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¢ DEJARAN DE SER EFECTIVOS LOS ANTIBIOTICOS ENTRE

LA POBLACION SI SEGUIMOS ABUSANDO DE ELLOS?
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El problema de las altas tasas de resistencia de de-
terminados microorganismos, generado mayormen-
te por la sobreutilizacion de antimicrobianos para el
tratamiento de los procesos infecciosos de la pobla-
cién, unido a la carencia en el desarrollo de nuevos
agentes antimicrobianos, hace que el tratamiento de
algunas infecciones graves sea cada vez mas dificil,
principalmente las infecciones por bacterias gramne-
gativas multiresistentes a los antibidticos. Este hecho
explica que el uso racional de los antimicrobianos sea
la estrategia mas efectiva para contener el aumento
progresivo de las resistencias y que esto se tenga que
observar principalmente en la comunidad, ambito en
qué se prescriben la mayoria de estos farmacos.
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Introduccion

Las enfermedades infecciosas representan uno de
los motivos mas frecuentes de visita y actualmente
causan una tercera parte de las muertes de todo el
mundo. En los Ultimos sesenta anos, la quimioterapia
antimicrobiana ha constituido la piedra angular de la

intervencion meédica frente a estas enfermedades.
Pese a esto, desde hace arios se alerta del progresivo
declive en la efectividad terapéutica de los antimicro-
bianos como resultado del uso extendido de estos
medicamentos. En 1942 ya se publicé un trabajo que
alertaba de la aparicion de resistencias.! Ademas,
este problema se agrava por otro igualmente impor-
tante, que es la carencia de desarrollo de nuevas
moléculas antimicrobianas. La European Center for
Disease Prevention and Control (ECDC), en su primer
informe sobre enfermedades contagiosas en Europa,
ya comentaba que la amenaza de enfermedad mas
importante en Europa es la que pueden producir los
microorganismos gue se han hecho resistentes a los
antibidticos. Un informe muy reciente de este mismo
organismo y de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA) establece que es necesario desarrollar mas
antimicrobianos que sean eficaces contra las bacte-
rias multiresistents.? Sin embargo, un estudio publica-
do el 2004, con datos de quince laboratorios farma-
céuticos, muestra que solo un 1,6% de los farmacos
en desarrollo son antibiéticos y que ninguno de estos
corresponde a una clase nueva.’

Posibles causas de las resistencias

antimicrobianas

El fendmeno de las resistencias antimicrobianas no es
solamente médico, sino que se trata de un proble-
ma de salud publica, puesto que los antimicrobianos
se emplean también en el ambito veterinario, agrico-
la, ganadero y de limpieza del hogar. Ademas, en los
ultimos anos se ha facilitado la propagacion de las
resistencias debido al aumento de los vigjes y de la
distribucion de comida a escala mundial.* Estas resis-



tencias se propagan mas facimente, y es mas dificil
contenerlas, en los paises en vias de desarrollo y en
algunos paises emergentes, donde los sistemas sani-
tarios son mas débiles y hay pobreza.

En los paises desarrollados existen otras amenazas,
como la posibilidad de obtener antibidticos en las far-
macias sin receta médica, saltandose las leyes exis-
tentes, principalmente en los paises del sur de Europa.
Asi, en el ano 2008, empleando actores que simulaban
ser clientes, se obtuvieron antibidticos sin receta oficial
en casi la mitad de las farmacias de una muestra de
197 farmacias comunitarias en Catalunya.® Ademas,
en todos los paises hay personas que se automedican
con formas farmacéuticas orales de antibidticos que
les han sobrado de otras ocasiones.®

En el transcurso de los Ultimos anos, los antibidticos
se han utilizado con tal profusion que su alto consumo
ha conducido a un incremento notable del desarrollo
de resistencias. Esta asociacion se explica facimente
al comparar el consumo de antibiéticos en los paises
europeos. Espana, uno de los paises con tasas de
resistencia mas altas, es también uno de los paises
dénde mas antimicrobianos se consumen; en cambio,
en el norte de Europa, donde el consumo es menor, se
aislan pocas cepas resistentes. Actualmente, Grecia
consume mas del triple de antibidticos de los que se
consumen a los Paises Bajos (33,4 dosis por 1.000
habitantes y dia (DHD) frente a 9,7 DHD, respectiva-
mente).”

Ademas del consumo de antimicrobianos, hay otros
factores que inciden en la generacion de resistencias:

e factores que dependen del huésped, como por
ejemplo las edades extremas (las infecciones por
bacterias resistentes son mas frecuentes en los
menores de 5 anos y en los pacientes de edad
avanzada) o la inmunodepresion;

e factores que dependen del habitat, como por ejem-
plo, las estancias largas en el hospital;

e factores que dependen del microorganismo, por
efectos de virulencia, fundamentalmente; y

e factores que dependen de las politicas de pres-
cripcion de antibidticos; en este sentido, aparte del
consumo de antibidticos, la utilizacion de antibio-
ticos de amplio espectro se correlaciona con una
mayor generacion de resistencias.

Por otro lado, recientemente se han descrito cepas
que son resistentes sin que se haya consumido pre-
viamente ningun tipo de antibidtico, como es el caso
de las cepas comunitarias de Staphylococcus aureus
resistentes a la meticilina.8

La resistencia de las bacterias a los antibiéticos se de-
sarrolla por diferentes mecanismos: disminucion de
la permeabilidad al antibidtico, inactivacion enzimati-
ca (es la mas frecuente), modificacion quimica de la

diana sobre la cual tiene que actuar el antibittico y
bombas de flujo que eliminan el antibidtico desde el
interior de la célula bacteriana. Es importante tener en
cuenta que la correlacion entre resistencia bacteria-
na in vitro y respuesta clinica in vivo no es perfecta,
y menos en la comunidad, donde generalmente se
atienden cuadros infecciosos leves. No hay duda que
la existencia de resistencias influye en la evolucion de
los pacientes con cuadros infecciosos, pero no es el
unico condicionando. Una proporcion importante de
pacientes mueren por la gravedad de su enfermedad
y la comorbilidad asociada, y no debido al fracaso del
antibiotico; en este sentido, en un trabajo de 1995 se
observé que la mortalidad de los pacientes con neu-
monia pneumocacica tratados con benzilpenicilina o
ampicilina era similar en los pacientes infectados por
bacterias resistentes a la penicilina y en los infectados
por bacterias no resistentes.® También son interesan-
tes los resultados de otro estudio en qué se observd
una menor erradicacion bacteriana en los pacientes
con infecciones urinarias tratadas con antibiéticos a
los cuales la bacteria era resistente, aun cuando sélo
era algo inferior a la observada en aquellas infeccio-
nes causadas por bacterias sensibles.’® En cambio,
la mortalidad asociada a la infeccion por cepas resis-
tentes es particularmente importante en infecciones
potencialmente graves, y se ha documentado sobre
todo en bacteriemias por S. aureus resistente a la me-
ticilina y enterobacterias multiresistentes. ™2

Otro aspecto que debe tenerse en cuenta es la mis-
ma definicion de resistencia. Esta depende del punto
de corte de la concentracion minima inhibitoria (CMI)
capaz de erradicar el 90% de las cepas. Cuando au-
menta la CMI disminuye el porcentaje de cepas re-
sistentes. Este fendbmeno se ilustra con la resistencia
del pneumococo a la penicilina en Espana, donde ha
menguado en los Ultimos diez anos y ahora se sitla
aproximadamente en un 25%.” Sin embargo, el punto
de corte de resistencia frente a la penicilina parenteral
fue modificado el 2008."* Considerando el nuevo pun-
to de corte (CMI < 2 pg/ml), y teniendo en cuenta los
datos del estudio Susceptibility to the Antimicrobials
Used in the Community en Espafa (SAUCE3)," (qui-
zas el estudio de vigilancia mas importante publicado
ultimamente en Espafa, con un total de 2.721 cepas
pneumococicas), en nuestro pais, un 94,3% de los
pNeumococos son sensibles a la penicilina.

No todos los antibidticos inducen resistencias del
mismo modo. Se han publicado varios estudios eco-
l6gicos en qué se observa como la prescripcion de
ciertos antimicrobianos induce un mayor aumento de
la resistencia a estos farmacos. Distintos tipos de anti-
bidticos producen impactos diferentes en la seleccion
de las resistencias, no solamente por los aspectos
farmacodinamicos, sino también por una diferente ca-
pacidad intrinseca de cada una de estas resistencias
como factor de seleccion.’ Ademas, también se ha
observado que el consumo de antibidticos podria te-



ner un efecto diferente en el tiempo y que, tal vez, este
seria mas relevante en los primeros anos de aparicion
de una resistencia especifica. En el ambito comuni-
tario, los agentes antimicrobianos que inducen un
mayor porcentaje de resistencias son los antibidticos
de amplio espectro: cefalosporinas de tercera gene-
racion, quinolonas y macrdlidos.'® El aumento del uso
de antibidticos de mayor espectro antibacteriano se
acompana de un aumento de las tasas de resistencia
de las bacterias.'® Ademas, la diseminacion de S.
aureus y Clostridium difficile resistentes a la metici-
lina estd aumentando paralelamente al aumento de
la prescripcion de antibiéticos de amplio espectro.™®

Se ha observado que el aumento de la prevalencia de
cepas pneumocaocicas resistentes a la penicilina en
nuestro pais se produjo paralelamente a la sustitucion
progresiva de las aminopenicilinas por cefalosporinas
orales, muchas de las cuales logran un tiempo por
encima de la CMI por debajo del 40% en el caso de
Streptococcus pneumoniae, cosa que facilita que se
perpetUe la infeccion.?° También se ha visto que el au-
mento importante de la resistencia del pneumococo
a los macrdlidos se produjo tras la utilizacion masiva
de macrdlidos de semivida larga, principalmente los
de una sola toma al dia (azitromicina), seguidos de
los que se toman dos veces al dia, como la claritro-
micina.?’

Resistencias observadas en la

comunidad

Cabe destacar que las resistencias registradas en
la comunidad pueden ser diferentes de las que se
observan en estudios realizados en el ambito hospi-
talario. En un estudio de las muestras de esputo de
pacientes con exacerbaciones agudas de bronquitis
cronica, visitados en centros de atencion primaria, se
observé que solo el 2,6% de los pneumococos eran
resistentes a la penicilina.??

Es importante que los profesionales sanitarios conoz-
can algunos datos importantes sobre las resistencias
de las bacterias mas frecuentes que producen infec-
ciones en la comunidad:

e en primer lugar, las tasas de resistencia de S.
pneumoniae a la amoxicilina son actualmente in-
feriores al 5%, y el mismo valor se observa para
la combinacion de amoxicilina y acido clavulanico.
En cambio, estas tasas son superiores al 30% en
el caso de los macrolidos. ™

e En cuanto a Streptococcus pyogenes, las resis-
tencias a los B-lactamicos siguen siendo del 0%
(también frente a la penicilina V), y en cambio son
superiores al 10% para los macrdlidos.?® Fue a
principios de la década de los noventa cuando se
documentd un aumento importante de la resisten-
cia a los macrolidos, coincidiendo con la comer-
cializacion de los macrdlidos que se toman una o

dos veces al dia, y con un aumento en su pres-
cripcion.?* En Finlandia se observé como la pro-
porcion de cepas de S. pyogenes resistentes a la
eritromicina crecia significativamente al aumentar
el consumo extrahospitalario de macrdlidos.®

e Un dato preocupante es el aumento de la resisten-
cia de Escherichia coli a los antibidticos clasicos.
Asi, en la Ultima década se ha documentado un
aumento de las tasas de resistencia a las quino-
lonas, como norfloxacino y ciprofloxacino, princi-
palmente en los pacientes mayores de 65 anos,
y también a la combinacién de amoxicilina y aci-
do clavulanico.?® En un estudio publicado recien-
temente se observa como el consumo global de
quinolonas en el ambito hospitalario se relaciona
significativamente con la disminucion de la sensi-
bilidad a estos antimicrobianos en Pseudomonas
aeruginosa, S. aureus y E.coli.?”

¢ Qué pueden hacer los profesionales

sanitarios para reducir las resistencias
antimicrobianas?

Basicamente, dos cosas: no prescribir antibidticos
innecesariamente y, en caso de prescribirlos, utilizar
aquellos con un espectro tan reducido como sea po-
sible. Es importante reconocer que los antibiéticos no
son Utiles para las infecciones viricas, y tampoco para
algunas infecciones comunitarias de etiologia bacte-
riana que se autolimitan solas. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud, un 80% de las infecciones respi-
ratorias comunitarias son viricas.?® Una revision de la
Cochrane Library sobre las estrategias a implementar
en la atencion primaria para reducir la prescripcion
antimicrobiana pone de manifiesto que la utilizacion
de una Unica estrategia es muy poco efectiva y que
se requieren combinaciones de acciones.?

Para prescribir menos antibidticos hace falta que
el profesional sanitario se conciencie que existe un
problema y que, para combatirlo, las medidas mas
efectivas son las auditorias y la existencia de métodos
diagndsticos réapidos y fiables en la consulta del mé-
dico de familia. En este sentido, se ha observado que
la utilizacion de técnicas antigénicas rapidas para el
diagndstico de la faringitis estreptocécica (StrepA) y la
utilizacion de la proteina C reactiva a la misma consul-
ta del médico de familia y de pediatria se asocia a una
menor prescripcion de antibidticos.3*%" Sin embargo,
a excepcion de estos métodos, no hay ninguna otra
prueba rapida con una sensibilidad y especificidad
optimas que permita al clinico distinguir la etiologia
virica de la bacteriana, por lo cual es necesario que
se investigue en este sentido.

Por otro lado, se recomienda la utilizacion de antibio-
ticos de espectro reducido siempre que sea posible.
Por ejemplo, no hay duda que en la faringitis debe-
riamos utilizar la StrepA en la consulta para identifi-



car aquellos casos tributarios de tratamiento an-
tibacteriano y, si procede, utilizar una penicilina d
espectro reducido como la fenoximetilpenicilina, si
no hay contraindicacion. Rao y Patel van mas alla
y, en una editorial reciente, confian que ha llegado
el momento de superar el miedo a utilizar antibioti-
cos de espectro reducido en el medio hospitalario,
lo que ellos denominan la «era postantibidtica de
amplio espectro».'® El Departamento de Salud del
Reino Unido editd recientemente una guia en qué
advertia de la utilizacion de estos antibidticos, en
concreto las cefalosporinas, las fluoroquinolonas
y las penicilinas de amplio espectro, incluyendo
amoxicilina. Es incluso mas importante que estas
consignas a favor de un uso mas racional de la
antibioterapia se apliquen al ambito hospitalario,
en un marco asistencial como el de la atencion pri-
maria, donde pocas veces esta justificada la admi-
nistracion de antimicrobianos.

Sin embargo, los datos de prescripcion antibidtica
en Catalunya, si bien han disminuido ligeramente,
muestran un incremento significativo de antibioti-
cos de amplio espectro, principalmente la com-
binacion de amoxicilina y acido clavulanico.® En
cambio, esta disminuyendo la prescripcion de ma-
crolidos y esta seria probablemente la razén por
la cual se observa desde 2005 una ligera dismi-
nucion en las tasas de resistencia de S. pyogenes
a estos antibidticos. Asimismo, en Finlandia, con
la disminucion significativa en el ambito nacional
del uso de estos agentes antibacterianos en la co-
munidad, también se redujo significativamente la
prevalencia de la resistencia a eritromicina.®® Pero
tal y como sucedia con la seleccion de resisten-
cias con los diferentes antibidticos, aqui sucede
un fendmeno parecido: no todas las politicas de
restriccion del uso de antibidticos consiguen dis-
minuir las tasas de resistencia. Estas observacio-
nes podrian estar relacionadas con la forma par-
ticular de fijacion de los genes de resistencia en
las poblaciones bacterianas, que hace que una
vez que aparecen las resistencias sea muy difi-
cil, sino imposible, eliminarlas completamente. Al
mismo tiempo, se deben reservar las quinolonas
para unas situaciones muy concretas. Finalmente,
atendida la globalizacion actual, se tienen que es-
tablecer programas integrados de monitorizacion
del consumo de antimicrobianos en diferentes
ambitos, incluyendo el ambito veterinario y ga-
nadero; se debe mejorar el control de las enfer-
medades infecciosas, sobre todo a los paises en
vias de desarrollo; se debe cumplir la normativa
vigente sobre dispensacion de antibiéticos en las
oficinas de farmacia y el andlisis de las resistencias
de los microorganismos. En el afio 2000, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud ya pedia un esfuerzo
para prevenir la «catastrofe sanitaria del manana»
y presentd una estrategia global para la conten-
cion de las resistencias antimicrobianas, en qué
pedia un abordaje multidisciplinario y coordinado

del problema.®* La relativa carencia de datos sobre
morbilidad y mortalidad atribuibles a la resistencia
antibidtica, incluyendo su impacto econdémico so-
bre los sistemas de salud y las sociedades, podria
explicar la débil reacciéon de los politicos, trabaja-
dores sanitarios y consumidores a esta amenaza
para la salud publica. Ahora, diez ahos después,
esta contencidn es mas necesaria que nunca; de
lo contrario, la efectividad del tratamiento antimi-
crobiano no se podra garantizar en los procesos
infecciosos que pongan en peligro la vida de los
pacientes.
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e Enla comunidad, las infecciones son predominantemente viricas, sobre todo las del trato respiratorio, y en pocos casos esta justifi-

cado prescribir un antibidtico.

e |as resistencias bacterianas van ligadas a diferentes factores, entre los cuales cabe destacar en nuestro medio la sobreutilitzacion
de antibisticos, el uso de antibiéticos de amplio espectro o la dispensacion de antibidticos sin receta.

e Es necesario romper con el binomio «infeccion igual a bacteria resistente», puesto que en la comunidad las bacterias no tienen unas

resistencias tan elevadas.

e Algunas técnicas, como los métodos de diagnostico rapido en la consulta, la prescripcion diferida de antibiéticos o las auditorias,
han demostrado que mejoran la prescripcion antibidtica en la atencion primaria.

e Enla comunidad, la utilizacion de antibidticos de espectro reducido debe prevalecer sobre los de amplio espectro, siempre que sea

posible.
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