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RESUMEN

Los antibidticos suponen desde el siglo XX un pilar fundamental para el tratamiento de
numerosas infecciones y, en consecuencia, para la calidad de vida de la poblacion mundial. La
aparicion cada vez mas frecuente de infecciones por bacterias resistentes amenaza el sistema
de salud actual, afectando tanto a la efectividad de los métodos actuales de tratamiento como a
los gastos derivados. El objetivo de este trabajo se centra en analizar la problematica de la
resistencia a los antibidticos, sus consecuencias, y las perspectivas y medidas de instituciones
oficiales frente a este problema. Para ello, se ha llevado a cabo una revision sistémica de
bibliografia y de las paginas web de organizaciones relevantes. Se ha constatado que, a nivel
clinico, los tratamientos efectivos disponibles son cada vez mas reducidos, incrementando el
riesgo de infeccion por bacterias resistentes, la ocupacion de los hospitales, el gasto sanitario y
la mortalidad. A nivel socioeconémico, también afecta gravemente a la ganaderia y a la
agricultura, a la vez que incrementa indirectamente la pobreza a nivel mundial. Por otro lado,
son cada vez mas numerosas las organizaciones e instituciones oficiales involucradas en
contrarrestar el avance de las resistencias, asi como en concienciar a la sociedad, tanto a nivel
internacional, como europeo y nacional, a través de planes de accién y medidas, como el Plan
de Accion de la OMS o el Plan Nacional de la AEMPS. Es necesario incrementar la
investigacién en este &mbito, para conocer de antemano los supuestos a los que nos
enfrentamos.

Palabras Clave: antimicrobianos, “one health”, plan de accion, resistencia a antibiéticos, salud
publica.

ABSTRACT

Since the twentieth century, antibiotics have been considered to be essential for the treatment
of numerous infections and, as a result, for the overall quality of life of the global population.
Infections caused by resistant bacteria pose a threat to the existing healthcare system, affecting
both the efficacy of current treatment methods and the associated costs. The goal of this review
is to analyze the problem of antibiotic resistance, its consequences, and the perspectives and
measures taken by official institutions to address it. A bibliographic and official web page
revision was carried out for this purpose. On a clinical level, it has been discovered that the
effective treatments available are becoming increasingly limited, increasing the risk of infection
by resistant bacteria, hospitalization, healthcare costs, and mortality. Second, an increasing
number of organizations and official institutions are involved in opposing the advancement of
resistances as well as raising public awareness at the international, European, and national
levels, through action plans and measures such as the WHO Action Plan or the AEMPS
National Plan. It is necessary to increase the research in this ambit, to know beforehand the
compliance we affront.

Keywords: action plan, antibiotic resistance, antimicrobials, “one health”, public health.
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1. INTRODUCCION
1.1.; Qué es la resistencia a antibioticos?

La revolucion de los antibioticos comenzo con el descubrimiento de la penicilina por Alexander
Fleming en 1928, marcando un antes y un después en la sociedad, al influir en aspectos tan
relevantes como es la esperanza de vida (Adedeji, 2016). Sin embargo, hace afios que la eficacia
de los antibidticos esta disminuyendo, debido a la aparicion paulatina de resistencias en las
bacterias. Dichas resistencias reducen la capacidad de tratamiento de graves patologias y, como
consecuencia, se ha generado una emergencia sanitaria a nivel mundial (Organizacion Mundial
de la Salud, 2014).

La resistencia a antibioticos (AMR) se define como la capacidad de ciertas bacterias de
sobrevivir a concentraciones de farmaco a las cuales otras, de la misma especie, no
sobrevivirian (Alos, 2015). Se mide estimando la concentracion minima inhibitoria (MIC), es
decir, la concentracion a la cual se inhibe el crecimiento del cultivo, aumentando dicha
resistencia a medida que pueda sobrevivir a concentraciones mas altas de la MIC (Lukacisinova
y Bollenbach, 2017). Esta resistencia esti presente en el ambiente natural desde antes del
comienzo del empleo de antibidticos en el ser humano o animales, existiendo por ello la
posibilidad de transferencia y movilizacién de los genes de resistencia entre los distintos
ambientes (Blair et al., 2015).

1.2.Concepto “One Health”

La problematica de la resistencia a antibi6ticos debe contemplarse desde la perspectiva “one
health”, coordinando la salud publica, la sanidad animal y el medio ambiente en una estrategia
mundial, incrementando la comunicacidon y la colaboracién a nivel global para reducir los dafios
derivados (Organizacién mundial de sanidad animal, 2015). Esta perspectiva se centra en
analizar la probabilidad de aparicion y propagacion de resistencia, demandando la necesidad de
vigilancia e involucracion tanto a nivel social, como politico y clinico, para proporcionar
distintos puntos de vista que contribuyan a la mejora de la situacion (Hernando-Amado et al.,
2020).

Por otro lado, desde esta perspectiva hay que destacar la necesidad de proponer medidas de
salud global, es decir, los problemas y posibles soluciones no son concretos, si no que se basan
en un enfoque colaborativo e internacional (Hernando-Amado et al., 2020). Este enfoque es
necesario, debido a la facilidad de adaptacion de los microorganismos a ambientes muy

diversos, y a la relacion directa existente entre el uso excesivo de antibioticos y la capacidad
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genética para desarrollar resistencia y tolerancia. Por este motivo, es relevante, el empleo de
tecnologias avanzadas para el estudio de su evolucidn que permitan realizar predicciones fiables
(Furusawa et al., 2018), ya que actualmente la evolucién de la AMR constituye una amenaza

para salud publica que ya tiene repercusiones significativas.
1.3.Mecanismos de resistencia

A lo largo de la historia, las bacterias han tenido la capacidad de inactivar los antibidticos a
través de diversos mecanismos, que dependen de factores tanto genéticos, como ambientales o
fisioldgicos, asi como de caracteristicas propias de los microorganismos, como la tasa de
crecimiento o la densidad celular, que se encuentran directamente relacionadas con la expresion

génica (LukaciSinova y Bollenbach, 2017).

Hay que distinguir entre dos tipos de resistencia, la resistencia intrinseca, que es la que posee
una bacteria por naturaleza, constituyendo el conjunto de genes de resistencia (genes r), el
resistoma intrinseco y, por otro lado, la resistencia adquirida. Para que un microorganismo
adquiera resistencia tiene que ocurrir una transferencia horizontal de genes r (HGT) o sufrir una

mutacion (Martinez, 2014).

El efecto negativo que ejerce un antibidtico sobre una bacteria puede ser anulado a través de un
cuadro de resistencia formado por alteraciones en varias vias bioquimicas conjuntamente
(Munita y Arias, 2016).

1.3.1. Transferencia horizontal de genes (HGT)

La HGT es el principal mecanismo de adquisicion de genes r, contribuyendo significativamente
a la propagacion de resistencia debido a su labor en la transferencia de estos genes desde
bacterias ambientales o comensales a patdgenos humanos. El resistoma ambiental constituye la
principal fuente de genes r, sobre todo los de las bacterias ambientales productoras de
antibidticos, pudiendo estar la transferencia condicionada por factores externos, como puede

ser la existencia de biofilms (Martinez, 2014).

Este mecanismo consiste en la transferencia extracromosémica de genes que puede ocurrir a
través de tres fendmenos: la transformacion, el mas simple; la transduccion y la conjugacion,
que es la forma de transferencia de genes r mas frecuente a nivel clinico, y que requiere del

contacto célula a célula (Munita y Arias, 2016).

Para la transferencia de material genético la HGT requiere de elementos genéticos mdviles

(MGE), como son los plasmidos, transposones e integrones (Munita y Arias, 2016).



1.3.2. Mutaciones

Las mutaciones incrementan la MIC modificando la dosis de antibiotico eficaz; siendo las cepas
hipermutadoras de bacterias las mas propensas a adquirir resistencia de esta forma
(Lukacisinova y Bollenbach, 2017). Estas mutaciones involucran genes que codifican la diana
del antibidtico, asi como sus transportadores, reguladores o elementos clave en vias metabolicas
relevantes que puedan estar implicadas en su eliminacion. Alteran la secuencia genémica de la
propia bacteria que generaria la infeccion, que en un principio seria susceptible y tras la
mutacién se vuelve resistente (Martinez, 2014). Al poseer tiempos de generacion cortos, les
permite adaptarse a nuevas condiciones rapidamente, pudiendo una simple alteracién modificar

la funcionalidad de un microorganismo (Cartelle Gestal et al., 2014).
1.3.3. Clasificacion de los principales mecanismos de resistencia

La resistencia se adquiere por los procesos mencionados anteriormente, y los mecanismos por

los cuales la bacteria evita el efecto del antibiotico son los siguientes (Munita y Arias, 2016):

- Modificacion molecular del antibiético: a traves de alteraciones quimicas por medio de
una reaccion enzimdtica. Suelen estar involucradas enzimas modificadoras de
aminoglucosidos (AME) presentes en MGE.

- Destruccion de la molécula del antibi6tico: modificacion de la estructura quimica del
antibidtico que desencadena su inactivacion, siendo un ejemplo de este mecanismo, la
accion de las B-lactamasas frente a los antibioticos B-lactdmicos.

- Disminucién de la penetracion y flujo de antibiéticos: reduciendo la permeabilidad de
la membrana externa alterando las porinas, esenciales para antibiéticos como las
tetraciclinas; o mediante bombas de eflujo que extruyan el compuesto.

- Modificacion de los sitios diana: mediante la proteccién del lugar de union o mediante
su modificacion directa a través de mutaciones puntuales. Esta ultima es muy efectiva
en el caso de antibioticos como la rifampicina cuya union a la diana es muy especifica.
Por otro lado, se puede dar la alteracion enzimatica mediante metilaciones o
acetilaciones, o el reemplazo o desviacion del sitio diana. De esta forma, evita el efecto
del farmaco, ya sea por la union a una diana similar cuya funcion no puede inhibir, o

por confusion por exceso de objetivos disponibles.



1.4.Nivel de resistencia bacteriana

Para facilitar la clasificacion a nivel internacional en base a perfiles de resistencia, las bacterias

se clasifican principalmente en las siguientes categorias (Magiorakos et al., 2012):

- Bacterias multirresistentes (MDR): resistentes a tres 0 mas grupos de antimicrobianos.

- Bacterias extremamente resistentes (XDR): sobreviven a todas las clases excepto a dos

0 menos.

- Bacterias totalmente resistentes (PDR): no son susceptibles a ninguna de las categorias

de antimicrobianos.

En la Tabla 1 se pueden observar ejemplos de MDR de relevancia a nivel clinico que poseen

resistencia a antibioticos relevantes en su tratamiento, que son las mé&s comunes en hospitales.

Algunas cepas de Pseudomonas aeuroginosa y Acinetobacter baummannii también pueden ser

consideradas como XDR (Angles-Yanqui et al., 2020), pero en el &mbito hospitalario no son

comunes las PDR.

Tabla 1. Patdgenos que generan dafios clinicos derivados de la AMR (Friedman et al., 2015).

PATOGENO

RESISTENCIA

PROBLEMATICA

Enterococcus faecium

Vancomicina
glucopéptido)

(antibidtico

Infecciones
nosocomiales

Acinetobacter baumannii

Antibioticos carbapenémicos

Infecciones
nosocomiales

Enterobacteriaceae

Antibioticos B-lactamicos

Bacteriemia

Klebsiella pneumoniae

Antibioticos carbapenémicos

Quintuplica el riesgo de
muerte

Streptococcus pneumoniae

Penicilina

Cuadruplica las
complicaciones
supurativas

Neisseria gonorrhoeae

Multirresistente

Gonorrea intratable

Staphylococcus aureus Meticilina (antibidtico B- | Bacteremia
lactamico)
Pseudomonas aeuroginosa Antibioticos carbapenémicos Infecciones

nosocomiales

1.5. Transmision de resistencia entre animales y humanos

La relacion entre bacterias resistentes y el hombre o animales incrementa la alarma sobre esta

pandemia de gran auge y ha llevado a la produccion de antibacterianos sintéticos o

semisintéticos frente a la creciente resistencia a antibidticos naturales. Sin embargo, la
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produccion de farmacos sintéticos tampoco soluciona esta situacion, ya que los animales que
forman parte de la cadena alimentaria constituyen un facil vehiculo de transmision de genesr a
través de HGT (Cartelle Gestal et al., 2014). Por lo tanto, su transmision a humanos a través de
otro microorganismo, alimentacion o medio ambiente es un problema muy grave, pudiendo ser
infectados por patdgenos que presenten resistencia a farmacos que no hayan consumido nunca.
Los alimentos de origen animal constituyen un vector de transmision de genes r relevante para

la salud publica (Gonzalez Roman et al., 2019).

Es necesario destacar la capacidad de las bacterias para sobrevivir, generando una gran
comunidad que a través del “quorum sensing” tienen la capacidad de comunicarse y transmitir
este tipo de genes. Por lo tanto, el consumo de animales cuyo crecimiento haya sido estimulado
con antibioticos, puede interrumpir la funcion de la microbiota intestinal del mismo,
favoreciendo la colonizacion por bacterias resistentes que se transmiten posteriormente a
humanos (Cartelle Gestal et al., 2014). Un ejemplo de esto, es el empleo de sulfonamidas y
tetraciclinas como promotoras de crecimiento que favorecen la aparicion de resistencia

adquirida en Salmonella sp. (Moreno Anzola et al., 2018).

Ademas, la transmision de patdgenos resistentes se ve propiciada por los animales domésticos,
en los cuales el uso terapéutico abusivo de estos medicamentos, sin evidencia de necesidad,
puede incrementar la presencia de genes r que se transmiten a humanos. Como ejemplo, se ha
demostrado la presencia de Staphylococcus pseudintermedius, un microorganismo presente en
la piel de los animales, resistente a meticilina, en personal veterinario y duefios de mascotas

que presentaban infecciones por parte del mismo (Moreno Anzola et al., 2018).
2. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo de fin de grado se centra en realizar una revision
bibliografica sobre la problematica de la resistencia a antibioticos en la actualidad, asi como las

medidas que han ido surgiendo para combatirla en los ultimos afios.
Los objetivos especificos de esta revision bibliografica son:

Analizar las consecuencias en distintos &mbitos, a nivel sanitario, social y economico.
Analizar la perspectiva y medidas llevadas a cabo por organizaciones e instituciones

oficiales a nivel mundial, europeo e internacional.



3. MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica en las principales bases de datos a nivel
internacional, asi como en las principales paginas oficiales de distintas organizaciones que
tienen objetivos claros de cara a la lucha contra la resistencia a antibidticos, para cumplir de
esta forma con cada uno de los objetivos marcados en la realizacion de este Trabajo de Fin de
Grado.

Las bases de datos han sido Scielo, Science Direct y PubMed, ademéas de un metabuscador,
google académico. También se ha empleado para la basqueda de articulos la revista de la

Sociedad Europea “Clinical Microbiology and Infection (CMI)”.

Con respecto a las paginas web que se han consultado, se han empleado las paginas de las
siguientes organizaciones oficiales: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), Agencia Europea de Medicamentos (EMA), Centro Europeo para la Prevencion y
Control de Enfermedades (ECDC), Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los
Antimicrobianos (EUCAST), Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados
Unidos (HHS), Foro Econdmico Mundial (WEFORUM), Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI), Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
(FAO), Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Organizacion Mundial de Salud Animal
(OIE).

Las palabras clave empleadas para la realizacion de la bldsqueda han sido: antimicrobianos,
resistencia a antibioticos, “one health”, plan de accion, salud pablica. En inglés: action plan,
antimicrobials, antibiotic resistance, “one health”, public health. El término resistencia a
antibioticos ha sido clave tanto en su uso en solitario como en combinacion con cada uno de
los demas términos, a la vez que el uso combinado de “one health” con salud publica; y

antimicrobianos con plan de accion.
Criterios de inclusién:

- Articulos publicados desde enero de 2010.
- Publicaciones de paginas web de instituciones oficiales posteriores a 2015.
- Articulos y revisiones bibliogréficas con texto completo.

- Idiomas: inglés o espafiol.
Criterios de exclusion:

- Articulos que no cumplen con el objetivo de la revision.



- Atrticulos sin acceso o repetidos.
- ResUmenes.

- Bibliografia posterior a los limites establecidos.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 2 se recogen los articulos encontrados y seleccionados en la revision en base a las
plataformas de basqueda, en las que como método de busqueda se emplearon las palabras clave
indicadas anteriormente. EI nimero total de articulos encontrados en las bases de datos fue de
88. Tras descartar los articulos que no tenian informacion para cubrir los objetivos de esta

revision o que no cumplian con los criterios de inclusion se obtuvieron un total de 32 articulos.

Tabla 2. Articulos encontrados y seleccionados para esta revisién bibliogréafica.

Plataforma de busqueda Articulos encontrados | Articulos seleccionados
PubMed 37 15
Scielo 10 2
Science Direct 13 4
Google Académico 20 7
Clinical microbiological and infection 11 4
TOTAL 91 32

Para facilitar la presentacién de los resultados obtenidos, estos se van a recoger en dos
apartados, correspondientes a cada uno de los objetivos especificos establecidos. Por un lado,
el analisis de las consecuencias que la AMR ha generado a distintos niveles; y por otro lado, la
perspectiva y medidas adopadas desde instituciones oficiales, con la bibliografia empleada

respectivamente.
4.1.Consecuencias de la resistencia a antibioticos

En la Tabla 3 se incluyes los articulos utilizados en el analisis de las resistencias y de sus

consecuencias, asi como un breve resumen de su contenido.



Tabla 3. Consecuencias de la AMR en distintos ambitos.

AUTOR Y ANO

TIPO DE ESTUDIO

RESUMEN

(Friedman et al., 2015)

Revision bibliografica.

Se analiza el efecto adverso de la
AMR en el éambito clinico,
destacando patégenos resistentes
en el mismo y el impacto en la
sociedad.

(Pacheco Gil, 2021)

Revision bibliogréfica.

Relacion entre las consecuencias
de la liberacion de antimicrobianos
al medio ambiente y el consumo
humano de estos farmacos.

(Magiorakos et al., 2012)

Estudio descriptivo.

Define bacterias MDR, XDR vy
PDR de importancia clinica para
llegar a una terminologia comdn
para el analisis de perfiles de
resistencia.

(Cantén et al., 2020)

Revision bibliografica.

Expansion de la AMR en UCls y
analisis de los efectos negativos de
la COVID-19 en este ambito.

(Abelenda-Alonso et al.,
2021)

Revision bibliografica.

Andlisis de la relacién de la
contaminacion aérea con la
transmision de genes r entre el
medio ambiente y los humanos.

(Getahun et al., 2020)

Informe.

Andlisis de la OMS de la
propagacion de la AMR durante la
pandemia de COVID-19.

(Mahmoudi, 2020)

Estudio clinico.

Uso de antibi6ticos y propagacion
de bacterias resistentes en
pacientes con COVID-19.

(Hernando-Amado et al.,
2020)

Revision bibliogréafica.

Importancia del concepto “one
health”, estableciendo una clara
relacion entre las normas sociales
y la salud, tanto a nivel individual
como global.

(Bengtsson y Greko, 2014)

Revision bibliografica.

Evaluacién de la expansion de la
AMR sobre la salud animal, la
produccion de alimentos y las
consecuencias de la pérdida de
antibidticos efectivos.

(Koch et al., 2017)

Revision bibliogréafica.

Uso de antibidticos como
promotores de crecimiento vy
consecuencias a nivel ecolégico de
la propagacion de resistencia.

(Ahmad y Khan, 2019)

Revision bibliogréafica.

Consecuencias econémicas de la
resistencia a antibioticos.




4.1.1. Consecuencias sanitarias

La capacidad de tratamiento de infecciones gracias a la aparicion de los antibidticos ha
contribuido al avance de la medicina actual en materia de trasplantes, cirugia o quimioterapia
inmunosupresora en el &mbito hospitalario (Friedman et al., 2015). Por lo tanto, cuando se hizo
evidente la emergencia creada por la presencia de bacterias resistentes, el principal foco de
preocupacion se localizo en los hospitales, donde la administracion de antibidticos de amplio
espectro ya no era efectiva para tratar infecciones de patdgenos comunes, como podria ser
Streptococcus pneumoniae, con las graves consecuencias derivadas de su ineficacia. Esto
ocurre principalmente porque al abusar de los antibi6ticos se genera una presion selectiva que
altera la microbiota y flora del organismo, estableciendo un reservorio de genes r facilmente
transferibles (Pacheco Gil, 2021).

Por lo tanto, la transmision constante de estos genes entre bacterias reduce en gran medida las
posibilidades de tratamiento, afectando principalmente a los colectivos con el sistema
inmunitario mas vulnerable, como los pacientes con cancer o desnutricion. Ademas, la medicina
moderna es claramente dependiente de la existencia de farmacos efectivos, cuya carencia podria
determinar un incremento en la morbilidad y en la mortalidad de infecciones bacterianas (OMS,
2014).

En el caso de enfermedades relevantes sin tratamiento por causa de resistencias, tenemos la
tuberculosis extremadamente resistente (XDR). Este tipo de tuberculosis se ha vuelto resistente
a los dos farmacos mas efectivos de cara a su tratamiento, la isoniazida y la rifampicina, y sus
posibilidades de cura son reducidas (CDC, 2013). También podemos hablar de otro caso comdn
en hospitales, como es el de los enterococos resistentes a vancomicina (ERV), o de
microorganismos gram — altamente resistentes como Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter
spp. que pueden no ser susceptibles a ningun antibidtico actual disponible y limitar en gran

medida el tratamiento, generando consecuencias graves (Magiorakos et al., 2012).

Este tipo de infecciones son mas frecuentes en el ambito hospitalario de las UCIs, donde los
pacientes poseen un sistema inmune mas debilitado, y como consecuencia un riesgo mayor de
infeccion, incrementando su estancia hospitalaria y riesgo de mortalidad. Ademas, en el
ambiente de las UCIs hay que tener extremo cuidado con los conocidos como clones de alto
riesgo (HIRCs), que tienen la capacidad de acumular determinantes de resistencia e impulsar la
propagacion de PDR, que pueden llegar a requerir del aislamiento del sitio de infeccion para

tratarla, aunque son poco comunes (Canton et al., 2020). Por lo tanto, a nivel sanitario las



consecuencias son claras, ademas de lo ya comentado, se puede llegar a reducir la actividad del
hospital, desencadenando el cierre de unidades o cancelacion de cirugias e intervenciones,
requiriendo servicios de enfermeria adicionales, asi como programas de control de infecciones
que pueden requerir aislamiento para evitar la propagacion. Ademas, con respecto al
tratamiento se abre la necesidad de emplear antimicrobianos toxicos o de menor eficacia para

remediar los efectos derivados de la infeccion (Friedman et al., 2015).

En este apartado, es importante comentar la relacion que existe entre la AMR, las
consecuencias sanitarias que esta conlleva y la contaminacion ambiental actual, recalcando una
vez mas la importancia del concepto “one health”. La AMR se ve favorecida por la presencia
de genes r en microorganismos impulsados por el aire en ambientes cercanos a hospitales. La
contaminacion del aire tiene un impacto directo, constituyendo una via de paso de resistencia
entre el medio ambiente y los seres humanos y animales, a la vez que su inhalacion genera
infecciones respiratorias que pueden desencadenar en un ingreso hospitalario y en el consumo
de antibioticos, constituyendo un ciclo que siempre favorecera la presion selectiva, ya

mencionada, y la transmision de estos genes (Abelenda-Alonso et al., 2021).
4.1.2. Relacién de la AMR con la COVID-19

Un importante aspecto actual, a nivel sanitario, son las repercusiones que la actual pandemia
causada por el SARS-Cov 2 tiene sobre el avance de la resistencia a antibiéticos, pudiendo
impulsar de forma indirecta su incremento, ya que se ha disminuido la vigilancia a nivel de
laboratorio y las medidas para disminuir su propagacion durante el auge de la pandemia
(Canton et al., 2020).

Esta probado que el 14,9% de los pacientes hospitalizados por COVID-19 han desarrollado una
infeccion bacteriana grave que requiere el tratamiento con antibiéticos (Clinical & Laboratory
Standards Institute, 2020), y que el 50% de los pacientes ingresados en UCI se encontraban
infectados por MDR. Ademas, se ha detectado un nimero significativo de pacientes infectados
por microorganismos productores de B-lactamasas o con resistencia a carbapenémicos (Canton
et al., 2020).

Por otro lado, se ha comprobado que aproximadamente al 72% de pacientes se les ha
administrado antibidticos durante este periodo, y que unicamente el 8% mostrd infecciones
bacterianas. Actualmente no es recomendada por la OMS la terapia con antibi6ticos para
pacientes con COVID-19 que no manifiesten signos o sintomas claros de una infeccion

bacteriana (Getahun et al., 2020), ya que un minimo nivel de exposicion puede ser suficiente
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para seleccionar cepas resistentes y aumentar el riesgo de la aparicion de resistencia cruzada a
diferentes antibidticos (Mahmoudi, 2020). La OMS, después de analizar el primer periodo de
pandemia, ha publicado una guia provisional sobre el manejo clinico de la COVID 19 que
incorpora recomendaciones muy especificas sobre la administracion de antibioticos a los

pacientes (Getahun et al., 2020).
4.1.3. Consecuencias socioecondmicas

En la Figura 1 se representa la influencia que tienen las interacciones entre los distintos niveles
de salud y las normas sociales en la resistencia a antibidticos, observandose también una

relacién indirecta con el aumento de pobreza en la economia actual.
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Figura 1. Relacidn de la resistencia a antibiéticos con los niveles de salud, sociales y de pobreza (modificado de
(Hernando-Amado et al., 2020) y (Ahmad y Khan, 2019)).

Actualmente, la salud, tanto a nivel individual como local o global, estd directamente
relacionada con la circulacion de la resistencia a antibidticos en la sociedad (Figura 1), ya que
existe una amplia variedad de factores tanto a nivel econémico, como social y cultural que
influyen notablemente en su propagacion y, a su vez, su propagacion genera efectos en los
niveles mencionados. Enfocando una vez mas la lucha desde el concepto “one health”, es otro
ejemplo claro de que la AMR es un problema global, ya que influye sobre cualquier acto social

0 econdmico, que a su vez puede tener indirectamente consecuencias sobre la AMR.

Para comprender esta relacion, es necesario sefialar la influencia de las reglas sociales en los
comportamientos a nivel global, siendo necesario que las pequefias reglas emergentes alcancen
una dimension universal y normalizada, encontrandose la clave para ello en concienciar

individualmente del impacto que un pequefio acto, como puede ser el consumo de un
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antibiotico, puede alcanzar, ya que puede incrementar de forma indirecta el riesgo de infeccion
por bacterias resistentes (Hernando-Amado et al., 2020).

La continua aparicion de resistencia también se encuentra relacionada con un efecto negativo
directo tanto en la productividad, como en la economia a nivel empresarial. De esta forma, los
costos asociados a la salud humana se ven incrementados debido a la complejidad de los
tratamientos que son necesarios emplear. Aln asi, en la salud animal también genera pérdidas
significativas en la ganaderia y agricultura, al reducirse el acceso a posibles terapias eficaces y
desencadenar consecuentemente una baja productividad, que deriva en costos sociales
significativos (Bengtsson y Greko, 2014).

Con respecto a la ganaderia, las enfermedades infecciosas bacterianas causan grandes pérdidas
econdmicas al afectar a productos derivados para consumo humano, constituyendo un ejemplo
la mastitis bovina causada por bacterias del género Staphylococcus, que pueden ser resistentes
a antibioticos, como la penicilina o la amoxicilina (Bengtsson y Greko, 2014). También
constituye un motivo de preocupacion importante en los animales de granja, las posibles
infecciones producidas por Salmonella, Campylobacter, especies de Enterococcus y de E. coli

resistentes.

La productividad agricola y ganadera depende de los antibi6ticos de tal manera que,
aproximadamente la mitad de produccién de antibiéticos a nivel global tiene este destino, ya
gue se necesitan para uso terapéutico y profilactico y, en algunos paises, se siguen empleando
en alimentacion para promover el crecimiento. Todo ello fomenta la transferencia de bacterias
resistentes entre animales, y entre animales y el medio ambiente, a la vez que de animales al
hombre a través de alimentos y de la importacion de productos derivados y animales (Koch
et al., 2017). El incremento de la aparicidn de resistencias a antibioticos, aunque no se ha podido
probar fehacientemente, también puede estar relacionado con el uso de los mismos para mejorar
el crecimiento de los animales cuando se incluyen en su alimento, hecho que llevo a su

prohibicion en la Union Europea desde el afio 2006 (Bengtsson y Greko, 2014).

La aplicacion de medidas antisépticas deberia incrementarse, debido a que indirectamente el
aumento de higiene puede tener repercusiones positivas a nivel econémico y sanitario,

disminuyendo los costos de tratamiento a nivel clinico (Bengtsson y Greko, 2014).

Por lo tanto, hablando a nivel econémico, la AMR posee una externalidad negativa, ya que el
efecto repercute en sujetos ajenos al usuario del farmaco. Ademas, el elevado coste médico

derivado, puede desencadenar una pérdida de capital humano relevante, e incrementar
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directamente el nivel de pobreza médica, viéndose muy agravado en entornos de recursos
reducidos, estando relacionada entre si la salud, el aumento de resistencia y la pobreza mundial
(Figura 1). Todo esto se ve influenciado negativamente por los continuos cambios en el estilo
de vida de la poblacion, que hacen mayor la emergencia del problema (Pacheco Gil, 2021). Este
hecho, junto con el aumento de mortalidad ya mencionado, la prolongacion de la enfermedad,
el aumento de las estancias hospitalarias y la reduccién en la eficiencia laboral, se asocia
directamente con pérdidas econdmicas, que pueden llegar a ser de billones de euros (Friedman
etal., 2015).

El Banco Mundial estableci6 en 2017 que, a causa de la AMR, de aqui a 2050 se incrementara
la pobreza extrema en elevadas cantidades, al igual que los gastos sanitarios. Teniendo presente
este aspecto, las Naciones Unidas asumieron un papel relevante, comprometiendo a las distintas
Naciones a investigar e invertir conjuntamente para poder alcanzar como objetivo final el
desarrollo de nuevos farmacos y el aumento de eficacia de los ya existentes (Ahmad y Khan,
2019).

La emergencia sanitaria de la AMR esta tan globalizada que es necesario tomar medidas
multidisciplinares e internacionalizadas, ya que se encuentra relacionada con todos los aspectos
de la sociedad actual. Si cualquier acto tanto econémico, como sanitario o social, puede tener
influencia sobre esta pandemiay, a su vez, la AMR tiene consecuencias sobre estos ambitos, es
fundamental ralentizar y frenar la propagacion e incremento de la resistencia si en un futuro no
queremos atenernos a efectos todavia mas graves de los que ya nos enfrentamos en la

actualidad.
4.2. Perspectiva y medidas de organizaciones e instituciones oficiales

A continuacion, en la Tabla 4 se recogen las paginas web de las instituciones oficiales de donde
se obtuvo informacion sobre programas, planes de accion, medidas, perspectivas y objetivos
claros para combatir la AMR, que fueron empleadas para abarcar uno de los objetivos

especificos de este Trabajo de Fin de Grado.
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Tabla 4. Perspectiva y medidas llevadas a cabo desde instituciones oficiales.

antibidticos

INSTITUCION LINK SECCION CONTENIDO
AEMPS https://www.aemps.gob.es/ Resistencia  a | Bases del Plan Nacional de
antimicrobianos | Resistencia a Antibioticos
y de los Programas de
Optimicacion del uso de
Antimicrobianos.
CLSI https://clsi.org/ Resistencia  a | Relacién entre la COVID-
antimicrobianos | 19y la AMR.
EC https://ec.europa.eu/ Resistencia  a | Plan de Accién Europeo
antimicrobianos | “One Health” frente a la
resistencia a
antimicrobianos e
Iniciativa de
Medicamentos
Innovadores.
ECDC https://www.ecdc.europa.eu | Resistencia a | En qué consiste la Red-
antimicrobianos | EARS-Net.
EMA https://www.ema.europa.eu/ | Resistencia a | Bases de la EMA para la
antibidticos lucha contra la AMR y su
colaboracion con otras
agencias internacionales.
EUCAST https://eucast.org/ Resistencia a | En qué se basa el comité
antibiéticos EUCAST.
FAO http://www.fao.org/home/es/ | Resistencia a | Como contribuye la FAO
antibioticos en la lucha contra la AMR,
su colaboracion en el Plan
de Accion Mundial y el
Plan de Accion de la FAO
2021.
HHS https://www.hhs.gov/ Public  health | Contribucién de BARDA
emergency frente a la AMR.
OIE https://www.oie.int/es/inicio/ | Resistencia  a | Colaboracion de la OIE en
antibiéticos la elaboracién del Plan de
Accién Mundial.
WEFORUM https://www.weforum.org/ Informe de | Informe de riesgos
riesgos mundiales 2018.
OMS https://www.who.int/es Resistencia a | Plan de Accién Mundial

sobre la resistencia a los
antimicrobianos,
principales patégenos
resistentes a antibiéticos e
informacion de expertos.
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4.2.1. A nivel internacional

Diversas instituciones y asociaciones internacionales oficiales actian conjuntamente
elaborando multiples estrategias para combatir la emergencia y diseminacion de la AMR,
tomando medidas centradas en la vacunacion, educacion y el control de la infeccion a través de

multiples campafias (Campos et al., 2010).

Un ejemplo de ello es la Alianza Mundial contra la Resistencia a Antibi6ticos (WAAAR),
creada en 2012 con el fin de convencer de la necesidad de actuacion inmediata. Esta formada
por representantes de multiples naciones, a la vez que por sociedades de gran relevancia como
la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos (ESICM) o la Sociedad Europea de
Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID). En el afio 2014, publicé una
declaracion en la que se establecian 10 acciones consenso esenciales para la lucha, entre ellas,
que otras organizaciones como la OMS, la OIE y la FAO deben cooperar para liderar el
programa mundial contra la AMR, fundamentalmente para concienciar a la sociedad, a la vez
que las naciones, por separado, debian emprender acciones individuales para contribuir en la
educacion e informacion de los ciudadanos y en la prevencion de infecciones (Carlet, 2015).
En Espafa destaca el Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos (PRAN) (PRAN,
2019).

El Foro Econémico Mundial (WEFORUM) emiti6 en 2013 un informe de Riesgos Globales
recientes en el que analiza la AMR, estableciendo aspectos como que los métodos de
diagnostico para diferenciar una infeccion viral de una bacteriana pueden ser ambiguos.
Ademas, resalta aspectos relacionados con beneficios econémicos derivados de la receta de
antibidticos a pacientes, como que en China se preescribe un exceso de antibi6ticos al estar
directamente relacionado con la ganancia de los hospitales o que en otros sistemas médicos se

pueden adquirir sin necesidad de receta médica (Foro Econémico Mundial, 2018).

Otra asociacion internacional que estd activamente implicada en la lucha contra el uso
incontrolado de antimicrobianos es CARB-X (Combating Antibiotic-Resistance Bacteria). Se
trata una asociacion internacional sin fines de lucro fundada en julio de 2016, cuyo propdésito
es acelerar las investigaciones que se centran en las bacterias AMR, priorizadas como las mas
urgentes por las OMS y los CDC (Centers for Disease Control and Prevention) (Foro
Econdémico Mundial, 2018).

Un ejemplo de esto, es la relacion de esta asociacion con BARDA (Biomedical Advanced

Research and Development Authority). CARB-X hace que BARDA, una organizacion que
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surge para dar proteccion frente a posibles amenazas quimicas, bioldgicas, radiologicas y
nucleares (QBRN), (Biomedical Advanced Research and Development Authority, 2021)
aproveche una asociacion de cofinanciadores, aceleradores e innovadores con el objetivo de

impulsar el descubrimiento de nuevos antimicrobianos (Foro Econémico Mundial, 2018).

Por otro lado, existen opiniones relevantes de expertos, como del economista Jim O’Neill, que,
por peticion del primer ministro britanico, publico en 2016 “The review on antimicrobial
resistance” en la que establece que, aparte de informar a la sociedad sobre este problema cada
vez mas emergente, es necesario buscar nuevos medicamentos que reemplacen a los que hasta
el momento se han vuelto resistentes, a la vez que se modere el uso de los que siguen siendo
efectivos y se utilicen siempre que haya un diagndstico probado y se vigile su eficacia,
concluyendo en la necesidad de una mejora de la tecnologia para la obtencién de nuevos
farmacos en este campo. Ademas, recalca la necesidad de una coalicion global e internacional
para ello (O’Neill, 2016).

4.2.1.1.0rganizacion Mundial de la Salud (OMS)

La OMS en multiples ocasiones se ha referido al problema de la resistencia bacteriana a los
antibidticos como una situacion que no conoce de fronteras (Conte Valdes et al., 2018),
generando en 2014 que se comenzase a hacer mas hincapié en dicho problema gracias a la
elaboracion de un informe global y lanzando el afio posterior el Plan de accion mundial sobre
la resistencia a los antimicrobianos. Dicho plan se cre6 en colaboracion con la FAO y la OIE
(Houghton, 2017) y contempla la lucha desde 5 objetivos. EI primero de ellos se centra en la
mejora de la conciencia y compresion sobre la AMR a través de una comunicacion, educacion
y formacion eficaces. Por otro lado, el segundo se centra en fortalecer la base de conocimientos
existente, empleando para ello la investigacion y la vigilancia. El tercer objetivo contempla las
medidas relacionadas con la reduccion de la incidencia de las infecciones a través de la higiene
y prevencion de las mismas; el cuarto se refiere a la optimizacion del uso de los antimicrobianos
en la salud humana y animal, contemplando el concepto “one health” y, por dltimo, el quinto
objetivo se basa en el desarrollo de negocios de inversion sostenibles que consideren las
necesidades de todos los paises (OMS, 2016). La cooperacién en la lucha de estas tres
organizaciones se reforz6 formalmente en 2018, estableciendo entre otras pautas la importancia
de los avances del conjunto tripartito en AMR en el margen del Plan de Accion Mundial, y la

importancia de su colaboracion en la mejora de la salud humana y en los tratamientos en
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diversos sectores, siempre desde el punto de vista “one health”, estando dicho acuerdo

constituido por 13 articulos que deben ser cumplidos por todas las partes (FAO et al., 2018).

Una vez establecidas las lineas de actuacion, Marc Sprenger, director de la OMS comunico una
serie de medidas que implican conjuntamente al &mbito del gobierno, asi como a la agricultura,

la industria farmacéutica y la salud publica (Sprenger, 2015).

Ademas, en febrero de 2017, la OMS publicé una lista con 12 patégenos resistentes a
antibiodticos que son considerados como prioritarios, con el objetivo de guiar y promover la 1+D
para responder a urgencias de salud publica (Organizacion Mundial de la Salud, 2017). En dicha
lista los patdgenos son divididos en tres categorias. La primera, patdgenos de prioridad 1
“critical”, que incluye a Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa, ambos
resistentes a carbapenémicos y a Enterobacteriaceae, que es resistente tanto a carbapenémicos
como a cefalosporinas de 32 generacion. Después, se encontrarian los patdégenos de prioridad 2
o “high”, que entre otros incluye a Campylobacter y Salmonella spp., resistentes a
fluoroquinolonas; y por ultimo, los patdogenos de prioridad 3 o “medium”, como Streptococcus
pneumoniae no susceptible a penicilina, o Haemophilus influenzae resistente a ampicilina
(Tacconelli et al., 2017). Con esta forma a enfocar la problemaética, se ayuda a la investigacion

de nuevos farmacos.

4.2.1.2.0rganizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
(FAO)

La FAO contribuye a reducir el avance de la resistencia a los antimicrobianos en los sistemas
agricolas (FAO, 2017), estableciendo que existen cinco desafios principales para combatir la
lucha en el ambito de la alimentacidn y la agricultura que abarcan desde la implementacion de
una préactica agricola mas sostenible a la necesidad de implantar en los paises reglas para
garantizar su uso responsable. En los desechos de las practicas agricolas, asi como en las aguas
residuales, estdn presentes microorganismos resistentes, existiendo un desconocimiento
considerable de este tema a nivel global. El control del uso de antimicrobianos en la agricultura

debe complementarse con la vigilancia en otros sectores (FAO, 2017).

La FAO considerd en 2015 que la produccion actual de alimentos se ve gravemente influenciada
por esta situacién, estableciendo como una preocupacién urgente los niveles crecientes de
resistencia y promoviendo una mayor conciencia politica, participacion y liderazgo. Para
contribuir a su instauracion se lanzé el Plan de Accion de la FAO, que respalda al Plan de

Accibn de la OMS, anteriormente mencionado, recalcando la necesidad de continuar con un
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enfoque “one health” para unificar a los distintos sectores con el fin de conseguir avances,
porque establece que dicha resistencia puede ser propagada a través de los alimentos, al ser
utilizados los antimicrobianos intersectorialmente, asi como en cultivos, como los funguicidas
(FAO, 2021a).

El plan de accion de la FAO ha sido renovado en marzo de 2021, con el fin de apoyar la
innovacion y la resiliencia en los sectores de alimentacion y agricultura, a través de una serie
de medidas economicas, liderando todos los programas internacionales para lograr una mayor
seguridad alimentaria (FAO, 2021b).

4.2.2. A nivel europeo

El Consejo de la Unién Europea, el Parlamento Europeo, la Comision Europea y sus agencias
EMA, ECDC, HMA (Directores de Agencias de Medicamentos) y EFSA (Autoridad Europea
de Seguridad Alimentaria), establecen en 2011 la necesidad de establecer una estrategia
europea, publicando en 2011 el Plan de Accion sobre AMR desarrollado en la Comunicacién
de la Comisién Europea de 17 de noviembre de 2011, donde se incluyen acciones que se
identifican como vitales en la lucha contra resistencia a los antimicrobianos en los Estados

miembros. En la Tabla 5, puede observarse un resumen del plan actualizado en 2017.

Tabla 5. Aspectos abarcados en el Plan de Accién contra la AMR de la Unién Europea de 2017 (modificado de
(European Commission, 2017)).

l. Estado de la situacion
Necesidad de accidn de la UE Avances recientes y vision al futuro
contra la AMR
Il. Mejores pruebas y evidencias de los desafios de la AMR
Hacer de la UE una region de Mejor coordinacion e implementacién de las normas de la UE
mejores practicas para abordar la AMR
Mejor prevencion y control de la AMR
Abordar mejor el papel del medio ambiente
Una asociacion mas solida contra la AMR y una mejor
disponibilidad de antimicrobianos
Inl. Mejorar los conocimientos sobre deteccion, control efectivo de
Impulsar, la investigacion, infecciones y vigilancia
desarrollo e innovacion en AMR | Desarrollar nuevas terapias e iniciativas
Desarrollar nuevas vacunas preventivas
Desarrollar diagnoésticos novedosos
Desarrollar nuevos e incentivos modelos econdmicos
Cerrar las brechas de conocimiento sobre AMR en el medio
ambiente y sobre como prevenir la transmision

V. Mayor presencia de la UE a nivel global
Formando la agenda global Asociaciones bilaterales mas sélidas para una cooperacion
mas fuerte

Cooperar con los paises en desarrollo
Desarrollo de una agenda global de investigacion
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Tabla 5 (continuacion). Aspectos abarcados en el Plan de Accién contra la AMR de la Unién Europea de 2017
(modificado de (European Commission, 2017)).

V.
Medicion del éxito

Asimismo, en las Conclusiones del Consejo de la Union Europea del 29 de mayo de 2012, se
alienta a los Estados miembros a desarrollar e implementar estrategias y planes de accion a
nivel nacional para controlar el desarrollo de la resistencia a los antimicrobianos, siempre desde
el punto de vista “one health” (Mufioz Madero etal., 2016). Establece que los Estados
implementen de inmediato todas las medidas en un ambiente de ambicion, compromiso y accion
para combatir esta amenaza global, analizando principalmente los aspectos establecidos en la

Tabla 5 (European Commission, 2017).
4.2.2.1.Agencia de Medicamentos Europea (EMA)

La Agencia de Medicamentos Europea apoya siempre desde un punto de vista “one health” la
lucha contra la AMR, basandose principalmente en fomentar el desarrollo de nuevos
medicamentos a la vez que contribuye en la busqueda de nuevas orientaciones para los
tratamientos ya existentes. También promueve el uso responsable de los antimicrobianos, a la
vez que fomenta la recopilacion de datos sobre su consumo con el fin de desarrollar nuevas

politicas y contribuir a su investigacion (European Medicines Agency, 2020).

Ademas, tiene como objetivo colaborar con otras agencias internacionales para contribuir
conjuntamente en su labor. Un ejemplo de ello es el Informe Conjunto Interagencial de Analisis
de Resistencia y Consumo Antimicrobiano (JIACRA) realizado en colaboracién con la ECDC
y la EFSA. Dicho informe constituye un analisis conjunto de AMC y AMR, es decir, del
consumo de y la resistencia a los antimicrobianos en bacterias tanto de seres humanos, como

de animales productores de alimentos (Heuer et al., 2017).

Con respecto al ECDC, proclama desde 2008, el dia 18 de noviembre como el Dia Europeo
para el uso prudente de los antibioticos (ECDC, 2021c) para el cual en los Gltimos dos afios tras
el éxito obtenido en 2019, la EMA lanza tarjetas de recomendacion sobre su consumo para que

Ilegue a un publico que pueda estar desinformado (European Medicines Agency, 2020).

Por otro lado, otro ejemplo lo constituye la discusion tripartita en la que paticiparon la EMA,

la PMDA (Agencia Europea de Dispositivos Médicos y Farmacéuticos) y la FDA
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(Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos), realizando tres
reuniones en las que abordaron puntos clave. En primer lugar, trataron aspectos sobre el enfoque
de futuros ensayos clinicos de los efectos de nuevos antibidticos; también trataron la posible
optimizacion del uso de antibacterianos en pediatria y la importancia de la caracterizacion
farmacocinética-farmacodindmica, principalmente en enfermedades de caracter grave, asi
como el seguimiento del balance beneficio-riesgo a lo largo del ciclo de vida del medicamento.
Los resultados alcanzados en cada reunion se enfocan a futuras reuniones de caracter similar,

trabajando de esta forma conjuntamente para desarrollar un Unico programa (EMA, 2017).

4.2.2.2.Red Europea de Vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos (Red-EARS-
Net)

Existe una red de vigilancia internacional, la Red europea de vigilancia de la resistencia a los
antimicrobianos (Red-EARS-Net), formada por los paises de la UE, junto con Islandia y
Noruega, coordinada por el ECDC (OMS, 2014), que recopila datos de susceptibilidad clinica
a los antimicrobianos de los microorganismos que mas comunmente causan infecciones en
humanos, como Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae. Dichos datos son comunicados al
ECDC por representantes de los Estados miembros y son analizados en funcion de las
directrices del EUCAST para la deteccion de mecanismos de resistencia (ECDC, 2021b). El
ultimo protocolo ha sido publicado en 2021 con el objetivo de crear una estructura que permita
ordenar los datos de forma optimizada, excluyendo informacidn irrelevante, en funcién de los
datos recopilados en 2020 (ECDC, 2021a).

4.2.2.3.Comité Europeo de Pruebas de la Susceptibilidad a Antibiéticos (EUCAST)

EUCAST es un comité permanente organizado conjuntamente por ESCMID, ECDC y los

comités de puntos de interrupcion nacionales europeos formado en 1997 (EUCAST, 2020).

Se encarga, basandose en la evidencia clinica y microbioldgica actual, de desarrollar reglas para
influir en las acciones que se deben tomar para la interpretacion de resultados de pruebas de
susceptibilidad, y se relacionan con los puntos de corte MIC, siendo estos necesarios para

predecir el resultado de posibles tratamientos antimicrobianos.

Las reglas EUCAST, publicadas por primera vez en 2008, se dividen fundamentalmente en
resistencia intrinseca, fenotipos excepcionales y reglas interpretativas, y se deben basar en
evidencia publicada actualmente, evaluando su calidad y veracidad, teniendo en cuenta posibles

excepciones (Leclercq et al., 2013).
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4.2.2. 4.Iniciativa de Medicamentos Innovadores (IMI)

El programa de la Iniciativa de Medicamentos Innovadores (IMI) ND4BB representa una
asociacion sin precedentes entre la industria, el mundo académico y las organizaciones
biotecnoldgicas para combatir la resistencia a los antimicrobianos en Europa. Sus primeros
proyectos comenzaron en 2014, recibiendo solicitudes de multitud de programas para colaborar,
atrayendo sobre todo a PYME (Pequefias y Medianas Empresas) que trabajan desarrollando
antibioticos. Ademas, desarrollaron una base de datos para recopilar proyectos de investigacion

y contribuir al descubrimiento de nuevos aspectos (IMl, 2012).
4.2.3. A nivel Nacional

Tras la comunicacion de la Comision Europea, en la que pide a los Estados miembros la
elaboracion de un Plan de Accidn, la AEMPS elabora el PRAN con el objetivo de desarrollar
unas lineas estratégicas para reducir la diseminacion y las consecuencias de la AMR (Mufioz
Madero et al., 2016).

4.2.3.1.Plan Nacional frente a la Resistencia a Antibioticos (PRAN)

Tabla 6. Estrategias del Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos (modificado de AEMPS, 2015).

| Vigilancia del consumo de antibidticos y resistencia a los antimicrobianos

1] Control de la resistencia a los antimicrobianos

i Identificacion y liderazgo de medidas alternativas y / o complementarias de
prevencion y tratamiento

v Definir las prioridades de investigacion

\Y Formacién e informacién para profesionales sanitarios

Vi Comunicacion y sensibilizacion de la poblacién en su conjunto y en subgrupos de
poblacién

El Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibioticos (PRAN) es un plan estratégico y de
accion aprobado en el afio 2014 por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de la Salud
(CISNS) y por la Conferencia Intersectorial de Agricultura. Contempla desde el punto de vista
One Health una serie de medidas a nivel de la salud humana, animal y medioambiental,
involucrando a un gran numero de sectores, desde un enfoque holistico y multisectorial para
combatir este problema dividiendo dichas medidas en tres puntos principales tomadas en todas

las areas simultdneamente.
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En primer lugar, la vigilancia del consumo de antibidticos y la resistencia, que abarca la
consolidacién del Sistema Nacional de Vigilancia del consumo en salud humana y en
veterinaria. En segundo lugar, el control de la resistencia a antibioticos, consolidando la
implementacién de los Programas de Optimizacion de Uso de Antibioticos (PROA), a la vez
que se elaboran y difunden guias de terapéutica antimicrobiana nacionales en el dmbito
hospitalario y de Atencion Primaria, adoptando la nueva legislacion europea de medicamentos
veterinarios y piensos medicamentosos e implementando una herramienta interactiva de ayuda
a la prescripcion de dichos medicamentos y de control de su uso. Por ultimo, establecer la
necesidad de uso de los antibidticos para reducir el riesgo de infeccién, a la vez que la
transmision de microorganismos resistentes, realizando pruebas répidas y sensibles,
fomentando la informacion sobre bioseguridad y buenas practicas, sobre todo en el ambito
ganadero (AEMPS, 2015).

Estas medidas se desenvuelven en base a seis lineas estratégicas (Tabla 6) establecidas por los
organismos colaboradores. En el PRAN, estan involucrados representantes de seis ministerios
y de gobiernos regionales, a la vez que sociedades cientificas, organismos colegiados,
asociaciones profesionales y un gran nimero de organizaciones nacionales, es decir, reine un
gran nimero de expertos trabajando conjuntamente en el cumplimiento de las medidas
adoptadas (Mufioz Madero et al., 2016).

Todos los afios el PRAN publica un informe anual, elaborado por el grupo de trabajo de
vigilancia de AMR, recopilando los avances en materia de uso de los antimicrobianos tanto en
salud animal como en salud humana y medioambiente, a la vez que recoge informacién sobre
los avances en investigacion, formacién y comunicacién. En el informe anual 2019-2020 se
establecen aspectos muy relevantes, como la constitucion de manera oficial de un Comité
coordinador de la red nacional de laboratorios de apoyo para el diagnéstico de la resistencia a
los antimicrobianos por el CISNS y la Comision de Salud Pablica, asi como el desarrollo del
proyecto WASPSS (Wise Antimicrobial Stewardship Program Support Systems) (Navas et al.,
2020). WASPSS, es un CDSS (Clinical Decision Support System) que contribuye con los
equipos ASP (Antimicrobial Stewardship Programmes), recopilando la informacion de
sistemas hospitalarios y contribuyendo en la correcta administracion de antimicrobianos desde
una perspectiva global e individualizada para cada paciente (Canovas Segura et al., 2020). Cabe
aclarar que, los equipos ASP, son equipos presentes en organizaciones de atencion médica o
partes de las mismas que tienen como objetivos optimizar el uso de antimicrobianos, mejorar

resultados, reducir consecuencias y establecer una terapia rentable (Cunha, 2018).
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4.2.3.2.Programas de Optimizacion del Uso de Antibioticos (PROA)

Los programas de optimizacion del uso de los antibioticos nacen con la finalidad de unificar y
comparar los distintos programas existentes para ser implantados con éxito en los hospitales,
en colaboracion con la SEIMC (Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica) y AEMPS. Estos programas abarcan unos indicadores de infraestructura
propios, con una estructura organizativa multidisciplinar, contando con farmacéuticos y
clinicos que lideren la iniciativa, a la vez que disponen de tecnologias suficientes para llevarlos
a cabo, y de recursos humanos que deriven en un buen uso de los antibiéticos (AEMPS, 2017).
La funcion de dicho equipo interdisciplinar es disefiar e institucionalizar el programa, a la vez
que difundirlo al resto de profesionales, siguiendo la evolucion del mismo (Rodriguez-Bafio
etal., 2012). Ademas, consta de una politica que establece la correcta monitorizacion de la
actividad de los antimicrobianos, como la disposicién de recomendaciones propias en base a
las caracteristicas epidemioldgicas del lugar o indicaciones especificas sobre la politica de uso
de los mismos, realizando informes anuales sobre los datos recopilados (AEMPS, 2017). Con
ello, pretenden cubrir los siguientes objetivos: mejorar la evolucion de los pacientes, minimizar
los efectos adversos derivados de los antimicrobianos y utilizar tratamientos coste-eficaces
(Rodriguez-Bafio et al., 2012).

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, todo enfoca a la necesidad de avance en el estudio
en materia de resistencias, en maltiples &mbitos. Ademas, se requiere vigilancia y control
absoluto para frenar las consecuencias generadas que pueden empeorar la calidad de vida actual.
Es totalmente necesario que la sociedad comience a contribuir, no Unicamente la rama de la
sociedad destinada a la investigacion o a la sanidad, sino cualquier individuo,
independientemente de su edad o profesion, que con una actitud responsable ayuda a frenar el
avance de las resistencias. La relevancia de los aspectos comentados en esta revision pone de
manifiesto la necesidad de preocupacion global y de viralizar la informacién proporcionada por
las Instituciones Oficiales, con el fin de paliar los efectos y dafios derivados de la resistencia a

antibioticos.
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CONCLUSIONES

Las enfermedades infecciosas producidas por bacterias resistentes debido al uso
irresponsable de antibioticos y al incorrecto diagnostico de estas patologias, han
incrementado la mortalidad a nivel mundial sin generar una alarma impactante en la
sociedad.

El estimulo de la investigacion en este ambito generaria un mayor conocimiento sobre
la respuesta de los microorganismos ante los nuevos antibioticos y las posibles formas
de adquisicion de resistencia a los mismos, disminuyendo el riesgo de mortalidad por
bacterias MDR.

A medida que avanzan las décadas, méas organizaciones internacionales relacionadas
con la salud estan concienciadas e involucradas en realizar un seguimiento de la
evolucion de la resistencia a antibidticos, a la vez que en tomar medidas drasticas para
frenar su avance, insistiendo en su vigilanciay control para obtener resultados efectivos.
Se deben destinar mas fondos a los sistemas sanitarios, sobre todo en los territorios
menos desarrollados, a la vez que a campafias orientadas a la concienciacion social
acerca del problema de la resistencia a antibioticos, con el fin de ralentizar el proceso

de aparicidn de bacterias resistentes y disminuir las consecuencias asociadas.
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