales. El cribado y la vigilancia ayudaran

introducidos en un rebano a limitar la propagacién de la enfermedad. Conviene recordar que
el contacto también puede ser indirecto a través de una aguja, un
instrumento quirdrgico, el estiércol o las personas.

El estrés Los animales estresados son mucho mds propensos a enfermar.
Esto incluye no solo los factores obvios de estrés fisico, como el
hacinamiento o los procedimientos de gestion, sino también la
exposicién a microorganismos que causan un gran estrés al sistema
inmunitario, por ejemplo, una diarrea viral. Conviene tener en
mente, que si se detecta que un procedimiento provoca estrés en
el ganado, hay que hacerse la pregunta: “;Puede hacerse de una
manera menos estresante?”, por ejemplo, la castracién o el manejo
reproductivo.

Buena gestion de higiene y Limpiar y eliminar la materia orgdnica correctamente es necesario,

desinfecciones de lo contrario, las sustancias desinfectantes no tienen efecto.
La desinfeccién es un proceso que destruye la mayoria de los
patégenos (bacterias, virus, hongos o pardsitos) que se encuentran
en los elementos inanimados que forman parte de las instalaciones
de una granja. Las medidas de bioseguridad, como la desinfeccién
estan enfocadas a prevenir estas enfermedades. No hay sustitutos
de una buena gestién de higiene y desinfecciones.

La buena alimentaciéon Una buena ingesta de calostro proporciona anticuerpos esenciales
para proteger a los animales lactantes mientras se desarrolla su
sistema inmunitario. Las dietas equilibradas con niveles adecuados
de oligoelementos, vitaminas y antioxidantes son esenciales para
que el sistema inmunitario del ganado funcione correctamente a la
hora de hacer frente a las enfermedades.
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Los enfoques sistémicos interdisciplinarios (Baudoin, F. et
al., 2021) permiten el desarrollo de politicas y estrategias de
RAM que son técnica, politica, econémica y, por ultimo, pero
no menos importante, conductualmente factibles al permitir
la identificacion de: (a) todos los actores que influyen en la
utilizacion de antimicrobianos en la produccién ganadera,
(b) las relaciones de poder entre estos actores, (c) bases
reguladoras y de intervencién adecuadas, (d) qué estrategia
de cambio de comportamiento usar, (e) quién debe
implementar esto, asi como la evaluacion costo-efectiva de
las combinaciones de intervenciones. Desafortunadamente,
las politicas y estrategias de RAM a menudo se investigan
dentro de diferentes disciplinas y no de una manera
holistica y sistémica, razén por la cual estos trabajos mads
interdisciplinarios presentan oportunidades para futuras
investigaciones.
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COMO OPTIMIZAR
EL USO DE LOS
ANTIMICROBIANOS
EN PRODUCCION
ANIMAL Y NO MORIR
EN EL INTENTO

Sin duda el descubrimiento de los antimicrobianos a principios del siglo XX cambio
el curso de la humanidad. Al igual que permitié el tratamiento de las enfermedades
infecciosas en medicina humana salvando millones de vidas, también permitié el

desarrollo de la produccién ganadera moderna.

La necesidad de producir proteina para una poblacién
mundial creciente favorecié la industrializacién de la
ganaderia, incrementando la presion infecciosa en las
granjas y por tanto la necesidad del uso de antimicrobianos
para el tratamiento de las enfermedades bacterianas en
animales de produccién. Paralelamente, a finales de los afos
40, se comenzaron a afadir bioproductos de la tetraciclina
en los piensos animales y en los afos 50, se utilizaron por
primera vez en el Reino Unido los antimicrobianos como
promotores de crecimiento, una prdctica que rdpidamente se
extendio por el resto de Europa y del mundo. Actualmente,
sabemos que los promotores de crecimiento provocan

alteraciones de los procesos digestivos y metabélicos de los
animales, que se reflejan en un aumento de la eficiencia en
la utilizacion de los alimentos y en mejoras significativas

de la ganancia de peso (Rosen G.D., 1995). Por el contrario,
los promotores de crecimiento son dosis subterapeuticas

de distintas familias de antimicrobianos que favorecen la
emergencia y selecciéon de bacterias resistentes. El uso de
promotores de crecimiento se prohibié en la Union Europea
(UE) en el afio 2006 después de que se asociase el uso de la
avoparcina en aves y cerdos, a la aparicion de enterococos
resistentes a la vancomicina, un antimicrobiano de
importancia critica en salud humana. Sin embargo, hoy en
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dia, terceros paises todavia no han legislado esta practica
y hacen uso de los promotores de crecimiento como
método de engorde.

Desgraciadamente, la emergencia de bacterias
multirresistentes que estamos observando en las ultimas
décadas ha estado ligada al sobreuso de antimicrobianos
tanto en medicina humana como en veterinaria (Figura 1).

Figura 1. Contribucién relativa de cada factor como impulsor de las resistencias
antimicrobianas basado evidencias cientificas.

Fuente: Lancet. 2016 Jan 9;387(10014):176-87).

La pérdida de eficacia de muchas familias de antimicrobianos
y el aumento de la mortalidad y morbilidad debido a las
infecciones causadas por bacterias multirresistentes ha
puesto de manifiesto la necesidad de buscar soluciones
conjuntas, puesto que la salud humana, la salud animal

y la salud medioambiental estdn intrinsecamente unidas.
Algunos paises como Suecia, Dinamarca o Paises Bajos
despertaron antes ante la necesidad de reducir el uso

de antimicrobianos. Finalmente, la UE decreté que cada
pais desarrollara un plan nacional frente a este problema
creciente. Desde entonces, a nivel europeo, la reduccion
conjunta del uso de antimicrobianos en ganaderia ha
supuesto un 43 % entre el afio 2011 y el aiio 2020, y por
primera vez, el consumo de antimicrobianos en ganaderia
estd por debajo del consumo que se hace en medicina
humana (Figura 2).
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Figura 2. Datos agregados de consumo de antibidticos en medicina humana

y veterinaria de 27 paises de la UE (Media ponderada del consumo total de
antibiéticos en humanos y animales destinados a la produccion de alimentos en
27 paises de la UE/EEE paises para los que habia datos disponibles tanto para
humanos como para animales, 2014-2018.

Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control - ECDC, 2021.

En Espafia, en el afo 2014, liderado por la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), se
implemento el Plan Nacional frente a las Resistencias (PRAN)
para impulsar la reduccién del uso de antimicrobianos
desde una aproximacién “One Health” ya que integro,

desde el inicio, tanto medicina humana como veterinaria

sin plantearse, a priori, quién era el responsable de las
resistencias. De esta forma, el PRAN se enfocé en estrategias
que podian ser Utiles para abordar este problema desde

una perspectiva global. Desde entonces hemos visto

una reduccion significativa del 56,7 % en la venta de
antimicrobianos en animales de produccién que ha pasado
de 419 mg/PCU en el afio 2014 a 181 mg/PCU en el 2020
(Figura 3).



Observatorio salud y medio ambiente

63

COMO OPTIMIZAR EL USO DE LOS ANTIMICROBIANOS EN PRODUCCION ANIMAL Y NO MORIR EN EL INTENTO

Figura 3. Reduccidén en la venta de antimicrobianos en ganaderia expresado en

mg/PCU a nivel nacional.
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¢Pero como esta afrontando este gran
reto el sector?

Una de las medidas ha sido la retirada de la profilaxis o de
los tratamientos preventivos de enfermedades frecuentes

a las que se enfrenta el sector. Un ejemplo drdstico es

la retirada voluntaria en produccién porcina del uso de

la colistina, que pasé de 35 mg/PCU en el afio 2015 a
menos de 1mg/PCU en el 2018. También el desuso de las
premezclas medicamentosas, como estrategias preventivas
en piensos de engorde, asi como remplazar combinaciones
de antimicrobianos por sustancias individuales,
probablemente ha contribuido en la reduccién del consumo
de antimicrobianos.

Hace unos anos, los controles de las enfermedades
infecciosas se enfocaban mayoritariamente una vez que
estas, estaban establecidas en la granja. Actualmente,
las estrategias se basan en la prevencion, es decir, en
evitar que dichas enfermedades se introduzcan en las
granjas, y si ocurre, en evitar su circulacion. Para ello, la
primera barrera ha sido fortalecer la bioseguridad de las
explotaciones, tanto externa como interna. En el caso de
la avicultura, los planes previos de control de Salmonella

2017 2018 2019 2020

ya habian ayudado al sector a modernizarse y a establecer
unos niveles de bioseguridad de excelencia. El sistema

de produccién de pollos de engorde, en el que todos los
animales entran y salen de la granja al mismo tiempo
(“allin-all out”), también favorece una buena limpieza y
desinfeccion de las instalaciones entre lotes. Este tipo de
manejo ha facilitado que actualmente el sector avicola
apenas haga uso de antimicrobianos. Sin embargo, otras
especies ganaderas son mds complejas en cuanto a ciclo de
vida y manejo, y tanto la bioseguridad como la limpieza y
desinfeccion se pueden ver mds facilmente comprometidas.
Aun asi, se ha hecho un enorme esfuerzo sectorial para
mejorar las instalaciones y el manejo de los animales.

En el sector porcino, algunos productores han optado

por reducir la densidad de animales en la explotacion,
reduciendo asi la presion infecciosa e implementando
sistemas de produccion “todo dentro todo fuera” muy
eficientes. Otra posible opcion ha sido alargar el periodo de
estancia de los lechones en la maternidad, de forma que
comiencen la transicién unos dias mds tarde, pero con un
sistema inmune mds robusto, mejorando asi su adaptaciéon
a esta nueva fase del ciclo en la que se enfrentan a nuevos
factores estresantes y al cambio de alimentacion.
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El desarrollo de nuevas dietas y la introduccién de
prebidticos, aditivos, combinaciones de aceites esenciales,
dcidos grasos y otras sustancias naturales afiadidos al
pienso desde edades tempranas puede ayudar a modular

la microbiota digestiva y respiratoria hacia comunidades
microbianas beneficiosas que dificulten la colonizacién del
patégeno y que estimulen el sistema inmunolégico de los
animales, haciéndolos mds resilientes (Correa-Fiz, F. et al.,
2020; Soler, C. et al., 2018). Con el mismo fin, el desarrollo de
probiéticos como colonizadores y simbiéticos que modulen
la microbiota endégena y mejoren la inmunidad de los
animales evitando una disbiosis y por tanto la entrada de
patdégenos también estd en continuo desarrollo (Ma, C. et al,,
2022; Inabu, Y. et al., 2022).

Finalmente, también se estd trabajando en la seleccién
genética de animales mas resilientes a enfermedades
viricas y bacterianas que tendran menos probabilidades de
enfermar y, por tanto, de necesitar antimicrobianos. Gracias
a las nuevas tecnologias de secuenciacion masiva, se estdn
identificando genes y marcadores genéticos en el genoma
de los animales asociados a la resistencia o susceptibilidad
a patdégenos especificos. Ademds, serd posible mejorar la
inmunocompetencia global de los animales sanos como
estrategia para tener una cabaia mds robusta y resistente a
enfermedades (Crespo-Piazuelo, D. et al.,, 2021; Ballester, M.

et al., 2020). Probablemente, en un futuro cercano algunos
de estos caracteres se introducirdn en los programas de
seleccién genética.

Por otra parte, tanto en porcino como en bovino se

estd trabajando hacia la terapia individualizada o el
tratamiento parcial del grupo, evitando asi la metafilaxis o
el tratamiento del lote de animales cuando la enfermedad
estd circulando en la granja. Para ello, es imprescindible

la presencia en la granja de una enfermeria, ademds de

un buen diagndstico del patdégeno causante del brote y un
sistema robusto de determinacion del perfil de sensibilidad
antimicrobiana, como la concentracién minima inhibitoria
(CMI), que permita prescribir los tratamientos mds adecuados
y con el menor riesgo de emergencia de bacterias resistentes
de importancia critica en salud publica. Para ello la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) ha publicado una nueva
clasificacion de los antimicrobianos dividiéndolos en 4 grandes
grupos, i) Categoria A (evitar), aquellos no autorizados para
su uso en animales de produccién, ii) Categoria B (restringir),
aquellos de importancia critica en medicina humana
(cefalosporinas, colistina, fluoroquinolonas), iii) Categoria C
(precaucion), aquellos a usar cuando los de categoria D no
son efectivos, iv) Categoria D (prudencia), primera opcion de
tratamiento. Esta clasificacion sirve de guia al veterinario a la
hora de prescribir.
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Clasificacion de los antibidticos para uso en

E MA ERINEIES
para un uso prudente y responsable

El uso prudente y responsable
de los antibiéticos tanto en
animales como en personas
puede reducir el riesgo de
que las bacterias se vuelvan
resistentes.

Esto es especialmente
importante en el caso de los
antibiodticos que se usan para
tratar tanto a personas como a
animales y de los antibidticos
que constituyen la Gltima linea
de tratamiento para infecciones
criticas en personas.

El Grupo de Expertos Ad
Hoc en Asesoramiento
Antimicrobiano

Una salud (Antimicrobial Advice Ad
Hoc Expert Group, AMEG)
La resistencia a los ha clasificado los
antibiéticos puede antibiéticos sobre la base
propagarse entre los de las posibles
animales, las personas consecuencias para la
y el medioambiente. salud publica de un

aumento de la resistencia a
los antimicrobianos cuando
se usan en animales y la
necesidad de su uso en
medicina veterinaria.

El objetivo de esta
clasificacién es servir como
herramienta para apoyar en
la toma de decisiones por
parte de los veterinarios
sobre qué antibidtico
utilizar.

Se insta a los veterinarios a que comprueben la clasificacién del AMEG antes de prescribir cualquier antibiético a los
animales que atiendan. La clasificacion del AMEG no sustituye a las directrices de tratamiento, que también deben tener en
cuenta otros factores, como la informacion complementaria de la Ficha Técnica de los medicamentos disponibles, las limitaciones
de uso en las especies productoras de alimentos, las variaciones regionales de las enfermedades y la resistencia a los antibidticos
y las politicas nacionales de prescripcién.

Categoria A Categoria B
Evitar Limitar
 Los antibidticos en esta categoria no estan « Los antibidticos en esta categoria tienen una
autorizados como medicamentos veterinarios en la importancia trascendental en la medicina humana y su

UE.

uso en animales deberd limitarse a fin de mitigar el
riesgo para la salud publica.

» No deben usarse en animales productores de

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

circunstancias excepcionales.

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

Categoria D
Prudencia

Para los antibidticos en esta categoria existen e Se usaran como tratamientos de primera linea,

alternativas en la medicina humana.

siempre que sea posible.

Para algunas indicaciones veterinarias, no hay « Como siempre, se usaran con precaucion, y solo
alternativas pertenecientes a la Categoria D. cuando sea necesario desde el punto de vista médico.

Se consideraran solo cuando no haya antibidticos de
la Categoria D que puedan ser clinicamente eficaces.

cos de todas las catego

» Deberd evitarse un uso innecesario, periodos de tratamiento excesivamente largos y dosis insuficientes.

« El tratamiento de grupo se limitara a las situaciones en las que no sea factible el tratamiento individual.

o Seguir las directrices de la Comision

Europea sobre el uso prudente de antibidticos en animales: https://bit.ly/2s7LUF2

AMEG es el acronimo del Antimicrobial Advice Ad Hoc Expert Group (Grupo de Expertos Ad Hoc en Asesoramiento sobre
Antimicrobianos) de la EMA. Agrupa a expertos en medicina veterinaria y humana. Trabajan juntos para ofrecer una guia sobre la
repercusion en la salud publica del uso de antibidticos en animales.

\ You
Informe completo del AMEG: https:/bit.ly/30ZEuRi @ , h Tuhe
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Clasificacion de las clases de ant 0s para uso veterinario
(con ejemplos de sustancias autorizadas para uso en personas o uso veterinario en la UE

Aminopenicilinas
mecilinam
pivmecilinam

Ketélidos
telitromicina

Monobactamicos
aztreonam

Rifamicinas (excepto

Carbapenemes

meropenem
doripenem

Lipopéptidos
daptomicina

Oxazolidinonas
linezolid

Riminofenazinas

Farmacos utilizados
exclusivamente para tratar la
tuberculosis u otras

enfer ianas.
isoniazida

etambutol

pirazinamida

etionamida

Otras

inas y

Glucopéptidos
vancomicina

Glicilciclinas
tigeciclina

Derivados del acido fosfénico
fosfomicina

Acidos pseudoménicos

rifamixina) clofazimina (Cédigo ATC J01DI), incluidas las mupirocina
rifampicina s de cefalosporinas
de 32 generacion con inhibidores
Carboxipenicilina y Sulfonas delas beta-laf:tamasas. i autorizad
ureidopenicilina, i i las dapsona ceftobiprol para medicina humana tras la
binaci con inhibidores ceftarolina blicacién de la clasificacié
de beta-lactamasas. Estreptograminas ceftolozano-tazobactam del AMEG.
piperacilina-tazobactam - . (TR por determinar
pristinamicina
virginiamicina
Cefalosporinas, de 32 y 42 Polimixinas Quinol fluoroquinol y otras quinol
generacion, excepto las colistina cinoxacino marbofloxacino
con es polimixina B danofloxacino norfloxacino
de beta-lactamasas difloxacino orbifloxacino
cefoperazona enrofloxacino acido oxolinico
cefovecina flumequina pradofloxacino
cefquinoma ibafloxacino
ceftiofur
Ami lucésidos ( p Amil icilinas, en i6 A icol Macrélidos
espectinomicina) con inhibidores de la beta- cloranfenicol eritromicina
amikacina lactamasa florfenicol gamitromicina
apramicina amoxicilina+acido clavulanico tianfenicol oleandomicina
dihidroestreptomicina ampicilina + sulbactam espiramicina
framicetina tildipirosina
gentamicina Cefalosporinas, de 13 y 23 Lincosamidas tilmicosina
kanamicina generacién, y cefamicinas clindamicina tulatromicina
neomicina cefacetrilo lincomicina tilosina.
paromomicina cefadroxilo pirlimicina tilvalosina
estreptomicina cefalexina
tobramicina cefalonio Pleuromutilinas Rifamicinas: rifaximina en
2:;:“1232 tiamulina monoterapia
piri valnemulina rifaximina
cefazolina

Aminopenicilinas, sin
inhibidores de la beta-

lactamasa
amoxicilina
ampicilina

metampicilina

Tetraciclinas
clortetraciclina
doxiciclina
oxitetraciclina
tetraciclina

en monoterapia
espectinomicina

nas antiestafilococicas
inas resistentes a beta-
lactamasas)

cloxacilina

dicloxacilina

nafcilina

oxacilina

Penicilinas naturales de espectro reducido (penicilinas sensibles a

beta-lactamasas)
bencilpenicilina benzatina

fenoximetilpenicilina benzatina

bencilpenicilina
penetamato hidroioduro

feneticilina
fenoximetilpenicilina
bencilpenicilina procaina

combinaciones

formosulfatiazol
ftalilsulfatiazol
sulfacetamida
sulfaclorpiridazina
sulfaclozina
sulfadiazina
sulfadimetoxina
sulfadimidina
sulfadoxina
sulfafurazol
sulfaguanidina

Polipéptidos ciclicos
bacitracina

Esteroides antibacterianos
acido fusidico

es de la dihidrofolato reductasa y

sulfaleno
sulfamerazina
sulfametizol
sulfametoxazol
sulfametoxipiridazina
sulfamonometoxina
sulfanilamida
sulfapiridina
sulfaquinoxalina
sulfatiazol
trimetoprima

Nitroimidazoles
metronidazol

Derivados de nitrofurano

furaltadona
furazolidona

EVITAR

-4
<
=
-
=
=
-

CAUTELA

Otros factores a considerar

La forma de administracién deberd tenerse en cuenta junto con la clasificacién a la hora de prescribir antibidticos.
En la lista siguiente se indican las formas de administracion y los tipos de formulacién ordenados de menor a mayor impacto
estimado en la resistencia a los antibidticos.

Tratamiento individual local (p.ej., jeringa para administracién intramamaria, gotas oftédlmicas u

Gticas)

Tratamiento individual parenteral (intravenoso, intramuscular, subcutaneo)

Tratamiento individual oral (es decir, comprimidos, bolo oral)

Medicacion de grupo inyectable (metafilaxis) solo si estéd debidamente justificado

Medicacion de grupo oral a través del agua potable/sustituto de la leche (metafilaxis), solo si esta

debidamente justificado

Medicacion de grupo oral a través del pienso o premezclas (metafilaxis), solo si estd debidamente

justificado

\ You
Informe completo del AMEG: https://bit.ly/30ZEuRi CQ , \ Tube
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Sin embargo, la gran dificultad que encuentra el sector es

el tiempo desde que se toma la muestra hasta la obtencion
de los resultados de susceptibilidad antimicrobiana, que
normalmente oscila entre 3-4 dias, tiempo critico en el que
el patégeno ha podido circular por la explotacién causando
indices de mortalidad o morbilidad insostenibles. Este
problema “irresoluble” tiene solucién si aplicamos una
aproximacién novedosa que plantea el sector porcino desde
hace unos afos, basada en el concepto de informacion
epidemiolégica historica (Vilaro, A. et al., 2020). Es decir,

el diagnéstico microbioldgico y la determinacion de la
sensibilidad antimicrobiana nos pueden ser Utiles para todos
aquellos casos clinicos producidos por una determinada
bacteria dentro de una misma pirdmide de produccién o
dentro de una misma granja (unidad epidemiolégica). Un
ejemplo para verlo mds claro lo podemos hacer con un

caso de actinobacilosis porcina. En este caso, el veterinario
selecciona un antimicrobiano a utilizar (de acuerdo con su
experiencia) pero, a la vez, remite muestras al laboratorio.
Este confirmard el diagnéstico y proporcionard resultados
sobre su sensibilidad antimicrobiana. A partir de los resultados
obtenidos, el veterinario dispondrd de informacién histérica
para hacer un uso prudente de antimicrobianos en el siguiente
caso clinico de actinobacilosis porcina procedente de la
misma unidad epidemiolégica (granja de cerdas). Por tanto,
el diagnéstico clinico es aceptable, pero se debe disponer de

informacién actualizada de sensibilidad antimicrobiana en
esa unidad epidemioldgica para los patégenos relevantes.
Finalmente, el desarrollo de kits de diagndstico rapido in situ
facilitaria la toma de decisiones y la prescripciéon temprana
del antimicrobiano correcto, evitando tiempos de espera

y la propagacion del patégeno hasta recibir el diagnéstico
laboratorial.

La vacunacién es una buena herramienta frente a las
enfermedades infecciosas y, por tanto, se han revisado los
planes de vacunacion teniendo en cuenta las opciones de
las que dispone el sector. Sin embargo, ademds de la falta
de vacunas para ciertos patégenos, existen limitaciones
asociadas a las vacunas veterinarias actuales en cuanto a
eficacia, seguridad y aplicacion (Hoelzer et al., 2018). Como
ejemplos, hay vacunas que protegen Unicamente frente

a un numero limitado de cepas de campo, la protecciéon
inmunolégica puede ser de corta duracion, o incluso ciertas
vacunas reducen la mortalidad, pero no la incidencia de la
enfermedad y por tanto requieren del uso de antimicrobianos
para controlar la infeccion. El desarrollo de vacunas, al igual
que el desarrollo de nuevos antimicrobianos es un proceso
lento que requiere de mucha financiacién y de un largo
proceso de registro, y desgraciadamente la emergencia de
bacterias resistentes avanza mas rdpido que la ciencia y los
requerimientos legales.
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La nueva regulacion sobre medicamentos veterinarios
2019/6 ofrece una serie de medidas concretas para limitar
el uso de antibidticos en medicina veterinaria con una
perspectiva “One Health”. También propone un objetivo

de reduccion de su uso en la UE del 50 % para el afio 2030
comparado con los valores del 2018. Esto significa que la
ciencia y el sector hemos de sequir trabajando de la mano
para desarrollar estrategias innovadoras que conjuntamente,
nos permitan mantener una producciéon ganadera sostenible
y resiliente frente a los retos presentes como el cambio
climdtico y las enfermedades infecciosas haciendo un

uso responsable de los antimicrobianos, y garantizando

el bienestar animal y la seguridad de los alimentos que
consumimos.
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LAS RESISTENCIAS

SE VUELVEN SALVAJJES,
LA FAUNA COMO
CENTINELA

Las resistencias antimicrobianas son un fendmeno natural. Actualmente sabemos que

las resistencias a los antimicrobianos se remontan a hace millones de anos (Lebreton,

F. et al., 2017), incluso se han encontrado en el permafrost, es decir, en lugares de poca

o ninguna actividad humana. En realidad, las bacterias desarrollaron la capacidad de
producir antibidticos para proteger su nicho ecoldgico de otras posibles colonizadoras.
Para evitar una muerte segura, a la vez que producen dichos antibidticos, se protegen de
estos mismos mediante mecanismos de resistencia.

Un estudio publicado recientemente en la revista Nature, antibioéticos betalactdmicos que proporcionaron un entorno
ha descrito como algunos linajes de Staphylococcus aureus selectivo natural en el que las cepas MRSA tenian una ventaja
resistentes a la meticilina (conocidos como MRSA, por sus evolutiva sobre los aislados susceptibles. Posteriormente,
siglas en inglés) aparecieron en erizos europeos en la era estos linajes se extendieron dentro de las poblaciones locales
pre-antibiética debido a la presencia de un dermatofito de erizos y otros huéspedes secundarios, incluidos el ganado y

Trichophyton erinaceid. Este hongo en particular produce dos los humanos.
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Sin embargo, durante el ultimo siglo, sabemos que los
humanos hemos acelerado el proceso de emergencia

y seleccion de bacterias resistentes haciendo un uso
inadecuado y desmesurado de los mismos. Tanto residuos de
antibiéticos, como bacterias resistentes y genes de resistencia
pueden llegar a los ecosistemas por diferentes vias. Como
consecuencia, la fauna salvaje se ve expuesta a ellos a través
de las aguas residuales, por proximidad a granjas, vertederos
o residuos urbanos entre otros (Plan Nacional Frente a

la Resistencia a los Antibioticos Medioambiente, 2022).
Diferentes estudios han detectado una mayor presencia

de genes de resistencia en fauna salvaje expuesta a una
mayor presion antropogénica que en especies localizadas en
lugares remotos (figura 1).

Figura 1. Prevalencia de bacterias indicadoras resistentes a los antibidticos en
fauna salvaje considerando su proximidad a aportes antropogénicos en el
medio ambiente y dieta/hdbitos de alimentacion.

Fuente: Ramey, A. Ahlstrom, C., 2020.

En nuestros estudios tomando como indicadores de esta
presiéon antropogénica la bacteria Escherichia coliy la
resistencia a las cefalosporinas, antibiético de importancia
critica para la salud humana, hemos detectado una
mayor prevalencia en cigliefas cuyos hdbitos se asocian
al consumo de alimentos insalubres provenientes de
vertederos, comparado con aquellas que se alimentan de

recursos naturales (Hofle, U., 2020). Ademds, una de las
colonias muestreadas que convive en la proximidad de una
granja de ganado también presentaba mayor proporcion de
E. coli resistentes a cefalosporinas. Curiosamente, nuestras
observaciones demuestran que estas cigliefias han adquirido
el habito de cubrir sus nidos con estiércol durante la cria para
preservar el calor de los huevos hasta una semana después
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de su eclosién, de esta manera, nuestros datos sugieren
que indirectamente se transmiten bacterias resistentes del
ganado a los polluelos.

Las aves rapaces como los halcones o los buhos son algunas
de las especies mds perjudicadas en cuanto a la presencia
de bacterias resistentes. Desgraciadamente se encuentran
en lo mds alto de la cadena tréfica, y muchas de ellas se
alimentan de pequefios mamiferos, pdjaros y reptiles que
viven en la proximidad de zonas urbanas o ganaderas. Las
aves rapaces acaban acumulando bacterias resistentes
procedentes de sus presas y por tanto se convierten en un
reservorio de estas (Darwich, L. et al., 2019). En particular los
buitres son unas de las especies mds perjudicadas, puesto
que se alimentan en vertederos o muladares, donde se
aprovechan los deshechos de animales de granja que han
podido ser tratados con antibiéticos sin mantener ningun
periodo de supresiéon antes de servir de alimento (Sevilla, E.
et al.,, 2020).

En el caso de las aves, su capacidad de volar largas
distancias e incluso de migrar por diferentes continentes
facilita la dispersidn de estas resistencias a través de sus
excrementos, contaminando el medio ambiente, incluidos
pastos y cultivos. Este es un fenédmeno imposible de controlar
y que puede tener un impacto importante en el medio
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ambiente dificil de mesurar. Desde el punto de vista de la
salud publica, debido al poco contacto que tenemos con las
especies salvajes, el riesgo de transmisién de resistencias a
las personas por contacto directo es limitado. Sin embargo,
el impacto que tienen estas bacterias resistentes en la
salud de estas especies animales salvajes, algunas de ellas
patégenas, no se ha estudiado en profundidad, en el caso
de acabar en un centro de recuperacion de fauna salvaje y
requerir tratamiento antibiético puede que no respondan a
este.

En general, la fauna salvaje puede servirnos como
organismos centinelas, es decir, los animales se pueden
utilizan para identificar potenciales riesgos para los humanos
y proporcionar una alerta temprana de un peligro con

un componente ambiental, en este caso las resistencias.

Sin embargo, hoy en dia tenemos suficientes datos para
conocer el efecto negativo que la actividad humana supone
para el medio ambiente, el cambio climdtico, el sobreuso

de los antimicrobianos, el cambio en el uso de la tierra y la
degradacion de los ecosistemas, todo ello estd reduciendo
drasticamente el nimero de especies animales y por ende
desequilibrando el balance ecolégico y la salud del planeta.
No se trata Unicamente de abordar estos retos desde una
perspectiva “One Health”, sino de minimizar nuestro impacto
desde una estrategia de “Planetary Health”.
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El nUmero de estudios sobre la presencia de resistencias en animales
de compainia y silvestres es limitado. Sin embargo, recientemente estas
especies han suscitado gran interés y preocupacién por el papel que
podrian estar desempenando en la propagacion de la RAM.

FAUNA SILVESTRE

Y ANIMALES,

DE COMPANIA.
RESERVORIOS
“OLVIDADOS” DE

LA RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS

¢Cémo se ven nuestras
mascotas afectadas?

Durante muchos afos, la

investigacién sobre la resistencia a los
antimicrobianos (RAM) en los animales
se ha centrado principalmente en las
especies productoras de alimentos. Sin
embargo, recientemente los animales
de compaiiia, como los perros y los
gatos, se consideran cada vez mds
reservorios y vias de transmision de

la RAM. Los expertos advierten que

la presencia de bacterias resistentes

a los antibioticos en los animales de
compahia no solo supone un riesgo
para ellos, sino también es una
amenaza potencial para el personal
veterinario, otros animales y los
propietarios.

Entre todos los factores que promueven
la RAM en los animales de compania,
el uso de antibiéticos se considera



Observatorio salud y medio ambiente

73

FAUNA SILVESTRE Y ANIMALES DE COMPANIA. RESERVORIOS “OLVIDADOS” DE LA RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS

uno de los mads importantes. En el caso de estas especies, el
riesgo del uso de antibiéticos no radica tanto en la cantidad
consumida, como suele ocurrir con las especies productoras
de alimentos, sino en el tipo de antibiéticos consumidos.
Segun un estudio reciente sobre el uso de antibiéticos

en perros y gatos domésticos en paises de la UE, es muy
comun la administracién de antibiéticos de amplio espectro
y/o antibiéticos criticos de uso humano a las mascotas,

el 83 %y el 71 % respectivamente de los antibioticos
administrados (Joosten et al., 2020). Es mds, este mismo
estudio estimé que el 25 % de las mascotas que participaron
en el experimento presentaban algun tipo de resistencia
bacteriana y el 13 % presentaban bacterias multirresistentes.
Los expertos advierten de que el uso inadecuado de
antibiodticos en animales de compaiia estd aumentando

el riesgo de transferencia de bacterias resistentes
potencialmente peligrosas entre animales y humanos, como
el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM).

Uno de los antibiéticos mas prescritos en los animales de
compaiia es la amoxicilina con dcido clavuldnico, un farmaco
de amplio espectro, barato y con pocos efectos secundarios.
La falta de pruebas de cultivo positivas confirmadas (que
informan de la presencia de una bacteria) y/o de pruebas

de susceptibilidad antimicrobiana (que detectan el nivel

de sensibilidad de una bacteria a un fdrmaco) para este
antibidtico pone en alerta a los expertos. De hecho, segin un
estudio exhaustivo en perros de todo Estados Unidos, de todos
los antibiéticos prescritos por los veterinarios, la infeccion se
confirmé solo en el 17 % de los casos, se sospechd en el 45 %
y no se documenté en el 38 % (Wayne et al., 2011). Los datos
no son mejores a nivel espanol y/o europeo.

Mds alla del uso de antibioticos, existen varios factores
que favorecen la transmision de bacterias resistentes entre
estas especies domésticas. Al igual que los hospitales, los
centros veterinarios también se han convertido en focos
de transmision de RAM, al ser lugares de entrada y salida
de animales enfermos, potencialmente portadores de
patégenos y bacterias resistentes. Aunque la verdadera
prevalencia de las infecciones nosocomiales en los
hospitales veterinarios no estd bien establecida, se ha
documentado un nimero considerable de brotes causados

por bacterias resistentes a los antibiéticos. Por ejemplo,

el brote de Staphylococcus pseudintermedius resistente a

la meticilina (MRSP) observado durante 2010-2012 en el
Hospital Docente Veterinario de la Universidad de Helsinki
(Gronthal et al., 2014). En este sentido, la bioseguridad

e higiene en estos lugares es esencial para minimizar la
transmision de patégenos entre animales, y entre animales
y humanos. Acciones como la limpieza regular de manos y la
desinfeccion del material médico entre pacientes es esencial,
teniendo en cuenta que la presencia de cepas resistentes en
perreras, corrales, suelos, teléfonos, teclados, estetoscopios,
puntas de otoscopio y termémetros de hospitales
veterinarios ha sido ampliamente documentada.

Aunque es dificil relacionar la dieta con la colonizacién

de bacterias resistentes, ciertos autores recomiendan no
alimentar a nuestras mascotas con carne cruda. Esto se debe
a que se han observado bacterias resistentes en el sistema
digestivo de animales de compafia que nunca han visitado

a un veterinario y nunca han recibido antibiéticos, pero que
tenian una dieta basada en carne cruda (Groat et al., 2022).
Por lo tanto, este tipo de dieta podria ser una fuente de RAM
y/o de patégenos potencialmente dafinos para la salud
humana y animal.
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El problema de la RAM en los animales de compafia estd
adquiriendo cada vez mds importancia. Por un lado, porque
implica un riesgo para nuestras mascotas, ya que pueden
sufrir complicaciones en caso de intervenciones quirdrgicas,
etc. Y, por otro lado, porque la estrecha relacién afectiva
entre los humanos y estos animales, junto con factores como
el tipo de antibiéticos utilizados en las mascotas, suponen

un riesgo muy alto de transmision de bacterias resistentes
peligrosas para los humanos.

¢Como nos afecta que la RAM se
propague también a especies
silvestres?

La fauna silvestre es otro grupo de animales que solo
recientemente ha empezado a cobrar interés en relaciéon con
la RAM. Sin embargo, los resultados de los pocos estudios
que ya se han realizado muestran que estas especies son
importantes indicadores de la propagacién de la RAM en el
medio ambiente.

ESTIBALIZ BAROJA

Asistente de Investigacion en el grupo Salud
y Clima. Centro Vasco para el Cambio
Climdtico (BC3).

Fuentes y mds informacion:

INMACULADA BATALLA

Investigadora Postdoctoral en el grupo
Agricultura, Uso del Suelo y Silvicultura.
Centro Vasco para el Cambio Climdatico (BC3).

Aunque es poco probable que los animales salvajes sean
tratados con antibiéticos, el cruce entre habitats (salvajes

y modificados por el hombre) aumenta inevitablemente

la transmision de bacterias resistentes entre los distintos
grupos. Ademds, cada vez hay mds animales rodeados

de entornos urbanizados; de hecho, algunos de ellos son
conocidos como especies sinantrépicas, es decir, especies
que ya se han adaptado a vivir en entornos antropizados,
por ejemplo, gaviotas, palomas, etc. Estas especies suelen
alimentarse de los desechos humanos de los vertederos

y basureros, donde a menudo se encuentran restos que
contienen compuestos antimicrobianos. Lejos de los
entornos urbanizados, también se han detectado genes de
resistencia y bacterias resistentes en las heces de especies
como el jabali, el corzo, los patos, etc. Este ultimo grupo, el
de las aves que migran largas distancias, es uno de los que
mds preocupa a los expertos, ya que estos animales pueden
propagar de forma critica la RAM debido a su gran capacidad
para desplazarse a los rincones mds alejados del mundo. Por
ello, la vigilancia de estas especies silvestres es fundamental,
dado su potencial papel como reservorios y dispersores de la
RAM.
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EL DESARROLLO

DE NUEVOS

ANTIMICROBIANOS.
UNA TAREA DIFICIL.
UNA TAREA DE TODOS

En el ano 2012 me llamé poderosamente la atencidén
una publicacion titulada “Antibiotic Resistance is
Prevalent in an Isolated Cave Microbiome”. Un grupo
de investigadores habia estudiado el microbioma
de la zona mds profunda de Lechuguilla Cave, una
cueva situada en Nuevo México, y que las bacterias
que formaban parte de este sistema eran resistentes
a la mayoria de los antibidticos comercializados.
Hablamos de resistencia y multi-resistencia a los
principales grupos de antibidticos que se utilizan
actualmente en la prdctica clinica, cdmo son
aminoglucésidos, beta-lactdmicos incluyendo
carbapenémicos, fosfomicina, lincosamidas,
lipopétidos , macrdlidos, quinolonas, sulfamidas o
tetraciclinas (Bhullar, K. et al., 2012).

En principio no parecia nada nuevo, porque desde hace
muchos afos escuchamos con preocupacién que las
resistencias a los antimicrobianos (RAM) estaban aumentando
dramdticamente e incluso la IDSA (Infectious Diseases
Society of America) habia lanzado dos afos antes la iniciativa
10X20 (10 nuevos antibiéticos en el aino 2020) en una
busqueda desesperada de nuevos antibioéticos para paliar
esta creciente amenaza y la falta de antibiéticos eficaces
(Infectious Diseases Society of America (2010). Pero en

este descubrimiento habia un pequefio detalle diferencial,

y es que esa parte de la cueva no habia estado en contacto
con la superficie terrestre en los Ultimos 4 millones de afos
(Bhullar, K. et al., 2012). Entonces ¢cémo era posible que estas
bacterias expresaran los mismos patrones de resistencia a

los antibiéticos que sus congéneres de la superficie sin haber
estado expuestos a ninguno de estos productos comerciales?
¢Es la RAM mds que un nuevo fenémeno, algo natural,
primitivo e inherente al mundo microbiano?

La respuesta a estas preguntas es bien sencilla. Un
antibiotico es simplemente un compuesto que sintetiza

un microorganismo para destruir o defenderse de otros. Y
llevan en fraternal lucha, compitiendo entre ellos desde los
albores de la vida en la tierra, asi que no es raro que bien
por el azar o por la exposicién continuada a determinados
antibiéticos se hayan podido desarrollar multitud de
mecanismos de resistencia durante estos millones de afos.
Desde el descubrimiento en el afio 1928 de la penicilina
por Sir Alexander Fleming, la gran mayoria de las clases

de antibiéticos que se incorporaron al arsenal clinico entre
los afios 1945y 1978, en la llamada edad de oro de la
antibioterapia, procedian de sustancias naturales elaboradas
por microorganismos o bien modificaciones quimicas

de éstas (Figura 1). Por tanto, no es de extraiar que las
resistencias a estos nuevos antibiéticos ya existieran en

la naturaleza incluso antes de su utilizacién en humanos
(Hutchings, ML, Truman, AW., y Wilkinson, B., 2019).



Observatorio salud y medio ambiente

79

EL DESARROLLO DE NUEVOS ANTIMICROBIANOS. UNA TAREA DIFICIL. UNA TAREA DE TODOS

Figura 1. Las clases de antibidticos mdas importantes proceden de productos naturales.

Fuente: Hutchings, MI., Truman, AW., y Wilkinson, B. (2019). Antibiotics: past, present and future. Current opinion in microbiology, 51,72-80.

DOI: 10.1016/j.mib.2019.10.008

Debo decir que senti bastante preocupacién en ese momento,
los pocos antibiéticos que estaban en desarrollo eran
moléculas que pertenecian a las mismas familias que ya
conociamos, nuevos farmacos potencialmente mds eficaces y
seguros, pero que estaban bajo la amenaza de la existencia de
mecanismos de resistencia generados por el mal uso y abuso
de sus predecesores.

Pero scudl es la situacion actual? Aunque el desarrollo de
nuevos antimicrobianos es especialmente complicado,
arriesgado, requiere mucho tiempo (entre 8 y 18 afos), un
enorme soporte econémico (>100-500 millones de euros) y en
algunos momentos grandes dosis de fe, debo decir que en los
ultimos afos se ha hecho un grandisimo esfuerzo desde todos
los colectivos para buscar nuevos candidatos que actten

en diferentes puntos de la fisiologia bacteriana sin generar
resistencias (Miethke, M., 2021).

El dltimo informe de la Organizaciéon Mundial de la

Salud (OMS) sobre los antibiéticos que se encuentran
actualmente en desarrollo (World Health Organization,
2022) revela que actualmente existen 77 antibiéticos y/o
combinaciones de antibiéticos en la fase clinica, de los
cuales 45 (58 %) son moléculas tradicionales y 32 (42

%) lo que denominan antibiéticos no tradicionales entre
los que se incluyen anticuerpos, bacteriéfagos, enzimas
derivadas de fagos, agentes moduladores del microbioma
y farmacos inmunomoduladores. Los nuevos compuestos
que se encuentran en fase preclinica, 217, pueden verse
detalladamente en la Tabla 1y en los que cabe sefalar un
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nuevo grupo los denominados péptidos antimicrobianos
que podrian convertirse en una alternativa a los antibiéticos
convencionales.

Tabla 1. Distribucién de los programas preclinicos por tipos de agente antibacteriano.

Fuente: 2021 Antibacterial agents in clinical and preclinical development: an overview and analysis. Geneva: World Health Organization; 2022.

Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO

En este sentido, me gustaria destacar el genial trabajo

el equipo del profesor César de la Fuente Nufiez, premio
Fundacién Princesa de Girona en Investigacion Cientifica
2021, donde aplicando técnicas de inteligencia artificial
sobre el genoma humano fueron capaces de encontrar
2.603 péptidos antimicrobianos encriptados en proteinas
no relacionadas con el sistema inmune y con capacidad

para destruir bacterias patégenas por distintos mecanismos

(ver entrevista en el siguiente articulo). Sin duda este

trabajo experimental abre una nueva via en la investigacién

en nuevos antibiéticos (Torres, MDT. et al., 2022). Pero a
pesar de estos numeros, significativamente mejores que
a los de afnos anteriores, la OMS advierte que el pipeline
actual de antibiéticos es insuficiente frente a la creciente
resistencia World Health Organization (2022) y si no se

actua urgentemente la RAM podria ser la responsable de 10

millones de muertes a nivel mundial en el afio 2050 (Neil,
JO., 2016).

Esta alarmante cifra fue la principal razén que nos hizo en
enero del afio 2016 a Pfizer y a otras 84 compaiias de la

industria farmacéutica, biotecnolégica y de diagnéstico junto
con 9 asociaciones empresariales firmar el acuerdo de Davos
sobre la RAM, una llamada a la accion para que gobiernos
e industria trabajen de una forma firme y coordinada en la
lucha frente a este desafio al que nos enfrentamos (AMR
Declaration Launched, 2016). Este acuerdo se centraba en
tres puntos:

1. Reducir el desarrollo de la RAM a través del compromiso
de las companias farmacéuticas de fomentar el uso
apropiado de los antibiéticos, a través de la educacion
de los profesionales sanitarios, impulsando los estudios
de vigilancia epidemiolégica y reduciendo el impacto
medioambiental de la fabricacién de los antibiéticos.

2. Aumentar la inversidn en el desarrollo e investigacion de
nuevos antimicrobianos, vacunas y técnicas diagnésticas,
a través de incentivos y de colaboraciones estrechas
entre universidades, centros de investigacién, industria
y organismos publicos, eliminando las barreras que
actualmente limitan la investigacion en este campo.



Observatorio salud y medio ambiente

81

EL DESARROLLO DE NUEVOS ANTIMICROBIANOS. UNA TAREA DIFICIL. UNA TAREA DE TODOS

3. Mejorar el acceso de los nuevos antimicrobianos
y vacunas a todas las personas que lo necesiten
independientemente de su nivel socioeconémico.

Debemos preguntarnos si afios después las companias
farmacéuticas hemos cumplido con ese compromiso. Si
tenemos en cuenta el informe “Antimicrobial Resistance
Benchmark 2021” la respuesta es si, pero siempre con el
compromiso de mejora continua. Aunque el desarrollo de
nuevos antimicrobianos como he mostrado anteriormente
no es tarea fdcil, el informe valora positivamente que el

Figura 2.

numero de proyectos frente a los patégenos prioritarios para
la OMS y el Centers for Diseases Control and Prevention (CDC)
haya aumentado en un 32 %, que el 90 % de los candidatos
que se encuentran en las fases finales de desarrollo cuentan
con planes bien definidos de acceso y de stewardship , que
10 companias hayan contratado servicios externos para

que certifiquen las cantidades de antimicrobianos presentes
en los residuos de sus fdbricas o que 12 compadias hayan
mitigado el riesgo del sobreuso de los antibiéticos adaptando
sus prdcticas promocionales. (Figura 2).

Fuente: 2021 Antimicrobial Resistance Benchmark (18 de noviembre 2021). Access to Medicine Foundation. h
ttps://accesstomedicinefoundation.org/publications/2021-antimicrobial-resistance-benchmark
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Estoy escribiendo las ultimas lineas de este articulo y acabo
de recibir un informe del CDC sobre el efecto nefasto que en
EE. UU. ha tenido la COVID-19 sobre la RAM. A causa de la
pandemia se han producido mas infecciones por patégenos
resistentes, ha aumentado el uso de antibiéticos y se han
disminuido las acciones preventivas para combatir la RAM.

Aunque la situacion haya empeorado notablemente, me
gustaria finalizar lanzando un mensaje de dnimo. No
podemos bajar en ningiin momento la guardia con la RAM,
incluso en los momentos mds duros y dificiles. Nuestro deber
es seguir trabajando todos juntos en la lucha frente a la RAM.
10 millones de vidas estdn en juego.

FRANCISCO MESA
Director Médico Pfizer Hospitales. Licenciado en Farmacia. Especialista
en Microbiologia y Parasitologia Clinica.
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Desde el descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming en 1928, los
antimicrobianos han salvado millones de vidas en todo el mundo. Sin embargo, ahora,
como adyirtié Fleming hace casi un siglo, las bacterias se estdn volviendo mds resistentes
a los antibiéticos, complicando el cuidado de pacientes y animales, y amenazando la
salud publica y la estabilidad econédmica en todo el mundo.

En 2020, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) sefialé

la resistencia a los antimicrobianos (AMR) como uno de los
desafios de salud mas urgentes a los que enfrentarnos en las
proximas décadas. El Grupo de Coordinacién Interorganismos
sobre Resistencia a los Antimicrobianos (IACG) de las
Naciones Unidas hizo publico un informe en 2019 donde
advertia que las enfermedades farmacorresistentes podrian
ser responsables de 10 millones de muertes anuales en
2050.Y, de acuerdo con el Prof. Gonzdlez- Zorn, este periodo
podria haberse acortado después de la pandemia por el uso
masivo de antibiéticos.

Una de las principales amenazas a la
salud humana y animal

Ademds, segun un reciente estudio publicado en The Lancet,
a nivel mundial en 2019 hubo 4,9 millones de muertes
asociadas indirectamente con las resistencias bacterianas,
incluidas 1,27 millones de muertes atribuibles directamente
a las resistencias bacterianas. El uso excesivo e inadecuado
de antimicrobianos en la sanidad animal y humana estd
relacionado con la muerte de unas 33.000 personas al afo
en la Unién Europea (UE) y el Espacio Econémico Europeo
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(EEE) (Cassini et al., 2019). Unas 4.000 muertes en Espafa,
lo que supone cuatro veces mads que las provocadas por
accidentes de trdfico (Plan Nacional frente a la Resistencia a
los Antibidticos, 2021).

La resistencia a los antibiéticos es una de las principales
amenazas a la salud humana y animal. Por lo tanto,
industria, gobiernos y responsables de la salud publica
debemos tomar medidas para garantizar el uso responsable
de los antimicrobianos bajo un enfoque One Health (Una
Salud) que reconoce que la salud de las personas, la salud de
los animales y el medioambiente estdan interrelacionados.

La industria de la salud animal es un socio comprometido
y aporta experiencia, conocimientos y capacidades
significativas para proteger y mantener la salud y el
bienestar de los animales de compaiiia y productores de
alimentos. El uso ampliado de vacunas, monitorizacién y
tecnologias de identificacion y diagnoéstico puede reducir la
necesidad de antibiéticos y contribuir a su uso responsable.

Prevencion a través de la vacunacion
de los animales

En MSD Animal Health apostamos por la prevencion.
Pensamos que la mejor enfermedad es la que no existe. La
que no llega a enfermar a los animales. Por eso nuestros
esfuerzos en investigacion van dirigidos a la prevencion tanto
desde el punto de vista de vacunas como de productos como
ectoparasiticidas que impidan que exista una transmision

a través de los vectores a los animales, especialmente a las
mascotas que conviven con nuestras familias.

Somos uno de los mayores productores mundiales de
vacunas para animales, con mds de 102.000 millones

de dosis al afo. Nuestras vacunas protegen la salud y

el bienestar de los animales para prevenir ain mds la
propagacion de enfermedades. Ademds, comercializamos o
desarrollamos vacunas para las 15 enfermedades animales
que la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OMSA,
fundada como OIE) ha indicado como vacunas que podrian
reducir el uso de antibiéticos en animales.

El nuevo camino: la prediccion a través
de la tecnologia

Elinternet de las cosas, la inteligencia artificial y el big data
aplicados de forma innovadora suponen un nuevo punto de
partida de todo un futuro de soluciones en el mundo de la
biofarmay la tecnologia. Van a permitir mejorar la salud de
los animales al poder comprender mejor sus necesidades y
anticipar cualquier problema de salud.

Tenemos instrumentos no solo para tratar, diagnosticar

y prevenir; sino también para predecir las enfermedades
basdndonos en algoritmos de evolucién de las de
enfermedades y en el comportamiento individual de los
animales que nos indican potenciales estados patolégicos.
Incluso antes de que aparezcan. Es lo que se conoce como
Medicina 4P: predecir y prevenir de forma personalizada y
participativa.

La identificacién y monitorizaciéon ayudan a los veterinarios,
ganaderos y familias de mascotas a manejar mejor la salud
y el bienestar de los animales, haciendo un uso responsable
y adecuado de medicamentos veterinarios, incluidos
antibiéticos y vacunas. Asi,
por ejemplo, disponemos de
herramientas con tecnologia
no invasiva que puede medir
rapidamente la gravedad de
una enfermedad respiratoria
boving, lo que permite
seleccionar el tratamiento
adecuado de forma
temprana y reducir el uso de
antibiéticos en general.

Resvultados
positivos del
sector de la salud
animal en Espana

Es cierto que los sistemas
ganaderos del sur de
Europa, mas intensivos,
nos colocan en el marco
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europeo en unos niveles altos de consumo. Sin embargo, el
esfuerzo y compromiso de todo el sector estd consiguiendo
positivos resultados en el camino marcado por la Comisiéon
Europea en su estrategia ‘De la Granja a la Mesa’ para reducir
en un 50 % en 2030 la venta general de antimicrobianos en
la UE para animales de granja y de acuicultura.

En Espana, desde hace varios anos, las empresas
biofarmacéuticas estamos colaborando con las autoridades
sanitarias en el marco del Plan Nacional de Resistencias

a los Antibioticos (PRAN) dirigido desde la Agencia del
Medicamento y en coordinacion con los sectores ganaderos,
para que el uso responsable de este instrumento sanitario
tan importante ayude a reducir esta amenaza. No solo con la
innovacién en nuestra investigacion, también con un fuerte
compromiso con la comunicacion, formacioén de veterinarios,
cooperacion y, en definitiva, un mayor conocimiento y
comprension sobre esta importante amenaza que es ya una
realidad.

Segun datos del PRAN, entre 2014 y 2020 el consumo de
antibioticos en Espafia descendié un 56,7 % en sanidad
animal, por un 32,4 % en salud humana. En este contexto
cabe destacar el caso de éxito del programa voluntario
Reduce Colistina del sector porcino que en seis afios ha
logrado una reduccién de casi el 100 % de este antibioético
que se ha convertido en un antibiotico de ultimo recurso en
la salud humana.

La necesidad de un enfoque One Health
frente a las resistencias

Los antibiéticos son un instrumento imprescindible que el
veterinario debe de utilizar cuando sea necesario. Lo menos

JUAN CARLOS CASTILLEJO
Director general de MSD Animal Health en Espana y Portugal

Fuentes y mas informacion:

posible, pero tanto como sea necesario. No podemos olvidar
el sufrimiento de los animales enfermos ni la productividad
de las explotaciones.

Como una de las Unicas empresas biofarmacéuticas
enfocadas en la salud tanto humana como animal, y en
reconocimiento de la conexién entre la salud de las personas,
los animales y el medioambiente que compartimos, en

MSD colaboramos activamente con las partes interesadas

en la salud humana, animal y ambiental para abordar el
desafio de las resistencias a los antimicrobianos a través

de la monitorizacién, investigacién, innovacion, prevencion,
predicciéon y concienciacién: Movimiento One Health www.
msd-animal-health.es/one-health, Proyecto Es Misién Posible
esmisionposible.com/el-proyecto y campafia Cédigo Gabriel
elcodigogabriel.com, con un enfoque One Health a nuestra
misién de salvar y mejorar vidas.
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CESAR DE LA FUENTE NUNEZ

“ANTIBIOTICOS DESCUBIERTOS Y
CREADOS POR ORDENADOR EN
NUESTRO LABORATORIO YA SON
CAPACES DE COMBATIR A BACTERIAS
SUPERRESISTENTES.”

César de la Fuente, en

una imagen tomada con
motivo de la concesion del
premio Princesa de Girona el
pasado afo, 2021.

MARTI E. BERENGUER (OMART E. BERENGUER)

De origen corunés, este
investigador de 36 afios es
pionero en una de las ramas
cientificas mds novedosas en la
actualidad, la llamada Machine
Biology, que combina la biologia
y el poder de las mdquinas para
ayudar a prevenir, detectar y
curar enfermedades infecciosas.

César se formoé en Biotecnologia en la primera promocién de la Universidad

de Ledn. Prosiguid su carrera con un doctorado en la Universidad de British
Columbia (Canadd), para recalar después en el MIT (Instituto de Tecnologia de
Massachussets). Actualmente, dentro de la Universidad de Pennsylvania, lidera el
grupo de investigacion Machine Biology que, entre otras actuaciones, estudia la
creacién de nuevos antibiéticos por ordenador.

Sus investigaciones sobre el desarrollo computacional de antibiéticos le

han valido numerosos reconocimientos. Figura entre los 50 espafoles mds
galardonados, segun la revista Forbes. En 2019 fue nombrado por el MIT
Technology Review como uno de los innovadores mds importantes del mundo
por “digitalizar la evolucién para fabricar mejores antibiéticos”. Asimismo,

ha sido distinguido como mejor investigador joven de Estados Unidos por la
American Chemical Society y el afio pasado recibié el premio Princesa de Girona.
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Hoy en dia muchos de los antibiéticos que tenemos
disponibles ya no funcionan contra las bacterias. De
hecho, para el arno 2050, se predice que 10 millones de
personas van a morir al ano como consecuencia de
infecciones causadas por superbacterias. Estamos ante
una pandemia silenciosa

Desde el laboratorio que diriges estdis priorizando
la investigacion en antibidticos a través de

la llamada Machine Biology, ¢por qué es tan
importante volcar esfuerzos en investigar este tipo
de medicamentos?

Los antibiéticos son medicinas fundamentales. No solo para
tratar una infeccién, pero cumplen un papel esencial en la
medicina moderna tal y como la conocemos. Sin ellos, no
serian posibles las cirugias, trasplantes de érganos, partos,
tratamientos de quimioterapia. Los antibiéticos, junto con
las vacunas y el agua potable han permitido duplicar la
esperanza de vida del ser humano. Hoy en dia muchos de
los antibiéticos que tenemos disponibles ya no funcionan
contra las bacterias. De hecho, para el afio 2050, se predice
que 10 millones de personas van a morir al afio como
consecuencia de infecciones causadas por superbacterias.
Estamos ante una pandemia silenciosa.

¢Cémo entrendis a un ordenador para que pueda
crear nuevos antibidticos?

Primero hay que hacer que el ordenador entienda el
lenguaje de los antibiéticos. Para ello hay que traducir

la complejidad molecular al lenguaje binario de unos 'y
ceros. Después, la clave es ensenarle al ordenador a leer y

escribir moléculas para asi poder descubrir y crear nuevos
antibidticos. Estamos dando los primeros pasos en este
fascinante campo.

¢{Qué ventagjas y potencialidades tiene disenar
antibidticos por este método? ;Podria tener
aplicaciones para otras patologias o enfermedades?

Los ordenadores tienen el potencial de disminuir
dramdticamente el tiempo y el coste asociado con descubrir
y desarrollar nuevos antibiéticos. Hoy en dia desarrollar un
medicamento cuesta mads que llevar un cohete a la Luna...
Pienso que las herramientas que estamos desarrollando se
podrdn extrapolar a otros campos y enfermedades. Ese es
el suefio al menos.

¢Cudles son los prondsticos y proyecciones que
manejdis para estos nuevos antibidticos? ;Serdn
capaces de combatir las bacterias resistentes? ;Serd
posible su salto al mercado en un futuro préximo?

Antibidticos descubiertos y creados por ordenador en
nuestro laboratorio ya son capaces de combatir a bacterias
superresistentes. Nuestro suefio es poder desarrollar un
antibiético mediante ordenadores que ayude a la gente,
que salve vidas. Por ello trabajamos cada dia.
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TERAPIA FAGICA:

VIRUS QUE INFECTAN
BACTERIAS COMO
AGENTES TERAPEUTICOS

Hace poco mds de un siglo del descubrimiento de los virus que infectan exclusivamente
a bacterias, conocidos como bacteriéfagos o, abreviadamente, fagos. Desde el lejano
momento de su descubrimiento ya comenzaron a utilizarse terapéuticamente en el

tratamiento de ciertas infecciones bacterianas.

Sin embargo, el descubrimiento de la penicilina y otros
antibiéticos, asi como la optimizacién de sus procesos de
produccién y la generalizacion de su uso en Occidente, les
relegé al olvido salvo en algunos paises de la érbita soviética
(como Georgia o Polonia). Hacia la década de los 80 del
pasado siglo, sin embargo, se empez6 a hacer patente un
cambio de paradigma epidemioldgico en lo respectivo a

las bacterias infecciosas. Debido al uso excesivo global

de antibiéticos en las décadas anteriores, se constaté el
incremento de la presencia y difusion de genes de resistencia
a muchos de estos fdrmacos, esenciales en la manera
contempordnea de afrontar las infecciones bacterianas.
Unido a esto, el nimero de nuevos antibioticos desarrollados
por la industria y aprobados por las agencias regulatorias
empez6 a descender drdsticamente, sentando las bases

de una situacion insostenible para el adecuado manejo

de las bacterias patégenas. En este contexto se produce

el “renacimiento” de la terapia fdgica, ya no observada
como una idea pintoresca del pasado o una reliquia
cientifica soviética, sino como una estrategia antibacteriana
plenamente viable para la era post-antibiéticos.

Décadas después de la primera “ola” de la investigacién

en terapia fdgica, la de los pioneros descubridores,

la comunidad cientifica ha acumulado muchos més
conocimientos sobre estas peculiares entidades infecciosas.
Porque, mds alla de su potencial terapéutico, los fagos

no han perdido nunca interés para la ciencia, y han
estado involucrados en muchos de los descubrimientos
clave de la biologia molecular y evolutiva del siglo XX.
Para empezar, hoy sabemos que los fagos son los entes
biolégicos mds abundantes del planeta —ademds de los
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predadores dominantes en la biosfera—, encontrandose en
gran numero habitualmente incluso en la propia microbiota
de nuestro cuerpo. El intenso y dindmico proceso evolutivo
de los fagos como pardsitos de las bacterias ha llevado,
ademds, a la existencia de una inmensa variabilidad de
fagos diferentes, lo que implica que hoy podamos aislar
facilmente fagos adecuados para tratar gran variedad de
bacterias infecciosas de lugares tales como los océanos,
el suelo o las aguas residuales. Desde el punto de vista
terapéutico, no solo la tecnologia asociada a la produccién y
purificacion de preparados fdgicos ha evolucionado, sino que,
ademds, se acumulan décadas de experiencias en terapia
fagica en paises como Georgia y Polonia junto a nuevas
evidencias (casos clinicos, ensayos clinicos controlados)
espoleadas por la actual crisis de los antibiéticos. Todo ello
apunta inequivocamente a la esencial seguridad de los
preparados terapéuticos de fagos, asi como, en términos
generales, a su eficacia en el manejo de infecciones en

las que la identidad de las bacterias causantes, asi como

su susceptibilidad a los fagos terapéuticos estdn bien
establecidas. Las experiencias acumuladas en algunos paises
de la Unién Europea, como Bélgica, que han adaptado su
regulacion para la aplicacién clinica de la terapia fagica,
indican ademds la viabilidad del encuadramiento de esta
préactica clinica dentro de nuestros marcos regulatorios.
Asimismo, la aplicacion actual de la terapia fagica esta
permitida tanto en Espaiia como en otros paises bajo

la figura de la “terapia compasiva”, lo que significa el
tratamiento de pacientes graves afectados por infecciones
causadas por bacterias resistentes para las que, por tanto,
ya no existe un tratamiento convencional viable. Con todo
ello, podemos decir que existe en la actualidad una masa

critica de tecnologia, conocimiento y experiencia puesta
punto para trasladar a la sociedad una nueva (aunque
“vieja”) forma de luchar contra las bacterias resistentes a
antibidticos en el futuro cercano.

El avance de nuestro entendimiento de las bases moleculares
de los fagos y demds entidades biolégicas ha permitido que,
actualmente, la terapia fdgica no se limite exclusivamente
al uso de las particulas fagicas completas, sino también a la
utilizacion de ciertas proteinas codificadas por sus genomas
que son capaces de acabar por si mismas con las bacterias
susceptibles. Estas proteinas se conocen en general como
endolisinas, y su funcién es romper el polimero esencial de
la pared celular bacteriana, denominado peptidoglicano,
provocando asi la lisis (la “explosiéon”) de la bacteria en
cuestion. Los enzibiéticos —pues asi se conoce también a
las endolisinas en su papel como nuevos antibacterianos—
presentan ciertas propiedades diferenciales respecto a los
viriones: mientras estos ultimos tienen un comportamiento
terapéutico complejo (tienen que infectar a las bacterias
diana y reproducirse en ellas, pueden darse procesos
dindmicos de evolucion de resistencia en las bacterias
durante el tratamiento, etc.), los enzibiéticos pueden
considerarse mds similares a las terapias antimicrobianas
tradicionales como los antibiéticos. Por ejemplo, mientras

la terapia fagica requerird normalmente la formulaciéon de
preparados fdgicos ajustados a la bacteria de cada paciente
(como se indica en el proceso esquematizado en la Figura 1)
o bien de “cocteles” estandarizados que contengan varios
fagos distintos, los enzibiéticos podrdn desarrollarse como
medicamentos “estandar”, con indicaciones generales vdlidas
para grupos amplios de pacientes.
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Figura 1. Pasos para la preparacion de suspensiones de fagos adecuadas para
la terapia de fagos, incluyendo el cribado, las propagaciones, la purificacion, el

almacenamiento y la formulacién.

Fuente: Adaptado de Vdzquez R, Diez-Martinez R, Domingo-Calap P, Garcia P, Gutiérrez D, Muniesa M, Ruiz-Ruigémez M, Sanjudn R, Tomds M,
Tormo-Mas MA, Garcia P. Essential Topics for the Regulatory Consideration of Phages as Clinically Valuable Therapeutic Agents: A Perspective
from Spain. Microorganisms. 2022; 10(4):717. https://doi.org/10.3390/microorganisms10040717.

En términos comparativos, la terapia fagica (considerando
tanto viriones como enzibioéticos) puede presentar varias
ventajas con respecto a las caracteristicas que tienen los
antibiéticos en nuestro mundo actual. La mds importante
es que tanto bacteriéfagos como enzibiéticos son capaces
de eliminar bacterias (multi)-resistentes a los antibioticos,
puesto que actian mediante mecanismos muy diferentes
(es decir, no se da en general resistencia cruzada entre
antibiéticos y fagos). Por otra parte, la apariciéon de mutantes
resistentes es habitual en la administracién terapéutica de
fagos como lo es en el caso de los antibioticos. Sin embargo,
puede soslayarse con eficacia preparando cécteles con
varios fagos activos frente a la bacteria concreta: de este
modo se minimiza la probabilidad de que ésta desarrolle
resistencia frente a todos ellos antes de que la accién
conjunta del coctel la haya erradicado. En el caso de los
enzibioticos, la prdctica experimental ha demostrado

que la aparicién de mutantes resistentes es improbable,

debido a su accién directa sobre la estructura conservada y
esencial del peptidoglicano, aunque solo en el momento de
la generalizacion de su uso se comprobard la probabilidad
real de la aparicién y diseminacién de resistencias. Es
también destacable la posibilidad de obtener fagos o
enzibiéticos con una accion altamente especifica contra la
bacteria diana, preservando de esta manera a las demds
bacterias beneficiosas de la microbiota, y en contraste

con lo que ocurre en el caso de la terapia con antibiéticos.
Esta ultima posibilidad se deriva del enorme numero y
ubicuidad ambiental de los fagos, que implica también que
la obtencion y purificacion de diversos fagos con distintas
propiedades funcionales sea una tarea rdpida y barata.

Esta gran diversidad biolégica supone pues una fuente
virtualmente inagotable de nuevos agentes antibacterianos
que, haciendo uso de las nuevas tecnologias en biologia
sintética, pueden permitir a medio plazo incluso el desarrollo
de moléculas terapéuticas “a la carta”, perfectamente
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adaptadas a las necesidades de cada cuadro infeccioso
concreto. Una comparacion interesante de las ventajas e
inconvenientes mds relevantes entre los antibiéticos, viriones
y enzibidticos se resume en la Tabla 1.
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Tabla 1. Comparacién entre las caracteristicas de antibidticos, viriones y enzibiodticos.

Desarrollo de resistencias

Especificidad

Efectos secundarios

Pipeline

Produccion industrial

Administracion al paciente

Estatus regulatorio

Resistencias facilmente
seleccionables

Baja
Varios conocidos (alergias,
disbiosis, etc.)

Pocos nuevos antibiéticos
desde los 80

Producidos actualmente en
todo el mundo
Sencilla, estandar

consolidado

Aprobados y en uso

Aun con todo, queda todavia un cierto camino que recorrer
para que los fagos y sus productos se normalicen como la
alternativa o, mds bien, el complemento de unos antibiéticos
que cada vez son menos efectivos. Ultimamente es

habitual, incluso en la prensa generalista, que aparezcan
regularmente casos de pacientes concretos que se han
salvado de bacterias resistentes “a todos los antibiéticos”
gracias a la aplicaciéon de fagos. Uno de los ejemplos mds
espectaculares se publicé hace tres afos en la revista Nature
Medicine, donde una paciente britdnica de 15 afios se curd
completamente mediante la administracién intravenosa

de un coctel de tres fagos modificados en el laboratorio

Resistencias facilmente
seleccionables
(compensable mediante
cocteles, etc.)

Baja probabilidad de
aparicioén de resistencias

En general, alta Diversidad de propiedades:

facilmente ajustable

No descritos No descritos

Alta diversidad natural,
facilmente aislables

Alta diversidad natural,
facilmente aislables

Pueden requerir
infraestructuras y
conocimientos especificos

Experiencia y tecnologia
disponible de otras
proteinas terapéuticas

Administracién sencilla
aunque la prescripcién/
preparacion puede requerir
equipos interdisciplinares y
cualificacion especifica

Sencilla, protocolos
actuales adaptables

Uso compasivo,
preparaciones magistrales
en algunos paises

Uso compasivo

para matar eficazmente a una cepa de Mycobacterium
abscessus que estaba danando sus érganos vitales (Dedrick,
R.M. et al. 2019). Pero la credibilidad de la terapia fagica,
sobre todo a ojos de las agencias regulatorias, requerird

de evidencias mas amplias, como las que pueden ofrecer
ensayos clinicos controlados o la recopilacion estandarizada
de datos relevantes de aquellos pacientes que, en el corto
plazo, reciban fagos terapéuticos en el marco del uso
compasivo. En este sentido hay motivos para la esperanza,
puesto que, sumado a los casos de tratamientos individuales
exitosos contra diversos patédgenos resistentes, algunos de
ellos también en Espana, se estdn llevando a cabo un buen
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numero de ensayos clinicos en este tipo de infecciones

que involucran fagos, con objetivos terapéuticos, disefios y
estrategias diversas, lo cual alienta un futuro prometedor (19
Studies found for: phage therapy).

En el caso de los enzibiéticos, por otro lado, ya esta
disponible en el mercado desde hace afos el primero

de ellos, para el tratamiento tépico de infecciones por la
bacteria Staphylococcus aureus (StaphefektTM, developed by
Micreos, is the world’s first endolysin available for human use
on intact skin), y ya hay otros enzibiéticos en fases clinicas
avanzadas de validacién, lo que augura que a corto plazo

se podra también afnadir a este tipo de antibacterianos al
arsenal terapéutico. En conclusiéon, aunque la situaciéon de
partida es preocupante, el actual estado de estos desarrollos
tecnoldgicos permite prever que los fagos permitirdn si no

PEDRO GARCIA ROBERTO VAZQUEZ
Centro de Investigaciones Bioldgicas
Margarita Salas (CIB-CSIC), y Centro
de Investigacién Biomédica en Red de
Enfermedades Respiratorias (CIBERES),

Madrid (pgarcia@cib.csic.es)

Department of Biotechnology, Universidad de
Gante, Gante, Bélgica (rvazqf@gmail.com)

solventar definitivamente, al menos aliviar el problema de
las resistencias.

Nuestro pais estd bien posicionado para entrar en esta nueva
era de la terapia anti-infectiva, contando con un importante
tejido académico y empresarial en torno a la terapia fdgica.
Un buen ejemplo de ello es la red FAGOMA, que agrupa a los
investigadores espafoles sobre fagos y que, como parte de
sus actividades, se ha propuesto la concienciacién sobre el
problema de la resistencia a los antibioéticos y la difusion de la
alternativa de la terapia fdgica, con el propésito de estimular
el debate publico. Porque para avanzar decididamente

en este reto, la sociedad debe responder tanto mediante

la financiacién estratégica y suficiente de los agentes
involucrados como aportando soluciones regulatorias
adecuadas a la realidad de estas nuevas tecnologias.
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RESISTENCIA ANTIMICROBIANA, LA PANDEMIA SILENCIOSA

El descubrimiento de los antibidticos para tratar infecciones bacterianas fue uno de
los grandes hallazgos del siglo XX. Los antibidticos revolucionaron nuestra sociedad
y economia hasta el punto de convertir enfermedades que antes eran mortales en
simples dolencias que hoy pueden resolverse con un breve tratamiento. Sin embargo,
la resistencia que las bacterias crean frente a los antibidticos estd amenazando

este gran logro. Muchos tratamientos estdn dejando de ser eficaces y esto nos situa
ante uno de los retos mds importantes para la medicina moderna. A pesar de que

la resistencia antimicrobiana es una defensa natural mediante la cual las bacterias
generan mecanismos para resistir a los tratamientos antimicrobianos, diversos factores
antropogénicos, como el mal uso y el abuso de los antibidticos, han hecho que se
magnifique de forma alarmante dando lugar a la llamada pandemia silenciosa.

Con frecuencia oimos pronoésticos alarmantes que presentan
la resistencia a los antibiéticos como la mayor causa

de mortalidad en el mundo en 2050, pero no hace falta
adelantarnos al futuro para crear alerta: segun un reciente
estudio, en 2019 ya se le atribuian cerca de 1,3 muertes a
nivel mundial y, solo en Espana, las bacterias resistentes
causan cuatro veces mds muertes que los accidentes de
trafico en la actualidad.

Es en 2012 cuando, ante esta amenaza, la UE solicita a

los Estados miembros un plan de accién sobre resistencia,
instandoles a un abordaje conjunto de este problema.

En este marco nace en 2014 el Plan Nacional frente a la
Resistencia a los Antibiéticos (PRAN), coordinado por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y aprobado por el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud y el pleno de la Conferencia
Sectorial del Ministerio de Agricultura. La necesidad de
abordar este problema a nivel global no se hace esperary,
en 2015, la Asamblea Mundial de la Salud adopta un plan
de acciéon mundial al que se adhieren la alianza tripartita
formada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentaciéon
y la Agricultura (FAO) y la Organizacién Mundial de Sanidad
Animal (OIE), y que pretende avanzar hacia un objetivo
comun: controlar la resistencia antimicrobiana en beneficio
de todos.
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Para poder afrontar este problema, se han tenido en

cuenta todos los factores implicados. Por una parte, la
globalizacién conlleva una movilizacién de personas,
animales y productos alimenticios sin precedentes, un caldo
de cultivo para la propagacién de organismos resistentes

y genes de resistencia. Por otro lado, el problema de la
resistencia antimicrobiana involucra diferentes disciplinas
de las distintas dreas de salud humana, sanidad animal

y medioambiente, por lo que requiere no solo acciones y
compromisos globales, sino también una aproximacion
holistica y multisectorial acorde al concepto One Health o
de Unica Salud sin fronteras geogréficas ni barreras en la
diseminacion de las resistencias entre humanos, animales y
el medioambiente.

Cémo abordar un problema de estas
dimensiones

Teniendo en cuenta que la columna vertebral del PRAN

es One Health, su trabajo incuestionablemente tiene que
involucrar al mayor nimero de agentes posible en la lucha
contra la resistencia. Es por ello que en el PRAN participan
los 10 ministerios, todas las comunidades auténomas,

70 sociedades cientificas, organizaciones colegiales,
asociaciones profesionales, universidades y mds de 300
colaboradores expertos.

Hasta la fecha, desde el inicio del PRAN se han elaborado
mads de 60 documentos de consenso que estdn sirviendo
como base para la implementacién de un total de 80
medidas en todo el dmbito nacional. Estos documentos y
las medidas derivadas de ellos se han traducido en una muy
notable reduccién del consumo de antibiéticos. Desde la
creacion del PRAN en 2014 hasta 2020 inclusive, el consumo
en salud humana registré una bajada del 32,4 %, mientras
que las ventas de antibiéticos veterinarios se redujeron casi
un 57 %.

Estas cifras no podrian haber sido posibles sin un plan bien
organizado. El PRAN estd estructurado en seis lineas
estratégicas donde la salud humana, la sanidad animal y
el medioambiente estdn interconectados en el marco del
concepto One Health.
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Estas lineas de accién son las siguientes:
(1) la vigilancia del uso de antibiéticos;

(2) el control de la difusion de la resistencia a los antibioticos
para disefar y difundir herramientas que faciliten la
promocion de buenas prdcticas;

(3) la prevencion para reducir la necesidad del uso de
antibioticos;

(&) la investigacion para ampliar los conocimientos
necesarios y obtener respuestas que permitan abordar el
problema;

(5) la formacion de profesionales sanitarios para mejorar su
conocimiento del uso prudente de antibiéticos y prevencién
de infecciones y

(6) la comunicacioén, dirigida a un publico general para
sensibilizar a todos sobre este problema.

Bajo esta estructura, el equipo del PRAN y sus colaboradores
desarrollan una serie de actividades entre las que destacan,
en salud humana, el conjunto de acciones que se han
llevado a cabo para la implementacion de los Programas

de Optimizacién de Uso de los Antibiéticos (PROA) en todos
los ambitos sanitarios, el desarrollo de mapas de consumo
que permiten conocer en tiempo real las cifras exactas de
consumo de antibiéticos en Espafa y la integracién de la
vigilancia nacional de las resistencias y la vigilancia de las
infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS)
producidas por bacterias resistentes en la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), que contardn con el
apoyo de una nueva red de laboratorios de referencia.

En sanidad animal sobresalen los programas Reduce,
creados para reducir el uso de antibiéticos en diferentes
sectores. Tras el éxito del programa REDUCE colistina en el
sector porcino, con una reduccion del consumo de colistina
del 97,18 %, y de los primeros Reduce en cuniculturay en
pollos broiler, se inicia una nueva fase con el programa
Reduce antibiéticos en el sector porcino y programas en
otros 6 sectores: cunicultura, pollos de carne, bovinos de
carne, bovinos de leche, ovino y caprino de carne. Ademds,
se ha puesto en marcha el Proyecto de Vigilancia de
Baterias Patégenas Clinicas que, con la creacion de una
red de laboratorios de andlisis clinicos y de una aplicacién
informdtica (mapa de patégenos), facilita la prescripcion
de antibidticos veterinarios segun datos epidemiolégicos.
También se estd desarrollando un proyecto piloto en
pequenos animales para el andlisis del consumo real de
antibioticos, tanto de registro veterinario como de registro
humano, en clinicas y hospitales veterinarios.



98

Observatorio salud y medio ambiente

La resistencia a los farmacos antimicrobianos desde la perspectiva “One Health”

En el dmbito medioambiental, ademas de prestar apoyo

a proyectos de investigacion como LIFE GENESIS, el

PRAN tiene un grupo de trabajo integrado por diferentes
administraciones publicas y expertos externos que ha
concluido una primera fase de identificacion de la emision al
medioambiente de elementos que influyen en la aparicion
de resistencias y en la caracterizacién del comportamiento
medioambiental de los antibiéticos de mayor uso.

Por otra parte, en 2021 se lanzaron dos apps para ayuda

a la prescripcién de antibioticos: la Guia terapéutica
antimicrobiana del Sistema Nacional de Salud, para salud
humana y la Guia terapéutica de antibiéticos veterinarios,
para sanidad animal, que pueden descargarse en la pagina
web del PRAN.

En la linea de prevencion cabe destacar las campanas
anuales sobre higiene de manos para profesionales
sanitarios, que se realizan en colaboracion con la Direccién
General de Salud Publica, responsable de los programas de
Seguridad del Paciente.

Por otra parte, la formacion es una herramienta que

nos ayuda a cambiar el perfil de prescripcién, por eso

el PRAN apuesta por cursos para especialistas como el
Diploma Experto Universitario PROA. Ademds, cuenta con

la PRANteca, una biblioteca con recursos formativos para
docentes y estudiantes sobre prevencion de infecciones y uso
prudente de antibiéticos.

Dar voz a la lucha frente a la
resistencia antimicrobiana

Todo esfuerzo seria insuficiente sin un fuerte componente
de comunicacién; no solo de divulgacién de todo el

trabajo realizado en el marco del PRAN, sino también de
concienciacion del publico general. Cada afo, el 18 de
noviembre organiza una jornada divulgativa con motivo

del Dia Europeo para el Uso Prudente de los Antibiéticos
(iniciativa de ECDC). Ademds, desarrolla diferentes
actividades durante la Semana Mundial de Concienciaciéon
sobre el Uso de los Antimicrobianos (iniciativa de la OMS),
entre las que se pueden mencionar el lanzamiento de una
campana de publicidad en television y en medios digitales, y
la coordinacion de la carrera popular “Corre sin resistencias”.

El resto del afo, la comunicacién y sensibilizacién pone

su foco en la pdgina web y redes sociales; en eventos de

la casa, como los Premios PRAN; facilitando materiales
divulgativos a diferentes publicos (infografias, carteleria,
juego Micro-combat y kit de debate) y participando en
diferentes actividades puntuales como la noche europea de
los investigadores.

Perspectiva

Una vision mds amplia de la situacion actual en relacién a la
resistencia antimicrobiana, su alcance y sus consecuencias,
deja entrever las dimensiones de este problema. Espaia

no lo ha infravalorado y ha puesto el PRAN al frente de esta
lucha, que esperamos poder combatir junto al resto de
paises del mundo.
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Lo mejor contra la gripe Lo mejor contra la gripe
es cantar rancheras con es echarse la siesta
una cabeza de unicornio abrazado a un tronco

Lo mejor contra la gripe
es mirar a los ojos a un husky
siberiano durante 4 segundos

V pﬁ

¢ Absurdo? ¢Absurdo?

&Absurdo?

Tan absurdo como usar antibioticos
contra la gripe, la fiebre o el dolor.

Silos utilizas mal o sin receta, en personas o
animales, las bacterias se hacen resistentes y
los antibioticos dejan de funcionar cuando
realmente los necesitas.

-
ANTIBIOTICOS

TOMATELOS EN SERIO
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GUIAS DE TERAPEUTICA
ANTIMICROBIANA

DEL PLAN NACIONAL
FRENTE A LA
RESISTENCIA A LOS
ANTIBIOTICOS

El desarrollo de unas guias de referencia en la terapia antimicrobiana para mejorar

el abordaje de los procesos infecciosos mds prevalentes ha sido una de las metas del
PRAN desde sus inicios. En 2021, se conseguia este objetivo y se lanzaban y ponian en
funcionamiento dos guias de prescripcidn que conseguian optimizar y homogeneizar
la prescripcion de los antibidticos en la prdctica clinica, ademds de establecer criterios
Unicos de seleccion de tratamientos tanto en salud humana como en sanidad animail.

Estas Guias de Terapéutica Antimicrobiana del PRAN suponen  forma de aplicacién para facilitar la correcta prescripcion de

un punto de inflexion en el abordaje del tratamiento de antibiéticos a médicos y veterinarios desde cualquier terreno.
las infecciones y se presentan como una herramienta de

confianza para la ayuda de toma de decisiones clinicas al En cuanto a contenidos, las guias ayudan a prevenir la

estar basadas en la evidencia y en patrones de resistencia. prescripcion de antimicrobianos cuando no estdn indicados.
Ademds, es un proyecto vivo, sujeto a la actualizacion También identifican tanto las situaciones en las que se

continua y a revisién permanente, que se presenta en puede realizar una prescripcion diferida de antimicrobianos
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como las situaciones en las que se necesita el inicio de un
tratamiento precoz o una derivacién hospitalaria urgente.

En salud humana concretamente, se cre6 la Guia Terapéutica
Antimicrobiana del SNS, tras la adopcién de la Guia
Terapéutica Antimicrobiana Interniveles Aljarafe, que se
presenta en formato de aplicacién mévil y en su version

web para facilitar el acceso a su contenido. El fin de esta
guia es aportar recomendaciones para el abordaje de las
enfermedades infecciosas mds prevalentes en la comunidad,
basdndose en las ultimas evidencias disponibles y en los
datos de resistencias de los principales patégenos. De esta
forma, se contribuye a la optimizacién y homogeneizacion de
la prescripcion de los tratamientos antibiéticos y, con ello, a
la reduccién del riesgo de desarrollo de resistencia.

Por su parte, se cre6 la Guia Terapéutica de Antimicrobianos
en Sanidad Animal con el objetivo de orientar a los
veterinarios clinicos en el abordaje terapéutico y, de este
modo, ayudar a llevar a cabo los planes de uso racional de
antibioticos. Presentada en formato de herramienta web
interactiva y una aplicacién web, la guia hace accesible
desde cualquier lugar contenidos tan utiles como la
categorizacion de los antibiéticos, las fichas técnicas

de los productos y los cambios legislativos. La guia estd
organizada por especies y utiliza la informacién agregada del
Mapa Epidemiolégico de bacterias patédgenas clinicas para
seleccionar el tratamiento adecuado.

Desde su lanzamiento y puesta en funcionamiento, el 18 de
noviembre de 2021, ambas guias han recibido mds de 31.000
visitas y mds de 12.000 registros (datos actualizados a fecha
14 de marzo de 2022).

UNIDAD DE COORDINACION DEL PLAN NACIONAL FRENTE A LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS
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LAS RESISTENCIAS A
LOS ANTIMICROBIANOS:

:A QUE NOS

ENFRENTAMOS?

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es una de las 10 amenazas para la salud
publica segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Desde la incorporacion de los antibiéticos en la prdctica
clinica, en la década de 1940, estos se han convertido en
medicamentos indispensables para el tratamiento de las
enfermedades infecciosas. Los antibiéticos han salvado
millones de vidas y han supuesto una revolucién en la
medicina moderna. Sin embargo, su elevado uso en personas
y en animales y su presencia en el medioambiente conlleva
consecuencias importantes al alterar la ecologia bacteriana,
favoreciendo la seleccion de aquellos microorganismos que
presentan mecanismos de resistencia a estos (Chatterjee,

A. et al., 2018; Prinzi, A. et al. 2022). Los microorganismos
pueden desarrollar resistencias a uno o varios
antimicrobianos. Aquellos que han desarrollado resistencias
a varios grupos de antimicrobianos, microorganismos
multirresistentes (MMR), estan poniendo en peligro la
viabilidad del tratamiento de las enfermedades infecciosas
(Murray, C. J. et al., 2022).

La importancia de las infecciones por MMR radica en la
rdpida expansion de los mecanismos de resistencias y en

el establecimiento de reservorios en los hospitales, otros
centros sanitarios, sociosanitarios y en la comunidad.

Esta facilidad de diseminacion es preocupante por la gran
interaccion y el alto flujo de personas entre todos los dmbitos
que hace que nadie esté a salvo de la RAM: puede afectar a
todas las personas independientemente de si han recibido
antimicrobianos o no.

La RAM no se ha identificado como un problema hasta hace
unos afos ya que, a pesar del desarrollo de resistencias a

los antibioticos disponibles, el descubrimiento de nuevas
moléculas se ha ido sucediendo en las primeras décadas
desde el comienzo de la utilizacién de la penicilina, supliendo
las necesidades terapéuticas. Sin embargo, en los ultimos 30
afos no se han desarrollado nuevas familias de antibiéticos
(Figura 1). Los antibiéticos aprobados desde 2017 aportan

un beneficio clinico limitado. Aproximadamente, el 80 %
pertenecen a grupos terapéuticos ya existentes, por lo que es
previsible un rapido desarrollo de resistencias a los mismos
(OMS, 2021).
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Figura 1. Identificacién de resistencias a los antimicrobianos tras su comercializacion.

RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS: EMERGENCIA

Fuente: Elaboracién propia.

Aunque hoy en dia practicamente todos los antimicrobianos
siguen siendo eficaces para tratar la mayoria de las
enfermedades infecciosas para las que fueron aprobados,

la diseminacion de las resistencias estd poniendo en peligro
el tratamiento de algunos pacientes con enfermedades
infecciosas por cepas que requieren tratamientos
alternativos (Murray, C. J. et al., 2022).

Minimizar la diseminacion de las resistencias y mantener
la eficacia de los antimicrobianos actuales son prioridades
en Salud Publica y un reto para los profesionales sanitarios
que se enfrentan cada dia a la necesidad de preservar
estos tratamientos para el futuro, al mismo tiempo que
deben resolver las necesidades de los pacientes tomando
con frecuencia decisiones con incertidumbre diagnéstica
y desconocimiento del agente etiolégico o su perfil de
resistencias.

Origen y diseminacién de las
resistencias

Los microorganismos resistentes a los antimicrobianos estan
presentes en las personas, en los animales, en los alimentos

y en el medioambiente. La RAM es un fenémeno que aparece
de forma natural, generalmente ligado a modificaciones

genéticas espontdneas en los microorganismos o a otros
mecanismos de transferencia genética entre los mismos
(Witzany, C. et al., 2020; Santos-Loépez, A. et al., 2021).
Este proceso se ve “alimentado” por la presion selectiva
que ejerce la presencia de los antimicrobianos sobre los
microorganismos capaces de sobrevivir en su presencia
frente a los sensibles.

Por lo tanto, las resistencias pueden originarse en multitud
de reservorios y, si se dan las condiciones, se pueden
transmitir a las personas desde otras personas, animales,
alimentos, agua, aguas residuales y otras superficies, por

via aéreq, oral o por contacto (Chatterjee, A., 2018). El fallo
de medidas de prevencién de las infecciones tanto en el
ambito sanitario como veterinario, las condiciones sanitarias
deficientes o la manipulacion inadecuada de los alimentos
fomentan las enfermedades infecciosas y, por lo tanto, el uso
de antimicrobianos para tratarlas, promoviendo aiin mds la
propagacion de la RAM.

Aunque las resistencias pueden llegar a la poblacién a
través de multiples reservorios, el consumo de antibiéticos
en medicina humana es el mayor determinante de la
seleccién de bacterias resistentes en las personas: el
consumo de antibiéticos por la poblacién de un drea
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geogrdafica se correlaciona con las tasas de resistencias de
los microorganismos que afectan a la salud humana en esa
drea (Goossens, H. et al., 2005). Esta correlacién también se
ha encontrado a nivel individual: las personas que consumen
antibiéticos se convierten en portadores de bacterias
resistentes a los mismos (Malhotra-Kumar, S., 2007).

En el dmbito comunitario, el elevado consumo de
antibiéticos de alto impacto ecolégico como amoxicilina/
clavuldnico, cefalosporinas de segunda y tercera generacion
y quinolonas, como ocurre en Espafia, condiciona niveles
cada vez mas altos de resistencias de los patégenos

en la comunidad y una incidencia cada vez mayor de
colonizaciones e infecciones graves por MMR procedentes de
este dmbito (Lépez-Lozano, J. M. et al., 2019; Martinez Pérez-
Crespo, P. M,,2021).

Los pacientes que portan MMR son mds susceptibles de
requerir atencion sanitaria. Al ingresar en los hospitales
vehiculizan las resistencias a este entorno, donde se
diseminan facilmente, condicionando la ecologia interna.
Existe una correlacion entre el volumen de consumo de
antibiéticos en la comunidad y las tasas de resistencias
bacterianas en los hospitales donde ingresan esos pacientes
(European Commission, 2015). Los centros sanitarios y
sociosanitarios son también un medio propicio para la
diseminacion de resistencias entre los pacientes mds
vulnerables (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2008 y 2011).

Por lo tanto, la atencidn sanitaria constituye el mayor riesgo
de adquisicion de patégenos MMR: las infecciones asociadas
a la asistencia sanitaria (IRAS) son mayormente transmitidas
por contacto directo, especialmente por las manos de los
profesionales de la salud (Ministerio de Sanidad y Consumo,
2006, 2008 y 2011). En Europa, el 64 % de las infecciones

por MMR se adquieren en el dmbito sanitario (Cassini, A.,
2018) produciéndose cada afio 9 millones de IRAS (European

Centre for Disease Prevention and Control and World

Health Organization Region Office for Europe, 2022.). Estas
infecciones son ademds mds graves que las adquiridas fuera
del dmbito sanitario, suponiendo el 72 % de las muertes
atribuidas a la RAM (Cassini, A., 2018). Mds de la mitad de las
IRAS son evitables (European Centre for Disease Prevention
and Control and World Health Organization Region Office for
Europe, 2022.). La implantacién de medidas de prevencién

y control de la infecciéon en los ambitos sanitarios es crucial
para hacer frente al impacto de la RAM (European Centre

for Disease Prevention and Control and World Health
Organization Region Office for Europe, 2022).

En definitiva, el papel de los profesionales sanitarios para
contribuir a disminuir el impacto de la RAM se debe orientar
a optimizar el uso de antimicrobianos. Urge la instauracion
de medidas que contribuyan a disminuir y mejorar su
prescripcion y consumo en todos los dmbitos.

Por otra parte, y dado que las resistencias son inevitables, se
requiere la implementacién de medidas para minimizar su
transmision desde cualquier reservorio, haciendo especial
hincapié en la propia atencion sanitaria, principal responsable
de la adquisicion de infecciones graves por MMR.

Microorganismos para los que las
resistencias estdan siendo una prioridad

En el dmbito comunitario, el problema de resistencias mads
grave son las enterobacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), E. coli y K. pneumoniae, cuya
prevalencia sigue aumentando, y S. aureus resistente a
meticilina (SARM) cuya prevalencia estd disminuyendo

segun la European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-net). Otros problemas de resistencia a los
antimicrobianos en la comunidad se muestran en la Tabla 1
(Palacios, ZR., Rodriguez Bafos, J., 2018).
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Tabla 1. Principales problemas de resistencias en la comunidad.

S. pneumoniae Betalactdmicos 5 %
Quinolonas 1-3 %

S. aureus Meticilina (SARM) 5-32 %

E. coli Ampicilina 65-75 %
Amoxicilina/clavuldnico 15-25 %
Ciprofloxacino 25-35%
Cefalosporinas 5-15%

S. pyogenes Macrélidos 20-30 %

Fuente: Palacios, ZR., Rodriguez Bafos, J., 2018.

Existe una gran preocupacion por Figura 2. Muertes atribuidas a las
bacterias gramnegativas ya que se resistencias a los antimicrobianos.
estdn volviendo resistentes a casi

todos los antibiéticos que podrian ser

considerados para su tratamiento.

Las infecciones mds graves son las

asociadas a la asistencia sanitaria,

siendo los patégenos mds frecuentes

las enterobacterias, Pseudomonas

aeruginosa y Acinetobacter (European

Centre for Disease Prevention and

Control and World Health Organization

Region Office for Europe, 2022).

Segun la capacidad de causar
infecciones graves, Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae productoras de
BLEE, SARM y Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenemas son
responsables del 70 % de la mortalidad
y discapacidad por MMR (Cassini,

A., 2019). Junto a Streptococcus
pneumoniae y Acinetobacter baumannii,
nos encontramos con las responsables
directas del 80 % de los 1,27 millones
de muertes atribuidas a la RAM en el
mundo anualmente (Figura 2- Murray,
C.J.etal, 2022).

Fuente: Murray, C. J. et al., 2022.
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Todas ellas, exceptuando S. pneumoniae, forman parte La OMS ha elaborado una lista de combinaciones

del grupo de patégenos ESKAPE (E. faecium, S. aureus, K. microorganismos-antimicrobianos tanto del ambito
pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa y Enterobacter spp), ~ comunitario como hospitalario para los cuales el desarrollo
cepas MMR de alta patogenicidad y dificil tratamiento que de nuevas alternativas terapéuticas es prioritario (Tacconelli,
causan infecciones graves, hospitalizaciones y muerte con E., 2017; WHO, 2017). Esta lista incluye bacterias MMR y XDR
cada vez mayor frecuencia (De Oliveira, D., 2020). (extremadamente resistentes) por su capacidad de producir

infecciones graves, alta mortalidad asociada, alta prevalencia
en la comunidad, tendencia a mayor tasa de resistencias,
gran transmisibilidad o por no disponer de tratamientos
eficaces. Se clasifican en 3 categorias de prioridad: critica,
alta y media (Tabla 2).

Tabla 2. Bacterias resistentes para las que es prioritario el desarrollo de nuevos
antibioticos.

* Acinetobacter baumannii, resistente Enterococcus faecium, resistente ala < Streptococcus pneumoniae, sin
a los carbapenémicos vancomicina sensibilidad a la penicilina

» Pseudomonas aeruginosa, resistente Staphylococcus aureus, resistente » Haemophilus influenzae, resistente
a los carbapenémicos a la meticilina, con sensibilidad a la ampicilina
intermedia y resistencia a la
 Enterobacteriaceae, resistentes a vancomicina + Shigella spp., resistente a las
los carbapenémicos, productoras de fluoroquinolonas
ESBL Helicobacter pylori, resistente a la
claritromicina

Campylobacter spp., resistente a las
fluoroquinolonas

Salmonellae, resistentes a las
fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae, resistente
a la cefalosporina, resistente a las
fluoroguinolonas

Fuente: Tacconelli, E., 2017; WHO, 2017.

Siguiendo criterios semejantes (impacto clinico y econémico, +  Urgente: pueden extenderse rapidamente. Se trata de

incidencia, proyeccién de la incidencia en los proximos infecciones que es necesario identificar urgentemente
10 afos, transmisibilidad, disponibilidad de tratamientos para limitar la transmisién.

eficaces y barreras para la prevencién) el CDC (Centro para la

Prevencion y Control de Enfermedades americano) también «  Alta: aunque no son urgentes, pueden llegar a serlo si
ha elaborado una lista de combinaciones microorganismos- no se monitorizan o no se llevan a cabo medidas de
antimicrobianos, priorizandolas en 3 categorias, Tabla 3 (CDR, prevencion.

2019):

«  Media: riesgo bajo de resistencias o con alternativas
terapéuticas, pero pueden causar infecciones graves.
Requieren monitorizacién y, en algunos casos, respuesta
rdpida a casos o brotes.
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Tabla 3. Microorganismos con impacto clinico importante.

» Clostridioides difficile

 Carbapenem-resistant
Enterobacterales

Fluconazole-resistant Candida (a fungus)

* Drug-resistant Neisseria
gonorrhoeae
Enterobacteriaceae (ESNLs)

Multidrug-resistant Acinetobacter

Drug-resistant Campylobacter

Extended spectrum B-lactamase producing

» Vancomycin-resistant
Staphylococcus aureus (VRSA)

« Erythromycin-Resistant Group A
Streptococcus

+ Clindamycin-resistant Group B
Streptococcus

Vancomycin-resistant Enterococcus (VRE)

Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa

Drug-resistant Non-typhoidal Salmonella

Drug-resistant Salmonella Typhi

Drug-resistant Shigella

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)

Drug-resistant Streptococcus pneumoniae

Drug-resistant Tuberculosis

Fuente: CDR, 2019.

Es necesario aumentar la concienciacion sobre las
infecciones por los microorganismos que presentan
dificultades para su tratamiento debido a la alta
prevalencia de cepas resistentes en el dmbito sanitario y
cada vez mds en la comunidad.

Los profesionales sanitarios deben conocer la amenaza que
supone estos patogenos y el reto que supone actualmente
su tratamiento. En presencia de infecciones por estos
microorganismos, se requiere una vigilancia estrecha de
los pacientes y sus tratamientos por la alta probabilidad
de fallo terapéutico y posible desenlace en complicaciones
graves.

Impacto de las resistencias en la salud
humana

Los pacientes con infecciones por MMR presentan mayor
probabilidad de desarrollar complicaciones, procesos graves

y mayor mortalidad. Aproximadamente 4,95 millones de
personas mueren en el mundo por enfermedades en las
cuales la RAM estd implicada. Entre ellas 1,27 millones de las
muertes son atribuibles directamente a la RAM, causando,
por lo tanto, mds muertes que las producidas por el virus

de inmunodeficiencia humana, la tuberculosis y la gripe
juntos (Murray, C. J. et al., 2022). Se estima que en Europa se
producen cada afo 670.000 infecciones graves por MMR, que
ocasionan unas 33.110 muertes (Cassini, A., 2019).

La mayor vulnerabilidad ante la RAM estd claramente
relacionada con la edad: en los primeros anos de vida existe
una susceptibilidad mayor a las infecciones bacterianas

que aumenta en los ultimos afos de vida por la senectud
del sistema inmune. La poblacién mds afectada por las
infecciones por MMR son los nifios muy pequefios. El 20 % de
los fallecidos son nifios menores de 5 anos, siendo los nifios
menores de 1 afio el grupo mds vulnerable (Murray, C. J. et
al,, 2022; Cassini, A., 2019). Los Servicios de Neonatologia,
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que han permitido aumentar la supervivencia de recién
nacidos en riesgo, se enfrentan a una alta prevalencia de
infecciones por SARM (Cassini, A., 2019).

El segundo grupo de poblaciéon mds afectado son los
mayores de 65 afos (Cassini, A., 2019). La poblacién adulta,
incluidos adultos jévenes, acumula el mayor porcentaje

de dafo por infecciones por bacterias resistentes a
carbapenemas y colistina (Cassini, A., 2019). Las infecciones
por SARM afectan principalmente a personas mayores
(Cassini, A., 2019).

ROCIO FERNANDEZ URRUSUNO

Ademds de la mortalidad prematura, las infecciones

graves por MMR tienen un alto impacto en la salud de los
supervivientes. Estas personas sufren una pérdida en la
calidad de vida, dolor, sufrimiento y discapacidad (Cassini, A.,
2019).

Los profesionales sanitarios que se enfrentan a infecciones
graves por MMR deben disponer de las herramientas
necesarias para identificarlas y hacer frente a las mismas,
aumentando la capacidad diagnéstica, favoreciendo el
tratamiento precoz mas eficaz posible para lograr el minimo
impacto en la salud de los pacientes.
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MEDIDAS DE

PREVENCION Y CONTROL
DE LA INFECCION EN

EL AMBITO SANITARIO,
SOCIOSANITARIO Y EN
LA COMUNIDAD PARA
HACER FRENTE A LA RAM

Evitar las infecciones reduce el uso de antibidticos y la probabilidad de desarrollar
resistencia a los antimicrobianos (RAM) durante el tratamiento.

La amenaza de la RAM y la transmisiéon de microorganismos
multirresistentes (MMR) se incrementa en el entorno de la
asistencia sanitaria y en los centros sociosanitarios donde
hay mayor contacto con las personas mds vulnerables: nifios
pequefos, ancianos y personas con enfermedades cronicas
y el personal que trabaja con ellos (AEMPS, 2017). Dado que
el 50 % de las infecciones asociadas a la atencién sanitaria
(IRAS) son evitables, intensificar las medidas de prevenciéon
de la infeccién y diseminacion de MMR como las que se
describen a continuacion puede reducir el impacto de la
RAM:

1. Higiene de manos del personal
sanitario

En las manos podemos encontrar dos tipos de flora: la
transitoria, que puede eliminarse fdacilmente con higiene

de manos (HM), y la residente, que requiere de productos
antisépticos para su eliminacién. La higiene de manos

se considera la medida de prevencién de las infecciones
asociadas a la atencién sanitaria mas eficaz y eficiente de
todas las que se conocen hasta el momento (CDC,2002;
Pittet, D. et al., 2000; Trick, W. et al., 2007; Sax, H. et al., 2007;
Widmer, A. F. et al., 2007; Martin-Madrazo, C. et al., 2011).

En el dmbito sanitario la higiene de manos es importante
para:

+  eliminar la suciedad visible y microorganismos,

*  reducir la posibilidad de colonizacién e infeccién por
gérmenes nosocomiales.

Por ello, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) aprobd,
en 2004, la creacion de una “Alianza para la seguridad del
paciente” (OMS, 2009), considerando la higiene de manos
como la piedra angular para evitar la diseminacién de
agentes patégenos en el medio sanitario, reforzdndola a
través de la realizaciéon de intervenciones multidisciplinares,
como la educacion, la motivacion del personal sanitario, la
incorporacion de derivados alcohélicos y el compromiso de
los gestores sanitarios (Martin-Madrazo, C., 2011).

La higiene de manos puede realizarse mediante lavado con
agua y jabéon o mediante friccion antiséptica con soluciones
hidroalcohélicas (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Procedimiento de lavado de manos.

Fuente: OMS, 2009.
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Figura 2. Procedimiento de desinfeccién de manos.

Fuente: OMS, 2009.
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La herramienta de los “5 momentos para la HM” de la
OMS (Figura 3) (OMS, 2009) estd disefiada para ser facil de
aprender, es aplicable en una amplia gama de entornos,

habiéndose probado su utilidad en dmbitos hospitalarios
como en centros sociosanitarios y atencién primaria.

Figura 3. Los 5 momentos para la higiene de manos.

Fuente: OMS, 2009.
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El objetivo es proporcionar puntos de referencia para el
personal sanitario con respecto a cudndo debe realizarse
la HM para interrumpir la transmisién de microorganismos
durante la asistencia sanitaria (OMS, 2009; Price, L. et al.,
2016).

La HM no solo es importante en los hospitales, sino que
también es un elemento clave en el dmbito comunitario para
la prevencién de enfermedades infecciosas y para evitar

la diseminacion de MMR en todos los contextos sanitarios
(Martin-Madrazo, C., 2011).

A pesar de la facilidad de su aplicacién, la mayoria de los
estudios muestran que el cumplimiento de la HM es bajo,
generalmente menos del 50 % de todas las oportunidades,
tanto en el dmbito hospitalario como en atencién primaria.
El cumplimiento fluctta dependiendo de factores como

la categoria profesional (facultativo/a, enfermero/a) o

la ubicacién de la atencién sanitaria (hospital/ atencién
primaria) (Hilt, N. et al.,2020).

La higiene de manos es eficaz, sencilla y econémica,
siendo fundamental que los profesionales sanitarios la
lleven a cabo, ya que puede salvar vidas en lugares donde
se atiende a personas vulnerables, evitando posibles la
transmision de microorganismos y brotes.

Es imprescindible lograr un mejor cumplimiento de

la HM por los profesionales sanitarios para minimizar

la diseminacion de la RAM y mejorar el control de las
infecciones asociadas a la atencion sanitaria en todos los
ambitos sanitarios.

2, Aplicacion de medidas de control
para evitar/prevenir la transmisiéon
de microorganismos en el ambito
hospitalario y centros sociosanitarios

Las medidas para prevenir la transferencia de
microorganismos multirresistentes pasan por una estrategia
de control individualizada que dependerd del tipo de
paciente o residente, de las posibilidades del propio centro

y de la educacion del personal. Estas medidas comprenden
(AEMPS, 2017.):

«  Las precauciones estandar: se deben aplicar siempre
en todos los pacientes independientemente de su
diagnéstico o estado portador. Incluyen entre otras, la
higiene de manos, el uso de elementos de proteccién
barrera (guantes, bata, mascarilla, proteccién ocular o
facial), segun la exposicion al riesgo que se vaya a tener.

*  Endeterminadas circunstancias, precauciones
basadas en el mecanismo de transmision: se
realizan en pacientes con sospecha o identificacién de
patégenos con alta transmisibilidad o de importancia
epidemioldgica. Complementan a las precauciones
estdndar, y pueden ser precauciones de transmision
aérea, por gotas o de contacto, siendo recomendable
adoptar medidas como habitacién individual, equipos de
proteccion individual adaptados al tipo de precaucion,
gestion de residuos, restriccion de visitas, etc.

En relacion a las medidas de control para la prevencion de
la transmision de microorganismos multirresistentes en los
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centros sociosanitarios, es necesario tener en cuenta que
(Consejeria de Salud. Junta de Andalucia, 2017):

«  Aunque la prevalencia de colonizacién por MMR en
centros sociosanitarios es elevada, el riesgo de infeccién
por estos MMR es significativamente inferior que en el
residente hospitalizado, pues son menos frecuentes
los factores que predisponen a la infeccién (uso de
antibioterapia de amplio espectro, gravedad clinica,
procedimientos agresivos);

*  No existe evidencia que soporte que las medidas de
aislamiento en estos centros prevengan la transferencia
de MMRy no se recomiendan de forma generalizada.
Solo en los casos de mayor riesgo de diseminaciéon
serd necesario afadir, siempre individualizando, las
precauciones ampliadas para la transmisién por
contacto;

*  Lafuncion social de los centros sociosanitarios es
fundamental y debe ser preservada. Es importante
recordar que el centro es el domicilio de las personas
que alli habitan;

»  Esesencial la educacion del residente, familiares y
visitas acerca de la higiene.

Por lo tanto, las precauciones estandar deben aplicarse

a todos los pacientes hospitalizados y residentes en
centros sociosanitarios, independientemente de conocerse
su estado de colonizacion o no por microorganismos
multirresistentes. En casos concretos, serd necesario
ampliar a las precauciones basadas en el mecanismo de
transmision.

3. Deteccion y monitorizacion de
portadores de microorganismos
multirresistentes

La identificacién y notificacion precoz de portadores de
MMR permite adoptar medidas de precaucion para evitar su
transmision a otros pacientes.

El estudio para la identificacion de portadores de MMR es
muy util durante el ingreso hospitalario o en las transiciones
asistenciales para tomar las medidas necesarias en
pacientes que ingresan en hospitales o se dan de alta a
centros sociosanitarios.

En Espana, la declaracién de los casos de pacientes con

MMR al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica es
obligatoria (Centro Nacional de Epidemiologia, 2013). Ello
permite realizar actuaciones para evitar la transmision de los
MMR tanto a nivel hospitalario como comunitario.

La deteccion de pacientes o portadores de MMR, la
declaracion temprana de los casos y la instauracién precoz
de medidas para prevenir la transmision permite evitar
nuevas infecciones por MMR.

4. Asegurar que los pacientes reciben
las vacunas recomendadas

El papel de la vacunacién debe ser contemplada como
medida de control de la RAM (Vekemans, J. et al., 2021). Los
programas de vacunacién son efectivos en la reduccion del
uso de antimicrobianosy la prevencién de la diseminacién
de la RAM. El uso de vacunas bacterianas previene las
infecciones, reduce la necesidad de prescripciones de
antibidticos y minimiza la presion selectiva que favorece la
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seleccién de cepas resistentes.

Respecto a los patégenos de mayor impacto por la RAM
solo existe vacuna para S. pneumoniae. La inclusion de

la vacunacién contra neumococo en los calendarios
infantiles ha tenido una repercusién muy importante en la
disminucién de las resistencias de S. pneumoniae y también,
indirectamente, frente a otros microorganismos como H.
influenzae (Jansen, K., Knirsch, C. & Anderson, A., 2018). La
vacunacién contra el neumococo estd actualmente incluida
en la vacunacion sistemdtica en mayores de 65 anos y se
recomienda en personas de riesgo (Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social, 2018).

La introduccién de la vacunacién contra H. influenzae tipo b
ha mostrado reducir la necesidad de antibiéticos y ayudado
a detener la evolucién de las resistencias. Otras vacunas
bacterianas disponibles actualmente son las vacunas contra
serotipos C, Ay ACWY de meningococo y Salmonella entérica
subsespecie entérica serovar Typhi (Jansen, K., Knirsch, C. &
Anderson, A., 2018).

La vacunacion contra infecciones viricas también tiene un
impacto indirecto en la lucha contra la RAM. Por ejemplo,

la vacunacién contra la gripe puede reducir el uso de
antibidticos por la disminucion de las infecciones bacterianas

secundarias y por disminucién de la incidencia de patologia
respiratoria (Jansen, K., Knirsch, C. & Anderson, A., 2018).
Existen estudios que confirman su importancia en la
prevencién de la RAM (Jansen, K., Knirsch, C. & Anderson, A,
2018). La vacunacion de la poblacién crea una inmunidad de
rebafio que interrumpe la transmisién del microorganismo
en el medio, creando una proteccion incluso en aquéllos

no vacunados, siempre y cuando se alcance una cobertura
adecuada.

Ademds de la vacunacién sistematica, se contempla la
vacunacion de poblaciones de riesgo como pueden ser
aquellas personas con inmunodeficiencias primarias

y secundarias, enfermedades crénicas o personas
institucionalizadas, en los que es necesario realizar

un calendario vacunal individualizado por su mayor
susceptibilidad a ciertos patégenos. Por otro lado, existen
situaciones de riesgo como el dmbito laboral, conductas de
riesgo o embarazo, en las que hay que valorar la vacunacién
de ciertos patégenos segun sus necesidades (Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social, 2018).

En la actualidad, estan en investigaciéon vacunas contra
patégenos para los cuales la RAM estd siendo un problema
como S. aureus, Streptococcus grupo B, gonococo o E. coli,
que se espera repercutirdn en la reduccién de la resistencia
antibiotica a los mismos (Jansen, K., Knirsch, C. & Anderson,
A, 2018).

En conclusion, los profesionales sanitarios deben contribuir
a mantener coberturas vacunales altas y a la identificacion
de personas de riesgo que se pueden beneficiar de
vacunaciones especificas.
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5. Formacion e informacién a la
poblacion para protegerse frente a las
infecciones y concienciacion sobre el
uso correcto de los antimicrobianos

Los profesionales sanitarios tenemos un dmbito de actuacion
importante sobre la poblacién, a la que debemos llegar

a través de los programas de Salud Publica o durante

la actividad asistencial: la formacién/informacién de la
poblacién para la adquisicion de habitos saludables para
evitar las infecciones: vacunacion, lavado de manos, medidas
bdsicas de higiene cuando el paciente se encuentra enfermo
(utilizacién de panuelos desechables, toser en el codo...),
preparacién segura de los alimentos, prdctica de relaciones
sexuales seguras, recomendaciones a personas que trabajan
en contacto con animales y otras profesiones de riesgo, etc.

NURIA PASCUAL AGUIRRE

Por otro lado, la poblacién debe ser concienciada para un
uso seguro de los antimicrobianos realizando una correcta
adherencia terapéutica, no automedicandose con los
mismos y desechar los tratamientos sobrantes en los puntos
indicados para ello en las oficinas de farmacia (puntos
SIGRE).

Los profesionales sanitarios deben aprovechar cualquier
contacto con los pacientes y la ciudadania para
promocionar habitos higiénicos que ayuden a prevenir la
adquisicion y transmision de enfermedades infecciosas y
realizar un uso responsable de los antimicrobianos.
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CONDICIONANTES DE
LA PRESCRIPCION DE
ANTIMICROBIANOS
POR LOS
PROFESIONALES
SANITARIOS

La exposicidn de los microorganismos a los antimicrobianos es el principal factor para
la seleccién de aquéllos que han desarrollado o adquirido mecanismos de resistencia.
Aunque las resistencias pueden llegar a la poblacién a través de multiples reservorios
(Chatterjee, A. et al., 2018), el consumo de antibiéticos en medicina humana es uno de
los principales determinantes de la seleccidn de resistencias en las bacterias que causan
enfermedades en las personas (Chatterjee, A. et al., 2005; Malhotra-Kumar, S., 2007).

El uso prudente de los antimicrobianos incluye este concepto
y se define como la utilizacién de los tratamientos que
presentan mayores beneficios para los pacientes con la
minima probabilidad de efectos adversos y el minimo
impacto en la seleccién y diseminacion de resistencias a los
antimicrobianos (RAM) (OMS, 2020).

En este articulo nos centraremos en conocer la utilizacion
de los antimicrobianos en medicina humanay los
condicionantes de su uso inadecuado.

Poblacién expuesta a los antibiéticos

Mds del 90 % de los antibiéticos que se consumen en
medicina humana se prescriben en el dmbito comunitario
(Plan Nacional Resistencia Antibiéticos). En atencién primaria,
la tercera parte de las consultas estdn relacionadas con
enfermedades infecciosas y dos terceras partes de estos
pacientes reciben tratamiento antibiético (Petersen, I. et al.,
2007; Grijalva, C.G. et al., 2009). Aproximadamente un 50

% de estas prescripciones son innecesarias o inadecuadas,
principalmente las realizadas para el tratamiento de
infecciones respiratorias de vias altas, ya que en su mayoria se
trata de procesos viricos o autolimitados (Rodriguez-Bano, J.,
& Retamar, P., 2022).

Segun la European Centre for Disease Prevention and
Control y la European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network la exposicion de la poblacién a los antibiéticos y,
consecuentemente, el nivel de resistencias bacterianas



120

Observatorio salud y medio ambiente

La resistencia a los farmacos antimicrobianos desde la perspectiva “One Health”

en nuestro pais, se

encuentran entre los mas

altos de la Unién Europea.
Aproximadamente, un 30

% de la poblacién espafola

consume antibiéticos, al

menos, una vez al afo

(Fernandez Urrusuno, R.

et al., 2014), existiendo

grandes diferencias

regionales (Plan Nacional

Resistencia Antibioticos)

no justificables por razones
sociodemogrdficas. La

prevalencia es mayor entre

la poblacién infantil, sobre

todo en nifios menores de 4

afos y en adultos mayores

de 65 afos (Ferndndez

Urrusuno, R. et al., 2014).

Cabe resaltar la gran presion

antibiética a la que estdn

sometidas las personas mayores que habitan en centros
residenciales, que puede llegar a ser el doble de la poblacion
no institucionalizada (Song, S. et al., 2021).

En el dmbito hospitalario, se estima que, en un dia
cualquiera, en torno al 30 % de los pacientes ingresados
recibe antibidticos, tratdndose con frecuencia de antibiéticos
de muy amplio espectro (European Centre for Disease
Prevention and Control). Los pacientes con infecciones por
microorganismos multirresistentes (MMR) suelen requerir
estrategias terapéuticas mds intensivas y prolongadas con
tratamientos de segunda linea, que suelen presentar mds
reacciones adversas o toxicidad (Bishop, E. et al., 2006).

Las especialidades hospitalarias que mas antibiéticos
prescriben son las quirdrgicas como Urologia, Cirugia u
Otorrinolaringologia (una de cada 10 prescripciones se utiliza
como profilaxis quirargica), Unidades de Cuidados Criticos
Intensivos (UCI), Medicina Interna, Oncologia, Hematologia
o Unidades de Trasplantes, asi como el Servicio de Urgencias
(Cusini, A. et al., 2018; Cercenado, E. et al., 2022).

Se considera que un alto porcentaje de los tratamientos

son innecesarios o inadecuados. Aunque la mayor parte de
profilaxis antibiética se debe reducir a una Unica dosis previa a
la intervencion, el 50 % de éstas son mds prolongadas, siendo
un drea de mejora importante (Ioannou, P. et al., 2022). En
cuanto a la utilizacién de antibiéticos para el tratamiento

de infecciones, son claras dreas de mejora la seleccién

del antimicrobiano con el espectro de accién adecuado o
desescalada tras confirmacion etiolégica, la no utilizacion

de tratamientos combinados cuando no son necesarios, la
reduccion de la duracién de los tratamientos, el paso a la via

oral, la dosificacion segun la funcién renal o las indicaciones
de uso de los antimicrobianos de aprobacién reciente
(Cercenado, E. et al., 2022). El manejo de la antibioterapia
puede ser muy complejo en la atencién de personas
particularmente vulnerables como los pacientes criticos o los
inmunodeprimidos, pero incluso en ellos, el margen de mejora
es importante (Cercenado, E. et al,, 2022).

En los pacientes pedidtricos las unidades de mayor consumo
son similares a las reportadas en adultos: UCI Pedidtricas y
Neonatales, Servicios Quirurgicos, Oncologia, Hematologia

y Unidades de Trasplantes. En Europa se estima que
aproximadamente un 40 % de los nifios hospitalizados
recibiran tratamiento antibiético (European Centre for Disease
Prevention and Control). Una importante carga al consumo se
da ademds en los Servicios de Urgencias pedidtricas y en el
paciente ambulatorio en atencién primaria, donde se estima
que 1 de cada 5 visitas reciben tratamiento antibiético (Hersh,
AlL.etal., 2013).

El paciente pedidtrico en general, es concebido como un grupo
vulnerable, motivo por el cual suele existir una tendencia a
iniciar tratamientos antimicrobianos, por ser menos invasivos,
siendo en el 25-50 % de los casos inapropiados si se tiene en
cuenta la indicacion, el espectro de accién, dosis, intervalo y
duracioén del tratamiento (Goycochea-Valdivia, WA. et al., 2017).

Los estudios realizados en ambos ambitos asistenciales
estiman que un 50 % de las prescripciones de
antimicrobianos son innecesarias o inadecuadas. Es
necesario identificar e incidir en los condicionantes del uso
incorrecto y poner en marcha estrategias para evitarlos.
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Condicionantes para la prescripcion de
antimicrobianos por los profesionales
sanitarios

La decisiéon de llevar a cabo cualquier actuacién médica

se basa en factores de diversa indole, entre los cuales los
de cardcter clinico no siempre son los mds importantes.
Elimpacto de los factores no cientificos es especialmente
apreciable cuando la decision afecta a una situacién clinica
en torno a la cual existe un alto grado de incertidumbre
como es el caso del abordaje de las infecciones: desde

la propia incertidumbre diagnéstico-etiolégica hasta la
seleccién del tipo de antimicrobiano, via de administracién
y pauta. Los errores en la prescripcién de antimicrobianos
suelen manifestarse en forma de hiperprescripciéon y de
utilizacion de moléculas con mayor espectro de accion del
necesario (Yagde, A., 2002).

La alta presion asistencial y la hiperfrecuentacién en las
consultas médicas en atencién primaria en nuestro pais
son factores que se han relacionado con una elevada
prescripcion de antibidticos tanto en adultos como en
pediatria (Garcia Vera, C., Albafil Ballesteros, MR., 2018).

Los médicos con mayor nimero de usuarios presentan
mayor probabilidad de prescribir antibidticos de forma
inapropiada (Serna, MC. et al., 2011). Las caracteristicas de

la poblacion atendida también influyen en la variabilidad de
la prescripcion de antibiéticos: los facultativos que atienden
a pacientes con mayor comorbilidad, hdbito tabaquico y
menor nivel socioeconémico presentan mayores tasas de
prescripcion (Hope, E. C. et al.,, 2018). A ello se suma el hecho
de que en nuestra poblacién persisten creencias erréneas
sobre la utilidad de los antibiéticos. El 48 % de los espafioles
desconoce que los antibidticos son ineficaces contra los virus
(European Commission, 2018). Este estado de opinién, que
genera expectativas del paciente a recibir antimicrobianos,
supone una presién para el médico prescriptor.

En los pacientes adultos hospitalizados, el uso de
antimicrobianos estd frecuentemente mediatizado por

la preocupacion del prescriptor acerca del pronéstico del
paciente en situaciones de alta incertidumbre diagnéstica

y por la dificultad real del uso adecuado de estos fdrmacos.
La mayoria de los facultativos hospitalarios no han recibido
una formacién y actualizacién en el uso de antimicrobianos,
acorde con el altisimo nivel de exigencia que actualmente
requiere el abordaje de los cuadros mds complejos
(Cercenado, E. et al., 2022).

En la atencion hospitalaria pedidtrica, los condicionantes
para la prescripcion de antimicrobianos se encuentran
supeditados al entrenamiento del prescriptor y la
vulnerabilidad del paciente, particularmente condicionada
por la edad. Como se mencioné anteriormente, el paciente
pedidtrico es concebido como un grupo vulnerable, siendo

el riesgo mayor en los neonatos, los menores de 3 meses
seguido por los menores de 2 afos. En estos pacientes, la
probabilidad de infeccion bacteriana oculta ante cuadros
febriles sin focalidad, tiene una relacion inversamente
proporcional a la edad y el incremento en la complejidad:
prematuridad, uso de inmunosupresores, patologias
crénicas complejas o uso de dispositivos, con el consiguiente
sobreuso de antimicrobianos (Cercenado, E. et al., 2022). La
falsa sensacion de seguridad de los prescriptores ante un
nino al que se le esté administrando antibiéticos, deriva en
tratamientos incorrectamente indicados o innecesariamente
prolongados, pudiendo retrasar el diagnéstico de otras
causas no infecciosas que justifiquen el cuadro clinico.

En definitiva, los profesionales que atienden enfermedades
infecciosas estdn sujetos a situaciones que condicionan

la calidad de la prescripcion de antimicrobianos que
dependen de factores no solo clinicos de los pacientes

o personales (formacion, competencias), sino también
dependientes de las propias organizaciones (recursos,
accesibilidad) y factores no clinicos de los pacientes (nivel
socioecondémico, preferencias).



122 Observatorio salud y medio ambiente
La resistencia a los farmacos antimicrobianos desde la perspectiva “One Health”

Se requiere la implantacion de estrategias multifactoriales
para hacer frente a todos los condicionantes de la
prescripcion inadecuada. No se puede abordar la mejora de
la sensibilizacion y los conocimientos de los profesionales
sobre la importancia de hacer un uso responsable de los
antimicrobianos sin tener en cuenta este contexto.
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MEDIDAS PARA

PROMOVER EL USO
RESPONSABLE DE LOS
ANTIMICROBIANOS POR
LOS PROFESIONALES

SANITARIOS

Las acciones dirigidas a mejorar el uso de los
antimicrobianos tienen un gran impacto para
minimizar el desarrollo y expansion de las
resistencias a los mismos, ya que conducen, en
general, a reducir la presién antibidtica (Ruiz, J.

et al., 2018). Las estrategias dirigidas a minimizar
el uso inapropiado de los antimicrobianos se han
convertido en una prioridad cada vez mayor para
los servicios de salud, la administracidon sanitaria y
los gobiernos.

En este articulo nos centraremos en conocer algunas de las
actuaciones de los profesionales sanitarios que permiten
minimizar el impacto en la seleccién de resistencias debida a
la utilizacién de antimicrobianos en medicina humana.

Medidas para promover el uso
responsable de los antimicrobianos

La evidencia sugiere que las intervenciones multiples o
multifacéticas son las mds eficaces (Buehrle, D.J. et al.,
2020; First, J. et al., 2015; Mdlstad, S. et al., 2017). Cuando
varias de las estrategias se superponen, presentan un efecto
aditivo, sobre todo cuando se mantienen en el tiempo.

Los programas de optimizacién de antimicrobianos (PROA),
entendidos como intervenciones planificadas, multiples,
simultdneas, sinérgicas y mantenidas en el tiempo, son las
que presentan mas beneficios en la reduccién sostenida
de la exposicién innecesaria a los antimicrobianos y en la
disminucién de su adecuacion a los procesos tratados y a
las caracteristicas de los pacientes (Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios - AEMPS, 2017). Ello
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conduce al objetivo principal de los PROA que es mejorar
los resultados clinicos de los pacientes con infecciones
con un impacto positivo también en la selecciéon de cepas
resistentes (Barlam, T. F. et al., 2016).

A priori, se desconoce qué intervenciones combinadas se
requieren para garantizar el éxito de los PROA ni existe un
Unico modelo de PROA que haya demostrado beneficios en
todos los dmbitos. Las intervenciones que mds beneficios
han mostrado son: la integracion de guias de terapéutica
antimicrobiana como herramientas de apoyo a la
prescripcion, la formacién activa, la inclusion de indicadores

sobre consumo de antimicrobianos entre los objetivos
ligados a incentivos econémicos, la existencia de canales
de retroinformacion a los profesionales sobre los datos de
prescripcion, resistencias bacterianas, resultados clinicos

y los resultados del propio programa, la promocién de la
prescripcion documentada (asociada a un diagnéstico),

la prescripcién diferida, la revision sistemdtica de las
prescripciones de pacientes ingresados, la utilizacién de
test diagnéstico rdpido o la realizacién de asesorias clinicas
(AEMPS, 2017; de la Poza Abad, M. et al., 2016; Ament, S.M.
et al., 2015; Biezen, R. et al., 2019; Rawson, T.M. et al., 2017;
Fernandez Urrusuno, R. et al., 2013; Fernandez-Urrusuno, R.
et al,, 2020; Penalva, G. et al., 2020; Rodriguez-Bafio, J.et al.,
2012; Cercenado, E. et al., 2022; Charani, E. et al., 2021; CDC,
2016; British Society for Antimicrobial Chemotherapy, 2018).

La planificacion de las actividades para abordar las
necesidades de mejora identificadas localmente

deberd tener en cuenta el ambito y caracteristicas de la
organizacion, los recursos humanos y materiales, los datos

de partida, los objetivos esperados, la carga de trabajo y

la factibilidad de mantener las actividades a largo plazo.
Este es un aspecto esencial ya que la interrupcion de las
intervenciones se asocia a una reversion de los efectos
(Ament, S.M. et al., 2015; Linder, J.A. et al., 2017). Por ello,
es esencial el apoyo institucional, que debe garantizar estos
aspectos (Charani, E. et al., 2021).

A continuacion, se citan algunas intervenciones que los
profesionales pueden adoptar para mejorar el uso de los
antimicrobianos.

1. Seguir las recomendaciones de las
guias de terapéutica antimicrobiana
de referencia.

Los profesionales sanitarios necesitan guias antimicrobianas
fiables e independientes para mejorar la calidad de la
prescripcion y superar barreras para tomar las mejores
decisiones clinicas. Las guias antimicrobianas de alta
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calidad ayudan a disminuir la incertidumbre, mejorar el
conocimiento sobre el abordaje de las enfermedades
infecciosas y orientar sobre los tratamientos mds adecuados.
Por otro lado, constituirdn el patrén de referencia para
determinar la calidad de los tratamientos, la mejor
herramienta para realizar formacion y la herramienta a
utilizar para la toma de decisiones compartidas con los
pacientes (Ferndndez-Urrusuno, R., ed. 2018).

Asi, la implementacién de guias de tratamiento
antimicrobiano en el dmbito sanitario ha mostrado reducir

y optimizar la utilizacién de antimicrobianos, favoreciendo

la utilizacién de antibidticos de menor espectro, acortando
el paso de tratamiento endovenoso a oral, disminuyendo

la duracién de los tratamientos y conduciendo a una mejor
adecuacion de las prescripciones a la epidemiologia y
patrones locales de resistencias (Barlam, T.F. et al., 2016; Bal,
A. M., & Gould, I.M,, 2011). Como consecuencia se consigue
una reduccion de la mortalidad, de la duracién de estancias
hospitalarias y del numero de readmisiones por recurrencias
y por efectos adversos de los antimicrobianos (Barlam, T.F. et
al,, 2016).

Los beneficios de las guias dependen de su calidad. El

rigor en su elaboracion, la independencia editorial, la
confiabilidad, la aplicabilidad, la accesibilidad, la integracion
como herramientas electrénicas de ayuda a la prescripcion

y actualizacién continua, son requisitos indispensables para
cumplir su funcién como recurso en PROA (Barlam, T.F. et

al., 2016; Rawson, T. M. et al., 2017). La implantacién en
Andalucia de la que es actualmente la Guia de Terapéutica
Antimicrobiana del Sistema Nacional de Salud (AEMPS, 2022),
se acompafé de mejoras sustanciales en los perfiles de
prescripcién y de una mejor adecuacién en atencion primaria
(Ferndndez-Urrusuno, R. et al., 2020; Ferndndez Urrusuno,

R. et al., 2014). El PROA debe trabajar para lograr una buena
implementacion de las guias (Barlam, T.F. et al., 2016; Bal, A.
M., & Gould, I.M., 2011; Davey, P. et al.,2017).

En conclusion, la adherencia a las guias de terapéutica
antimicrobiana realizadas con rigor metodoldgico y
basadas en los patrones locales de resistencias, permitan
optimizar el uso de los antimicrobianos con un impacto
positivo en los resultados clinicos en los pacientes y en la
seleccion de cepas resistentes.

Los PROA deben dirigir las actividades a mejorar la
adherencia a las guias.

2. Prescripcion dirigida por
diagnéstico.

Los profesionales sanitarios deben recibir formacién sobre el
proceso de toma de decisiones para el correcto diagnoéstico.
La realizacién de un correcto diagnéstico clinico o
microbiolégico y la interpretacion de los resultados ayudardn
a evitar tratamientos innecesarios de procesos viricos o
colonizaciones, aplicacion
de medidas de optimizacién
de tratamientos o a la
suspension de los mismos
cuando no sean necesarios.
Asi mismo, la mejora de
la capacidad diagnoéstica
deberia dirigirse a minimizar
los tiempos de respuesta,
para poder realizar un
abordaje “guiado” lo mas
precozmente posible. En
definitiva, toda mejora de
las ayudas diagndsticas
va a conducir a mejores
resultados en el abordaje de
las enfermedades infecciosas
(Jenkins, T.C. et al., 2018).

Es necesario mejorar la
capacidad diagndstica de las enfermedades infecciosas ya
que de ello depende en gran medida la realizacion de un
correcto abordaje terapéutico.

3. Adherirse a las actividades de los
PROA.

Como se menciono anteriormente, los PROA son las
estrategias mds eficaces para garantizar el mejor uso de los
antimicrobianos. El desarrollo de parte de las actividades
del PROA depende de la organizacién y otras de los propios
profesionales (Charani, E. et al., 2021). Los profesionales se
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pueden adherir al PROA de diferentes maneras:

» formando parte de los equipos PROA: liderando e
impulsando el desarrollo e implementacién local de las
actividades, monitorizando, analizando y evaluando
los resultados del programa e identificando dreas
de mejora. Los equipos PROA pueden tener una
composicién variable, debiendo contar siempre con un
miembro del equipo directivo para garantizar el apoyo
institucional (AEMS, 2017):

— en atencion primaria estan formados
fundamentalmente por médicos de familia, pediatras,
farmacéuticos, epidemidlogos, dentistas y enfermeros.
Es deseable que se incorporen también microbiélogos de
referencia del PROA de atencién primaria.

— en hospitales, los equipos core estdn formados por
un médico experto en el diagnéstico y tratamiento

de enfermedades infecciosas, un microbiélogo y un
farmacéutico. El equipo ampliado puede incorporar
profesionales de otras disciplinas, con alta implicacion
en el uso de antimicrobianos: preventivistas,
intensivistas, clinicos con actividad en drea quirdrgica,
neumélogos, pediatras, enfermeros, etc.

«  realizando las actividades contempladas para cada perfil
profesional, principalmente actividades educativas,
asesorias clinicas, siguiendo las recomendaciones
sobre el abordaje de las infecciones, etc. Se recomienda
desarrollar las competencias profesionales de cada perfil
profesional para que las actividades del PROA puedan
ser llevadas a cabo por todos los profesionales de la
organizacion.

Las administraciones sanitarias deben garantizar la
implantacion de actividades PROA, teniendo en cuenta que
la participacion e implicacion de los profesionales en los
mismos dependerd de su adaptacion a la realidad local y la
disponibilidad de recursos suficientes para llevar a cabo las
actividades del programa.

Prioridades de mejora en el uso de los
antimicrobianos

ELl PRAN ha identificado y definido las prioridades, objetivos
y estrategias de mejora del uso de los antimicrobianos en
todos los dmbitos asistenciales y que constituyen las dreas
de mayor ineficiencia en el uso de antimicrobianos (AEMS,
2017). Se trata de oportunidades de mejora basadas en:

« el tipo de antibidtico, debido a la sobreutilizacion de
antibioticos de amplio espectro o no adecuados al
agente etioldgico:

— en hospitales: carbapenemas, antipseudomonicos,
anti-S. aureus resistente a meticilina (SARM), quinolonas,
antifungicos, etc.

— en atencion primaria: amoxicilina-clavuldnico,
quinolonas, macroélidos, cefalosporinas de tercera
generacion.

« el tratamiento pautado, para evitar dosificaciones
o duracién de tratamiento erréneas, mejorar la
adecuacion al diagnéstico, realizacion de desescalada
(cuando se ha realizado el ajuste microbiolégico), paso a
via oral cuando las condiciones del paciente lo permitan.

+ los servicios de mayor uso de antimicrobianos o mayor
inadecuacion:

— en hospitales: servicios de urgencias, unidades de
cuidados criticos, unidades de atencién de pacientes
inmunodeprimidos y servicios quirurgicos.

— en atencién primaria: centros sociosanitarios, puntos
de urgencias, pediatria y odontologia.

+ los sindromes infecciosos mas frecuentes o con mayor
sobreutilizacion e inadecuacion de tratamientos:
infecciones respiratorias, urinarias, intraabdominales o
de piel y partes blandas, profilaxis quirtrgica o profilaxis
de procesos recurrentes.

La planificacion de actividades y recursos PROA a nivel
local debe tener en cuenta el andlisis y priorizacion de
las dreas de mejora mds relevantes para maximizar el
rendimiento de los programas.
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EL ROL DE LAS
ENFERMERAS Y
ENFERMEROS ANTE
LA RESISTENCIA
BACTERIANA A LOS
ANTIBIOTICOS

Las necesidades de los ciudadanos en materia de salud, la evolucién de la
prdctica de los profesionales, cada vez mds especifica y profunda en su drea de
competencia y la organizacién de los servicios, también cada vez mds compleja
en el dmbito sanitario, forman un tridngulo que debemos de tener en cuenta
cuando planteamos solucionar problemas de salud y de atencién sanitaria.
(Ferrer, C. et al., 2021; Amezcuq, S. et al., 2022)
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Desde este marco, se nos abre un camino para la realizacién
de ajustes partiendo de la necesidad detectada, adaptando
actuaciones que garanticen su eficacia y, asi mismo, decidir
el profesional idoneo en el abordaje del problema dentro

de un equipo interdisciplinar. Partiendo de esta estructura
conceptual abordaremos el problema de la resistencia a los
antibidticos. (Ferrer, C. et al., 2021)

Los antibidticos se encuentran dentro de la practica asistencial
desde mediados del siglo pasado, convirtiéndose en una
revolucion para el control de las enfermedades infecciosas.

Sin olvidar la importancia de su aplicacion junto a otras
medidas bdsicas que engloban desde las mejoras higiénicas

o la necesidad de una adecuada nutriciéon y conservacion de
los alimentos, que ya fueron propuestas durante la Guerra

de Crimea por profesionales como la enfermera Florence
Nightingale (Alés, JI., 2015; Nightingale, F., 1993).

Sin embargo, el abuso que se ha hecho de los antibiéticos
durante estos afios, se ha convertido en la actualidad en una
amenaza ante su eficacia contra la infecciéon, debido a la
aparicion de la resistencia bacteriana (la capacidad de una
bacteria para sobrevivir en concentraciones de antibiético
que inhiben/matan a otras de la misma especie). Considerado
por la OMS como un grave problema de salud publica a nivel
mundial, es de vital importancia que los ciudadanos conozcan
dicho concepto y la repercusién del mismo en el abordaje

de la infeccién, lo que supone el aumento de riesgos para el
paciente y mayores costes asistenciales.

Si se contintia asi, cada vez mds antibiéticos podrian dejar
de ser utiles ante las infecciones, y personas vulnerables
deberdn de aprender a convivir con maneras cronificadas de
las mismas asociadas a otros problemas de salud (Mendoza,
A, 2011).

Ante esta situacion nos deberiamos de preguntar,
¢pueden hacer algo las enfermeras? La respuesta es, por
supuesto, claro que si. Para ello, pesemos en el triangulo
e introduzcamos el concepto de la aceptabilidad y de la
proporcionalidad.

Significa que se acepte este rol de las enfermeras tanto por
los pacientes como por los equipos y los gestores para que
sea mds eficaz.

Se considera tradicionalmente que la resistencia antibiética
tiene que ver solo con la prescripcién médica o con la
dispensacién, sin embargo, se reflexiona muy poco con

otras partes que estdan relacionadas con la administracion,
con la adherencia, con el cumplimiento terapéutico y estos
son aspectos claramente alineados con la especificidad que
pueden aportar las enfermeras, es decir, con la capacidad de

autocuidado y la promocién de la corresponsabilidad (Orem,
D., 1983).

Nos encontramos en el siglo XXI, en un paradigma que gira
alrededor de un paciente activo y un ciudadano que deberia
responsabilizarse de sus acciones y ser consciente de las
consecuencias, dado que debe ser quien lleve las riendas
de su vida y, por tanto, responsable de la gestién de las
indicaciones terapéuticas, incluida la gestion correcta de los
antibiéticos tal y como propone la OMS.

Las enfermeras juegan un papel muy activo en la
evaluacion de las posibles fuentes de infeccion, toma de
medidas preventivas. Es el profesional responsable de

la administracion de antibiéticos, y es quien observa en
el paciente posibles signos de infeccion y controla los
elementos que generan seguridad.

Pero hay un trabajo importante para las enfermeras en
este nuevo paradigma del siglo XXI, ademas de estas
acciones que hemos mencionado estd el de desarrollar
estrategias de empoderamiento del paciente, promover
la corresponsabilidad de los ciudadanos y trabajar con
elementos para mejorar la toma de decisiones y la
autogestion. (MSyC, 2012)

El ciudadano asume un papel clave en la gestién de su salud,
su capacidad de autocuidado serd un elemento de gran valor
para combatir la resistencia de manera colaborativa con los
profesionales.
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Para ello, existen herramientas tales como la alfabetizacion
en salud, significa hacer llegar informacién veraz a los
ciudadanos, que los ciudadanos comprendan la informacion,
la sepan aplicar y asuman las consecuencias de su aplicacion.
(Romero, M. F., 2012)

¢En qué medida la alfabetizacion en salud ayudaria al
control de la resistencia a los antibidticos? Desde luego

las enfermeras y enfermeros especialistas en el dmbito
comunitario deberian de trabajar en informacién y educacién
sanitaria para los ciudadanos en general, formando en
estrategias de busqueda para el asesoramiento de uso
racional, formacion sobre qué son los antibiéticos, causas de
la resistencia y la contribucién individual y razonamiento en
la busqueda de informacién veraz. Se trata de acompafar a
los ciudadanos en la promocién de conductas generadoras de
salud y estrategias educativas para el paciente, la familia y la
comunidad.

Es importante que los pacientes y los profesionales desarrollen
la corresponsabilidad, y por tanto, ambos sean conscientes de
que existe la resistencia de los antibiéticos frente a infecciones
incluso fuera de los hospitales. Hay que dar visibilidad a las
infecciones asociadas a la atencion en salud, sistematizando
correctamente las intervenciones de pacientes y enfermeras
de manera colaborativa.

Como tercera propuesta, el desarrollo de educacién individual
en AP en las consultas de enfermeria. Entorno donde se
consume entre el 85y el 90 % del total de los antibiéticos en
Espafia y responsable de la puesta en marcha de actividades
formativas e informativas lideradas por enfermeras en

las Escuelas de Salud, orientadas a la sensibilizacion y
alfabetizacién en salud de la poblacién general. Se trata de dar
a conocer a los pacientes la existencia de protocolos y guias
entre las que se encuentran las estrategias de “No hacer” que
proponen las sociedades cientificas y que estdn lideradas por
el Ministerio de Sanidad, donde se promueve del uso racional
haciendo participe al equipo interdisciplinar de su despliegue,
tal y como propone la OMS.

El entrenamiento en autocuidado es el cuarto elemento
propuesto, se trata de apoyar mediante capacitacion a los
pacientes dispuestos a cambiar sus hdbitos, evitando el mal
uso y orientado al uso adecuado de los antibiéticos.

El entrenamiento en autocuidado estd dirigido tanto a
pacientes como a cuidadores. Parte de una entrevista
motivacional en la que, a partir de las ideas, los valores y

las creencias que influyen en como se cuida cada persona,
se valora la capacidad de adherencia y del cumplimiento

o posible incumplimiento terapéutico. (SMS, 2016). La
participacién de los pacientes en su autogestién, trabajando
los limites, la seguridad y el uso racional de los antibiéticos,
generardn pacientes activos porque estdn informados y
formados para tomar decisiones (Bastidas, CV., 2007).

Sabemos que solo alrededor de un 1 % de la literatura

que abarca el tema de la resistencia antibiética se enfoca
desde la perspectiva enfermera (Ellen, M. E., 2017), sin
embargo, existen programas internacionales como los
impulsados por el Instituto Carlos III para trabajar en la
promocion de “Centros Comprometidos con la Excelencia
en los cuidados”, donde su metodologia puede ser utilizada
en el empoderamiento de enfermeras y pacientes para
trabajar contra la resistencia de antibidticos. (https://www.
evidenciaencuidados.es/es/index.php/component/search/?se
archword=&ordering=alpha&searchphrase=any)

Una clara apuesta del papel de las enfermeras ante esta idea
de empoderar al paciente y trabajar la corresponsabilidad
es el desarrollo de la figura del paciente experto y también
del cuidador experto que es el que apoya el aprendizaje
entre iguales desde el marco de las teorias de “Aprendizaje
Dialégico” (Aubert, A. et al., 2008; Aubert, A. et al., 2009),
metodologia centradas en el hecho de que las personas
aprenden a partir de las interacciones con otras personas,
en las que el didlogo entre personas y la interaccion se
establecen en planos de igualdad, y no de poder, lo que
significa que todos los implicados tienen algo que aportary
algo que aprender.
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Es esencial de contribucién de la enfermera en la adherencia
al tratamiento y el correcto uso de los antibiéticos en la
practica diaria. Las enfermeras ocupan un lugar privilegiado
en el ambito del domicilio, dado que son los profesionales
de la salud con mayor presencia en el hogar de pacientes
inmovilizados de una manera mds continua. La OMS, en 2014
realiz6 una encuesta en la que el 34 % de los encuestados
reconocian haber abandonado el tratamiento antibidtico
cuando se encontraban mejor. Ademds, los pacientes
guardan restos de antibidticos y tiene la tentacién de que
ante sintomas parecidos y dado el valor de su experiencia,
pueden comenzar a tomarlos como automedicacion.
Trabajar para gestionar los botiquines caseros y dar
visibilidad a los peligros de esta prdctica en el mismo medio
y por su enfermera comunitaria como entrenadora en
autocuidado, es una buena prdctica que deberia de generar
impacto como lo es ante otro tipo de fdérmacos (SEMAP,
2016).
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Enfermera. Presidenta del Comité de RSC del Hospital Central de la
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EL FARMACEUTICO
COMUNITARIO Y LAS
RESISTENCIAS A LOS
ANTIMICROBIANOS

La aparicién y diseminacion
de bacterias resistentes a los
efectos de los antimicrobianos
supone uno de los mayores
retos sanitarios a los que

nos enfrentamos los seres
humanos. Los antibidticos

han resultado herramientas
imprescindibles para la lucha
frente a las infecciones, asi
como para asegurar los
espectaculares avances logrados
en campos como la cirugia,

el trasplante o el manejo del
paciente inmunodeprimido,
situaciones que se pueden

ver comprometidas como
consecuencia de dichas
resistencias.

La resistencia a los antimicrobianos debe entenderse como un
fenémeno natural, que escala a un problema sanitario como
consecuencia de la seleccién artificial de cepas resistentes
debido al mal empleo de los antibiéticos.

La resistencia es un problema multifactorial, ocasionado por
multitud de causas, entre las que podemos incluir errores en
el diagnéstico, en la prescripcion, en la dispensacion, en el
empleo de los antibiéticos o en la eliminacién de los residuos.
Todas estas causas pueden resumirse a grandes rasgos en dos
aspectos perfectamente imbricados: el abuso del empleo de
antibidticos, y el mal uso de los mismos. Se ha comprobado

que cuanto mds se emplee un antibiético, mayor es la
probabilidad de seleccion de bacterias resistentes. Esto no
significa, por supuesto, que no deban ser utilizados, sino que
su uso debe racionalizarse, y reservarse para situaciones en
las que sean realmente necesarios.

Pero no solo debe hacerse un uso racional, sino que debe
mejorarse el propio empleo que como usuarios hacemos todos
de los mismos. Factores como el adecuado cumplimiento del
tratamiento prescrito, la eliminacion correcta de los restos
del tratamiento, y evitar la automedicacién con antibidticos
es crucial.
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Debemos de asumir que todos, gobiernos, profesionales
sanitarios y poblacién, somos causantes de este problema,
siendo totalmente infructuoso achacar a nadie en concreto
su mayor responsabilidad en la resistencia. Por tanto, parece
totalmente légico que ante un problema multifactorial
debemos hacer un abordaje transversal, tal y como se ha
llevado a cabo en el Plan Nacional Resistencia Antibiéticos
(PRAN), en el que participan también los farmacéuticos,
representados por el Consejo General de Colegios
Farmacéuticos (CGCOF).

El farmacéutico, en cualquiera de sus dmbitos profesionales,
tiene en la lucha contra las resistencias a los antimicrobianos
un papel imprescindible, que debe ejercer siempre con espiritu
colaborativo con otros profesionales sanitarios. La farmacia
comunitaria es un establecimiento sanitario por el que

pasa todo tipo de personas, tanto pacientes como usuarios,
por lo que es un punto clave de contacto con la sociedad
para formar e informar a los usuarios en la necesidad de
racionalizar el empleo de los antibidticos.

En primer lugar, y como responsabilidad principal del
farmacéutico, se debe garantizar la adecuada dispensacion
de los antibidticos, por lo que es vital concienciar a la
poblacion de la necesidad de receta para la dispensacion
de un antibiético. Seguin datos del Observatorio Nacional de
Agresiones a profesionales farmacéuticos, el 62,5 % de las
agresiones a los farmacéuticos tuvo su origen en la negativa
de estos a dispensar un medicamento sin receta.

Desde la Organizacién Farmacéutica Colegial se han
organizado numerosas campaias informativas para informar
y concienciar a la poblaciéon de la importancia de la receta, no
tanto como un instrumento relacionado con la financiacién
publica, sino como un documento sanitario que garantiza que
se ha realizado un diagnéstico por un profesional competente,
que ha establecido la necesidad de usar un medicamento
concreto con una pauta posolégica adecuada, lo que redunda
en la sequridad y eficacia del tratamiento, evitando problemas
como la resistencia a los antimicrobianos.

Por otra parte, debemos dejar constancia de la necesidad de
que la receta esté correctamente cumplimentada y cumpla
con la normativa vigente. Segun datos de un estudio realizado
por el PRAN, un tercio de las recetas privadas recibidas por

las farmacias no cumplian con la normativa legal vigente,
incluyendo recetas telefénicas o informes de urgencias, con
los que legalmente no puede dispensarse un medicamento.

Otro aspecto crucial en el que puede colaborar el farmacéutico
es en el seguimiento de los tratamientos a través de los
Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales, con el
objetivo de contribuir a un uso adecuado del antibiético por
parte del usuario, recorddndole la necesidad de administrar
todas las dosis pautadas por el médico, con el intervalo de
tiempo establecido, aspecto de la mayor trascendencia en
caso de antibioticos de efecto tiempo-dependiente, como los
betalactdmicos.
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Ademds, es necesario hacer mds pedagogia con la poblacién

para la adecuada eliminacién de los envases sobrantes de
los antibioticos. A pesar del enorme esfuerzo realizado por la
AEMPS en 2013 al respecto de la adecuacién de los envases
de los antibiéticos, todavia siguen acumuldndose un nimero
muy importante de restos de antibiéticos en los botiquines
de los hogares espafoles, lo que es un indicativo de mal
cumplimiento por parte del usuario, y un factor de riesgo

de automedicacion futura. Por tanto, es muy importante

trasladar al usuario la necesidad de realizar una eliminaciéon

adecuada de estos envases, depositando los restos de
tratamientos en el punto SIGRE de la farmacia una vez se
haya finalizado la terapia con antibiéticos.

Se han organizado multitud de campaiias sanitarias tanto
por parte del CGCOF como por parte de los propios Colegios
Oficiales de Farmacéuticos, para trasladar estos mensajes
entre la poblacién. Entre ellas, cabe destacar la Campana
frente a la resistencia a los antibiéticos que organizaron
conjuntamente la AEMPS y el CGCOF en 2020, y en la que
participaron las mds de 22.000 farmacias comunitarias de
nuestro pais. Durante esta campafia se repartieron entre las
farmacias un total de 450.000 folletos entre la poblacion, asi
como un protocolo de dispensacién para el farmacéutico.

Para que el farmacéutico pueda ejercer su actividad

como educador sanitario es imprescindible que esté
adecuadamente formado, tal y como se recoge como

una de las lineas maestras del PRAN. Si bien la formacién
académica del farmacéutico es amplia en campos como la
farmacoterapia o la microbiologia, es necesario asegurar el
acceso a informacién de calidad que permita profundizar en
su conocimiento de aspectos relacionados con la resistencia
antimicrobiana.

IVAN ESPADA

A este respecto, la Organizacién Farmacéutica Colegial
organiza periédicamente diferentes actividades formativas
dirigidas a este colectivo. Entre estas, cabe destacar el curso
de trastornos infecciosos y parasitarios, en cuyas dos ultimas
ediciones han participado 1.175 farmacéuticos, o el curso

de uso racional de antibiéticos y gestion de residuos, que ha
contado con casi 2.500 participantes.

De igual manera, consideramos muy enriquecedor la
busqueda de sinergias, como la organizacién del plan
MEDyFAR - Uso responsable de antibiéticos, por parte del
CGCOF y de la Sociedad Espariola de Medicina Familiar y
Comunitaria, SEMFYC, dirigido a ambos colectivos sanitarios.
Este tipo de asociaciones tienen la enorme ventaja de poder
abordar este problema desde dos puntos de vista separados,
pero complementarios.

Ademds de estas actividades a distancia, es importante

la organizacién de actividades presenciales, que permiten

el debate entre los profesionales, como la “Jornada de
resistencias a los antimicrobianos” que se llevé a cabo el 29 de
mayo de 2019, entre el CGCOF y el PRAN, asi como la reciente
“Jornada de Innovacién Terapéutica”, organizada en mayo de
este afo por el CGCOF y en la que se han analizado las ultimas
novedades existentes en tratamientos antimicrobianos.

Se han logrado importantes avances en los ultimos afos en
nuestro pais, especialmente en la reduccién del consumo de
los antibidticos, y en los que la farmacia ha contribuido de
forma efectiva. Pero no debemos relajarnos, y tenemos que
seguir esforzdndonos diariamente para poder contrarrestar la
problemdtica de las resistencias a los antimicrobianos.

Responsable de Area de Informacién del Medicamento del Consejo General de Farmacéuticos
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EL PAPEL DE SIGRE

EN LA LUCHA CONTRA
LA RESISTENCIA A
LOS ANTIBIOTICOS

La resistencia a los antibidticos es hoy una de

las mayores amenazas para la salud mundial, la
seguridad alimentaria y el desarrollo. Segun la
Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), y si no
se toman medidas, “para 2050 las enfermedades
resistentes a los antibiéticos podrian causar 10
millones de muertes cada ano y dafar la economia
hasta un nivel catastréfico como la crisis del 2008.
Ademds, la resistencia antimicrobiana también
podria empujar a unos 24 millones de ciudadanos a
la pobreza extrema”.

El medio ambiente es la fuente natural de gran cantidad

de genes de resistencia a antibiéticos ya que hay
microorganismos (bacterias y hongos principalmente) que los
producen como estrategia para eliminar a los competidores,
bien causdndoles la muerte o bien inhibiendo su crecimiento.
Como respuesta defensiva ante estas acciones, se presenta el
desarrollo de mecanismos de resistencias.

Este fendmeno natural se estd acelerando de forma
exponencial de tal forma que, si no se toman medidas
urgentes, el mundo estd abocado a una era post-antibiéticos
en la que muchas infecciones comunes y lesiones menores
volverdn a ser potencialmente mortales.

Efectivamente, en la actualidad nos encontramos al borde de
una crisis global porque los antibiéticos estdn dejando de ser
efectivos, poniendo asi en riesgo una gran parte del desarrollo
alcanzado por la medicina moderna.

Como consecuencia, cada vez son mds frecuentes las
infecciones por bacterias resistentes a antibiéticos o peor,
por bacterias multirresistentes (bacterias patégenas que han
adquirido varios genes de resistencia).

En la actualidad, todas las estrategias frente a las resistencias
bacterianas se articulan bajo el enfoque One Health (Una
Salud), ya que la salud humana, animal y medioambiental son
elementos interconectados.

Prueba de lo anterior es el impulso a este enfoque
contemplado en el Plan Estratégico de Salud y Medio
Ambiente del Gobierno de Espafia o el Plan Nacional de
Resistencia a los Antibiéticos 2019-2021, coordinado por la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios,

y que incluye por vez primera acciones para ampliar el
conocimiento del papel del medioambiente en la produccién y
transferencia de resistencias.

Una de las principales vias de contaminaciéon de aguas

y suelos estd relacionada con el consumo y posterior
excrecion de farmacos y metabolitos en orina y heces. Es
necesario senalar que, cuando se suministra un antibiético
para uso médico, este solo se metaboliza parcialmente y,
en consecuencia, una parte del antibiético administrado es
finalmente excretado.

Otra via es la eliminacion inadecuada de los antibidticos
sobrantes. Por este motivo, tanto las instituciones
sanitarias como medioambientales vienen recomendando

Por esta razén, es vital adoptar medidas
en todos los niveles de la sociedad para
reducir el impacto de este fenémeno y
limitar su propagacién. Dentro de este
ambito, el Programa de la ONU para el
Medio Ambiente (PNUMA) ha puesto

de manifiesto la clara evidencia de

que la liberacién al medio ambiente

de compuestos antimicrobianos

estd impulsando la evolucién de las
bacterias y el surgimiento de cepas mds
resistentes.
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y promoviendo desde hace anos que los medicamentos no
utilizados o caducados no se guarden en los hogares para
evitar la automedicacién incontrolada y que se lleven a las
farmacias para su correcta eliminacion, haciendo especial
énfasis en el caso de los restos de antibiéticos sobrantes de
tratamientos.

Espaia fue uno de los paises pioneros en la Union Europea,
y a nivel mundial, en poner en marcha hace 21 aios un
sistema para la recogida y tratamiento ambiental de

los medicamentos sobrantes o caducados (incluidos
antibiéticos) a través de los Puntos SIGRE existentes en las
farmacias de toda la geografia espaiiola.

SIGRE trabaja en este ambito también desde una triple
vertiente: medio ambiente, salud y sensibilizacién. Por un
lado, asegura la correcta gestién medioambiental de los
residuos de antibiéticos procedentes de los hogares, frente
a los problemas que conllevaria su incorrecta eliminacién
a través de la basura o el desagie. El sistema cerrado de
logistica inversa implantado por SIGRE permite mantener
estos residuos dentro del control del canal farmacéutico,
hasta su entrega a los correspondientes gestores de
residuos autorizados. Esto conlleva una serie de ventajas
socio-sanitarias (evita accidentes, sustracciones, tréfico
ilicito y falsificaciones) y medioambientales (menor impacto
ambiental asociado al transporte de los residuos).

Desde el punto de vista sanitario, una vez finalizado
el tratamiento es muy importante que los restos del
medicamento se lleven a la farmacia y se depositen
en el Punto SIGRE, evitandose asi la tentacion de una
automedicacion incontrolada.

Por ultimo, un tercer factor clave de la contribuciéon de SIGRE
a paliar este fenémeno, es la sensibilizacién social para
transmitir al ciudadano y a los profesionales sanitarios que
este fendmeno es uno de los principales riesgos al que nos
enfrentamos como sociedad.

De esta forma, SIGRE apela a la colaboracién necesaria de la
sociedad para que preste una especial atencién al correcto
uso de los antibiéticos y al reciclado de sus residuos en dos
ambitos diferenciados:

1. Coadyuvar a un uso cada vez mds responsable de
los antibiéticos: usdandolos siempre bajo prescripcion
facultativa y no acumulando los antibiéticos sobrantes en
el botiquin doméstico.

MIGUEL VEGA
Subdirector General de SIGRE

2. Promover su gestion medioambiental a través del Punto
SIGRE.

La implicacién de todos es fundamental y por ello SIGRE se
suma ademds a las iniciativas globales de concienciacion
social que lideran la OMS o la Unién Europea, como la Semana
Mundial de concienciacién sobre el uso de los antimicrobianos
o el Dia Europeo del Uso Prudente de los Antibiéticos,
apoyando la divulgacion de los contenidos e informando a la
poblacién a través de sus canales de comunicacion.

Para reforzar estos mensajes, todos los medicamentos de
uso humano que se consumen en los hogares, incluidos

los antibiéticos, incluyen en su prospecto una leyenda para
promover entre los ciudadanos la adecuada eliminacién de
sus residuos, tanto producto como envase, a través del Punto
SIGRE de las farmacias.

También el mencionado PRAN incluye un llamamiento a
los pacientes y cuidadores para que lleven los antibiéticos
sobrantes al Punto SIGRE de las farmacias, para evitar que
lleguen al medio ambiente.

De acuerdo al Gltimo sondeo de opinion a ciudadanos
elaborado para SIGRE a principios del aino 2022 estos
mensajes ya estdn calando en la sociedad, como lo
demuestra el hecho de que 91 % de los encuestados
considera que tirar los restos de medicamentos a la basura
o por el desagiie es perjudicial para el medio ambiente y que
el 86 % de los hogares espanoles deposita medicamentos
caducados o que ya no necesita en el Punto SIGRE de la
farmacia.

Al ser este un problema global, es relevante destacar el apoyo
recibido por parte de la Red de Autoridades en Medicamentos
de Iberoamérica (Red EAMI) a la creacion de la Plataforma
Posconsumo de Medicamentos (PPM). Se trata de un foro
creado en 2019 por la Red Iberoamericana de Programas

de Posconsumo -de la que SIGRE ostenta su Presidencia-
para promover la creacién de este tipo de programas, que
permiten, entre otros objetivos, evitar la aparicion de las
resistencias antimicrobianas por la presencia de antibiéticos
en el medio ambiente.

Ahora mds que nunca debemos abordar los desafios y
soluciones en el dmbito ambiental, ya que el contexto
de la pandemia de COVID-19 podria facilitar el desarrollo
de bacterias resistentes y reducir la eficacia de futuros
tratamientos.
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SAFE: SUPERBUG
AWARENESS FOR
EDUCATION

SAFE es una iniciativa que promueve el conocimiento de la temdtica
de la resistencia antimicrobiana en la sociedad, y empodera a
estudiantes universitarios y preuniversitarios como piezas claves en
la transferencia de conocimiento a nuestra sociedad despertando su
interés por la temdatica y sobretodo promoviendo a desarrollar sus

habilidades comunicativas.

Taller divulgativo, en el marco de la Semana de la Ciencia de
Barcelona, en el dmbito de las Resistencias Antimicrobianas

En linea con esta amenaza silenciosa, aunque cada vez mds
evidente y reconocida por organismos internacionales como
es la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha nacido SAFE
(Superbug Awareness For Education), un proyecto financiado
por la red europea EIT Health, que promueve el conocimiento
y la sensibilizacién sobre la problematica de las resistencias
antimicrobianas.

El proyecto parte de la premisa que aun estamos a tiempo de
corregir las tendencias sanitarias previstas, como personas
individuales y como colectivo, a través de la concienciacién

y la formacioén, particularmente de la poblacién mds joven.
Hacer frente a esta situacion requiere medidas urgentes para
frenar el consumo de antibiéticos en personas y animales,
vigilar la diseminacién y apariciéon de bacterias resistentes

y desarrollar nuevas alternativas terapéuticas, por lo que

se deberia implicar directamente politicos y cientificos,
ademds de realizar una considerable inversién econémica.
Colectivamente, podemos hacer presién para que haya

Taller divulgativo, en el marco de la Ciencia de Barcelona,
dirigido a publico escolar.

mds inversion en I+D para el desarrollo de nuevos agentes
antimicrobianos.

El proyecto ha sido coordinado por ISGlobal (ES), en
colaboracion con la Universidad de Barcelona (ES), la
Universita degli studi di Napoli Federico II (IT), el Instituto
Cataldn de la Salud (ES), la Universidad de Oporto (PT),

el Instituto de Desarrollo Profesional (IDP) (ES), Roche
Diagnostics SL (ES), la Universidad Complutense de Madrid
(ES), y la Escuela Universitaria Vasco da Gama (PT).

En el nodo espafol, la Universidad de Barcelona fue la
entidad encargada, a través de la Facultad de Farmacias

y Ciencias y Tecnologia de la Alimentacioén, de realizar los
talleres de Aprendizaje y Servicio (MicroMundo) en distintas
escuelas de la provincia de Barcelona. Por otro lado, la
Universidad Complutense de Madrid apoy¢ la iniciativa
presentandola en distintos congresos internacionales, y
Roche Diagnostics SL acogié a las participantes universitarias
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Sesién de Aprendizaje y Servicio con el alumnado de instituto, dirigido por estudiantes de la
Facultad de Farmacia y Ciencias de la Alimentacién de la Universidad de Barcelona.

mds activas dentro del proyecto, desarrollando una estancia
para estudiantes en la empresa farmacéutica Roche.

A través del Instituto Catalan de la Salud se hizo diseminacion
de los materiales divulgativos generados en centros de
atencién primaria, con el objetivo de hacer llegar los mensajes
en entornos de contacto entre profesionales de la salud y
pacientes

Finalmente, ISGlobal se encargd de generar recursos y talleres
de divulgacion cientifica con los participantes universitarios,
realizando gran variedad de recursos formales, no formales

e informales que se presentaron a lo largo de distintos
Festivales y campafias internacionales (Fiesta de la Ciencia

de la Universitat de Barcelona, Noche de la Investigacion
Europea, Semana de la Ciencia, Semana Mundial sobre el Uso
Racional de los Antimicrobianos), involucrando a agentes
publicos municipales (red de transporte publico de Barcelona,
ayuntamientos, etc.).

La metodologia validada en el proyecto ha demostrado tener
un gran éxito a nivel internacional, tal y como lo demuestra

DRA. CLARA BALLESTE DELPIERRE

Coordinadora de la iniciativa de Resistencias Antimicrobianas de ISGlobal

DENISA CONT

la evaluacién del impacto realizado a través de cuestionarios
de satisfaccion, adquisicion de conocimientos e interés por
el proyecto. Hasta la fecha, SAFE ha llegado a mds de 700
personas (participantes y publico general), incrementando
sus conocimientos sobre las RAM y la problemdtica asociada
y generando una comunidad internacional “SAFE” preparada
para hacer frente y frenar esta pandemia silenciosa.

Finalmente, todo este proceso educativo y de investigacién
participativa ha permitido la generacion de diversas
actividades y recursos innovadores, como la gamificacion
(Micro-Combat®, kahoot, juegos interactivos online), recursos
audiovisuales (videotutoriales, animaciones), materiales
graficos (cémics, articulos, tripticos e infografias) y recursos
para la evaluacién del impacto en conocimiento de todo el
proceso (encuestas, cuestionarios, etc.).

Todos los recursos se publicaron a través de la campana
organizada bajo la Semana Mundial de Concienciacién Sobre
el Uso de los Antibiéticos, en colaboracion con las entidades
municipales y de transporte publico de cada regién, y también
se pueden encontrar en el siguiente enlace: safeinitiative.eu.

Profesora Asociada Seccién de Microbiologia Dpto. de Biologia, Sanidad y Medio ambiente de la Facultad de Farmacia y

Ciencias de la Alimentacién de la Universidad de Barcelona

DR. DAVID MINANA | GALBIS

Profesor agregado seccién de microbiologia del Dpto. de Biologia, Sanidad y medio ambiente de la Facultad de

Farmacia y Ciencias de la Alimentacién de la Universidad de Barcelona

MARINA TARRUS | BARBERILLO
Técnica de divulgacion cientifica de ISGlobal
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PROGRAMA

MICROMUNDO

CIENCIA CIUDADANA CONTRA LA
RESISTENCIA BACTERIANA A LOS
ANTIBIOTICOS DESDE LA COMUNIDAD

EDUCATIVA

Si consultamos la web de Organizacion Mundial de la Salud en sus pdginas
dedicadas a la resistencia a antibidticos, la primera informacién que hallamos
nos advierte que “la resistencia a los antibidticos es hoy una de las mayores
amenazas para la salud mundial, la seguridad alimentaria y el desarrollo”.

En la Asamblea General de las Naciones Unidas de
septiembre de 2016, los Jefes de Estado se comprometieron
a abordar de forma coordinada las causas profundas de la
resistencia a antimicrobianos en los sectores de la salud
humana, la salud animal y la agricultura. El escenario
pandémico ha contribuido si cabe a poner un mayor
énfasis al necesario enfoque holistico One Health para
abordar cuestiones emergentes en Salud Global. En el peor
de los escenarios, la OMS advierte que “si no se toman
medidas urgentes, el mundo estd abocado a una era
post-antibiéticos en la que muchas infecciones comunes y
lesiones menores volverdn a ser potencialmente mortales”.

Alumnas del Colegio
Arturo Soria de Madrid
seleccionando colonias
bacterianas de su muestra
para realizar el ensayo de
antibiosis.

Elinforme redactado por el economista Jim O’Neill en 2016
para el gobierno britanico puso en jaque a la comunidad
internacional, al predecir que las bacterias multirresistentes
podrian causar en 2050, de sequir la tendencia actual, una
mortalidad global de 10.000.000 de vidas anuales, con un
coste acumulado de 100 trillones de délares. Actualmente se
estima que las resistencias antibiéticas se cobran 1.270.000
vidas anualmente (Murray, C.J. I. et al., 2022), lo que es

una cifra estimable en comparacién, por ejemplo, de la
mortalidad causada por el traumdtico episodio puntual de la
pandemia de COVID-19, que ha superado los 6.000.000 de
fallecimientos en 2 afos.
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A LOS ANTIBIOTICOS DESDE LA COMUNIDAD EDUCATIVA.

Las bacterias son ubicuas en hdabitats naturales, rurales

y urbanos. El intercambio de genes de resistencia entre
clones y especies bacterianas puede producirse en cualquier
hdbitat de la biosfera y la antroposfera, dando lugar a clones
emergentes de bacterias que acumulan multirresistencia a
nuestro arsenal terapéutico y suponen una seria amenaza
para nuestra salud. La apariciéon de estas “superbacterias”
en la comunidad y, sobre todo, en el dmbito hospitalario,
implica un desafio al que solo podemos enfrentarnos aunando
el esfuerzo de profesionales expertos en medioambiente,
sanidad animal y salud humana, entre otras disciplinas.

Pero la perspectiva multidisciplinar One Health a su vez
requiere reforzar dos pilares esenciales para el abordaje de
este problema. En primer lugar, mediante la educacién y
concienciacion de la poblacion frente a este problema, crear
una cultura cientifica que ponga en valor los antibiéticos

y promueva su uso racional, hunca su abuso. En segundo
lugar, es esencial el fomento de la investigacion y desarrollo
para el descubrimiento de nuevos antibiéticos o bien nuevas

Alumnas del Colegio
Arturo Soria de Madrid
seleccionando colonias
bacterianas de su muestra
para realizar el ensayo de
antibiosis.

Estudiantes del Colegio
Virgen de Europa en Boadilla
del Monte observando el
crecimiento de colonias
microbianas que representan
la biodiversidad microbiana
del suelo analizado sobre
una placa Petri con medio de
cultivo.

estrategias preventivas y terapéuticas que permitan combatir
las enfermedades infecciosas de forma sostenible.

La “tormenta perfecta” se viene barruntando desde hace
décadas. Tras el auge y el optimismo de la llamada “edad

de oro de los antibiéticos” en las décadas que siguieron a la

IT Guerra Mundial, el descubrimiento y comercializacién de
nuevos antibiéticos ha ido en declive. Desde la década de
1980 practicamente no se han descrito nuevos antibiéticos,
mientras la aparicién de bacterias resistentes a practicamente
todos nuestros fdrmacos, sobre todo en el dmbito hospitalario,
ha aumentado de manera preocupante. Los estafilococos
resistentes a meticilina y las enterobacterias resistentes a
carbapenemas son los ejemplos mds prominentes de una
larga lista de bacterias que prueba esta tendencia. Pero
también fuera de los hospitales bacterias como el gonococo,
el Helicobacter que causa la ulcera gastroduodenal o el bacilo
de la tuberculosis comienzan a acumular resistencias de
forma preocupante.

¢Como surgiod el programa
MicroMundo?

Desde que la OMS, la Asamblea de la ONU y otras instancias
incluyeran en sus agendas la resistencia a los antibiéticos,
han sido multiples las iniciativas que se han creado para
lograr estos objetivos de concienciacion social sobre el

uso racional de estos farmacos y potenciar la I + D en este
campo. No obstante, las grandes empresas farmacéuticas
aun mantienen un interés limitado en este campo. De

entre estas actividades destaca la creada en EEUU por

la microbiéloga Jo Handelsman en 2012, Small World
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Prioridad 1. Critica (OMS) / Urgente (CDC)

Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenemas
Enterobacteriaceae, resistentes a carbapenemas,

productores de beta-lactamasas de espectro
extendido

Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas
Candida auris

Clostridioides difficile

Enterobacterales resistentes a carbapenemas

Neisseria gonorrhoeae multirresistente

Prioridad 2. Alta (OMS) / Grave (CDC)
Enterococcus faecium resistente a vancomicina
Staphylococcus aureus, resistente a meticilina
Helicobacter pylori, resistente a claritromicina
Campylobacter spp. resistente a fluoroquinolonas
Salmonellae resistentes a fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae, resistente a cefalosporinas y
fluoroquinolonas

Campylobacter spp. multirresistente a fluoroquinolonas
Candida multirresistente

Enterobacterales productores de beta-lactamasas de
espectro extendido

Enterococcus resistentes a vancomicina
Pseudomonas aeruginosa multirresistente
Salmonellae tifoideas y no tifoideas. Multirresistentes
Shigella multirresistente

Staphylococcus aureus, resistente a meticilina
Streptococcus pneumoniae multirresistente

Tuberculosis multirresistente

Prioridad 3. Media (OMS) / Preocupante (CDC)

Streptococcus pneumoniae, no susceptible a
penicilinas

Haemophilus influenzae, resistente a ampicilina

Shigella spp. resistente a fluoroquinolonas

Streptococcus del grupo A resistentes a eritromicina

Streptococcus del grupo B resistentes a clindamicina

Deben vigilarse (CDC)

Aspergillus fumigatus resistente a azoles
Mycoplasma genitalium multirresistente

Bordetella pertussis multirresistente
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PROGRAMA MICROMUNDO. CIENCIA CIUDADANA CONTRA LA RESISTENCIA BACTERIANA

A LOS ANTIBIOTICOS DESDE LA COMUNIDAD EDUCATIVA.

Initiative (SWI), refundada en 2017 como Tiny Earth. En
esencia, en este proyecto se implica a los estudiantes de
Grados de Ciencias en un proyecto de investigacién real de
busqueda de bioactividades en aislamiento microbianos
de hdbitats naturales. Esta estrategia es la que dio lugar
al descubrimiento de la mayoria de los antibiéticos

que conocemos. En 2016, un equipo de la Universidad
Complutense viajé a EEUU y establecié una filial de SWI
en Espafia, que en 2018 fue renombrada MicroMundo.
Orquestada desde el Grupo Especializado en Docencia y
Difusion de la Sociedad Espafiola de Microbiologia y con
ayuda de la Convocatoria de Premios del Plan Nacional
de Resistencia a Antibidticos 2021 (III edicién), la red
MicroMundo se extendié a una treintena de universidades
en Espafa y Portugal y sigue expandiéndose a nuevas
Universidades y Centros de Investigaciéon cada ano.

Macrofotografia de la diversidad de colonias de bacterias

y hongos aisladas a partir de una muestra de tierra en el
Campus de la Universidad Complutense. Los estudiantes
deben discernir los distintos tipos aislados y enfrentarlos a
bacterias “tester” para evaluar su potencial como productores
de bioactividades antibiéticas.

¢Qué propone el programa MicroMundo
y a qué se debe su enorme éxito?

Las actividades del proyecto se llevan a cabo por estudiantes
universitarios, pero la diferencia esencial entre MicroMundo
y sus partners norteamericanos, SWI y Tiny Earth, es que

se desarrollan fuera de los campus universitarios. El primer
objetivo de MicroMundo estd dirigido a crear cultura
cientifica y concienciacion ciudadana en cuestiones de
Salud Global en los jovenes. Se pretende que sean los

mds jovenes, los estudiantes de ESO y Bachillerato, los
responsables de la transmision de ese conocimiento a la
comunidad. Pero un segundo objetivo, no menos importante,
es el de generar y potenciar vocaciones STEM (Science,
Technology, Engineering, Mathematics, por sus siglas en
inglés e interés) por el I+D en Biomedicina. Esto es también
una necesidad acuciante: en el informe “El Desafio de la
Vocaciones STEM”, elaborado por la plataforma “DigitalES”
publicado justo antes de la pandemia de SARS-CoV-2, se
especifica que “cada vez son menos los interesados en
realizar este tipo de formacién, habiendo descendido los
matriculados en carreras técnicas un 28 % en los ultimos
afnos, siendo ademds este descenso mds marcado en chicas
que en chicos (33 % chicas vs. 26 % chicos)”. Por tanto, en
nuestro pais, MicroMundo integra dos niveles educativos,
universitario (alumnos de Grado y Mdster) y preuniversitario
(alumnos de Secundaria y Bachillerato) en un proyecto

que amalgama los conceptos de Ciencia Ciudadana
(implicacion de la sociedad en un proyecto de investigacion)
y Aprendizaje-Servicio (aprendizaje activo de los estudiantes
con impacto directo en la comunidad) (Valderrama, M.J. et
al,, 2018).

Para conseguir estos objetivos, diversos equipos de
estudiantes universitarios imparten y coordinan el
proyecto en colegios e institutos de su comunidad,
coordinados por sus tutores (profesores e investigadores
del drea de Microbiologia de las Facultades de Farmacia,
Medicina, Veterinaria y Biologia, cubriendo los tres vértices
del tridngulo One Health: salud humana, animal y
medioambiental). En la UCM, unos treinta equipos de cinco
estudiantes trabajan durante el curso académico en unos
treinta institutos, implicando a unos 600 estudiantes en

el trabajo experimental del proyecto. Otras universidades
llevan a cabo el proyecto a distinta escala, de acuerdo a
sus posibilidades. El trabajo experimental consiste en la
toma de muestras de suelo y su andlisis en condiciones
asépticas para la exploracion de su biodiversidad microbiana.
Los estudiantes universitarios organizan la logistica para
preparar y transportar el material estéril y los cultivos
desde la universidad a los centros educativos, donde se
improvisa un laboratorio de microbiologia con las pertinentes
medidas de seguridad biolégica. En él los jévenes reciben
la informacion sobre los objetivos del proyecto de manos
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de los estudiantes universitarios y trabajan durante cuatro
sesiones de laboratorio en el aislamiento en cultivo puro e
identificacion de posibles microorganismos productores de
antibiéticos. Para ello llevan a cabo ensayos de antibiosis
sobre bacterias tester de caracteristicas biolégicas similares
a las “superbacterias” responsables del fracaso terapéutico
en clinica. Una vez catalogados, los nuevos microorganismos
descubiertos por los estudiantes quedan a disposicion de

la comunidad cientifica para el descubrimiento de nuevos
antibiéticos u otras bioactividades.

Mds alld de “jugar a ser Fleming”, los estudiantes de ambos
niveles se implican en resolver un problema de salud global
y en su diseminacion a la sociedad, a la vez que tienen un
primer contacto con la rutina de la investigacion biomédica
y se convierten en un vector para transmitir cultura cientifica
a su comunidad sobre un problema que no siempre resulta
fdcil de comprender. MicroMundo ha recibido varios premios
por su compromiso con la comunicacion del uso racional de
los antibioticos. Entre ellos, el premio Fundamed en 2018,
Antibiotic Guardian en 2019 y el Premio PRAN en 2021. Este
ultimo ha sido otorgado por la excelente labor divulgativa
realizada por los estudiantes durante los afos de pandemia
en internet y redes sociales, como alternativa al trabajo
experimental que, por razones epidemiolégicas, se trasladé
al entorno virtual y que se puede visitar en el nuevo entorno
virtual Es Misiéon Posible (https://esmisionposible.com/).

VIiCTOR JIMENEZ CID

La pandemia de COVID-19 ha demostrado que necesitamos
una sociedad preparada intelectual y técnicamente para
enfrentarnos a desafios de salud global. Implicar a nuestros
jovenes en las soluciones y formarlos para estar a la altura es
el objetivo de MicroMundo.

Catedrdtico. Dpto. de Microbiologia y Parasitologia. Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid.
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LOS GRUPOS MAS
VULNERABLES EN EL
PUNTO DE MIRA DE

LA RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS

La resistencia a los antimicrobianos es un problema de salud global que amenaza el
bienestar de muchas personas. Lamentablemente las comunidades mds vulnerables (los
mds pobres, las personas con patologias previas, las mujeres, los nifios...) son las que mds

van a sufrir los efectos de la RAM.

La salud humana y la salud del planeta estdn bajo constante
amenaza. La vulnerabilidad de las personas a estos peligros
depende en gran medida de los determinantes sociales de

la salud, es decir, de “las circunstancias en que las personas
nacen crecen, trabajan, viven y envejecen, incluido el
conjunto mds amplio de fuerzas y sistemas que influyen
sobre las condiciones de la vida cotidiana” (OMS). Los
determinantes sociales de la salud suelen ser complejos y
estar interrelacionados; contribuyen al estado de salud actual
de una persona y a sus posibilidades de mantener una buena
salud en el tiempo. Por ejemplo, las personas que viven en
situacion de pobreza tienen peor acceso a la educacion, a una

vivienda digna, a condiciones correctas de saneamiento e
higiene, etc.

Ciertos determinantes de la salud como la pobreza, la
educacion, el desempleo y la falta de hogar, estan asociados
a niveles mds elevados de riesgo de contraer enfermedades
infecciosas. Estas mismas condiciones dificultan el acceso

a tratamientos antibiéticos eficaces, en particular en paises
pobres. El Banco Mundial estima que la resistencia a los
antimicrobianos podria empujar a 28 millones de personas
a la pobreza extrema en 2050. También, la falta de higiene,
de agua potable, de servicios de saneamiento apropiados,
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aumentan el riesgo de transmisién de estas enfermedades.

La falta de condiciones higiénicas, la escasez de agua limpida,
las infraestructuras sanitarias deficientes y la falta de recursos
para una correcta gestion de los residuos genera un mayor
riesgo de infeccién por microorganismos resistentes a los
farmacos. Asimismo, las comunidades mas pobres tienen
menos oportunidades para acceder a tratamientos médicos
de calidad. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
el 7 % de los antibiéticos en todo el mundo son falsificados o
son de baja calidad.

Las variables sociodemogrdaficas, como el género y la edad,
representan otros factores de vulnerabilidad. Aunque los
hombres y las mujeres comparten muchos de los riesgos

que plantea la resistencia a los antimicrobianos (RAM), hay
factores bioldgicos y laborales que aumentan el riesgo de
infecciones en las mujeres. De hecho, las mujeres tienen un
27 % mas de probabilidades de recibir una prescripcion de
antibiéticos a lo largo de su vida en comparaciéon con los
hombres. Las infecciones del tracto urinario, por ejemplo, son
mads comunes en las mujeres, lo que puede dar lugar a graves
complicaciones. El parto y el aborto exponen a las mujeres a
una gran variedad de infecciones, lo que convierte a la RAM
en un riesgo adicional para la salud materna. Ademds, las
profesiones en las que predominan las mujeres (la ensefanza,
la atencion sanitaria, el cuidado de las personas, etc.) se

asocian a una mayor
exposicion a enfermedades
infecciosas, por lo que en
general tienen mds riesgo
de contagio. Ademds, los
expertos advierten que en
un escenario de progresivo
envejecimiento de la
poblacién y de crecientes
enfermedades crénicas, es
probable que la carga de los
cuidados recaiga de forma
desproporcionada sobre las
mujeres. Esto podria llevar
a muchas de ellas a dejar
de trabajar para cuidar de
sus familias y exponerse a
condiciones econdmicas
mds precarias. Es por ello
que las politicas sanitarias
que abordan también el
género son mas eficaces
ya que se centran mds en
las particularidades de las
personas.

Los grupos con afecciones

preexistentes, como
las personas con enfermedades crénicas y/o salud
comprometida (cancer, enfermedades hepdticas, diabetes,
VIH, enfermedades cardiacas, o con terapia inmunosupresora,
etc.) corren un mayor riesgo de padecer complicaciones y de
morir por una infeccién resistente a los medicamentos. Lo
mismo ocurre en otros grupos vulnerables, como los ancianos,
en particular aquellos que viven en centros de atencién de
larga duracién, ya que padecen multiples afecciones crénicas,
incluidos problemas de salud mental, que los hacen mas
vulnerables ante cualquier amenaza para su salud. Muchos
ancianos sufren de soledad y aislamiento social, lo que
aumenta el riesgo de enfermedades, como la demencia,
accidentes cerebrovasculares, depresion, ansiedad, etc. Los
nifios también, en particular los neonatos, son otro grupo
vulnerable, ya que cada aio mueren 200.000 recién nacidos
por infecciones causadas por microorganismos resistentes.

Otro factor sociodemogrdfico que se ha relacionado con

el desarrollo y transmisiéon de la RAM es la densidad de
poblacion, ya que se estima que el riesgo de transmision de
enfermedades es mayor en zonas con aglomeraciones en
comparacién con los barrios de baja densidad.

Todos estos casos demuestran la importancia de los
determinantes sociales como factores que aumentan la
vulnerabilidad de la sociedad frente a amenazas que ponen en
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peligro su salud. Estos factores van mds alld de los entornos
sanitarios y hospitalarios y pueden afectar la salud de las
personas. De hecho, durante la pandemia de COVID-19 hemos
observado como los grupos mds fragiles, como los ancianos
y las personas con patologias previas, han sufrido las peores
consecuencias de esta crisis sanitaria mundial. Estos mismos
grupos serian mds vulnerables a los riesgos relacionados

con la RAM. Es por ello que los planes de accién contra el
desarrollo y la propagacion de la RAM requieren incluir el
concepto de vulnerabilidad, ya que condiciones tanto sociales
como bioldgicas/fisicas podrian condicionar gran parte de

sus impactos sanitarios. La prevencién y el control de la
resistencia a los antimicrobianos requieren esfuerzos que van
mds alla de la reduccién del consumo de antibiéticos.

ALINE CHIABAI
Profesora en Investigacion y coordinadora

ESTIBALIZ BAROJA

del grupo de investigacién Salud y Clima. y Clima.

Centro Vasco para el Cambio Climdatico (BC3).
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En un contexto global donde diferentes amenazas contra
la salud de las personas (la RAM, los contaminantes,

el cambio climatico, el incremento de enfermedades
crénicas, enfermedades emergentes etc.), pueden actuar
simultdneamente agravando la consecuencia de las
mismas, las vulnerabilidades de la poblacion quedardn
adn mas expuestas. Por lo que las acciones contra la RAM
que abordan la vulnerabilidad en su estrategia, también
conseguirdn al mismo tiempo una serie de co-beneficios
en relacion a otros riesgos de salud como los que estdn
relacionados al cambio climatico. Asimismo, al abordar
un problema tan complejo como la RAM seria oportuno
ampliar la visién de la vulnerabilidad también a animales y
ecosistemas.
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LA PROMOCION DE

LA SALUD COMO
ACCION DETERMINANTE
PARA ABORDAR LA
RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS

La lucha contra la resistencia a los
antimicrobianos se ha convertido
en uno de los mayores desafios
para los agentes de salud publica.
En un contexto socio-sanitario en
el que la ciudadania se encuentra
debilitada por el envejecimiento
poblacional, las enfermedades no
transmisibles y las desigualdades
sociales, las personas somos mds
vulnerables frente a amenazas
como la RAM. Por ello es esencial
fomentar planes basados en la
promocion de la salud.

Pero, ;qué entendemos
por salud?

Los humanos llevamos preguntdndonos
qué es la salud y qué significa estar
saludable desde los comienzos

de la humanidad. Existen tantas
interpretaciones del concepto como
culturas en el mundo y etapas histéricas,
todas estas definiciones reflejan las
creencias y los conocimientos cientificos
de cada época.

Si nos remontamos a la antigliedad,
la definicion del término salud
estaba estrechamente ligada al culto
a las deidades y a los conceptos
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sobrenaturales. Fue el médico griego Hipécrates de Cos
(460-377 a.C.), considerado el padre de la medicina en el
mundo occidental, el primero en romper con esta concepcion
de la salud como recompensa por el servicio a la divinidad.
Hipocrates consideraba la salud como un estado de equilibrio
entre el cuerpo, la mente y el entorno; la enfermedad, en
cambio, era la condicion de su desequilibrio. La salud era
considerada el producto de factores ambientales y de
comportamiento, en consonancia con la literatura mds
reciente sobre los determinantes de salud.

En el siglo V, los anglosajones utilizaron la palabra “salud”
para definir el estado y la condicién de estar sano o
completo, incluyendo las dimensiones mental, emocional

y espiritual. Esta percepcion de la salud perduré durante
muchas décadas hasta el siglo XIX, cuando la Escuela
Anatémica Alemana establecié las raices del concepto de
salud en el contexto de las células e identifico los factores
desencadenantes de la enfermedad y la patologia. Uno de
los principales representantes de esta escuela fue el patélogo
Rudolf Virchow (1821-1902). A lo largo del siglo XX, tanto

la mayor consideracion de los componentes subcelulares
como los descubrimientos a nivel microbiolégico condujeron
a la construccién del término salud como estado libre de
enfermedades. Esta vision de la salud fue ampliamente
aceptada durante la primera mitad del siglo XX.

En 1948 la OMS propuso una definicion mds holistica de la
salud, definiéndose como “un estado de completo bienestar

fisico, mental y social y no solo como la ausencia de
enfermedad o dolencia”. En la segunda mitad de este siglo, la
mejora de las condiciones sanitarias, la nutricién, la higiene y
el saneamiento; y el descubrimiento de los antibiéticos y otros
avances en medicina, permitieron reducir las enfermedades
infecciosas y aumentar la esperanza de vida en general. Esto
cambié los patrones de las enfermedades: las personas ya no
morian, sino que convivian con las enfermedades crénicas.
Esta convivencia con las enfermedades crénicas, junto a

un excesivo énfasis en la necesidad de un “bienestar fisico
completo”, contribuiria involuntariamente, segin algunos
autores, a la “medicalizacién de la sociedad”, y a mayores
niveles de dependencia de farmacos, constituyendo un riesgo
de salud afadido.

Anos después, en 1974 Marc Lalonde, Ministro de Sanidad del
Canadd, desarrollé una serie de determinantes de la salud,
haciendo hincapié en 4 grupos de factores (estilos de vida,
biologia humana, medio ambiente y sistema de asistencia
sanitaria). En los estilos de vida encontramos factores como el
estrés, el mal uso de los servicios sanitarios, el sedentarismo,
la alimentacién, etc. Lalonde también propuso un andlisis

de la adecuacion del gasto sanitario para los diferentes
determinantes de la salud, encontrando que la distribucion
era inadecuada en aquel momento, con un porcentaje muy
bajo de gasto dedicado a intervenciones para promover
mejoras en los estilos de vida y el medio ambiente, y sin
embargo responsable de la mayor parte de la mortalidad de la
poblacion.

En 1987 se propuso la Carta de Ottawa,
un manifiesto en el que se especificaron
los determinantes sociales, econémicos,
ambientales y politicos, que definen las
condiciones y causas que “determinan”
la salud. La carta afirma que “las
condiciones y requisitos para la salud
son: la paz, la educacion, la vivienda, la
alimentacion, la renta, un ecosistema
estable, la justicia social y la equidad.”
Por otro lado, el documento defiende
que “para alcanzar un estado adecuado
de bienestar fisico, mental y social, un
individuo o grupo debe ser capaz de
identificar y realizar sus aspiraciones, de
satisfacer sus necesidades, y de cambiar
o adaptarse al medio ambiente” (Figura
1). Histéricamente, esto surge en un
contexto en el que las enfermedades
infecciosas, que antes eran la principal
causa muerte, son sustituidas por

un incremento de las enfermedades
crénicas, que se asocian a un aumento
de la esperanza de vida y a factores de
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riesgo como la dieta, la falta de ejercicio fisica, el consumo de
alcohol, la contaminacién ambiental. Poniendo de manifiesto
la necesidad de modificar los estilos de vida poco saludables
para hacer frente al aumento de las enfermedades crénicas.
La propuesta de la Carta de Ottawa se integra también en una
nueva corriente de salud publica que incluye respuestas a la
creciente globalizacién y promueve el empoderamiento de la
poblacién en relacién a su salud y su vida.

Figura 1. Imagen de la cubierta de la Carta
de Ottawa para la promocién de la salud
1986.

Fuente: WHO (1986).

Algunas definiciones mds recientes incluyen el concepto
ecoldgico de salud, segun el cual la salud estd asociada a

la capacidad de los individuos de ajustarse a su entorno.
Otros autores afirman que la salud se basa en la satisfacciéon
de las necesidades: en primer lugar, las fisicas; después, la
seguridad; el amor y la pertenencig; la estima y, por ultimo, la
autorrealizacion.

Todo este conjunto de conceptos pone de manifiesto la
necesidad de incluir los determinantes sociales en la definicién
del concepto salud, ya que estos proporcionan al individuo

las condiciones clave para sentirse sano. Estos determinantes
son responsables también de las desigualdades en materia

de salud. La Organizacién Mundial de la Salud explica que

las condiciones sociales y econémicas determinan nuestros
riesgos de padecer enfermedades, pero al mismo tiempo
ofrecen oportunidades de accién para mejorar nuestra salud.

¢Qué entendemos por promocion
de la salud?

La promocién de la salud estd vinculada a una definicion
positiva, es decir se focaliza en los factores de salud que hay
que perseguir, en lugar de la idea de evitar la enfermedad.

La promocién de la salud es el proceso que permite a la
poblacién obtener el control sobre su propia salud, lo que
significa también la capacidad de satisfacer sus necesidades,
realizar sus aspiraciones y adaptarse al entorno. Por ejemplo,
en la Carta de Ottawa se propusieron cinco estrategias para la
promocion de la salud: elaborar politicas que priorizan la salud,
crear entornos saludables, reforzar la accién comunitaria en
cuestiones sanitarias, promover el empoderamiento de la
poblacién sobre su salud y reorientar a los servicios sanitarios
con el objetivo de promover los estilos de vida mds saludables
a todos niveles (fisico, mental, emocional).

Esta perspectiva implicaria acciones de informacién

y capacitacién a la poblacién teniendo como objetivo
modificar los determinantes de la salud, los cuales incluyen
determinantes sociales, ecolégicos, bioldgicos, sociales,
politicos, comerciales, culturales, etc. El 67 % de los factores
que determinan la salud, estarian relacionados con estilo de
vida y las condiciones socio-econémicas y medioambientales,
que ademds estdn vinculados entre si (Figura 2). Por lo que,
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actuando con politicas de mejora en esos contextos, se
lograrian muchos beneficios en materia de salud, que se
traducirian en beneficios econémicos para la sociedad y el
sistema sanitario.

Figura 2. Resumen de los principales determinantes de salud.

Fuente: Choi & Sonin, 2018.

¢Por qué la promocién de la salud es
clave para hacer frente al impacto de
la RAM en la salud humana?

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es un problema que
afecta a miles de personas cada dia. Los expertos advierten
de que si no se toman medidas urgentes para el afio 2050
casi 10 millones de personas podrian morir cada afio a causa
de infecciones por bacterias resistentes a los antibioticos.

Una poblacion debilitada por enfermedades crénicas y una
mala salud, y con desigualdades socioeconémicas, es mds
vulnerable frente a amenazas como la RAM, y su posible
interaccién con otras cuestiones como por ejemplo el cambio
climdtico y la contaminacién ambiental.

En un contexto en el que el mundo se enfrenta a multiples
amenazas, la promocién de la salud es una estrategia esencial
para crear una comunidad mas resiliente. La promocién

de la salud significa mejorar también la salud mental de la
poblacion, lo que implica reducir el estrés, mejorar la gestion
individual de las emociones, reducir el aislamiento social,
especialmente de los ancianos, etc. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud, la salud mental es “un estado de
bienestar en el que la persona realiza sus capacidades y es
capaz de hacer frente al estrés normal de la vida, de trabajar
de forma productiva y de contribuir a su comunidad”. La
promocion de la salud, en su término mas amplio, aportaria
entonces una serie de co-beneficios a la sociedad: ahorros
sanitarios por reducir las enfermedades, mejoras en la
productividad, aumento de la calidad de vida, etc. Generaria
impactos positivos en todos los sectores, permitiendo un
funcionamiento mas eficaz de la sociedad en su conjunto.

Es por ello que muchos expertos consideran esencial incluir
estrategias de promocion de la salud a multiples niveles en los
planes de lucha contra la RAM.



Observatorio salud y medio ambiente 161
LA PROMOCION DE LA SALUD COMO ACCION DETERMINANTE PARA ABORDAR LA RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS

En conclusién, los modelos innovadores exigen una
reorientacion de las politicas a todos los niveles, tomando

la salud como objetivo central en todas las acciones con
enfoques como “Health in All Policies” (Leppo, 2013), junto
con procesos de cooperacion institucional y de participacién
y empoderamiento de los ciudadanos. Acciones que ya han
sido probadas en otros casos con resultados exitosos, como
por ejemplo en planes de control para el consumo de tabaco
como el Convenio Marco de la OMS para el Control del Tabaco
(2003). En el que se plantearon medidas en relacién a la
reduccion de la demanda, proteccién del entorno, cooperacién
cientifica y técnica en materia de educacién e informacion,
acuerdos institucionales, recursos econémicos, etc.
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LOS IMPACTOS DE

LA RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS
EN LOS OBJETIVOS

DE DESARROLLO
SOSTENIBLE

La resistencia a los antimicrobianos afecta la vida de miles de personas cada dia,
cuya salud se ve condicionada por multiples determinantes socioeconémicos que
a su vez obstaculizan alcanzar los Objetivos de Desarrollo Sostenible.

Aungue el descubrimiento de los antibiéticos ha sido uno de La RAM no solo causa miles de muertes y sufrimiento
los mayores hitos de la medicina moderna, el uso inadecuado  adicional, sino que también pone en peligro la vida de
de antimicrobianos en plantas, animales y humanos; las muchos animales, la esperanza de vida global, la seguridad

medidas inadecuadas en entornos sanitarios, comunidades e alimentaria y el medioambiente. El Banco Mundial ha
industria alimentaria; y la falta de acceso equitativo a recursos  estimado que, de no tomar medidas urgentes ahora, en

sanitarios, entre todos, ha acelerado el proceso de desarrollo el aflo 2050 la economia mundial podria perder el 4 % del
de las resistencias a los antimicrobianos (RAM) hasta tal punto  PIB anual (debido a pérdidas en productividad econémica
que las bacterias, los virus, los hongos y los pardsitos ya no aumento de costes sanitarios, etc.), como consecuencia de

responden a los medicamentos de forma efectiva. los impactos de la RAM en todos los sectores donde afecta
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directa o indirectamente. Esta pérdida de la capacidad
econémica podria llevar a mds de 28 millones de personas
a una situacion de extrema pobreza para ese mismo

afo. Los costes sanitarios podrian elevarse tanto que la
lucha por el logro de una cobertura sanitaria mundial
estaria amenazada, debido a que la atencidn sanitaria

se convertiria en un servicio cada vez mds inaccesible e
insostenible. A causa del incremento de las resistencias,
las intervenciones quirlrgicas rutinarias podrian
convertirse en operaciones arriesgadas, con un aumento
de coste. Seguin datos recientes, los costes sanitarios en
paises de bajos ingresos podrian ascender un 25 % para el
afno 2050 si la RAM sigue en aumento.

¢Como afecta la resistencia a los
antimicrobianos a los Objetivos de
Desarrollo Sostenible?

En 2015, la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU)
presento los 17 Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS), mostrando el compromiso de las naciones para

erradicar la pobreza extrema y abordar la degradacion
medioambiental promoviendo a su vez, la paz, la justicia
social y la prosperidad. La lucha contra la RAM es un
fenémeno inherente a los ODS. Cuando progresamos con
muchos de los ODS también avanzamos en contener el
desarrollo y propagacién de las resistencias y viceversa.

Segun la Guia para las Naciones Unidas (2021), existen
dos ODS relacionados directamente a indicadores de la
evoluciéon de la RAM.

e ODS 3.d.2 Porcentaje de infecciones causadas por
microorganismos resistentes a antimicrobianos.

«  ODS 3.d.3 Proporcion de estructuras sanitarias que
ofrecen recursos disponibles, asequibles y sostenibles.

Aunque la vigilancia de estos indicadores es esencial, la
RAM afecta a muchos de los ODS de manera directa e
indirecta, por lo que es imperativo desarrollar planes que
también aborden estas cuestiones y las integren (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de las relaciones entre los ODS y la lucha contra la RAM.

oDSs Maneras en las que la RAM
impide alcanzar el ODS

Maneras en las que avanzar con los
ODS beneficia la lucha contra la RAM

» Las personas que viven en la pobreza
son mds propensas a las enfermedades
infecciosas y tienen menos posibilidades de
acceder a un tratamiento eficaz.

+ Los elevados costes de tratamiento médicos
y las infecciones crénicas empobrecen a
millones de personas.

* Las estrategias para proteger

econémicamente y socialmente a la
ciudadania garantizan el acceso universal a
servicios sanitarios de calidad y contribuyen
a disminuir el impacto de la RAM.

* La RAM aumenta los costes de la sanidad
animal y la produccién disminuye poniendo
en riesgo la seguridad alimentaria.

» En el peor escenario de la RAM la produccién
ganadera disminuird un 11 % en paises de
bajos ingresos para 2050.

Desarrollar sistemas de produccion

de alimentos sostenibles reducird la
dependencia a los antimicrobianos
(produccién y consumo local, ganaderia
ligada al territorio, etc.).

Un mayor asesoramiento en el manejo de
los animales puede reducir el nUmero de
infecciones y por lo tanto la necesidad de
utilizar antimicrobianos.
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OoDS Maneras en las que la RAM Maneras en las que avanzar con los

impide alcanzar el ODS

ODS beneficia la lucha contra la RAM

Las infecciones por microorganismo
resistentes causan 700.00 muertes al ano.

La RAM aumenta los costes sanitarios y la
atencién médica se convertird inaccesible
para muchos.

La RAM obstaculiza la lucha contra
enfermedades como la malaria, el VIH y la
tuberculosis.

La reduccién de la mortalidad infantil

y juvenil depende de la eficacia de los
antibiéticos. Hoy en dia 200.000 neonatos
mueren cada afo a causa de infecciones
farmacorresistentes.

Se calcula que en todo el mundo mueren mds
de 30.000 mujeres al ailo como consecuencia
de infecciones graves al dar a luz.

Las estrategias para reducir los riesgos de
RAM estdn vinculadas con el derecho al
acceso a la asistencia sanitaria universal.

Mejorar el acceso a los antimicrobianos

de alta calidad, reducir los antibidticos de
amplio espectro, y evitar los medicamentos
falsificados reducen la RAM.

Promover un uso correcto y responsable de
los antimicrobianos.

Poner en marcha intervenciones de
promocidn de la salud, con politicas que
prioricen la salud, reforzando la accién
comunitaria en cuestiones sanitarias.

Promover el empoderamiento de la poblacién
sobre su salud, y orientar los servicios

sanitarios para promover estilos de vida mds
saludables (a nivel fisico, mental, emocional).

Las mujeres tienen mds probabilidad
de adquirir infecciones urinarias por
microorganismos resistentes.

El aborto y dar a luz aumentan el riesgo
de padecer enfermedades infecciosas
(incluyendo las resistentes) y afectan a la
salud materna.

Las enfermedades infecciosas resistentes
incrementardn la necesidad de cuidados, y
ya que esa responsabilidad generalmente
aun recae desproporcionadamente sobre las
mujeres, este grupo serd mds expuesto.

Ademds, las profesiones en las que
predominan las mujeres, como la ensefianza
y la atencién sanitaria, también se asocian
a una mayor exposicién a enfermedades
infecciosas.

Las politicas sanitarias incluyen perspectiva
de género para que se desarrollen unas
politicas centradas en los problemas de las
mujeres. De este modo, se puede reducir la
vulnerabilidad de este grupo frente a la RAM.

Ademads, es necesario proponer la “atencion
centrada en las personas” (person centred
care), en este caso las mujeres. Este tipo de
marcos sanitarios fomentan la participacion
activa de las personas en colaboracién con
los profesionales de salud.
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oDs

Maneras en las que la RAM

impide alcanzar el ODS

Maneras en las que avanzar con los
ODS beneficia la lucha contra la RAM

En los paises menos desarrollados el 60 % de
instalaciones sanitarias carecen de sistemas
de saneamiento y el 50 % tienen falta de
acceso a agua limpia; esto contribuye a la
propagacién de enfermedades infecciosas

y aumenta el consumo de antimicrobianos.
Una gran cantidad de estos ultimos terminan
en ecosistemas acudticos empeorando el
acceso al agua limpia.

El acceso a agua limpia y a sistemas

de saneamiento reduciria el nimero de
enfermedades infecciosas y por lo tanto
el consumo de antimicrobianos. Esto
contribuiria también a mejorar la salud y
bienestar de la poblacién.

En el aino 2030, el aumento de la mortalidad
y la morbilidad debidas a la RAM podria
causar una disminucion de la produccion
econémica mundial del 1-3 %, ya que habria
una reduccién de la oferta de mano de obra.

Una mejora de las condiciones econémicas
permitiria reducir el impacto de la RAM, solo
si son complementadas con una reduccién de
las desigualdades socio-econémicas.

Menor pobreza, mayor acceso a servicios
sanitarios, mejor nivel de educacidn, etc.,

son también prerrequisitos para estilos de
vida mds saludables y mds sostenible, que
mejoran la resiliencia de la poblacién frente a
nuevos riesgos sanitarios.

El aumento de la RAM limita el desarrollo de
nuevos antibiéticos debido a un aumento de
los costes en innovacion para el desarrollo de
nuevas tecnologias.

Descubrir y desarrollar nuevos antibiéticos no
es rentable para la industria farmacéutica.
Muchas companias han desistido en la
busqueda de antibioticos, se han centrado

en la producciéon de productos con mayor
beneficio econémico, como por ejemplo
tratamientos contra el cdncer.

Produccion local y de calidad de fdrmacos y
mejor acceso a las tecnologias sanitarias.

La inversion en I+D es vital para el desarrollo
de nuevos antimicrobianos y diagnésticos,
sin embargo, estos nuevos compuestos
deben utilizarse con extrema precaucién con
el objetivo de evitar la aparicién de nuevas
resistencias, y evitar errores del pasado.

La financiacién de la investigacion también
debe incluir la raiz del problema (incluir el
andlisis histérico, no centrarse Unicamente
en la busqueda de soluciones, etc.), para
ofrecer soluciones que perduren a largo
plazo.

El avance debe centrarse también

en la mejora de los estilos de vidag, la
transformacion de la sociedad, innovacion
social.

Hacen falta nuevos modelos econémicos
que permitan mejorar la rentabilidad de
los antibioticos, y también promover su
financiacion.
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OoDS Maneras en las que la RAM Maneras en las que avanzar con los

impide alcanzar el ODS

ODS beneficia la lucha contra la RAM

La RAM puede incrementar las
desigualdades sociales. Ciertos grupos son
especialmente vulnerables a las infecciones
farmacorresistentes. Entre estos grupos

se encuentran las mujeres, los nifios, los
inmigrantes, las personas con patologias
previas, los refugiados, las personas
empleadas en determinados sectores y las
personas en situacion de pobreza.

La lucha para la reduccién de las
desigualdades contribuye a reducir la
probabilidad de padecer enfermedades
infecciosas (mayor educacién, mejores
condiciones de vida y de higiene, etc.) y a
reducir el riesgo de morir por una infeccién
farmacorresistentes (mayor accesibilidad
sanitaria, mejores tecnologias y atencion
médica, mejores infraestructuras y servicios
sanitarios, etc.).

Los grupos afectados por las desigualdades
ademds son los mds perjudicados por la RAM,
en consecuencia, una mayor proteccion de
los mismos reducird el impacto general de la
RAM.

El aumento de temperatura promueve la
transferencia horizontal de resistencias entre
bacterias y por lo tanto contribuyendo a la
propagacién de la RAM.

El calentamiento global estd cambiando

la distribucién (espacial y temporal) y el
ciclo vital de vectores de enfermedades
infecciosas (por ejemplo, los mosquitos)
favoreciendo su supervivencia y lo
incrementa la transmisién de enfermedades
infecciosas.

Algunos microorganismos aumentan la
produccion de gases de efecto invernadero
en presencia de antibiéticos.

Los eventos climaticos extremos (sequias

e inundaciones) aumentan el riesgo de
transmision de enfermedades infecciosas
debido a que se aumenta la vulnerabilidad

en la poblacién: la calidad del agua y las
condiciones sanitarias favorables disminuyen,
el hacinamiento de personas aumenta, etc.

Las medidas de mitigacién y adaptacién al
cambio climdtico contribuyen a reducir los
impactos de eventos climdticos extremos. A
consecuencia se reduce la transmision de
enfermedades infecciosas resistentes.

Debido a que gran parte de la lucha contra
las desigualdades frente a los impactos del
cambio climdtico (la mejora las condiciones
de vida y de higiene, accesibilidad sanitaria,
etc.) reducen también el riesgo de RAM

y viceversa. Las medidas de proteccién

para personas vulnerables frente a los
impactos del cambio climdtico, mejorara las
condiciones de esas personas frente a los
efectos de la RAM.
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OoDS Maneras en las que la RAM Maneras en las que avanzar con los
impide alcanzar el ODS ODS beneficia la lucha contra la RAM
» Elusoinadecuado de antimicrobianos en « Fomentar un uso sostenible de
acuicultura (tratamiento de toda la poblaciéon antimicrobianos en la acuicultura reduce
de peces, gestion inadecuada de los residuos, el riesgo de la RAM y mejora la salud de los
etc.) el desarrollo y la propagacién de RAM ecosistemas marinos.
y pone en riesgo la fauna y los recursos
marinos. « Gestionar adecuadamente la liberacion
de contaminantes y residuos en entornos
costeros reduce la RAM y mejora las
condiciones de la vida submarina.
» Para hacer frente a la RAM se necesita la colaboracién entre todos los sectores pertinentes
(humano, animal, vegetal y medio ambiente) y a todos los niveles (regional, nacional y mundial).
+ Trabajar en colaboracion y adoptar enfoque multi-intra-interdisciplinares significa adoptar el
enfoque de “One Health” para la RAM.
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DIV Instituto
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Contaminacion
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Uno de los mayores desafios ambientales del siglo XXI

Mucho que cuidar

DIV Instituto
de la Vida Saludable
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Claves para convertir
la alimentacién en
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del mundo que queremos
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PLANETA

SALUD

&)

Ser la primera aseguradora
del pais climatico-positiva.

3

 [aa0)

Compensar todas las emisiones
generadas por la empresa desde
su creacion (1932).

Calcularemos y ayudaremos a reducir

las emisiones generadas por nuestros

grupos de interés. Seremos la primera
compania en completar

el alcance 3 (en 2023).

@

Desarrollaremos productos,
soluciones y servicios innovadores
frente al cambio climatico.

o)

Plantaremos al menos 1 millén
de arboles hasta el ano 2030.

¢

Impulsaremos emprendedores
y startups que trabajan en soluciones
de salud ambiental.

IS,

Apoyaremos a la ciencia en la difusién
de la investigacion del impacto
del cambio climatico sobre la salud.

@)

Combatiremos la desinformacion
y las fake news sobre ciencia, salud
y cambio climatico.

Introduciremos el impacto climdtico
y el vector ambiental en el calculo del
riesgo de nuestros seguros de salud.

4
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N
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Fijaremos objetivos ambientales

y climaticos para todos
los directivos de DKV.




