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Presentacio

Els objectius fonamentals de la Reial Académia de Farmacia de Cata-
lunya (RAFC) sén la divulgacié del coneixement cientific i I’assesso-
rament a autoritats i professionals sobre els aspectes farmacologics i
sanitaris que li s6n propis. Per assolir el primer objectiu, les set sec-
cions de I’Académia organitzen activitats cientifiques que configuren
un ampli programa anual de conferéncies i taules rodones sobre temes
d’actualitat. Per altra banda, el paper assessor de I’entitat es canalitza
a través del treball de la Comissié Cientifica, que decideix quins sén
els temes sobre els quals cal un posicionament de la RAFC per tal que
autoritats, professionals i particulars tinguin a ma una opini6 professio-
nal i independent sobre qiiestions que considera prioritaries en 1’ambit
farmaceutic de la salut publica. L’assessorament de la RAFC es publica
regularment mitjancant informes sota el titol generic de “Recomana-
cions de I’Academia”.

Enguany, la Comissi6 Cientifica ha decidit estudiar un dels problemes
sanitaris més complexos que ha d’abordar la cieéncia i la societat en ge-
neral: la recerca de solucions a les resisténcies bacterianes. Recentment,
des de la tribuna de la Reial Académia de Farmacia de Catalunya, la
Dra. Regina Revilla ens informava que uns 25.000 pacients poden morir
anualment a la Uni6é Europea per infeccions provocades per bacteries
multiresistents, i que la OMS xifra els decessos a tot el mén en 700.000-
800.000.

La Comissié Europea ha publicat I’Eurobarometre Especial 445 sobre
Resistencia Antimicrobiana corresponent al 2016. L’ informe mostra una
disminucié del 6% del consum d’antibiotics en els dltims anys, pero al-



guns paisos, com Espanya, encara presenten un increment. Un 34% dels
ciutadans europeus enquestats afirmen que han pres antibiotics en els
ultims dotze mesos. A Espanya, aquest percentatge és del 47%, un dels
valors més alts, al costat de Malta, amb un 48%, en contrast amb els de
Suecia, amb un 18%, o dels Paisos Baixos, amb un 20%.

Segons 1’Agencia Espaiiola del Medicamento y Productos Sanitarios,
ens enfrontem a un problema sanitari que pot esdevenir clinicament in-
controlable i fer-nos tornar a 1’era pre-antibiotica tant en medicina hu-
mana com veterinaria.

La recerca de nous farmacs, com també el desenvolupament de noves
vacunes, son factors essencials en la lluita contra aquest problema, perd
aquesta activitat cientifica haura d’anar acompanyada de mesures edu-
catives tant a professionals com a particulars per difondre les normes
basiques de I’ds d’antimicrobians.

Confiem que aquest treball de I’Académia i dels seus experts sigui ttil
per aconseguir aquest objectiu fonamental: la utilitzacié correcta dels
antibiotics com a mesura cabdal per superar les resistencies bacterianes
als tractaments.

Dr. Jaume Piulats
President de 1la Comissid Cientifica de la RAFC
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RECOMANACIONS

Cada pais hauria d’organitzar un Pla Nacional per contenir les
resistencies als antibiotics amb la participaci6 de totes les parts
interessades, incloent-hi els professionals sanitaris, veterinaris
1 experts en agronomia i del tractament de les aigiies, com tam-
bé representants de la industria farmaceutica.

Cal garantir I’accés continu a antibiotics de qualitat en els pai-
sos d’ingressos mitjans i baixos.

Cal introduir mesures per contenir la transmissid bacteriana 1
posar en practica estrategies de prevencio de la infeccid.

Hi ha una necessitat imperiosa de promoure la investigacio ba-
sica i aplicada per desenvolupar nous antibiotics.

S’han d’establir mesures educatives sobre 1I’impacte de 1’us
dels antibiotics en tots els ambits de la societat, incidint en el
coneixement d’aquesta materia des de I’educacié primaria a
I’escola fins, posteriorment, a les universitats.

La formaci6 en antibioticoterapia adrecada als professionals de
la salut no s’ha de limitar a la docéncia impartida en una assig-
natura concreta dels estudis universitaris, sind que ha d’esde-
venir un material de formaci6 continuada a causa de la variabi-
litat del comportament dels antibiotics davant I’emergencia de
noves soques de bacteris amb mecanismes de resisteéncia que
anul-len o limiten I’activitat d’aquests farmacs.

Cal fer campanyes continuades que recordin al personal sani-
tari la necessitat de rentar-se les mans amb solucions alcoho-
liques per evitar la transmissié de soques de microorganismes
resistents d’un malalt a un altre.
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La implantacié de programes d’optimitzacié i vigilancia de
I’ts d’antimicrobians, de prevencié de la infeccid i de siste-
mes de vigilancia nacionals i internacionals de resistencies que
permetin desplegar mesures de contencié de la disseminacid
de bacteris resistents pot ser una ajuda a curt termini, pero, a
banda d’aixo, és fonamental establir un control exhaustiu de
I’ds dels antimicrobians en animals i en 1’agricultura.

En veterinaria, 1’administracié d’antimicrobians a través del
pinso, habitual en els paisos del sud d’Europa, s’hauria de re-
duir al minim i substituir aquest sistema per 1’administraci
dels farmacs per via parenteral o barrejats amb ’aigua de beu-
re, ja que el consum d’aigua dels animals malalts es redueix
molt menys que la ingestié de pinso; subministrar els antibio-
tics amb el menjar en limita I’activitat en el tractament de les
infeccions.

S’hauria minimitzar, dins del possible, I’ds de polimixines en
veterinaria, perque aquests antibiotics son les ultimes alterna-
tives del tractament d’infeccions per microorganismes multire-
sistents en humans.

S’haurien de desenvolupar més vacunes eficaces contra bacte-
ris i parasits que afecten els animals, i també utilitzar probio-
tics i prebiotics amb I’objectiu de reduir la necessitat d’antimi-
crobians en veterinaria. Aquesta estratégia es podria traduir en
una disminuci6 de les resistencies bacterianes.

Hi ha evidéncies de la necessitat urgent de fer un ds prudent
dels antibiotics, com també d’adoptar mesures especifiques
adrecades a restringir-ne I’emissié al medi aquatic.

En el procés de comercialitzacié d’un nou farmac, la industria
farmaceutica hauria de tenir en compte un aspecte com la ca-
pacitat de degradacié ambiental del producte.
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S’hauria de promoure una prescripcio racional dels antibiotics,
aplicar mesures de control de les deixalles i finalment establir
mesures estandarditzades de control de les aigiies urbanes.

S’han d’introduir mesures que millorin la prescripcié d’anti-
biotics en pediatria, principalment en infeccions respiratories
que sén d’etiologia viral i que, per tant, no necessiten aquests
farmacs.

Les infeccions viriques evolucionen a la curacié per la respos-
ta immune del mateix individu. Els antibiotics no calen, ja que
els virus no hi responen. S’ha de fer comprendre a les families
que la febre que acompanya aquestes infeccions no se solucio-
na mitjancant antibiotics. De vegades, les infeccions de les vies
respiratories produides per virus poden arribar a durar deu dies.

Una proporcié important de les infeccions de 1’oida necessita
tractament antibiotic. El refredat comu, no. La presencia de
mucositat verdosa i/o espessa és freqiient en els nens i no
sempre €s sinonim de sinusitis que s’hagi de tractar amb an-
tibioterapia. La bronquiolitis, la més habitual de les infecci-
ons de les vies respiratories baixes en menors de vint-i-quatre
mesos, N0 necessita antibiotics.

La utilitzacié desmesurada i inadequada d’amoxicil-lina/acid
clavulanic per tractar infeccions pneumococciques pot induir a
errors en la dosificacié d’aquest antibiotic quan es prescriu per
infeccions causades per altres microorganismes. Per aquesta
rad, cal explicar correctament aquests aspectes als pares dels
nens que reben aquest farmac per evitar I’aparicié d’efectes
adversos innecessaris.
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1. PER QUE ENS ESTEM QUEDANT
SENSE ANTIBIOTICS?

Francisco Alvarez Lerma‘-*¥ i Santiago Grau Cerrato®**

M Servei de Medicina Intensiva. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona.
@ Servei de Farmacia. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona.

©® Universitat Autdbnoma de Barcelona (UAB).

@ TInstitut Hospital del Mar d’Investigacions Médiques (IMIM).

Un conflicte silencios i interminable

L’inici de I’era dels antibiotics, substancies naturals sintetitzades per
I’home, va marcar el comencament d’un conflicte silenciés en el qual
durant anys s’han enfrontat, en milions de petites batalles, els bacteris i
les armes dissenyades per destruir-los. L’escenari en que van irrompre
els antibiotics a principis del segle XX era aterridor, ja que la mortalitat
relacionada amb les infeccions era molt elevada. Les infeccions estafilo-
cocciques, les infeccions de les parteres i les infeccions provocades per
ferides de guerra causaven estralls entre la poblaci6. Aixi, I’aparici6 dels
primers antibiotics va ser rebuda amb alegria ja que, per primera vegada,
hi havia la possibilitat d’actuar contra els bacteris amb productes elabo-
rats per I’home, capagos de provocar la mort dels agents infecciosos i
la curacié d’infeccions potencialment mortals. En els 70 anys que han
transcorregut des de la introducci6 de la penicil-lina, s’ha passat de 1’op-
timisme desbordant d’aquells que proclamaven el final de les infeccions
al cert pessimisme actual, on alguns preconitzen 1’aparici6 i dissemina-
ci6 de bacteris resistents a tots els antibiotics. A que es deu aquest canvi?
Quins sén els motius pels quals hem arribat a aquesta situacié?

Situacio actual

L’any 2009, el Centre Europeu per a la Prevenci6 i el Control de Malalti-
es (ECDC) va estimar que a la Uni6 Europea, cada any, aproximadament
400.000 pacients pateixen una infeccié causada per un dels cinc bacteris
multiresistents més comuns i uns 25.000 pacients a I’any moren com a
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conseqiiencia d’una infecci6 causada per bacteris resistents a multiples
farmacs.’” A més, aquestes infeccions generen uns costos (hospitalaris
i de pérdua de productivitat) al voltant d’1,5 bilions € / any.® Als Es-
tats Units, s’hi descriuen unes xifres similars;® cada any, almenys dos
milions de persones contrauen infeccions greus amb els bacteris resis-
tents a un o més antibiotics i com a minim 23.000 persones moren arran
d’aquestes infeccions. L’augment del comer¢ internacional i dels viatges
afavoreix la propagaci6 dels microorganismes multiresistents (MMR) a
través de paisos i continents.

En la majoria de casos, les infeccions produides per MMR tenen unes
manifestacions cliniques similars a les produides per microorganismes
susceptibles, perd les opcions de tractament en els pacients que les pa-
teixen son extremadament limitades. L’aparicié d’infeccions provocades
per MMR esta associada a tractaments empirics inadequats, al retard en
I’inici d’un tractament correcte i al fracas terapeutic; la conseqii¢ncia és
que la durada mitjana de I’ingrés dels pacients als hospitals s’allarga,
s’incrementen els costos i augmenta la morbimortalitat.*” Comparant
les infeccions produides per MMR respecte de les provocades per mi-
croorganismes no multiresistents, el cost addicional en els pacients hos-
pitalitzats amb infeccié per MMR s’estima entre 6.000 i 30.000 $ per
pacient.” En els pacients critics, ingressats a les UCI, I’aparicié6 de MMR
repercuteix en 1’evoluci6 i incrementa el consum de recursos.!* '

Factors que han influit en la situaci6 actual

1. Mecanismes de resistencia dels organismes vius. Els humans som
éssers multicel-lulars d’una complexitat enorme, amb un entorn fisic en
que els bacteris conviuen en harmonia a les nostres mucoses i tub di-
gestiu. Els bacteris, per contra, son organismes unicel-lulars que s’han
adaptat al medi i s’han multiplicat en el cos huma, del que prenen els
nutrients necessaris per a sobreviure. En algunes ocasions, 1’equilibri
existent es trenca per la irrupcié de nous bacteris o per 1’alteraci6 de
les estructures defensives dels humans. La invasié d’estructures esterils
i la disseminacié de bacteris per la sang constitueixen 1’origen de les
infeccions. L’aparicié dels antibiotics va representar tenir disponibles
unes substancies molt toxiques per als bacteris, capaces d’eliminar-los
o d’evitar-ne la reproducci6. No obstant aix0, els microorganismes de
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seguida van demostrar la seva habilitat per enfrontar-se a la nova situ-
acio 1 ho han fet competint amb la creativitat dels humans. Per a cada
antibiotic, han desenvolupat nous mecanismes de defensa per inutilit-
zar-los"?. Contra la penicil-lina i els seus multiples derivats betalacta-
mics, han alliberat enzims que en bloquegen 1’accié (betalactamases) i
també s’han perfeccionat i s’han adaptat a nous productes (betalactama-
ses d’ampli espectre, carbapenemases). Contra altres antibiotics (macro-
lids, aminoglicosids...) han estat capacos de protegir les seves parets o
membranes externes per evitar-ne I’entrada (bloqueig de porines), han
creat bombes per expulsar-los del seu interior (bombes d’expulsid) o
han realitzat ajustos bioquimics per convertir-los en inofensius. Al llarg
dels setanta anys d’existeéncia dels antibiotics, les bacteries han demos-
trat seva capacitat d’evolucié amb I’tinic objectiu de subsistir.

2. Us inapropiat d’antimicrobians. En tot aquest temps, els antibiotics
i també altres antimicrobians com els antifingics s’han emprat d’una
manera inadequada i/o abusiva. La liberalitzacié per al consum, amb
I’tnica limitacié del preu de venda, ha comportat que es fessin servir
indiscriminadament en diversos escenaris. En humans, se n’ha permes
la utilitzaci6é en comunitat sense control medic per tractar processos no
tributaris d’antibiotics, com les infeccions viriques, especialment du-
rant les epidemies anuals de grip. Als hospitals, se n’ha abusat en el
tractament de processos no infecciosos o com a profilaxi de processos
infecciosos en pacients de risc. D’altra banda, en algunes ocasions, els
tractaments de processos infecciosos s’han realitzat amb dosis insufi-
cients o durant periodes de temps massa breus per a I’eradicaci6 dels
bacteris. Tant en una situacié com en 1’altra, es facilita la proliferacié
d’aquelles bacteries més resistents i la creacié d’un ninxol ecologic dins
la poblaci6 bacteriana més susceptible, que tot seguit ocupen les soques
més resistents. En altres escenaris, com en agricultura o en veterinaria,
s’han utilitzat grans quantitats d’antimicrobians sense gaire control de
I’impacte que podien tenir. Per exemple, es fan servir antifiingics per
protegir els camps de cultiu de cereals dels fongs que limiten la rendibi-
litat de les plantes, o antibiotics, també, en granges d’animals, inclosos
en els aliments manufacturats per prevenir epidémies i evitar perdues
economiques. L’ impacte clinic d’aquests abusos, la majoria de la so-
cietat no el percep com un fet negatiu, siné6 com un aven¢ que permet
obtenir més beneficis a curt termini.
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3. Disminuci6 de la investigacié de noves molecules. Encara que I’inici
de I’era dels antimicrobians es va deure a la intuicié i la intel-ligéncia
d’uns quants investigadors amb recursos limitats, aviat es va fer evident
la necessitat de disposar de més mitjans per continuar desenvolupant-los.
Des d’aleshores, la creacié d’empreses i inddstries farmaceutiques ha es-
tat decisiva per al progrés de la investigacid. Durant els primers vint anys
es van descobrir més de dues-centes substancies naturals amb activitat
antibacteriana i, moltes d’elles, després d’un procés d’investigacié que
va incloure sintetitzar-les, van arribar a ser comercialitzades en farma-
cies. No obstant aix0, des del comencament de la decada dels vuitanta,
la recerca en antibiotics ha anat disminuint progressivament. Aquesta
disminucié en la investigacié no es deu al fet que s’hagin esgotat les
molecules naturals potencialment actives contra els bacteris, que es tro-
ben en terres i fangs, com les que van donar lloc als primers antibiotics;
recentment, els oceanografs han identificat en el fang obtingut de llits
marins profunds milers de substancies bacteriofagues capaces d’eliminar
els bacteris. La limitaci6 i el fre en la investigacié d’antimicrobians és
el resultat de 1’exigéncia que les noves molecules que es derivin de la
investigacié generin beneficis als accionistes. I, en els darrers anys, els
antibiotics i la resta d’antimicrobians cada vegada tenen més dificultats
per aconseguir beneficis. Hi ha més d’una explicacié que justifica el de-
sinteres de la indistria farmaceutica per no investigar en antimicrobians.

3.1. Restriccions de les ageéncies reguladores d’antibiotics. Els Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) dels EUA i I’ECDC europeu
han endurit els procediments que s’han de seguir per aprovar una nova
molecula, i aixo obliga, en la majoria de casos, a fer assajos clinics molt
cars en que les noves molecules han de demostrar que sén superiors 0,8i
més no, que no soén inferiors als tractaments més potents disponibles
per a cadascuna de les indicacions per a les que es pretén aconseguir
I’autoritzacié. Aquesta actitud de les agencies reguladores, que s’ha de
respectar, ha reduit el temps que tenen els laboratoris farmaceutics per
promocionar i vendre els nous productes i recuperar la inversié que ha
comportat la recerca. La caducitat de les patents significa I’entrada de
farmacs generics, més barats, promocionats per empreses que no inver-
teixen en investigacio, i la sortida de les empreses farmaceutiques que
assumeixen els riscos de fer recerca. De la mateixa manera, s’ha regulat
el seguiment dels nous productes per detectar efectes adversos o intole-
rancies, fins i tot en les fases precliniques (animals d’experimentacid), i
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s’han publicat advertencies o avisos (warning) que tenen un gran impac-
te en el consum (trovafloxacino, micafungina, tigeciclina...) i fins i tot
s’ha obligat a retirar o no comercialitzar alguns productes.

3.2. Tractaments de curta durada. Els antimicrobians, a diferéncia d’al-
tres farmacs sobre els que hi ha investigacié (antiinflamatoris, citos-
tatics, antiretrovirals...), només s’utilitzen durant la fase en que hi ha
signes clinics d’infeccid i, per tant, la duracié de I’ds és limitada; en la
majoria de casos no sobrepassa dues setmanes de tractament.

3.3. Limitacions de les institucions i societats sanitaries. Amb la intenci6
d’optimitzar 1’as d’antibiotics, diverses societats cientifiques i instituci-
ons sanitaries han proposat una serie de recomanacions. Tots fan refe-
réncia a disminuir la durada dels tractaments amb antibiotics (retirada
precoc) i a ajustar o rebaixar el tractament —quan es coneix 1’etiologia
de la infeccié— a antibiotics de menor espectre, més segurs i, en gene-
ral, més barats. A la practica, aixo significa limitar 1’ds dels antibiotics
més nous, generalment més potents, d’espectre més ampli i més cars.

Per tot aix0, la industria farmaceutica no troba estimuls per invertir en
la investigacié de productes com els antibiotics, doncs pot ser dificil
recuperar la inversid.

Propostes de futur

Alguns organismes internacionals, com 1’Organitzacié Mundial de la
Salut (OMS), els CDC dels Estats Units i ’ECDC han elaborat estra-
tegies per combatre 1’emergencia i disseminacié de la resisténcia anti-
microbiana. E1 2001, I’OMS va presentar la primera estrategia mundial
per combatre aquest fenomen, coneguda com WHO Global Strategy
for Containment of Antimicrobial Resistance.'® El 2003, els CDC van
promoure una campanya per disminuir la resisténcia als antimicrobians
basada en la prevencio de la infeccid, el diagnostic i el tractament efi-
cac, I’ds encertat dels antimicrobians i la prevencié de la transmissié
de la infecci6."” A Europa, I’'ECDC, des que es va crear, el 2005, té
com a acci6 prioritaria fer front a la resistencia als antimicrobians. Es
vehicula a través de I’European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net). En el seu udltim informe, del 2015, Surveillance
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Report. Antimicrobial Resistance Surveillance in Europe 2014,"> ens
mostra un increment de les resisténcies antimicrobianes en els bacteris
gramnegatius (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas
aeruginosa); en alguns patogens grampositius sembla que s’han estabi-
litzat o fins i tot han disminuit en alguns paisos (Streptococcus pneumo-
niae, Staphylococcus aureus), i s’observa un increment en d’altres (En-
terococcus faecium i Enterococcus faecalis). Aixi mateix, es consolida
I’augment d’enterobacteris productors de carbapenemases (CPE)"9 tot i
les mesures aplicades per controlar-los en molts paisos europeus.

A Espanya, la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiologia Clinica (SEIMC), la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH) i la Sociedad Espaiola de Medicina Preventiva y Salud
Publica e Higiene (SEMPSPH) han publicat un document de consens
denominat Programas de optimitzacion de uso de antimicrobianos
(PROA),™ amb I’objectiu de millorar 1’ocupacié d’antimicrobians
en hospitals espanyols. Igualment, la Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) i la Sociedad
Espafiola de Enfermeria Intensiva y Unidades Coronarias (SEEIUC),
en col-laboracié amb el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad (MSSSI), han iniciat un projecte d’abast estatal denominat
Resisténcia Zero (RZ),"® que pretén reduir en un 20 % els pacients en
que s’identifiquen bacteris multiresistents durant la seva estada a UCI.
Es basa en fer un us racional d’antimicrobians, detectar preco¢gment les
bacteries multiresistents per evitar-ne la disseminaci6 i eliminar els pos-
sibles reservoris en I’entorn ambiental de les UCI.

Recentment s’ha publicat una declaracié dels membres de 1’Alianca
mundial contra la resisténcia als antibiotics, promoguda per més de cent
quaranta societats cientifiques i més de set-cents professionals de la salut
(Declaraci6 WAAAR)."” S hi recomana canviar la manera com s’utilit-
zen els antibiotics i adoptar estratégies proactives similars a les utilitza-
des per salvar les especies en perill d’extincié. Els objectius globals han
de ser la conservacio de I’eficacia dels antimicrobians i I’estabilitzaci6
dels ecosistemes bacterians sensibles als antibiotics. Es proposen deu
accions encaminades a aconseguir aquests objectius (Taula 1), entre els
que hi ha la promocié de la investigacié basica i aplicada i el desenvo-
lupament de nous farmacs.
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Taula 1. Recomanacions dels membres de I’Alianca mundial contra la
resisténcia als antibiotics (Alianca WAAAR)

1. Promoure la conscienciacié de totes les parts interessades (inclo-
ent-hi la poblacié en general) de I’amenaca que representa la resisteén-
cia als antibiotics.

2. Organitzar a cada pais un Pla Nacional per contenir les resisténcies
als antibiotics amb la participaci6 de totes les parts interessades.

3. Garantir I’accés continu a antibiotics de qualitat en els paisos d’in-
gressos mitjans i baixos.

4. Organitzar la vigilancia integral de la resisténcia als antibiotics i de
I’ds d’antibiotics.

5. Utilitzar proves per al diagnostic de les infeccions.

6. Desenvolupar politiques d’ts d’antibiotics per a éssers humans, ani-
mals i agricultura.

7. Invertir esfor¢os educatius per fer el canvi.

8. Contenir la transmissid bacteriana i emprar mesures de prevencio de
les infeccions.

9. Promoure la investigacid basica i aplicada i el desenvolupament de
nous antibiotics.

10. Sol-licitar a la UNESCO 1la inclusié dels antibiotics en la llista de
patrimoni cultural heretable.

En aquest apartat, es fa émfasi en 1’aplicaci6 d’incentius per estimular
la investigaci6 de nous farmacs i el desenvolupament de nous models
de negoci per poder sostenir el cost de la innovacid i mantenir, en tot
moment, els interessos de salut publica. Per aixo, al gener d’aquest
any, en una declaraci6 al Forum Economic Mundial de Davos (Suissa),
vuitanta-tres companyies farmaceutiques van fer una crida als repre-
sentants dels estats presents per coordinar esfor¢os en la reduccié de
I’ds innecessari d’antibiotics i per donar suport al desenvolupament de
nous antibiotics mitjangant la creacié de nous models economics i la
inversié en investigacid.
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La necessitat d’adoptar un compromis global per salvaguardar I’acti-
vitat dels antibiotics disponibles és evident, com també ho és que cal
estimular la recerca de noves molecules mitjangant la creacié de models
d’inversio en que col-laborin institucions publiques i privades.
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2. PRINCIPALS PROBLEMES ACTUALS
DE RESISTENCIES ALS ANTIBIOTICS

Nieves Larrosa Escartin i Juan José Gonzdlez-Lopez. Servei de Micro-
biologia. Hospital Vall d’Hebrén. Barcelona.

En les dues tltimes decades, I’aparici6 i disseminaci6 de bacteris resis-
tents a multiples families d’antimicrobians ha augmentat significativa-
ment tant en I’ambit hospitalari com en la comunitat. Aquest fet té un
gran impacte, ja que obliga a tractar les infeccions causades per aquests
bacteris amb antimicrobians més toxics o menys eficagos, la qual cosa
comporta a una major morbiditat i mortalitat i, en definitiva, un augment
del temps d’hospitalitzaci6 i dels costos derivats de la infeccio.!® Aixi,
la resistencia als antimicrobians ha estat considerada per part de practi-
cament totes les agencies internacionals de salut i per diversos governs
un problema global i una de les principals amenaces per a la salut publi-
ca, i fins i tot els han donat el rang de patogens emergents.*® En aquest
sentit, el 2009 els presidents de la Uni6 Europea i dels Estats Units van
posar en marxa un grup de treball (Transatlantic Task Force on Anti-
microbial Resistance, TATFAR) amb I’objectiu de dissenyar estrategies
per lluitar contra aquesta amenaca.®

La resistencia bacteriana a un antimicrobia pot ser natural (resisténcia
intrinseca) o adquirida. Si és adquirida, pot ser conseqii¢ncia de canvis
en la diana sobre la qual actua I’antibiotic. La resisténcia també es
pot produir per adquisici6é d’un gen exogen que codifica activitats que
bloquegen la penetracié de 1’antibiotic, I’inactiven o I’expulsen. L’ad-
quisicié d’aquests gens de resisteéncia es pot fer a través de diversos
mecanismes, com la transformacid, que permet a un bacteri incorporar
ADN lliure en el medi (generalment procedent del cromosoma d’un
bacteri lisat); la conjugacid, mitjancant la qual es transfereixen d’una
bacteria a una altra peces genetiques com ara plasmidis, transposons,
seqiiencies d’insercid i integrons que porten gens de resisténcia; o per
transduccid, que consisteix en la transferencia de gens de resisteéncia a
través de bacteriofags.!'?)
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En els dltims anys s’ha observat que els bacteris resistents, incloent-hi
les multiresistents (aquelles que son resistents a dues o més families
d’antimicrobians de primera eleccid), difonen no només en el context
hospitalari, sind ampliament per tot un pais, continent o fins i tot a escala
mundial ""!® Les causes de la gran difusié de les soques resistents no
es coneixen, perod si que se sap que algunes es podrien seleccionar en
animals als quals s’administra antibiotics per a I’engreix o el tractament.
Encara que a Europa actualment és una practica prohibida, en nombrosos
paisos, I’is d’antimicrobians com a promotors del creixement, €s habitual
des de la decada dels anys cinquanta del segle passat.'¥ El comerg inter-
nacional de pinsos contaminats per bacteris resistents també pot facilitar
la seva difusi6 en el medi agropecuari i arribar posteriorment a 1’ésser
huma. Aixi mateix, la utilitzacié d’antibiotics en agricultura i altres pro-
cediments industrials, a les aigiies residuals o en I’is d’adobs organics
pot fer que els bacteris resistents colonitzin determinats ambients na-
turals, com sOls o rius.'>'? En el moén actual, totalment interconnectat,
aquesta mena de bacteris s’ha detectat fins i tot en les zones més remo-
tes. Aixi, per exemple, s’ha descrit la presencia de bacteris resistents a
diversos antimicrobians en zones rurals de I’Amazones, on mai s’han fet
servir tractaments antibiotics.'®

L’abuds d’aquests farmacs en la practica clinica humana ha contribuit,
sens dubte, a I’aparici6 i disseminacié de la resisteéncia. Actualment, a
més dels hospitals, els centres sociosanitaris i institucions similars ac-
tuen com a reservoris de bacteris resistents i en faciliten I’intercanvi
amb la comunitat. Aquest fet esta lligat a la figura del portador, que
es tradueix en major facilitat d’alguns pacients per adquirir i conservar
microorganismes multiresistents per causes que no son gaire conegudes,
de manera estable i durant llargs periodes de temps, a I’orofaringe, el tub
digestiu o la pell.

Des que els antibiotics es van comencar a fer servir per combatre les
malalties infeccioses, a partir dels anys trenta del segle passat, els prin-
cipals bacteris amb més transcendencia clinico-epidemiolodgica que han
estat capacos d’adaptar-se a 1’ds d’aquests farmacs per adquisicio de
diversos mecanismes de resistencia han estat Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp., diverses especies del genere Enterobacteriaceae
(entre les quals hi ha Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae i Ente-
robacter cloacae), Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumanii.
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A continuacio, es detallen les dades més rellevants sobre la resisténcia
adquirida per aquests bacteris.

Staphylococcus aureus

El 1942 es van descriure les primeres soques amb resistencia a la
penicil-lina mitjancant la produccié d’una betalactamasa plasmidi-
ca,!” 2 que en ’actualitat ha assolit taxes d’un 90-95 % a tot el mon.
Al comengament de la decada dels seixanta, després de la introducci6
de la meticil-lina i les penicil-lines isoxazoliques (oxacil-lina, cloxacil-
lina, etc.), es van comencar a detectar de manera esporadica soques re-
sistents a aquests antibiotics (MRSA, de 1’angles Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus). En aquest cas es devia a I’adquisicio del gen
mecA, que codifica una PBP (Penicillin Binding Protein) suplementaria,
la PBP2a, amb una afinitat baixa pels betalactamics. Actualment, s’asso-
cia molt sovint a la resisténcia a les fluoroquinolones, els macrolids i els
aminoglucosids. Staphylococcus aureus resistent a la meticil-lina té una
alta prevalenca a escala mundial, encara que la seva distribucié és molt
heterogeénia. A Espanya, en els dltims anys s’han assolit taxes al voltant
del 25 %, i el patr de resisténcia es variable en dependencia del clon
circulant.®>?¥ Inicialment les soques de MRSA es localitzaven als hos-
pitals, pero al principi de la década dels noranta van comencar a aillar-se
també en la comunitat (CA-MRSA; Community Associated MRSA). A
partir de ’any 2003, es va descriure una nova variant epidemiologica de
MRSA en animals (LA-MRSA; Livestock Associated MRSA).*2"

El 1996, al Japd, es van aillar soques de S. aureus amb un nivell baix
de resistencia a la vancomicina (VISA, de I’angles Vancomycin Inter-
mediate Staphylococcus aureus; o GISA, Glycopeptide Intermediate
Staphylococcus aureus), amb CMI a aquest compost de 4-8 ug/ml.?!-2%
La resisténcia s’associa a mutacions en gens involucrats en la regula-
ci6 de la fisiologia cel-lular i s’ha detectat principalment després
de tractaments prolongats amb dosis suboptimes de vancomicina
(< 10 pg/ml).*”

L’any 2002 es van descriure en EUA les primeres soques de S. aureus
altament resistents a la vancomicina (> 8ug/ml) i la teicoplanina per
adquisici6 del gen vanA procedent d’Enterococcus faecalis.®” De mo-
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ment, només s’han detectat tretze soques al mén,®" vuit de les quals sén
als EUA, resistents a la meticil-lina.

Enterococcus

En aquest geénere, allo que més preocupa €s la resisténcia a la vancomi-
cina. Aquesta es deu principalment a la produccié de peptids precursors
del peptidoglica amb una afinitat baixa per aquesta substancia per part
de les proteines Van. Fins ara se n’han descrit deu tipus diferents,** 3%
vuit d’adquirits (VanA, VanB, VanD, VanE, VanG, VanL, VanM, i VanN) i
dos de naturals (intrinsecs) VanC1 i VanC2/VanC3 associats a les especies
E. gallinarum 1 E. casseliflavus/flavescens, respectivament. Les primeres
soques d’enterococ amb resisténcia adquirida a la vancomicina (EVR) es
van descriure a Europa I’any 19886439 i els EUA I’any 1989.49 Els feno-
tips més rellevants s6n vanA i vanB amb gens de localitzacié plasmidica,
la qual cosa en facilita la disseminacid. La prevalenca de la resistencia
varia enormement en funcié de I’area geografica, de manera que en
alguns paisos €s endémic i, en altres, excepcional. En el nostre medi, la
resisténcia a glicopeptids en E. faecium és inferior al 5 %.%*37

Enterobacteries

Aquest grup de bacteris, amb Escherichia coli al capdavant, és un dels
responsables més habituals d’infeccid oportunista en els humans, i el
tracte digestiu €s el seu principal reservori. A més, també es troben al tub
digestiu de nombrosos animals, en vegetals i en superficies inerts. La
seva progressiva resisteéncia als antimicrobians s’ha convertit en un dels
problemes sanitaris més rellevants actualment.®® En alguns llocs del
mon, la resistencia a les cefalosporines de tercera generacid €s superior
al 10 % en el total d’enterobacteris aillats com a causants d’infecci6 no-
socomial, i d’un 30 % si ens centrem en les aillades en unitats de cures
intensives.!*2* 3 Aquesta resisteéncia sol ser produida per 1’adquisicio
de plasmidis de resistencia que contenen, a més de gens codificadors de
betalactamases d’espectre estes (BLEE), gens que codifiquen la resis-
teéncia a altres antimicrobians com els aminoglucosids (aac(6 ‘)-1b-cr),
les sulfonamides o les fluoroquinolones (gnr).**» Com a dades més re-
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cents, la xarxa europea de vigilancia EARS-Net (European Antimicrobi-
al Resistance Surveillance Network) estableix un percentatge d’infecci-
ons invasives per E. coli i K. pneumoniae resistents a les cefalosporines
de tercera generaci6é d’un 12 % i un 18 %, respectivament, a Espanya
I’any 2014.%%

La introduccié de noves classes de betalactamics ha estat seguida in-
variablement per I’emergencia de noves betalactamases capaces de
degradar-los, un exemple paradigmatic de I’evolucié bacteriana en el
context d’un ambient selectiu que canvia molt rapidament. Aixo0 fa que
actualment s hagin descrit més de set-cents tipus de betalactamases i
que es trobin en el grup d’enzims de resisténcia més heterogeni .+
A T’hospital, el principal vector de transmissié son les mans del perso-
nal sanitari, i el cos del pacient colonitzat n’és el reservori fonamental.
A banda d’aquesta via, alguns dels factors que han afavorit la dissemi-
naci6é d’aquests enzims de resisténcia a betalactamics son el consum
abusiu d’antimicrobians en humans i animals, la cadena alimentaria, els
viatges i els moviments migratoris.®” Els plasmidis transportadors dels
gens que codifiquen les betalactamases sovint també transporten gens
codificadors de resisténcia a altres families d’antimicrobians, com els
aminoglucosids, el cloramfenicol, les quinolones, les sulfonamides i les
tetraciclines, entre altres. La coexisténcia d’aquests mecanismes de re-
sistencia amb la perdua de porines de la membrana externa d’aquests
bacteris (canals que permeten el pas de substancies hidrofiliques) con-
tribueix sens dubte a I’augment de la multiresisténcia antimicrobiana.“®

Les BLEE, les AmpC de codificacié plasmidica i les carbapenemases
son les betalactamases que presenten una transcendencia clinica més
important, tant pel mateix perfil hidrolitic que posseeixen com per la
disseminacié global que han experimentat al llarg dels darrers anys.

Les BLEE, enzims de codificacié plasmidica que hidrolitzen les oxi-
minocefalosporines, es van descriure per primera vegada a Alemanya
el 1983. Els primers tipus descrits van ser els TEM i SHV, que a la
decada dels noranta van assolir el seu nivell maxim.“” Actualment, les
més rellevants son els enzims de tipus CTX-M, que van ser descrits per
primer cop el 1986 al Japo i de les quals ja es coneixen més de cent-
setanta tipus.“® Recentment s’han descrit altres nous tipus d’enzims,
entre els quals hi ha SFO, BES, BEL, TLA, GES/IBC, PER i VEB,
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i certs OXA.“ La difusié d’aquests mecanismes de resisténcia és
complexa i combina I’expansié d’elements genétics mobils amb la
disseminaci6 de determinats clons.('>3%

Les betalactamases de tipus AmpC sén cefalosporinases codificades al
cromosoma de la majoria d’enterobacteris i altres grups de bacteris com
P. aeruginosa, A. baumannii, 1 algunes especies d’Aeromonas. Al llarg
de I’evolucid, el gen cromosomic codificador d’aquests enzims s’ha
integrat en plasmidis amb capacitat de transmissio.®*>" Aquest fet ha
afavorit que els bacteris que no tenien aquest tipus d’enzims, com K.
pneumoniae o Proteus mirabilis, en puguin adquirir el mecanisme. Les
betalactamases de tipus AmpC aporten resisteéncia a les cefalosporines
de primera generacid, a les cefamicines com la cefoxitina (principal di-
ferencia amb les BLEE) i a la majoria de penicil-lines, soles o amb la
majoria de combinacions amb els inhibidors especifics de les betalacta-
mases.®? Les cefalosporines de quarta generacid, com el cefepime i els
carbapenémics, solen conservar la seva activitat.

Encara que hi ha indicis de la seva existéncia des de ’any 1976, va ser
I’any 1989 quan es va descriure de manera inequivoca la transmissio
d’aquest tipus de resistencia de K. pneumoniae a E. coli en una soca
procedent de Corea del Sud, i se’n va denominar I’enzim responsable
CMY-1 per la seva activitat cefamicinasa.®? Vegeu la resta de families
ala Taula 1.
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Taula 1. Families de betalactamases de tipus AmpC de localitzacio
plasmidica

Famia
N el .
Bacteria d’origen d’AmpC Enzims
. .. CIT CMY més de 136 variants
Citrobacter freundii LAT-1 CEE-1
Morganella morganii DHA Més de 23 variants
Hafnia alvei ACC Més de 5 variants
Aeromonas media FOX Més de 13 variants
Aeromonas caviae MOX Meés d’11 variants
Enterobacter cloacae EBC ACT més de 38 variants
1 E. asburiae MIR més de 18 variants

A Espanya, la primera AmpC de codificacié plasmidica va ser detectada
I’any 1999.5% Actualment, aquest mecanisme esta estes per tot el pais, i
les més predominants sén les de tipus CMY (CMY-2), seguides de les de
tipus DHA.®*> Fins ara, les resistencies plasmidiques per AmpC sén
menys freqiients que les produides per BLEE.®5-59

Les carbapenemases son les betalactamases amb el perfil de substrat
més ampli, ja que abasten la major part de betalactamics, inclosos els
carbapenemics. La primera que es va detectar va ser SME-1, a Londres,
el 1982, abans del llancament al mercat de 'imipenem el 1985. Es classi-
fiquen en tres classes moleculars denominades A, B i D (Taula 2).¢”
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Taula 2. Classificacio dels tipus enzimatics de les carbapenemases
més freqiients

iloalsesceular ;rllllz)il:rslﬁtics LERIBICOE
SME
NMC-A Acid clavulanic, tazobactam i
A IMI sulbactam
GES
KPC Acid clavu.lz‘mic, ta;csz.lctam,\ sgl—
bactam, avibactam 1 acid boronic
IMP
B VIM EDTA i acid dipicolinic
NDM
D OXA-48 NaCl

Entre les carbapenemases de classe A, I’enzim que es troba amb més
freqiiencia és KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase). Les car-
bapenemases de classe B son metalobetalactamases, i les més preva-
lents son les de tipus IMP, VIM i NDM. Aquests enzims hidrolitzen
tots els betalactamics, llevat de 1’aztreonam. En el grup de carbapene-
mases de classe D, els més habituals entre els enterobacteris son els de
tipus OXA-48, que hidrolitzen aminopenicil-lines, ureidopenicil-lines i
carbapenemics a nivell baix, pero no afecta les cefalosporines d’ampli
espectre. 5739

L’any 2003 es van detectar els primers enterobacteris productors de carba-
penemasa (EPC) a Espanya. Concretament, es tractava d’un E. coli i una
K. pneumoniae productors de VIM-1 que es van trobar a Barcelona.®® En
I’actualitat, segons dades del Centre Nacional de Microbiologia i del
projecte EuSCAPE 2015 (European Survey on Carbapenemase-Produ-
cing Enterobacteriaceae) les families més prevalents al nostre pais i als
paisos del nostre entorn sén les de tipus OXA-48, seguides de VIM -1,
KPC-2 i NDM-1.%9 Aquesta prevalenca no ha parat d’augmentar al llarg
dels ultims anys. Aixi, per exemple, mentre que el 2014 es va detectar
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una endémia o una disseminacid interregional d’EPC en un 15 % de
paisos europeus, el 2015 aquesta xifra va augmentar fins a 34 %.% La
transcendencia d’aquestes dades es deu al fet que els carbapenemics, a
la practica, s6n 1’dltim recurs per al tractament de les infeccions causa-
des per bacteris productors de BLEE o de betalactamases de tipus AmpC
plasmidica.®*-®

La colistina (polimixina E) es va introduir en la practica clinica als anys
cinquanta del segle passat per tractar les infeccions provocades per bac-
teris gramnegatius i es va abandonar als setanta per la seva alta nefro-
toxicitat i neurotoxicitat, i perque van apareixer nous antimicrobians
que tenien menys efectes adversos. A partir del final de la decada dels
noranta, amb 1’augment d’infeccions causades per bacteris extremada-
ment resistents, i en els dltims anys, per 1’increment d’EPC, s’ha tornat
a introduir.¢"-62

Per ara es coneixen dos mecanismes de resisteéncia a la colistina. D’una
banda, trobem una resisténcia cromosomica que produeix modificacions
en ’estructura del lipid A (diana de 1’antibiotic) que configura el lipo-
polisacarid (LPS) bacteria, la qual cosa permet disminuir 1’eficiéncia
de la uni6 amb el farmac. Fonamentalment, aixd és conseqiiencia de
mutacions en els gens pmrA, pmrB, pop, phoQ o mgrB.®® D’altra banda,
recentment també s’ha detectat un mecanisme de resisteéncia transferi-
ble mediat per plasmidis conjugatius i codificat pel gen mcr.*» Aquest
mecanisme, inicialment detectat en soques d’E. coli d’origen animal a
la Xina, també s’ha trobat en altres enterobacteris d’origen huma i am-
biental en diversos paisos, entre els quals, el nostre.>¢” De moment, les
taxes de prevalenca d’aquest mecanisme de resisténcia semblen baixes,
per sota de 1’1 %. No obstant aix0, la resisténcia per mutacions cromo-
somiques en paisos amb un alt predomini d’EPC, com Italia o Grecia,
on hi ha un s més extensiu d’aquest antibiotic i, per tant, una pressio
selectiva més alta, han sigut superiors al 30 %.©3-%

Pel que fa a la resisténcia d’enterobacteris a les quinolones, aquesta és
conseqiiencia de mutacions en els gens que codifiquen la ADN gira-
sa i la topoisomerasa IV, la reduccié de la permeabilitat bacteriana o
per mecanismes de codificaci6 plasmidica entre els quals es troben els
gens gnr, les acetilases AAC(6°)-Ib-cr i les bombes d’expulsié QepA i
OgxAB" Les quinolones han estat i s6n una familia d’antibiotics am-
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pliament utilitzats en la practica clinica, sobretot en I’ambit comunitari.
Es probable que per aixo els nivells de resisténcia que trobem actual-
ment son tan elevats. Al nostre pais les dades de I’EARS-Net mostren
que, en E. coli invasiu, la taxa de resisténcia a les fluorquinolones ha
passat d’un 17,3 % el 1998 a un 34 % el 2014. En K. pneumoniae, el
2006, un 8,3 % de les soques invasives eren resistents, mentre que el
2014 la taxa arribava al 18,6 %.?¥

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa presenta una capacitat remarcable per de-
senvolupar resisténcia a tots els antibiotics disponibles per mutacié de
gens cromosomics. El principal mecanisme de resisténcia a les penicil-
lines antipseudomoniques, cefalosporines d’ampli espectre i aztreonam
son les mutacions que intervenen en la regulacié de ’expressié del gen
ampC. La inactivacio de la porina OprD pot conferir resisténcia a I’imi-
penem, i la hiperproduccié d’alguna de les quatre bombes d’expulsi6 in-
trinseques que posseeix contribueix a la disminucié de la sensibilitat als
betalactamics, les fluorquinolones i els aminoglucosids. La resisténcia
a les fluorquinolones es produeix també com a conseqiiéncia de mutaci-
ons de les topoisomerases. De manera esporadica, s’ha descrit resisten-
cia a la colistina a causa de modificacions del LPS.®!-")

P. aeruginosa també pot adquirir gens de resisténcia per transferén-
cia horitzontal. Entre els determinants adquirits, destaquen les BLEE i
les carbapenemases. Les BLEE detectades en P. aeruginosa amb més
freqiiencia sén les de classe D i algunes de classe A, com PER, VEB,
GES, BEL i PME. Entre les carbapenemases adquirides, les més ha-
bituals son les de classe B, com ara VIM i IMP."? Al nostre pais, la
primera soca de P. aeruginosa productora de VIM-2 va ser aillada a
Barcelona el 1996.7% Des d’aleshores, la preséncia d’aquests aillats
ha anat augmentant progressivament. D’altra banda, 1’adquisicié d’en-
zims modificadors i metilases que aporten resisténcia a aminogluco-
sids també és freqiient.

Cal destacar que la prevalenga de soques de P. aeruginosa multiresis-
tents per adquisicié simultania de diversos dels mecanismes de resis-

téncia assenyalats esta augmentant en els dltims anys en moltes arees
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geografiques, amb una proporcié important de soques extremadament
resistents, sensibles tnicament a uns quants antibiotics, entre els quals
hi ha, de nou, la colistina.”*’® De moment, les taxes de resisténcia de P.
aeruginosa a aquest antibiotic, en general, sén baixes, per sotade I’1 %.
L’elevat percentatge de soques multiresistents, sobretot en arees de risc
especial dels hospitals, com les unitats de cremats o de cures intensives,
€s un dels principals reptes a abordar en els propers anys.

Acinetobacter baumannii

La seva capacitat per créixer en un ampli ventall de temperatures i de
pH, com també de sobreviure en qualsevol superficie (humidificadors,
monitors...), en fan un bacteri dificil d’eliminar un cop s’ha instal-lat
en un centre. Abans de la década dels setanta del segle passat, aquest
bacteri era molt sensible als antibiotics, perod a partir de llavors ha anat
incrementant la seva resisténcia, i ara se’n poden trobar soques panre-
sistents.™

Acinetobacter baumannii produeix betalactamases de codificacio cro-
mosomica de tipus AmpC i OXA. A més, s’han descrit diverses betalac-
tamases adquirides, entre les que es troben les BLEE de tipus PER, GES
i VEB, i les carbapenemases de tipus OXA. A més a més, aquest micro-
organisme posseeix diverses bombes d’expulsié (AdeABC, AdelJK i
AdeFGH) que poden experimentar una modificacié de la seva regulaci6
que comporti la resisténcia a diversos antibiotics, com la ceftazidima,
I’amikacina, el meropenem, les fluorquinolones i la rifampicina, entre
altres. Aixi mateix, A. baumannii pot presentar mutacions de les topoi-
somerases, la qual cosa els confereix una resistencia d’alt nivell a les flu-
orquinolones. La resisténcia als aminoglicosids es deu a 1’adquisicié de
plasmidis portadors d’enzims inactivants com AAC(3’)-11 AAC(6°)-Ib i
APH(3’)-VI, 0 a la produccié de la metilasa ArmA. Ocasionalment, s’ha
descrit resistencia a la colistina per modificacions o perdua completa del
lipolisacarid.”®

L’emergencia de bacteris resistents i multiresitents fa presagiar un futur
poc esperancador i obliga a dissenyar estrategies que ajudin a disminuir
o fins i tot frenar el problema de 1’augment de les resistencies antibacte-
rianes. La implantacié de programes d’optimitzacid i vigilancia de 1’as
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d’antimicrobians, de prevenci6 de les infeccions, com també sistemes
de vigilancia nacionals i internacionals de resisténcies que permetin im-
plementar mesures de contenci6 de la disseminacio de bacteris resistents
podrien ser una ajuda a curt termini, perd, a més, és fonamental establir
un control exhaustiu de 1’ds dels antimicrobians en animals i I’agricul-
tura. Per sortir del cami sense retorn a 1’era preantibiotica que estem
seguint, és imprescindible coneixer els mecanismes de resisteéncia i els
vectors genetics implicats en la disseminaci6. Aixo ens permetra desen-
volupar nous antimicrobians que actuin sobre noves dianes, dissenyar
terapies combinades que millorin 1’eficacia dels tractaments actuals o
sintetitzar inhibidors dels mecanismes de resistencia coneguts. L’ds de
vacunes o de nanoparticules que vehiculin millor 1’antibiotic s6n no-
ves vies en que s’esta treballant.’® 7 Per abordar aquest problema és
importantissim formar una consciéncia col-lectiva de la poblacio i dels
governs sobre 1’Us eficient dels antibiotics aixi com assignar recursos
suficients que permetin afrontar eficagment aquest gran problema.
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3. CONEIXEMENT DELS FACULTATIUS I DE
LA POBLACIO SOBRE ELS ANTIBIOTICS

Santiago Grau, Olivia Ferrdndez i Esther Salas. Servei de Farmacia.
Hospital del Mar. Barcelona.

A curt termini, I’accés als antibiotics sense restriccions genera potenci-
alment beneficis en salut. Poden comportar una reduccié de la morbidi-
tat i la mortalitat relacionades amb processos infecciosos, una situacié
que en els ultims anys s’ha observat principalment en els paisos en vies
de desenvolupament.”’ Per exemple, un estudi sobre la utilitzaci6 d’azi-
tromicina en el tractament del tracoma en nens etiops va relacionar 1’ds
d’aquest medicament amb una reducci6 de la mortalitat.® Pero indepen-
dentment d’aquests descobriments encoratjadors, s’ha d’evitar 1’accés
lliure a aquests farmacs; malgrat els bons resultats observats en 1’estudi
anterior, 1’4s massiu d’azitromicina en el tractament del tracoma es va
traduir en un augment de les resistencies de 1’Streptococcus pneumo-
niae als macrolids.®” Aquestes observacions han de portar a la conclusid,
d’una banda, que els antibiotics haurien d’estar disponibles de forma
universal, amb facilitat d’accés especialment per a les poblacions de pa-
1sos de renda mitjana o baixa, i, de ’altra, que cal establir un model que,
com s’ha dit, maximitzi I’accés a aquests farmacs i al mateix temps mi-
nimitzi les conseqiiencies d’aquesta mateixa estratégia. Possiblement,
el principi de I’estructura d’aquest model —que en aquests moments
no existeix— s’ hauria de basar en un ampli coneixement sobre aquests
farmacs per part sobretot de la comunitat de metges i facultatius sani-
taris, pero sense oblidar que la poblacid general ha de tenir consciencia
de les conseqiiencies del mal ds dels antibiotics, principalment els que
es prenen per automedicacid. Després d’elaborar i publicar els resultats
d’una enquesta efectuada en muiltiples paisos del mon, 1’Organitzacié
Mundial de la Salut (OMS) va iniciar, al final de 2015, una campanya
titulada World Antibiotic Awareness Week per conscienciar la poblacié
en general, els politics i els professionals de la salut sobre 1’extensi6 del
problema de les resisténcies bacterianes.®
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Coneixement dels antibiotics en I’ambit escolar

Fins al moment, la majoria de programes educatius sobre 1’Us correcte
dels antibiotics s’ha dirigit als metges, i sovint ha obtingut bons resul-
tats.® No obstant aixo, els esfor¢os no han d’anar dirigits inicament a
la formacié d’aquest col-lectiu, siné que també s’han d’adrecar a altres
professionals tant sanitaris, farmaceutics, dentistes i d’infermeria com a
la poblaci6 general.

Partint de la base que els escolars, en gran part, seran els futurs usuaris
dels antibiotics, configuren una poblacié a la qual s’hauria de fer cons-
cient de les conseqiiencies que comporta 1’us inadequat dels antibiotics.
En dues escoles portugueses es va efectuar un estudi que es va enfocar
des de la perspectiva de tres qiiestions: el grau de coneixement sobre
I’ds d’antibiotics per part d’estudiants adolescents, si existien diferén-
cies en aquest coneixement entre la poblacié urbana i rural i si la intro-
duccié d’una activitat educativa sobre aquest tema podia tenir impacte
en el coneixement inicial d’aquest tema per part dels participants.© El
coneixement dels estudiants va ser avaluat mitjangant un qiiestionari
que havia estat validat previament en un altre estudi que havien realitzat
els mateixos autors d’aquest treball. Aquest qiiestionari va incloure pre-
guntes sobre actituds per utilitzar correctament els antibiotics i sobre la
situacid de les resistencies bacterianes. Les preguntes es van fer abans
d’una activitat educativa i dos mesos després d’haver finalitzat el pro-
grama formatiu. La participacio va ser voluntaria 1 anonima. L’activitat
contenia una informacié basica sobre bacteris, virus, fongs i protozous.
Estava enfocada especialment al tractament de les infeccions produides
per bacteris, sobretot la tuberculosi. Gran part d’aquesta accié formativa
es va dedicar a la historia i ’efectivitat dels antibiotics, el seu Us correcte
i incorrecte i el problema de les resistencies bacterianes. Després de la
presentacio, els professors van organitzar un forum de discussio per par-
lar dels efecte negatius i positius dels microorganismes en la salut i van
fer subratllar els aspectes generals comentats anteriorment. Vuitanta-dos
alumnes (el 100 %) van participar en aquesta experiéncia. El qiiestionari
va estratificar tres blocs de preguntes, tal com es mostra a la Taula 1.
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Taula 1. Qiiestionari sobre coneixement d’antibiotics en una poblacio

adolescent.

1r bloc

2n bloc

3r bloc

Els antibiotics
només son
efectius contra
els bacteris.

Els antibiotics
han de ser

prescrits per a
la tuberculosi.

Els antibiotics
interaccionen amb 1’alcohol.

Els antibiotics
son efectius
contra

bacteéries 1 altres

microorganismes.

Els antibiotics
han de ser
prescrits per a
la tuberculosi i
les infeccions
viriques.

Els antibiotics es poden
prendre a diferents ho-
res del dia si tenen pautes
d’administracié multiples
durant aquest periode.

Els antibiotics
sOn efectius
contra altres

microorganismes.

Els antibiotics
han de ser
prescrits per a
les infeccions
viriques.

Els antibiotics ja no s’han de
prendre quan la persona es
troba millor de la malaltia que
en va originar la prescripcio.

Els antibiotics es poden
compartir amb persones
que tinguin simptomes
semblants als que en van
originar la prescripci6 en
un pacient determinat.

L’us incorrecte dels antibiotics
pot provocar un augment de
les resisténcies bacterianes.

Es va observar que, abans de rebre la informacid, hi havia un alt grau
de desconeixement del tema, i que després de I’activitat educativa aixo
s’havia corregit.

Un altre estudi va tenir per objectiu esbrinar el coneixement sobre els

problemes de I'ds d’antibiotics en professors de primaria de cent vint
escoles de Nova Zelanda.” L’experiéncia es va dur a terme mitjancant
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I’avaluacié d’un qiiestionari que, a la primera part, incloia diverses
qliestions sobre demografia, preguntes basiques sobre us d’antibiotics,
capacitat per identificar antibiotics d’una llista de farmacs i preguntes
sobre les causes per les quals es produeixen els refredats i la grip. A
la segona part, apareixia una llista d’antibiotics comuns i una serie de
preguntes. Un total de trenta-nou escoles (el 31 %) van acceptar parti-
cipar en I’estudi, la qual cosa va permetre abastar dos-cents seixanta-
sis professors amb un rang d’edat entre quaranta-un i seixanta anys, i
principalment dones (85 %). Un 22 % dels professors van respondre que
els antibiotics mataven els virus; un 18 %, que aquests farmacs es feien
servir per millorar el sistema immunitari, i un 9 % que podien pal-liar el
dolor. Només un 59 % dels participants va respondre correctament. La
majoria de professors va identificar correctament 1’amoxicil-lina (91 %)
i I’amoxicil-lina/clavulanic (82 %) com antibiotics. Aixi mateix, el 85 %
dels professors va relacionar els virus amb la causa dels refredats i de
la grip. Tot i aix0, com que es podien triar respostes multiples, un 44 %
també va atribuir als bacteris la capacitat de produir aquestes patologies,
i menys de la meitat (el 47 %) va identificar inicament els virus com a
agents etiologics dels refredats i de la grip.

Un estudi realitzat en una universitat d’Ohio es va proposar avaluar la
higiene de mans dels estudiants.® Es va registrar una participacié de
dos-cents vint voluntaris, que van ser sotmesos a estudis microbiolo-
gics abans i després de rentar-se les mans i una vegada entrenats en la
manera correcta de fer-ho. En el 57,7 % dels voluntaris es va observar
un nombre incomptable de colonies de microorganismes; aquest grup,
al seu torn, tenia una relacié més alta de malalties infeccioses, visites
mediques i més absentisme a les aules. La formacié sobre la manera
correcta de rentar-se les mans seguint les recomanacions dels CDC es va
traduir en una millora significativa dels resultats.

Recentment, han sorgit diverses iniciatives per pal-liar el desconeixe-
ment del problema de I'ts dels antibiotics des de la infancia. D’aquesta
manera s’han desenvolupat els anomenats “e-Bug school materials”,
materials que estan dirigits a nens europeus de set a onze anys i adoles-
cents de dotze a quinze.”’ Els recursos e-Bug s’han relacionat amb un
major coneixement de la importancia de 1’us correcte dels antibiotics per
part de la poblaci6 escolar. Aquesta experiencia s’ha estes als EUA 1 a
alguns paisos com Turquia i I’ Arabia Saudita.
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Coneixement dels antibiotics per part de la poblacié en
general

S’han descrit diverses experiéncies per conscienciar la poblacié sobre
el problema de les resistencies bacterianes i la necessitat d’evitar els
antibiotics com a tractament de la majoria de processos respiratoris.!”
L’any 2007, el Ministeri de Sanitat, Serveis Socials i [gualtat va emetre
un anunci publicitari dirigit a la poblacié espanyola sota la campanya
“Poden deixar de curar. Pren-ne només quan i com te’ls recepti el met-
ge”, sobre la necessitat de 1’ds prudent dels antibiotics.!'”

Per sintetitzar de manera quantitativa i qualitativa els estudis efectuats
sobre el coneixement de la poblaci6 sobre els antibiotics i les resistenci-
es bacterianes, es va fer una revisio de la literatura existent."'® Una vega-
da aplicats els criteris d’inclusio i exclusio, es van identificar cinquanta-
quatre estudis, que abastaven 55.225 participants. La majoria s’havien
fet en base a enquestes (el 74 %), 1’ambit territorial més habitual era Eu-
ropa (43 %) i s’havien publicat durant el periode 2010-2014 (50 %). Els
participants eren preferentment adults (93 %). Els resultats quantitatius
van evidenciar que un 70 % de la poblaci6 havia sentit alguna vegada el
concepte “resisteéncia antibiotica”, produit majoritariament (una mitjana
del 88 %) per un canvi causat pels antibiotics en les persones que els
havien pres i que, conseqiientment, els antibiotics s’havien convertit en
agents infectius. A partir d’estudis concrets, la poblacié enquestada (una
mitjana del 68 %) creia que la resisteéncia es produia perque els bacteris
es feien més forts després de la seva exposici6 als antibiotics. Una infor-
macié procedent d’altres estudis mostrava que una part de la poblacié
enquestada (una mitjana del 53 %) considerava que el problema de la
resistencia era del seu pais. En general la poblacié pensava que la resis-
téncia antibiotica es derivava de I’Us excessiu d’aquests farmacs (una
mitjana del 70 %), innecessari (mitjana del 74 %) o per no completar el
tractament (mitjana del 62 %). Menys de la meitat dels participants (mit-
jana del 45 %) considerava que la resisteéncia antibiotica no era causada
per I'tis d’aquestes substancies. En els pocs estudis que havien inclos
aquesta pregunta al qiiestionari, la poblacié havia respost que es po-
dria reduir la resistencia disminuint el consum d’antibiotics (mitjana
del 74 %). Tan sols una mitjana del 36 % de la poblaci6é procedent
de tres estudis indicava que els pacients havien comentat el tema de
la resistencia antibiotica amb els seus metges. Les dades qualitatives
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van confirmar les conclusions extretes dels estudis quantitatius. Global-
ment, es pot considerar que la poblaci6 té la percepcié de I’existéncia
de la resistencia antibiotica, pero en posseeix un coneixement incomplet
i considera que no ha contribuit a aquest problema. Per aquesta rad,
s’ha plantejat la necessitat d’introduir mesures d’intervencio per millo-
rar el coneixement sobre la resisténcies bacterianes i no contribuir a
empitjorar aquest greu problema. S’ha proposat la necessitat d’introduir
mesures formatives la implantaci6 de les quals sigui monitoritzada i do-
cumentada per, finalment, aplicar estrateégies addicionals per mesurar-ne
I’impacte en el coneixement, actituds i conductes, calcular el consum de
farmacs en relacié a les indicacions que 1’han produit i poder-ne mesurar
mesures negatives inesperades.!?

Coneixement dels antibiotics per part dels metges

Una enquesta efectuada a metges residents de cinc hospitals espanyols
va tenir per objectiu valorar el coneixement sobre antibiotics i sobre
actituds i percepcions referents a 1’s i a les resisténcies bacterianes.
(9 Aquesta enquesta va tenir una baixa participacid, ja que només dos-
cents setanta-nou dels vuit-cents quaranta-quatre enquestats (un 33,05
%) va respondre el formulari en linia. Un 22,6 % dels participants havia
rebut formaci6 sobre antibiotics després d’un periode de rotacié a ma-
lalties infeccioses. En un 70,3 % de respostes, la formacié sobre aquest
tema era considerada insuficient. No obstant aix0, un 82,5 % havia pres-
crit antimicrobians durant 1’dltim mes i un 64,6 % durant la setmana
anterior. El 61,9 % de les prescripcions d’antibiotics en cirurgia, les
havia fet directament el metge resident. Els residents tenien una bona
percepcid de la prescripci6 antibiotica, la dosi escollida, I’interval i la
via d’administracié. Un 94,3 % dels participants percebien la resistencia
antibiotica com un problema nacional, i un 83,8 % consideraven que era
un problema en la seva practica clinica. L’excés de prescripci6 antibioti-
ca, I’as innecessari d’antibiotics d’ampli espectre i les dosis insuficients
van ser considerats els factors més rellevants de resistencia bacteriana.
Partint d’una prevalenca de resistencia als quinolons del 30 al 35 % per
part de I’E. coli en els hospitals participants, inicament en un 42,38 % de
les respostes s havien identificat correctament aquestes taxes. En el cas
d’identificacié de les taxes d’S. aureus resistent a meticil-lina (SARM),
que oscil-laven entre el 10 i el 40 %, el percentatge d’encerts va ser fins
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i tot menor, es va quedar en un 20,2 %. A partir d’aquestes dades, s’ha
considerat que és essencial millorar la formacié medica en aquesta area
i implicar-hi els politics i els liders de 1’area de 1’antibioterapia.'>

Davant d’aquesta situacid, recentment I’OMS ha desenvolupat el Glo-
bal Action Plan on Antimicrobial Resistance, que té per objectiu ampli-
ar el coneixement sobre antibiotics i establir programes d’optimitzacié
d’aquests farmacs, aixi com també millorar la interpretacié del resul-
tat dels antibiogrames."'® Aixi mateix, s’ha proposat que la formaci6
en linia efectuada per diverses societats cientifiques, com la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, esde-
vingui una eina util per millorar la prescripcié antibiotica per part dels
metges.'”

Coneixement dels antibiotics per part dels farmaceutics

Un estudi efectuat en dues-centes vint farmacies de Catalunya va mos-
trar que en el 54,1 % es dispensaven antibiotics sense recepta.'® Aques-
ta experiéncia es va dur a terme mitjancant la participacié de diversos
actors que simulaven diversos simptomes per tal d’intentar aconseguir
els antibiotics sense la corresponent recepta medica, comptant amb una
determinada actitud diagnostica per part dels farmaceutics o del perso-
nal que atenia la farmacia. Cal destacar que les farmacies participants
no van ser informades, en cap moment, de la realitzacié de I’estudi,
de manera que se’n va poder extreure la mateixa informacié essencial
sobre la justificacié de per que es dispensaven aquests farmacs per part
dels professionals. Hauria estat interessant coneixer els resultats d’una
experiéncia similar en I’ambit de la medicina.

Algunes de les respostes no disponibles a causa de les limitacions
d’aquest estudi, es van aconseguir a través d’una altra recerca efectuada
mitjancant una enquesta realitzada a dos-cents vuitanta-sis farmaceutics
de I’area nord d’Espanya, que va mostrar que el 64,7 % d’aquests pro-
fessionals reconeixia que havia dispensat antibiotics sense recepta me-
dica. Per justificar aquesta practica, els participants en 1’estudi van es-
grimir la complaenca al pacient, la responsabilitat externa (per exemple
perque no hi havia un facultatiu medic disponible en aquell moment) i la
indiferencia o insuficiencia del coneixement sobre el problema dels an-
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tibiotics. Totes aquestes dades son preocupants, i se’n despren la neces-
sitat d’introduir programes formatius que conscienciin de la necessitat
d’utilitzar prudentment els antibiotics, i que dissuadeixin els farmaceu-
tics de dispensar aquests farmacs sense la corresponent recepta medica.
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4.US D’ANTIBIOTICS EN PEDIATRIA

Generalitats i antibioterapia en el periode neonatal i en els
nens obesos

A. Martinez-Roig, assessor en infectologia. Servei de Pediatria. Hospi-
tal del Mar i Fundacié Hospital de Nens. Barcelona.

Les malalties infeccioses constitueixen, per la seva freqiiéncia, un dels
apartats més importants en pediatria, i, paral-lelament, ho €s també el
coneixement i la utilitzacié dels antibiotics. A Europa, els antibiotics
ocupen el segon lloc en la llista dels medicaments més utilitzats, després
dels analgesics. Aquest s tan estes es troba en la majoria de paisos en
I’ambit extrahospitalari. Aixi mateix, les infeccions respiratories son les
que s’associen més habitualment al seu us. Pero la majoria sén d’etiolo-
gia virica, 1 per tant no necessiten una terapeutica antibiotica.

Durant els primers anys de la infancia, els pediatres s’enfronten quo-
tidianament a una infinitat de situacions amb un possible diagnostic
d’infeccid. Qiiestionar-se la utilitzaci6 o no dels antibiotics és freqiient.
Escollir el moment més oportii per comengar o no una terapia antibiotica
€s, cada dia, un interrogant clinic.

Tot aixd comporta 1’ds racional de I’antibiotic sota els conceptes de I'ts
assenyat i apropiat. El primer es refereix a prescriure’n només quan esta
indicat i, també, que el farmac escollit tingui ’espectre bacteria més
estret necessari per ser efectiu. El terme “apropiat” es refereix a 1’elec-
cié no només del correcte, sind a la dosi i la durada adequades per tal
d’evitar el desenvolupament de resisténcies.”

Consideracions previes abans d’iniciar un tractament antibiotic

L’eleccié del farmac és el resultat del coneixement dels productes, el
malalt i de I’episodi patologic. Un decaleg ens pot ajudar. Ha de tenir els
punts segiients: 1) Diagnostic clinic correcte o com a minim de sospita.
2) Identificaci6 presumptiva de 1’agent etiologic mitjancant dades clini-
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ques i estudis microbiologics, quan estiguin indicats. 3) Coneixement
de la sensibilitat de I’agent causant, quan sigui possible; en cas contrari,
del nivell de resisténcies en I’ambit de treball. 4) Caracteristiques del
pacient (edat, tractaments previs, tolerancia, afectacié del seu estat ge-
neral, localitzaci6 de la infeccid, funcié hepatica i renal, administracié
d’altres farmacs). 5) Farmacocinética i farmacodinamica (via, quantitat,
durada). 6) Mecanisme d’accid. 7) Moment d’inici. 8) Toxicitat. 9) Cost.
10) Tolerancia i facilitat de compliment.!-?

En funci6 de tot aixo, el pediatre tindra la idea de la conveniéncia o no
d’administrar 1’antibiotic idoni per al procés infeccids.

La major part de les infeccions de les vies respiratories superiors, que
constitueixen la principal patologia infecciosa de la infancia, sén d’etio-
logia virica, 1 per tant no necessiten terapia amb antibiotics, com ja s’ha
explicitat (Taula 1).
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Taula 1. Infancia i tractaments antibiotics

- A la primera infancia, se solen presentar multiples infeccions de les vies
respiratories i gastrointestinals. La gran majoria s6n d’etiologia virica.

- Les infeccions viriques evolucionen fins a curar-se per la propia respos-
ta immunologica de I’individu. No calen antibiotics, ja que els virus no hi
responen. S’ha de fer comprendre a les families que la febre que acompa-
nya aquestes infeccions no se soluciona amb antibiotics. De vegades, les
infeccions de les vies respiratories poden arribar a durar deu dies.

- Cal conscienciar les families que febre no és sinonim d’infeccié bac-
teriana i administracié d’antibiotics.

- Només el metge ha de decidir quan sén necessaris i quan no, en funcio
del diagnostic.

- Emprar antibiotics en la fase inicial de les infeccions viriques no prevé
de la possibilitat de coinfeccié o posterior infeccié bacteriana. Utilit-
zar-los fins i tot pot augmentar el risc d’aparicié de bacteris resistents.

- Una porcié important de les infeccions d’oida necessita tractament an-
tibiotic. Per al refredat comu no cal. La preséncia de mucositat verdosa
i/o espessa és freqiient en els nens, i no sempre és sinonim de sinusitis
que s’hagi de tractar amb antibioterapia. La bronquiolitis, la més fre-
qiient de les infeccions de les vies respiratories baixes en menors de
vint-i-quatre mesos no necessita antibiotics.

- La odinofagia no equival a amigdalitis bacteriana. La tos té multiples
causes, moltes vegades €s deguda a infeccions viriques; aquest simpto-
ma no s’ha de tractar mai amb antibiotics.

Inici del tractament

Un dels interrogants €s “quan”. Per bé que existeixen evidencies que el
tractament precog¢ en algunes infeccions esta relacionat amb un millor
pronostic, també s’hi associa I’increment potencial de la resistencia. Es-
perar el resultat dels examens per coneixer 1’agent etiologic d’una ma-
laltia permet un s més racional dels farmacs, pero, de I’espera, també
en pot derivar una progressio de la infeccié. La mortalitat per infeccions
agudes esta determinada no només per la infeccié en si mateixa, sind
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també per la resposta del pacient i la disfunci6 organica que en resulti.
La rapida eliminaci6 de 1’agent pot aturar o reduir la progressi6 de la
disfunci6 organica.

Des del punt de vista de I’inici, ens trobariem tres situacions: a) adminis-
tracio a la primera hora del diagnostic; s’hi inclourien les septicemies,
meningitis, pacients immunodeprimits, pacients que el seu quadre clinic
presenta sensaci6 de gravetat juntament amb inestabilitat hemodinamica
o fasciitis necrotitzant; b) administraci6 entre quatre i vuit hores després
del diagnostic, en pacients amb malalties o factors de risc que compro-
meten el bon pronostic perd amb estabilitat clinica, cosa que permet
recollir mostres o fer exploracions d’imatge complementaries; en aquest
grup hi ha els nounats; c) administracié entre vuit i vint vint-i-quatre
hores després del diagnostic; hi trobariem els lactants febrils amb pos-
sible infecci6 urinaria, la febre sense focus fora del periode neonatal, la
pneumonia amb estabilitat respiratoria i clinica, entre altres.

L’is del decaleg ha de fer reflexionar el clinic abans d’iniciar el trac-
tament. El comengament de 1’antibioterapia es fara sempre després de
I’orientacié sindromica del quadre clinic, cosa que comporta tenir en
compte quin és I’agent o els agents causants de la infeccié més proba-
bles. Per aix0 cal basar-se en el coneixement dels microorganismes im-
plicats amb més freqiiencia en el procés, I’edat del nen, els antecedents i
el periode estacional. El pas segiient €s la necessitat i/o utilitat d’obtenir
mostres per fer estudis microbiologics, cosa que de vegades és senzill
i inevitable, com en les infeccions urinaries, meningitis, septicémies,
sospita o risc de bacteriemia, entre altres, i en altres casos és recomana-
ble, com ara en les faringoamigdalitis, la tos ferina o les pneumonies.
La recollida dels cultius s’ha de fer de manera impecable, ja que fer-ho
incorrectament pot comportar una confusi6 de resultats a causa de con-
taminacions.®

A continuaci6 caldra escollir el farmac, la via d’administracio, la dosi i
la durada del tractament.

A T’hora de triar I’antimicrobia, interessa pensar si es fara un tractament
per monoterapia o amb una combinaci6é d’antibiotics, en la possible
susceptibilitat teorica, la difusié del farmac fins al punt de la infeccid,
I’edat, els aspectes farmacodinamics (comprensié de les determinants
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de I’activitat clinica del farmac) i farmacocinetics (caracteristiques del
farmac i particularitats del pacient), possibles interaccions i els efectes
toxics (Taula 2).

Taula 2. Comentaris sobre aspectes d’aplicacio quotidians

- El percentatge de temps en que 1’antibiotic roman per sobre de la Con-
centracié Minima Inhibitoria (CMI) de I’agent etiologic té relacié amb la
curacié bacteriologica.

- Superar un 40-50 % de I’interval mitjancant les concentracions d’antibi-
otic permet tractar algunes infeccions, com la faringoamigdalitis estrepto-
coccica, amb intervals d’administracio d’amoxicil-lina cada dotze hores.

- L’amoxicil-lina/acid clavulanic és un antibiotic que s’empra exagera-
dament i desproporcionada en relaci6 a la necessitat real. Es tracta d’una
associacié amb activitat contra la majoria de microorganismes productors
de 3 lactamasa plasmidica i alguns de produccié cromosomica, com tam-
bé contra alguns anaerobis. No millora ’activitat contra microorganismes
la resisténcia als antibiotics 3 lactamics dels quals no sigui intervinguda
per les [3-lactamases.

- L’amoxicil-lina/acid clavulanic, per tant, no ha de ser un antibiotic de
primera eleccié davant del pneumococ, estreptococ 3 hemolitic, Hae-
mophilus no productors de P-lactamases (només entre un 20 i un 50 %,
depenent del pais, sén productors de [3-lactamases), profilaxi de la infec-
ci6 urinaria. En el cas de les infeccions cutanies per estafilococ, per bé
que és actiu contra aquest microorganisme, s’ha d’actuar amb penicil-
lines isoxazoliques o cefalosporines de primera generacid, ja que el seu
espectre €s més reduit i no altera els enterobacteris.

- La utilitzacié desmesurada i inadequada d’amoxicil-lina/acid clavulanic
per tractar infeccions pneumococciques pot comportar un error en la do-
sificacid per fer front a altres microorganismes. La dosi d’amoxicil-lina
respecte de la resta d’infeccions no és de 80-90 mg/kg/d, com podria ser
en el tractament del pneumococ, siné de 40-50 mg/kg/d.

La via d’administracié ha d’estar condicionada per 1’edat, gravetat del
procés i estat general del pacient. El principal objectiu és aconseguir la
concentracio eficag del farmac en el seu lloc d’accid, de la manera més
rapida i adequada possible. En general, es tria la via oral, pero en el pe-
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riode neonatal o en situacions d’emergencia clinica o vomits, la millor
via és parenteral (Taula 3).

Taula 3. Consells a les families sobre els tractaments amb antibiotics

- El nen ha de prendre les dosis en els intervals i el periode de temps re-
comanats pel pediatre.

- Es recomanable que les pautes d’administracié siguin simples i s’adap-
tin a horaris facils de complir familiarment.

- Aspectes com el gust, I’olor, la consisténcia, la tolerancia, el cost poden
ser determinants en el compliment del tractament.

- Cal recordar com s’ha de preparar i conservar I’antibiotic prescrit, que
cal agitar-lo amb for¢a abans de cada presa, que els preparats en forma
de suspensié s’han de guardar a la nevera, i assegurar-se del moment que
caduquen una vegada oberts.

- Ha de comentar amb el metge si pren algun aliment o farmac que pugui
interferir en I’absorcié del medicament.

- S’ha de complir el total de dies recomanat pel pediatre.

- No s’ha interrompre el tractament encara que desaparegui la febre o el
nen es trobi millor.

- No s’han d’adquirir antibiotics sense la corresponent recepta medica.

- No s’ha de guardar I’antibiotic sobrant, d’alguns dels preparats, per uti-
litzar-lo en un futur.

La dosi es calcula en base al pes o superficie corporal. Les diferencies
en els volums de distribuci6 i taxes de depuracio la condicionen. L’in-
terval entre les administracions dependra de la vida biologica mitjana
del farmac. La metabolitzacio activa és més curta des dels ultims mesos
del primer any i durant tota la primera infancia que en edats posteriors.

La durada és dificil d’establir amb objectivitat, tot i que en les guies es

marquen uns temps. Eradicar el microorganisme o eliminar-ne les ma-
nifestacions, depenent de cada infeccio, sera el que marcara els temps.
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S’ha de recordar que, en un gran nombre d’infeccions, I’eliminaci6 de
I’agent causal és rapida perod es mantenen les inflamacions consegiients
a la infeccid, la qual cosa comporta la persistencia d’algunes manifesta-
cions cliniques. Aquesta persistencia de la inflamaci6 fa que alguns trac-
taments es puguin prolongar, de vegades, de manera innecessaria. En
general, es pot dir que es mantindran entre tres i cinc dies més després de
la desaparicio de la simptomatologia. Com ja comentava M. Radetsky el
1990, “fins i tot en abséncia de dades especifiques, certs nimeros tenen
el poder de satisfer i donar confianga... set, deu, catorze, vint-i-un dies
semblen segurs®.*>

En pediatria també s’ha de tenir en compte 1’acceptacié, de la qual de-
pen el compliment de tot el tractament, que és fonamental.

Fracassos del tractament antibiotic

Hi ha diverses causes possibles. Les unes estan relacionades amb 1’indi-
vidu, com poden ser la presencia d’immunodeficiéncies, la possibilitat
d’alteracions anatomiques en les infeccions urinaries o, en vies respi-
ratories baixes, la possibilitat de la preséncia d’un cos estrany. Pero en
general cal tenir en compte I’error diagnostic, 1’error de presumpci6
etiologica, les resistencies adquirides del microorganisme, 1’ds d’un
antibiotic inadequat, dosis o vies d’administracié inadequades, una difu-
si¢ inadequada al punt de la infeccid, les interaccions amb altres farmacs
o I’'incompliment del tractament.®

Tractament de la infeccio en el periode neonatal

Els antimicrobians s’empren ampliament en el periode neonatal. L’ele-
vada morbiditat i mortalitat que provoquen les infeccions en aquest pe-
riode ho justifiquen. En aquesta edat, el desenvolupament limitat del
sistema immunitari, especialment en el preterme (menys de trenta-set
setmanes d’edat gestacional) i el nounat de baix pes (< 2.500 g), la limi-
tada expressivitat clinica i les dificultats per confirmar 1’etiologia afavo-
reixen la difusié de la infeccid.

Potser és I’tinica moment de la infancia en que 1’etiologia bacteriana su-
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pera la virica com a causa de malaltia. Al mateix temps, no és infreqiient
que es produeixi una resisténcia antibiotica entre els enterobacteris cau-
sants de la infeccid, especialment en les unitats de cures intensives neo-
natals dels hospitals de tercer nivell.

L’absorcio, distribucid, metabolisme 1 excrecid varia de manera cons-
tant en el periode neonatal, de manera que les dosis s’han de valorar en
relacié amb la maduresa, que indiquen per les edats cronologica, gesta-
cional i ponderal.

Les tres principals caracteristiques que condicionen la terapeutica an-
tibiotica d’aquesta edat sén: a) la immaduresa enzimatica, que intervé
en els mecanismes de desintoxicacid hepatica, excrecié renal i la funcié
eritrocitaria; b) la competitivitat existent en el transport de substanci-
es, motivada per la limitada quantitat de proteines; c¢) 1’existeéncia d’un
gran espai intravascular i la incrementada permeabilitat vascular. Si no
s’observen i no s’apliquen les diferéncies relacionades amb ’edat i la
maduresa, se’n poden derivar efectes toxics o inefectivitat de la terapia.

En el nadd, el compartiment extracel-lular representa aproximadament el
40 % del pes corporal, mentre que la massa hidrica total de I’organisme,
el 75 %. Hi ha una bona correlacio entre el compartiment extracel-lular,
la superficie corporal i la massa cellular. La vinculacié de les dosis
aplicables amb la superficie, la massa o el compartiment extracel-lular
mantenen unes relacions molt semblants. Pel que fa a la distribucid, cal
mencionar especialment la permeabilitat incrementada de la barrera he-
matoencefalica del nounat.

En I’absorcié gastrointestinal, hi ha diferéncies fonamentals en el pH i
en la motilitat. Hi ha diversos condicionants. El transit gastric és més
lent, la qual cosa afavoreix la modificacié de les substancies ingerides.
Les superficies secretores, absortives i el gruix de la mucosa estan més
desenvolupats que 1’estructura muscular. Aixo fa que, encara que una
part del contingut passi rapid, una altra s’estaciona i es buida lentament.
Un altre element és la hipoclorhidria inicial, tot i que és menys impor-
tant els altres factors esmentats.

Ja s’ha assenyalat la immaduresa enzimatica, ja que la funcid hepatica
esta subdesenvolupada i, conseqiientment, hi ha la deficiencia d’enzims.
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Tot i que la menor capacitat metabolica del lactant no es pot generalitzar,
s’ha de recordar que una part substancial (> 30 %) sol ser metabolitzada
per una via no renal.

El transport associat a les proteines, que esta en equilibri amb la fraccié
lliure, depen de la seva presencia, de la seva capacitat d’unio, de 1’exis-
tencia de punts d’unié i de productes competidors que les desplacin. La
proteina fonamental és 1’albimina, que és la que durant els primers dies
facilita la unié a la bilirubina no conjugada.

La funci6 renal, encara que no esta inclosa en els factors fonamentals es-
mentats anteriorment, també té importancia, ja que a la depuracio renal
de medicaments també 1’afecta el desenvolupament normal. Adquireix
una funcié com la de 1’adult, de manera molt variable, en edats compre-
ses entre dos i dotze mesos. En el periode neonatal, la filtracié glomeru-
lar i la secreci6 tubular solen ser del 30 al 60 % dels valors de I’adult. La
seva variaci6 allarga la vida mitjana. La influéncia en la practica diaria
de la dosificacié en nounats és important per als aminoglucosids, ja que
en nivells elevats comporten un risc important de toxicitat. Aixd com-
porta la necessitat de monitoritzar-los.

L’absorcié intramuscular €s variable i esta condicionada pel baix flux
circulatori, I’escas desenvolupament muscular, la relativament baixa
capacitat de contraccié muscular per la ineficacia de 1’activitat i I’incre-
ment del percentatge d’aigua per unitat de massa muscular. Pero aquests
no son els unics elements. La insuficieéncia circulatoria periférica, sovint
associada als processos infecciosos que motiven, en els nounats, 1’ad-
ministracié d’antibiotics, en redueix I’aportacié sanguinia i en limita
I’absorcid.

Dels canvis que provoca el creixement en la farmacodinamica, se’n té
molta menys informaci6. Es evident que se’n produeixen en el nombre
de receptors i en la seva afinitat, des del periode neonatal fins a 1’ado-
lescencia i I’edat adulta. I també hi ha modificacions de I’acoblament de
receptors-efectors, cosa que origina canvis propis del desenvolupament,
en ’efecte clinic de certs medicaments, fins 1 tot mantenint els nivells
plasmatics.©®?

Els tractaments antibiotics en aquest periode sempre s6n empirics i es-
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tan influits pels agents etiologics habituals de les unitats i la seva en-
demicitat, les susceptibilitats particulars, la penetraci6 dels antibiotics
en el sistema nervids central o la toxicitat. No obstant aixo0, els agents
etiologics variaran, també de manera empirica, segons el moment cro-
nologic de la infeccid.

La infecci6 prenatal: amb ruta de contagi transplacentaria o ascendent,
amb factors de risc com son la infeccié materna i una ruptura prematura
i prolongada de membranes, en que el agents més comuns sén el Trepo-
nema i el Toxoplasma.

La infeccié preco¢ (< 7 dies): amb ruta de contagi a través del canal
del part; amb factors de risc com la ruptura prematura i/o perllongada
de membranes, part en condicions traumatiques o septiques, corioam-
nionitis, infeccié urogenital, prematuritat en una quarta part de casos,
anoxia fetal, entre altres, febre materna en les primeres vint-i-quatre ho-
res després del part o part miultiple. Els agents etiologics més comuns
son [’E. coli, I’estreptococ grup B, el Klebsiella, 1’enterococ, el Listeria
monocytogenes i altres enterobacteris. La seva forma clinica de presen-
tacid sol ser inespecifica o com distress respiratori, i el percentatge de
mortalitat oscil-la entre 51 15.

La forma tardana (de 7 a 30 dies): amb procedeéncia dels microorganismes
del tracte del canal del part, perd també hospitalaris i comunitaris. La for-
ma clinica de presentaci6 sol ser focal. La mortalitat, entre 2 % i 10 %.

La forma molt tardana (> 30 dies): les complicacions del treball de part
son habituals, la mitjana de pes és < 1.000 grams, la font d’infecci6 és
nosocomial, la forma de presentacid, focal, i el tant per cent de mortali-
tat, entre 51 60.

La dosificacio dels farmacs s’ha d’adaptar al pes de naixement i dies de
vida. Com que el focus d’infecci6 es desconeix, el tractament s’ha de
dirigir cap a la bacteriémia i la meningitis (aproximadament una quarta
part de les septicemies cursen amb meningitis). Les associacions més
emprades en les infeccions precoces s6n ampicil-lina-gentamicina o
ampicil-lina-cefotaxima. Que no hi hagi afectacié meningia afavoreix
I’ds de la primera combinacid. La segona es reserva per als casos amb
afectacié meningia per I’excel-lent penetracid de les cefalosporines en el
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teixit nervids. Encara que hi ha qui defensa la utilitzaci6 de ’associaci6
ampicil-lina-cefotaxima com a tractament inicial generalitzat, no s’ha
demostrat que sigui més eficac respecte de 1’altra combinaci6. La cefa-
losporina de tercera generacid no €s activa contra I’enterococ o el Liste-
ria i, a més, 1’ds generalitzat de les cefalosporines afavoreix el desenvo-
lupament de multiresistencies. La combinacié ampicil-lina-gentamicina
€s activa contra I’estreptococ del grup B, I’enterococ, el Listeria, I’E. coli i
altres enteropatogens. A les arees amb un elevat percentatge (10 % o més)
d’infeccions per microorganismes productors de betalactamases d’ampli
espectre (BLEES), es recomana I’associacié meropenem o cefepime-
gentamicina. Davant la sospita de Pseudomonas, per bé que és important
coneixer la sensibilitat de les aillades en la unitat neonatal, el tractament
empiric ha de ser de ceftazidima associada a tobramicina.

El nad6 nascut a terme que és reingressat a les vuit setmanes de vida
sense un focus d’infeccié aparent, I’associacié ampicil-lina-cefotaxima
o vancomicina-cefotaxima poden ser utils.

Els tractaments han de variar davant la sospita de diversos focus possibles
com a causa de la infecci6. Per a la meningitis, associacié ampicil-lina-
cefotaxima. Per a les infeccions cutanies, associacié cloxacil-lina-genta-
micina o vancomicina-gentamicina per la possible relaci6 amb I’estafilo-
coc, amb possibilitats de resistencia a meticil-lina (SARM) i de bacteris
gramnegatius. Per a I’onfalitis, davant la possibilitat que es trobin anae-
robis, I’associacié ha de ser cefotaxima o gentamicina-clindamicina amb
vancomicina si se sospita que hi ha SARM. Quan existeixin indicis de
septicemia d’origen gastrointestinal, la possible preseéncia d’anaerobis ha
d’orientar el tractament cap a 1’associacié clindamicina o metronidazol
amb aminoglicosid o piperacil-lina-tazobactam i gentamicina.®

Les infeccions urinaries en aquest periode solen acompanyar les bacte-
riemies i la possibilitat etiologica és I’esmentada anteriorment. A partir
del mes de vida, els enterobacteris en son els agents etiologics més ha-
bituals, perd no es pot eludir que els responsables en siguin 1’enterococ
o ’estreptococ del grup B, de manera que el tractament empiric fins a
coneixer 1’agent etiologic ha de ser amb ampicil-lina-gentamicina.

En el primer mes de vida, si cal fer profilaxi de la infeccié urinaria per
malformaci6 o reflux, I’antibiotic que s’ha d’emprar és I’amoxicil-lina o

63



el cefadroxil. El motiu és que a aquesta edat cal evitar la possible toxici-
tat dels farmacs que habitualment es fan servir en nens més grans, com
el cotrimoxazol (que interfereix en la sintesi de 1’acid folic).

En les formes molt tardanes de septiceémia durant I’estada a la sala de
nadons, els agents comensals i SARM han de ser considerats possibles
agents etiologics, i I’associacié recomanada per combatre’ls ha de ser
vancomicina-gentamicina o amikacina. Una associaci6 pertinent en cas
de meningitis nosocomial podria ser vancomicina i ceftazidina.

Els farmacs indicats per a la toxoplasmosi congenita sén 1’associacié
sulfadiazina dotze mesos — pirimetamina dos-sis mesos, i per a la sifilis,
la penicil-lina durant deu dies.

Sobre 1’ds de determinats antibiotics en aquest periode de la vida, hi ha
dos aspectes que convé comentar. El primer €s en relacié a la ceftriaxo-
na: no s’ha d’utilitzar en pacients que rebin preparats administrats per
via intravenosa i que continguin calci, tant si és per nutricié parenteral
com per altres motius, per la possibilitat que provoqui precipitacions als
pulmons i ronyons. No existeixen dades sobre 1’is de ceftriaxona com-
binada amb calci oral o de ceftriaxona intramuscular i preparats de calci
oral. En els casos d’hiperbilirrubinemia, és preferible fer servir cefota-
xima que no ceftriaxona. El segon aspecte a tenir en compte és sobre la
gentamicina o els aminoglucosids en general: es tracten de farmacs ne-
frotoxics, que poden provocar un fracas renal agut i una posterior lesié
associada a I’efecte acumulatiu. L.’ds associat a les bacteriémies i septi-
cémies no sempre comporta un benefici. S’ha de ser reflexiu per veure
la importancia de retirar-lo quan es conegui 1’agent i la seva sensibilitat
1 ja es pugui tractar amb monoterapia amb un altre antibiotic.

Un altre dels grans problemes a les unitats de neonatologia és la presen-
cia dels microorganismes productors de betalactamases extenses o car-
bapenemasas. La prevencié de la infeccié nosocomial és imprescindi-
ble, i coneixer molt bé aixi mateix les sensibilitats dels microorganismes
habituals de la unitat per iniciar els tractaments empirics.** (Taula 4)
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Tabla 4. Resisténcia als antibiotics

- IJds massiu i indiscriminat d’antibiotics en medicina, veterinaria i fito-
patologia ha accelerat ’aparici6 de resisténcies.

- L’eclosi6 de les soques resistents és conseqiiencia de mutacions o re-
combinacions genetiques espontanies. Els antibiotics, en general, no in-
dueixen a resistencia, siné que seleccionen les soques resistents elimi-
nants les sensibles.

- Lareduccié de I'is d’antibiotics, I’optimitzacié de la farmacodinamica
ila farmacocinetica, la reduccié de I’espectre, la no prolongacio inneces-
saria dels tractaments i I’elaboracié de pautes basades en I’ecologia de
cada institucié o ambit territorial de referéncia ajuden a reduir les soques
resistents.

- Es important i imprescindible fer servir antibiotics d’espectre reduit per
combatre etiologies conegudes.

Recomanacions per al tractament antibiotic dels nens obesos

El procediment habitual d’establir la dosi per quilo de pes o bé per la
de la superficie corporal pot provocar, en aquests nens, una exposicié
a concentracions plasmatiques elevades si I’antibiotic no es distribueix
lliurement en el teixit gras. Les molecules hidrofiliques en sén les per-
judicades. Per tant, s’ha d’adaptar les dosis mitjancant férmules amb un
ajust de pes de 30 a 50 % de la diferencia entre el pes corporal total i
I’esperat (percentil 50 per edat per algada actual en m?) segons els dife-
rents grups antibiotics.®
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5. TRACTAMENT ANTIBIOTIC SEGONS
SINDROMES CLINIQUES EN LA INFANCIA
A PARTIR DE TRES MESOS

A. Martinez-Roig, assessor en infectologia. Servei de Pediatria. Hospi-
tal del Mar i Fundacié Hospital de Nens. Barcelona.

En la practica clinica habitual i, fonamentalment, en 1’atenci6 primaria,
¢és impossible tenir identificat el microorganisme que provoca una ma-
laltia i congixer la seva sensibilitat en el moment de la visita del pacient.
Aix0 fa que I’antibioterapia es basi en I’empirisme segons les diverses
sindromes cliniques.

Infeccions de les vies respiratories altes

Faringoamigdalitis. Els agents etiologics més habituals sén els virus,
per0 entre els bacteris, la principal és I’estreptococ B-hemolitic del grup
A, responsable del 30-40 % dels casos en les edats entre tres i tretze anys
id’un 5-15 % en els menors de tres anys. L’orientaci6 diagnostica clinica
per si sola no distingeix entre les infeccions viriques i les bacterianes. Per
objectivar 1’agent etiologic, s’ha de fer mitjancant la selecci6 clinica de
pacients, no de manera general. Un 20 % de nens poden estar colonitzats
1 no presentar simptomes, la qual cosa pot conduir a falsos positius en els
estudis i, conseqiientment, a la utilitzacié desmesurada d’antibiotic.

El tractament de 1’amigdalitis estreptococcica inclou penicil-lina V,
amoxicil-lina o penicil-lina G benzatina quan no es pot administrar per
via oral, mentre que, en els casos d’al-lergia a la penicil-lina, s’ha de
valorar 1’ds d’azitromicina o josamicina.”

Una etiologia diferenciada de ’adolescent és 1’Arcanobacterium hae-
molyticum, que es presenta amb faringitis, febre, tos seca i exantema
escarlatiniforme en més de la meitat dels casos, que solen anar acompa-
nyats de picor. El tractament ha de ser azitromicina 10 mg/kg/d el primer
dia, seguit de 5 mg/kg/d durant cinc dies complets. (Taules 11 2)
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Taula 1. Tractament de la faringoamigdalitis estreptococcica

Antibiotic Dosi Durada

Penicil-lina V <12 anyso<27Kg 10 dies
250 mg cada 12 hores

> 12 anys 0 > 27 Kg
500 mg cada 12 hores cada 12h

Amoxicil-lina 50 mg/kg/d cada 12-24 horas 10 dies
Penicil-lina <12 anyso <27 Kg 1 dia
600.000 UI
Benzatina > 12 anys 0> 27 Kg
1.200000 UI

Taula 2. Tractament de la faringoamigdalitis estreptococcica en els casos
d’al'lérgia a la penicil-lina

Tipus de reaccié immediata

Antibiotic Dosi Durada
Azitromicina 20 mg/kg/d cada24h | 3 dies
Josamicina 30 mg/kg/d cada 8-12 h | 10 dies

Tipus de reacci6 retardada

Cefadroxilo 30 mg/kg/d cada 12 h 10 dies

Otitis mitjana aguda. Els agents etiologics més freqiients son 1’ Strep-
tococcus pneumoniae (30-35 %) i I’ Haemophilus influenzae (20-25 %),
que habitualment no sén tipables i dels quals un 30-50 % poden ser pro-
ductors de 3 lactamases, el Moraxella catharralis (1-10 %), 1’ Strepto-
coccus pyogenes (3-5 %), virus (20-30 %) i un 16-25 % de casos en que
no se n’aconsegueix aillar cap. Hi ha la possibilitat de curacié esponta-
nia, que varia segons I’agent etiologic. Amb I’ Haemophilus influenzae
pot arribar a ser del 48 %, amb el Moraxella catharralis del 75 % i amb
el pneumococ del 19 %.

El problema de I’otitis mitjana aguda és estar segurs o no del diagnos-
tic quan no hi ha supuracié. Com que la diagnosi sempre es basa en la
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clinica i I’otoscopia, no sempre €s facil. Clinicament, es considera una
otitis confirmada quan hi ha otorrea o otalgia en les quaranta-vuit ho-
res previes, i si aquesta darrera esta associada a bombament timpanic.
Es considera probable, de manera molt restringida, davant la preséncia
d’otalgia amb evidencia d’exsudacié i un envermelliment timpanic fort,
febre o infeccid recent de via respiratoria alta. Els casos en que, sense
poder visualitzar el timpa, la preséncia d’otalgia explicita en un nen més
gran o el plor nocturn injustificable en lactants amb infecci6 de les vies
respiratories o febre es poden catalogar com probables.

L’antibioterapia en edats menors o iguals a sis mesos esta indicada tant
per a otitis confirmades com probables; entre sis i vint-i-quatre mesos
ho esta per a les otitis confirmades i els casos d>otalgia intensa i/o febre
>39 °C. En les otitis probables, si no hi ha simptomes greus, cal man-
tenir el pacient en observacié i fer un control posterior al cap de qua-
ranta-vuit hores. En majors de dos anys, quan hi hagi otitis confirmades
sense simptomes greus, s’ha de mantenir 1’observacié i el control a les
quaranta-vuit hores; en els casos amb otalgia intensa i/o febre =39 °C,
es fara el tractament, i davant les otitis probables sempre observaci6
i control posterior a les quaranta-vuit hores. El tractament escollit és
amoxicil-lina, amoxicil-lina/clavulanic, mentre que I’azitromicina i, en
menor grau, el levofloxacino sén les alternatives en cas d’al-lergia a la
penicil-lina. (Taules 3 i 4)

Taula 3. Tractament de U otitis mitjana

Antibiotic Dosi Durada

Amoxicil-lina * 80-90 mg/kg/d en 2-3 preses 10 dies

** Amoxicil-lina/
Ac. Clavulanic
100/12,5 mg

80-90 mg/kg/d de amoxicilna

en 2-3 preses 10 dies

* En casos en que no n’hagin pres en els 30 dies anteriors.

** En infants amb conjuntivitis concomitant, casos de fracas terapeutic al cap de
48-72 horas amb amoxicil-lina, alteracié auditiva, immunodeprimits, menores de
sis mesos o que hagin rebut tractament amb amoxicil-lina els 30 dies abans.
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Taula 4. Tractament de Iotitis mitjana en cas d’al-lérgia a la penicil-lina

Reaccié immediata Dosi Durada
Antibiotic
Azitromicina * 10 mg/kg/d 1r dia cada 24h 5 dies
5 mg/kg/d a partir del 2n dia
cada24 h
Levofloxacino 10 mg/kg cada 12 hores 10 dies
de 6 mesos a 5 anys
10 mg/kg cada 24 hores
en>5 anys
Reaccié retardada Dosi Durada
Cefpodoxima 10 mg/kg/d cada 12 h 10 dies

* Risc de resistencia a pneumococ 20-25 % en el nostre entorn.

A les zones on s’ha implementat de manera sistematica la vacunacio an-
tipneumococcica amb la vacuna 13-valent, s’ha detectat una disminucié
d’incideéncia del pneumococ, especialment dels serotips vaccinics, fins
i tot els resistents a la penicil-lina, i I’ascens d’H. influenzae, amb una
freqliencia de productors de [-lactamasa que pot arribar al 70-80 %.
Aquestes dades podrien comportar un gir espectacular en el tractament
recomanat si fossin dades generals.* %

Otomastoiditis. Els agents etiologics son els mateixos de 1’otitis. S’ha
de distingir entre la forma simple, en la qual només hi ha inflamacié de
la mucosa, o les formes amb pretositis i/o osteitis, en que hi ha afectacié
del periosti i fins i tot de la trabecula oOssia. Hi ha una forma clinica se-
qliencial d’una otitis tractada sense resultat eficient i una altra que apa-
reix gairebé de forma concomitant a les manifestacions cliniques d’otitis
que poden condicionar el tractament antibiotic, que sol ser amoxicil-lina,
penicil-lina G sodica, amoxicil-lina/clavulanic o cefotaxima. (Taula 5)
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Taula 5. Tractament de les otomastoiditis

Antibiotic Dosi Durada
Amoxicil-lina * 80-90 mg/kg/d cada 8 hores 14 dies
Penicil-lina G 250. 000 Ul/kg 4-6 preses dia 14 dies
sodica *

**Amoxicil-lina/ 80-90 mg/kg/d d’amoxicil-lina 21 dies
Ac. clavulanic cada 8 hores

100/12,5 mg

#* Cefotaxima 150-200 mg/kg/d cada 8 hores 21 dies ***

*  En les formes d’inici concomitant amb otitis.

** En les formes aparegudes després del tractament de 1’ otitis.

*#% Es pot fer un tractament seqiiencial amb amoxicil-lina/ac.clavulanic a criteri
del clinico i en funcié de 1’evolucid.

Pot ser necessaria la cirurgia en els casos d’abscessos, osteitis i evo-
lucions torpides a banda del tractament antibiotic i en les possibles
complicacions intracranials.?

Rinosinusitis. Malaltia de diagnostic clinic. S’ha d’establir clarament
la diferéncia entre la rinosinusitis aguda i la sinusitis bacteriana. La pri-
mera, responsable del 90-98 % dels casos, és una infeccid viral que es
resol espontaniament en el curs de set dies, maxim deu. La sinusitis bac-
teriana és la que presenta secrecié nasal mucopurulenta anterior i/0 pos-
terior, halitosi o tos 0 ambdues manifestacions, que es perllonguen més
de deu dies, o la que apareix després d’una millora inicial de la forma
aguda amb un empitjorament clinic o bé febre superior a 39 °C, rinorrea
purulenta de més de tres dies. Sol ser febril. S’ha de recordar que les et-
moiditis poden provocar I’aparici6 de cel-lulitis orbitaria o periorbitaria.

Els agents etiologics son els mateixos que en les otitis. El tractament
antibiotic s’ha d’adrecar exclusivament als pacients amb clinica febril,
tos persistent que altera el son, cefalea o mal a la cara, afectaci6 siste-
mica, manifestacions de cel-lulitis periorbitaria. Es equiparable al de les
otitis (Taula 5). No hi ha unanimitat sobre la durada. Oscil-la entre set
i vint-i-un dies depenent de formes agudes, subagudes o solapades.®?
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Infeccio de les vies respiratories baixes

Pneumonia adquirida en la comunitat. Els agents etiologics varien
amb I’edat. Durant els primers tres o quatre mesos domina 1’etiologia
virica; a partir d’aquesta edat fins a cincs anys, el pneumococ, i a partir
d’aleshores sol apareixer el Mycoplasma pneumoniae.

L’orientacié empirica de 1’etiologia s’ha d’establir per: a) clinica; b) epi-
demiologia; c) experiencia. La suma i valoracio de totes les dades ha de
configurar el presumpte diagnostic etiologic. Les dades recollides mit-
jancant les proves complementaries, com reactants de fase aguda i les
anomalies de la formula leucocitaria, no son decisories i s’han de tenir
per bastant inespecifiques. Encara que una leucocitosi amb desviacio a
I’esquerra i una proteina C reactiva o VSG elevades s’hagin de consi-
derar suggestives d’infeccid bacteriana, no s6n dades patognomonicos.
No s’ha d’establir mai una possible sospita etiologica mitjancant ex-
clusivament 1’tds dels marcadors de reaccié de fase aguda inflamatoria.
Sempre s han de conjugar les dades cliniques amb les del laboratori, que
tenen més pes. El tractament (Taules 6 i 7) ha de ser empiric i orientat
clinicament. Davant la sospita de pneumonia pneumococcica, s’han de
recordar els valors de sensibilitat relacionats amb les concentracions in-
hibitories minimes (CMI) de penicil-lina en les mostres no meningees,
de < 2 pg/ml (sensibles), 4 ug/ml (sensibilitat intermedia) i = 8 pg/ml
(resistents). Els valors = 4 ug/ml, que en I’actualitat solen ser escassos,
han de fer considerar tractaments alternatius a la penicil-lina.
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Taula 6. Tractament de les pneumonies

Antibiotic Dosi Durada
< 3 mesos

Ampicil-lina + 150 mg/kg/d, cada 6 h. 7-10 dies
Gentamicina 3-7 mg/kg/d, cada 24 h.

>3 mesos a 5 anys 80-90 mg/kg/d, cada 8 h. 5-7 dies
Amoxicil-lina *

>3 mesos a 5 anys

Amoxicil-lina/ .
Ac. Clavulanic ** 80-90 mg/kg/d, cada 8 h. 7-10 dies
100/12,5 mg

> 3 mesos a 5 anys .
Penicil-lina G sodica *** 250.000 Ul/kg/d, cada 4 h. 7-10 dies
> 3 mesos a 5 anys .
Cefotaxima *+++ 200-300 mg/kg/d, cada 8 h. 14 dies
> 5 anys amb sospita 10 mg/kg/d, 1r dia, cada 24 h.

de Mycoplasma 5 mg/kg/d, del 2n al 3-5 dies
Azitromicina 5¢ dia, cada 24 h.

* Sospita d’etiologia pneumococcica i sense necessitat d’hospitalitzacio.

**  En no vacunats d’H. influenzae tipus tant si €s necessaria 1’hospitalitzacio
com si no.

*##%  Sospita d’etiologia pneumococcica i necessitat d’hospitalitzacid, en pacients a
qui posteriorment es pugui aplicar un tractament seqiiencial amb amoxicil-lina.

*#%% En casos greus que necessitin UCI o amb factors de risc de pneumococ amb
resisténcia a la penicil-lina.
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Taula 7. Tractaments de les pneumonies en els casos d’al-lérgia a la
penicil-lina

Reacci6 inmediata | Dosi Durada
Levofloxacino * 10 mg/kg/d, cada 24 h. 14 dies
Vancomicina 60 mg/kg/d, cada 6 h. 7-10 dies
Vancomicina ** 60 mg/kg/d, cada 6 h.

Zzitromicina 10 mg/kg/d, ler dia, cada 24 h. 14 dies

5 mg/kg/d, del 2n al 5¢ dia, cada 24 h.

Reaccié retardada | Dosi Durada

150 mg/kg/d, IV, cada 8 h.

30 mg/kg/d, oral, cada 12 h. 7-10 dies

Cefuroxima

Ceftibute 9 mg/kg/d, cada 12-24 h. 7-10 dies

* Formes greus; es pot emprar igualment en les formes greus de reacci6 retardada
** Risc de resisténcia a pneumococ 20-25% en el nostre entorn.

Sempre és imprescindible un control clinic i potser radiologic al cap
de quaranta-vuit hores des de I’inici del tractament per valorar la pos-
sibilitat de complicacions tipus pneumonia necrotitzant o empiema. En
cas que es presenti, el tractament s’haura d’adaptar amb 1’addici6 de
clindamicina, en el primer cas, per frenar la sintesi de les proteines de la
toxina, i practicant un drenatge en ’empiema.®®

El tractament seqiiencial parenteral-oral, s’ha d’introduir quan el pa-
cient estigui afebril >24 hores, amb un bon estat general, correcte
estat d’hidratacid, saturacions d’oxigen = 92 %, bona tolerancia oral
i competencia familiar.

En els escolars, davant una pneumonia dificil de classificar, es fa ser-
vir I’associacié amoxicil-lina + azitromicina, i en una situacié greu no
ben catalogada, 1’associacié penicil-lina + azitromicina o cefotaxima
+ azitromicina.
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En els casos de sospita d’infeccid per estreptococ beta hemolitic del
grup A, com podria ser en complicacions de la varicel‘la, el tractament
ha de ser I’associaci6 de penicil-lina i clindamicina.

Tractament de la tos ferina. Les pautes recomanades actualment per
tractar la tos ferina inclouen azitromicina i eritromicina en nens me-
nors d’un mes i, posteriorment, azitromicina, claritromicina i cotrimo-
xazol.> 7 (Taula 8)

Taula 8. Tractament de la tos ferina

Edat Antibiotic Dosi Durada
< 1 mes Eleccié: Azitromicina | 10 mg/kg/d cada 24 h 5 dies
Alternativa:
Eritromicina 40-50 mg/kg/d cada 8 h 14 dies
1-5 mesos | Eleccid: Azitromicina | 10 mg/kg/d cada 24 h 5 dies
Alternativa:
Claritromicina 15 mg/kg/d cada 12 h 7 dies
Cotrimoxazol 40 mg/kg/d 14 dies
Sulfametoxazol cada 12 h
> 6 mesos | Eleccid: azitromicina |10 mg/kg/d cada 24 h 5 dies
Alternativa:
Claritromicina 15mg/kg/d cada 12 h 7 dies
Cotrimoxazol 40 mg/kg/d 14 dies
Sulfametoxazol
cada 12h
Adolescents | Elecci6: azitromicina |500 mg Ir dia 5 dies
1 adults 250 mg 2n-5¢ dia cada 24 h
Alternativa:
Claritromicina 500 mg/cada 12 h 7 dies
Cotrimoxazol 750 mg Sulfametoxazol 14 dies
cada 12 h
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Infeccions de les vies urinaries

Des del punt de vista pediatric, es considera pielonefritis aguda la que
es presenta acompanyada de febre >38,5 °C, associada a reactants de
fase aguda elevats, dolor lumbar en nens grans i afectacié de ’estat
general. Comporta un risc potencial de lesié renal i posterior aparicié
de cicatrius corticals, especialment en els primers mesos. Es conside-
ra cistitis la que sol ser afebril, amb presencia de simptomes miccio-
nals, absencia de dolor lumbar i1 que no comporta risc de lesid renal.
La possibilitat d’un dany renal consecutiu i permanent és el que fa im-
portant un diagnostic segur, un tractament eficag i la necessitat d’explo-
racions que permetin detectar les possibles anomalies per tal d’evitar
seqiieles a llarg termini.

El diagnostic només es pot determinar amb un urinocultiu recollit, pro-
cessat 1 interpretat de manera impecable. En nens amb incontinencia,
la mostra s’ha de recollir mitjangant puncié supraptibica o cateterisme
vesical. La recollida mitjancant bossa esteril adherida a la regi6 perineal
només es pot valorar quan el resultat és negatiu. Els valors de referéncia
per considerar que la bacteritiria és significativa son de 10* en la reco-
llida mitjangant puncié suprapubica o de 10* en el cateterisme vesical.

L’agent etiologic més habitual és 1I’Escherichia coli, responsable del
90 % de la infeccions adquirides en la comunitat, pero cal no obli-
dar altres enterobacteris com el Klebsiella spp., el Proteus mirabilis o
I’enterococ.

Tractament. Inicialment, sempre s’ha de fer de manera empirica
(Taula 9). En I’actualitat, hi ha la tendéncia a administrar d’entrada el
tractament de les infeccions adquirides en la comunitat per via oral,
pero hi ha excepcions, que serien: a) <3 mesos; b) afectacié moderada
o greu de l’estat general; ¢) deshidratacid; d) insuficiencia renal; e)
nefrouropaties conegudes; f) immunodeficiencies; g) septicemia; h)
sospita d’infeccié urinaria complicada amb obstruccié de la via urina-
ria o amb complicaci6 local al rony6 tipus nefronia o abscés; i) mala
tolerancia oral; j) tractament antibiotic les quaranta-vuit hores previes
al diagnostic; k) incompetencia familiar.
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Taula 9. Tractament de les infeccions urinaries

Amoxicil-lina/
Acid Clavulanic
100/12,5mg

45 mg/kg/d, cada 8 h.

Antibiotic Dosi Durada
< 3 mesos
Ampicil-lina 100 mg/kg/d, cada 6 h.
+ +
- i
Gentamicina 4-6 mg/kg/d, cada 24 h. 10-14 dies *
Ampicil-lina 100 mg/kg/d, cada 6 h.
+ +
Cefotaxima 150 mg/kg/d, cada 8 h.
> 3 mesos via parenteral
Gentamicina * 5-6 mg/kg/d, cada 24 h.
Cefotaxima 150 mg/kg/d, cada 8 h.
Cefuroxima 150 mg/kg/d, cada 8 h. 10-14 dies *
Ceftriaxona 50-75 mg/kg/d, cada 24 h.
Amoxicil-lina/acid 100 mg/kg/d, cada 8 h.
Clavulanic 100/12,5 mg
> 3 mesos via oral
Cefixima 8-10 mg/kg/d, cada 12-24 h.
Cefuroxima axetil 30 mg/kg/d, cada 12 h. 10-14 dies *

En cas de cistitis
3- 5 dies.

* Hi ha la possibilitat de fer un tractament seqiiencial a partir del moment en que hi
hagi una bona resposta clinica, es conegui la sensibilitat i s’hagi comprovat que no
es produeix obstuccié del flux urinari, generalment a partir de set dies.

En els dltims anys, hi ha hagut un increment d’E. coli comunita-
ris productors de betalactamases d’espectre estes (BLEES), la qual
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cosa comporta la possibilitat d’utilitzar fosfomicina oral (sal calci-
ca) 150 mg/kg/d cada sis hores per al moment en que es conegui la
sensibilitat, no com a primera eleccié empirica.

Quimioprofilaxi. En ’actualitat, es considera que el més important €s
la deteccio precog de la infeccid i I’inici del tractament. S ha de instruir
la familia per fer estudis d’orina durant episodis de febre sense focus,
sindrome miccional o signes de sospita. S6n indicats en refluxos de grau
IV-V, acabats de néixer amb uropatia obstructiva, préeviament a la rea-
litzacié d’una cistografia miccional retrograda i després de la valoracio
individual en casos d’infeccions recidivants encara que no existeixin
anomalies morfologiques o reflux. Cefadroxil es el tractament escollit
en nens menors de dos mesos, mentre que en infants més grans s’utilitza
cotrimoxazol (Taula 10).

Taula 10. Quimioprofilaxi de les infeccions urinaries

Antibiotic Dosi Durada
< 2 mesos

Amoxicil-lina 15 mg/ kg/d cada24 h |2 mesos
Cefadroxil 6 mg/ kg/ d cada 24 h

> 2 mesos

Trimetoprim Img/kg/d cada 24 h

Segons els casos

Cotrimoxazol 10 mg/kg/d
Sulfametoxazol cada 24h

Prévia a cistografia

1 dosi la nit anterior,

Cotrimoxazol 50 mg/kg/d de 1 dosi el mati de

Sulfametoxazol I’endema
fkmoxicil-lina/ 45 mg/kg/d 60 minuts abans de la
Ac. Clavulanic prova
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Infeccions cutanies bacterianes

Poden ser primaries, secundaries o intervingudes per toxines. Les pri-
maries es produeixen quan els microorganismes, generalment Strepto-
coccus pyogenes o Staphylococcus aureus, envaeixen la pell sana. Les
secundaries sén les que s’originen sobre una dermatosi preexistent. El
tercer tipus és el de les malalties estafilococciques i estreptococciques,
en que hi intervenen toxines.

Tractament. Pot ser sistemic o topic. El tractament sistémic esta condi-
cionat pel grau d’extensi6 de les lesions, la seva profunditat, la ubicaci6
i I’estat immunitari del pacient.

El tractament empiric ha de tenir en compte els agents etiologics més
freqiients (Taula 11). En les formes generalitzades i profundes, el tracta-
ment ha de ser precog per evitar disseminacions sisttmiques. La durada
ha de ser entre una i dues setmanes en funcié de les formes cliniques.
El tractament antibiotic pot ser insuficient per tractar els furéncols, la
cel-lulitis o abscessos; segons el moment evolutiu d’aquestes lesions,
la primera indicaci6 terapeutica fins i tot pot ser el drenatge quirurgic.

Taula 11. Tractament de les infeccions cutanies bacterianes

Microorganisme Antibiotic Dosi
50-100 mg/kg/d,
Cloxacil‘lina VO, cada 6 h.
100-300 mg/kg/d,
VI, cada 4-6 h.
: 50-100 mg/kg/d,
Cefazolina cada 6.8 L
S. Aureus ‘
sensible a meticil-lina | Cefadroxil 30 mg/kg/d, cada 12 h.
Amoxicil-lina/ 40 mg/kg/d, VO.
Acid Clavulanic 100 mg/kg/d,
VI, cada 8 h.
10-30 mg/kg/d, VO.
Clindamicina 25-40 mg/kg/d,
VI, cada 6-8 h.
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Microorganisme Antibiotic Dosi
. 40 mg/kg/d de sulfa-
Cotrimoxazol metoxazol, cada 12 h.
10-30 mg/kg/d, VO.
Clindamicina 25-40 mg/kg/d,
S. Aureus resistent VI, cada 6-8 h.
a meticil-lina 30 mg/ke/d < 11
. . anys, cada 8 h.
Linezolid 1.200 mg/d > 11
anys, cada 12 h.
Vancomicina 40 mg/kg/d, cada 6 h.
Amoxicil-lina 40-50 mg/kg/d, cada 8 h.
5. Pyogenes L 250.000UT/kg/d,
Penicil-lina
cada 4 h.

El tractament topic, juntament amb 1’efecte curatiu de les lesions, en
redueix el contagi. L’aplicacié exclusiva d’aquesta modalitat terapeuti-
ca és indicada en casos localitzats i superficials, i es fa en associaci6 al
tractament sistemic en els casos amb factors locals que hi predisposen.
Es important que abans de 1’aplicacié de I’antibiotic tdpic es faci neteja
i es retirin les crostes de les lesions.

Els antibiotics d’eleccié son la mupirocina, la retapamulina i ’acid fu-
sidic. S’eviten les resistencies aparegudes a la mupirocina amb la reta-
pamulina.

Per a les fol-liculitis en lesions en zones piloses i en la neteja de les
lesions amb crostes, es poden emprar antiseptics cutanis com el perman-
ganat potassic a ‘1/10.000 en solucié aquosa, clorhexidina o povidona
iodada.®
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Infeccions osteoarticulars
Osteomielitis

L’Staphylococcus aureus és 1’agent aillat més vegades (25-60 % dels
casos identificats). També son habituals 1’Streptococcus pyogenes en
(un 10 % de casos), I’Streptococcus pneumoniae (un 1-4 %), la
Salmonel-la (en casos d’aneémia drepanocitica), I’Haemophilus in-
fluenzae tipus b (Hib) en no vacunats i el Kingella kingae (en me-
nors de cinc anys). L’Staphylococcus aureus és un microorganisme
emergent en I’ambit comunitari, i que des del comencament del
mil-lenni és resistent a la meticil-lina (SARM); té una incidéncia
molt variada segons els paisos; de moment, a I’Estat espanyol és
baixa.

Per edats, en < 3 mesos, Staphylococcus aureus, Streptococcus aga-
lactiae, enterobacteris, candida. En < 5 anys, Staphylococcus aureus,
Kingella kingae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tipus b. En > 5 anys, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes. En adolescents, Staphylococcus aureus, Neis-
seria gonorrhoeae.

Tractament. Es fonamenta en les etiologies més freqiients, la seva
sensibilitat empirica, les caracteristiques estructurals segons 1’edat, les
caracteristiques farmacocinetiques, les concentracions en el focus i la
durada. La via d’administracié és poc important; el que s’ha de tenir
en compte amb la poblacié bacteriana és que les molecules escollides
assoleixin els objectius farmacocinetics i farmacodinamics predictius
d’eficacia (Taula 12)
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Taula 12. Tractament empiric de les infeccions osteoarticulars

Edat Antibiotic Dosi
<7 dies 50-75 mg/d cada 12 h
> 7 dies 100-150 mg/
Cloxacil-lina kg/d cada 6-8 h
> 28 dies 100-300 mg/
kg/d cada 6-8 h
+
< 2 mesos <7 dies 100 mg/kg/d cada 12 h
7-21 dies 150 mg/kg/d cada 8 h
Cefotaxima 21-28 dies 150 mg/
kg/d cada 6 h
> 28 dies 100-300 mg/
kg/d cada 6 h
Vancomicina 40 mg/kg/d cada 6-12 h
< 2 mesos o
Sospita . .
S. Aureus resistent OChndarmcma 25-40 mg/kg/d cada 8 h
alameticillina o0 i 30 mg/kg/d cada 8 h
Cloxacilina 50-100 mg/kg/d
0
3 mesos a 5 anys Cefazolina 50-100 mg/kg/d cada 6-8 h
+
Cefotaxima 50-200 mg/kg/d cada 6 h

Cloxacil-lina

50-100 mg/kg/d

> 5 anys 0
Cefazolina 50-100 mg/kg/d cada 6-8 h
Vancomicina 40 mg/kg/d cada 6-12 h
> 5 anys o
SoSpita . Aureus | i jamicina | 25-40 mg/kg/d cada 8 h
resistent a la o
meticil-lina Linezolid 30 mg/kg/d cada 8 h
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Malgrat que no hi ha consens sobre la durada del tractament ni el moment
de passar al seqiiencial oral, hi ha unes normes generals amb comenca-
ment en la via intravenosa i a continuacié la via oral. La via parenteral,
en general, se sol aplicar entre cinc i set dies. En els casos de localitzaci
Unica, en menors de tres mesos, la durada sol ser de sis setmanes, i el
pas seqiiencial a partir dels catorze-vint-i-un dies; en més grans de tres
mesos, pas seqiiencial a les 48 hores si esta afebril (entre un i tres dies),
hi ha abséncia de dolor almenys 24 hores i proteina C reactiva (PCR)
amb un valor < 2 mg/l o una disminucié = 2/3 parts del valor inicial
amb durada total de quatre a sis setmanes. En els casos d’immunodepri-
mits, multiplicitat de lesions, preséncia de leucocidina Panton-Valentine
o etiologia per microorganisme poc habitual en menors de tres mesos, la
durada, depenent de la resposta, ha de ser de sis setmanes o0 més, i el pas
seqliencial a partir dels vint-i-un dies; en majors de tres mesos, durada
de sis setmanes o més en funcié de la resposta i pas seqiiencial quan
s’hagi aconseguit estat afebril (entre un i tres dies) i abséncia de dolor
almenys 24 hores, amb PCR amb valor < 2 mg/I o disminuci6 = 2/3 parts
del valor inicial als catorze-vint-i-un dies. Els tractaments de menys de
tres setmanes s’associen freqiientment a fracassos o recaigudes.

Les evolucions desfavorables, els pacients afectats de drepanocitosi,
amb zones 0ssies amb pobra perfusio i els immunodeprimits poden ser
excepcions del tractament seqiiencial.

El tractament s’inicia sempre de forma empirica (Taula 12). Quan no
s’arribi a congixer I’agent etiologic, la resposta clinica marcara la con-
tinuitat o no. Quan I’evolucid clinica no és favorable, a qualsevol edat,
poden ser necessaries noves proves d’imatge, estudi histopatologic, nous
cultius o una valoraci6 de presencia de leucocidina Panton-Valentine.

Independentment del tractament antibiotic, en la fase inicial, s’ha de
considerar la possibilitat de drenatge quan es formi un abscés, hi hagi
afectacio articular o es consideri que I’evolucid clinica no €s favorable.
Les dosi per via parenteral i oral sempre seran elevades. La via oral no
només ha de contemplar aquestes dosis altes sind també 1’adheréncia i

competeéncia familiar, i aixi mateix la bona tolerancia per part de I’infant.

En tractaments empirics en menors de cinc anys vacunats contra Hib,
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amb cultiu negatiu, es podria emprar cotrimoxazol, ja que no només €s
actiu contra I’estafilococ sensible i/o resistent a la meticil-lina, siné que
també €s actiu contra el Kingella kingae, tot i que en aquests casos s’ha
de tenir en compte la irregularitat de la seva sensibilitat a 1’estreptococ.
Una altra opcié en les circumstancies comentades podria ser la cefuro-
xima 50-100 mg/kg/d.

El tractament seqiiencial oral empiric s’ha d’aplicar en menors de dos
mesos amb amoxicil-lina-ac. clavulanic 50 mg/kg/d en tres dosis; entre
tres mesos i cinc anys amb cefadroxil 60 mg/kg/d o amoxicil-lina-ac.
clavulanic 50 mg/kg/d (en nens no vacunats d’Hib); en més grans de
cinc anys, cefadroxil, clindamicina 40 mg/kg/d o cotrimoxazol (50 mg/
kg/d referit a sulfametoxazol).

No es pot deixar de comentar la possibilitat d’aplicar el tractament em-
piric de clindamicina des del principi en nens de més de tres mesos,
vacunats d’Hib i amb sospita d’estafilococ. Es un antibidtic que arriba a
molt bons nivells de concentraci6 en os i és ttil per a I’estafilococ, tant
si €s sensible a la meticil-lina com si no.

En casos d’antecedents de punci6 a la planta del peu, per la possibili-
tat etiologica de Pseudomonas aueruginosa, cal utilitzar la terapeutica
combinada de ceftazidima 150 mg/kg/d cada vuit hores i cloxacil-lina.®”

Artritis seéptiques

Es pot dir que els agents etiologics son practicament els mateixos que
en les infeccions oOssies, i els antibiotics que cal emprar son els matei-
xos (Taula 12). La logistica i durada del tractament seria de tractament
intravenos durant dos o quatre dies, valoraci6 clinica i de PCR. Si dis-
minueix la PCR, es pot passar a la via oral, i si al cap de deu dies la PCR
és < 20 mg/l sense manifestacions cliniques, se suprimeix el tractament.
Si al cap de deu dies el valor de PCR és > 20 mg/1 i continua havent-hi
manifestacions cliniques, s’ha de continuar els tractament fins que els
valors de la PCR siguin < 20 mg/l i hagien desaparegut les manifestaci-
ons cliniques. En els casos amb presencia d’osteomielitis concomitant,
la durada sera de vint dies.”
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Meningitis bacteriana

Etiologia. A I’estat espanyol i en immunocompetents, sense factors que
predisposen, varia segons les edats. En menors d’un mes, els agents més
freqiients son 1’Streptococcus agalactiae, 1’ Escherichia coli, el Kleb-
siella spp., 1 amb una incidéncia molt menor, altres enterobacteris, el
Listeria monocytogenes, el Pseudomonas aeruginosa,1’Staphylococcus
aureus, I’ Enterococcus spp., 1’ Ureaplasma.

Entre un i tres mesos, sén habituals els meningococs B i C, el pneumo-
coc 1 I'Streptococcus agalactiae, amb molta menor freqiiencia I’Hae-
mophilus influenzae, el Listeria monocytogenes.

En majors de tres mesos, els meningococs B i C, el pneumococ i, amb
una freqiiencia molt inferior, I’ Haemophilus influenzae probablement en
els no vacunats o vacunats de manera incompleta.

Tractament. Ha de ser un tractament empiric amb la possible orienta-
ci6 clinica oferta pel pacient si presenta purpura generalitzada aparegu-
da durant les hores previes, la qual cosa ha de fer sospitar d’etiologia
meningocdccica, o per la visualitzacid, en la tincié de Gram del liquid
cefaloraquidi, de diplococs gramnegatius intracel-lulars, la qual cosa
orientara cap al meningococ, o de cocs grampositius, la qual cosa orien-
tara cap al pneumococ. Pero 1I’empirisme a través de la tincié de Gram,
només s’ha de fer servir quan el responsable de comprovar la mostra
sigui una persona experta en la tinci6 i en la visio.

Un segon aspecte a valorar €s que, en el cas del pneumococ, els valors
de la CMI de penicil-lina mantenen una susceptibilitat < 0,06 pg/ml 1
resistencia a > 0,12 pug/ml, a diferencia del que passa en les mostres no
meningies.

La durada del tractament ha de ser de cinc a set dies per al meningococ;
set dies per a I’Haemophilus influenzae; de deu a catorze dies per a al
pneumococ; catorze dies en cas d’estreptococ del grup B; vint-i-un dies
per a bacils gramnegatius i Listeria monocytogenes. En el cas de les
meningitis neonatals per bacils gramnegatius, sempre durara almenys
dues setmanes des de 1’dltim cultiu esteril del liquid cefaloraquidi.®”
(Tabla 13)
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Taula 13. Tractament de les meningitis supurades *
adequar els nivells per passar a perfusié continua

Etiologia Antibiotic Dosi
< 1 mes >2000g
Ampicil:lina < 7dies 150mg/
kg/d cada 8 h
8-28 dies 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 dies 200 mg/
kg/d cada 6 h
+
Cefotaxima <7 dies 100mg/
kg/d cada 12 h
8-28 dies 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 dies 200 mg/
kg/d cada 6 h
0
Vancomicina* 20-45 mg/kg/d cada 8-12 h
Sense 4
Etiologia Ceftazidima <7 dies 100mg/
kg/d cada 12 h
8-28 dies 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 dies 150 mg/
kg/d cada 8 h
1-3 mesos
Cefotaxima 200-300 mg/kg/d cada 6 h
+
Vancomicina* 40 mg/kg/d cada 8 h
>3 mesos
Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h
+
Vacomicina* 60 mg/kg/d cada 8 h
Meningococ Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h
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Etiologia Antibiotic Dosi

sensible Penicil-lina:

Penicil-lina 250000 Ul/kg/d cada 4 h

resistent Penicil-lina:

Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h

sensibilitat intermedia

Cefotaxima:
Pneumococ

Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h

+

Vancomicina* 60 mg/kg/d cada 8 h

resistencia Cefotaxima:

Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h

+

Vancomicina* 60 mg/kg/d cada 8 h

+

Rifampicina 10-20 mg/kg/d cada 12h
Estreptococ Ampicil-lina 200 mg/kg/d cada 6 h
grup B Penicil-lina 250000 Ul/kg/d cada 4 h

Ampicil-lina 200 mg/kg/d cada 6 h
Listeria +

Gentamicina 3-5 mg/kg/d cada 12 h

Ampicil-lina 200 mg/kg/d cada 6 h
Enterococ +

Gentamicina 3-5 mg/kg/d cada 12 h
Haemophilus
Influenzae Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h
tipus b
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6. L'US D’ANTIBIOTICS EN ANIMALS I EL SEU
IMPACTE EN LES RESISTENCIES
BACTERIANES

Ignacio Badiola, Ana Pérez de Rozas, Niria Aloy, Judith Gonzélez,
IRTA-CReSA. Campus de Bellaterra, Edifici CReSA, 08193 Bellaterra,
Barcelona.

Introduccio

El descobriment dels antibiotics va representar un gran aveng per a la
salut humana i animal, per tal com aixd va permetre controlar eficag-
ment diversos processos infecciosos que, en 1’era preantibiotica, només
es podien combatre amb el sistema immunitari i el sistema de compe-
ticié biologica de ’hoste. Es important no oblidar aquesta capacitat de
control de les infeccions dels antibiotics, ja que si, tant per causes legals
(prohibicié d’us) com biologiques (aparicié de resistencies), ens veiem
obligats a prescindir d’aquestes eines en medicina veterinaria, es pot
produir un deteriorament significatiu de les condicions sanitaries dels
animals de produccié. Conseqlientment, aix0 comportaria un increment
del risc d’infeccions humanes d’origen ambiental o alimentari.

Un efecte col-lateral negatiu dels bons resultats obtinguts amb 1’ts d’an-
timicrobians ha estat que, durant els dltims anys, s’han reduit els es-
forcos per desenvolupar vacunes eficaces contra bacteris i parasits en
granges de produccié animal i altres mesures de control, com probiotics
i prebiotics.

Davant I’allau de critiques per 1’ds d’antibiotics en produccié animal,
s’ha d’argumentar, sense cap mena de complex, que els animals també
necessiten ser medicats per assegurar la seva salut i benestar i, al capda-
vall, per garantir la seguretat alimentaria dels consumidors.

Als paisos de la Unié Europea, i en altres de fora de la Unid, s’ha anat

implantant I’ds racional dels antibiotics en animals de produccié. Aquest
Us enraonat inicialment va desembocar en la prohibici6 dels antimicro-
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bians com a promotors del creixement, la qual cosa, a més, s’ha suple-
mentat recentment amb la supressi6 de 1’ds preventiu dels tractaments
antibiotics i s’ha ampliat amb el desenvolupament de guies de prescrip-
cid per a les diverses especies animals i el control del consum anual de
cada familia d’antimicrobians.

No fa gaire, al nostre pais, s’ha posat en marxa el Pla Integral per a la
Reduccié de Resistencies a Antibiotics (PRAN), que ha de servir per
racionalitzar encara més 1’Us dels antibiotics, tant en medicina veteri-
naria com en medicina humana, i amb el qual s’establiran les bases per
utilitzar aquests medicaments “el minim possible pero tant com sigui
necessari”’, una maxima que ha d’ajudar a mantenir I’eficacia d’aquestes
eines realment curatives, els antibiotics.

Utilitzacié d’antibiotics en produccié animal

Les malalties infeccioses més freqiients que afecten els principals ani-
mals de produccid, que provoquen altes taxes de morbiditat i de mor-
talitat i fan necessaria la utilitzaci6 d’antibiotics per augmentar el ben-
estar i la salut dels animals son: colibacil-losi en porcs, aviram i petits
remugants; salmonel-losi en porcs i vedells (les iniques especies en que
es manifesta clinicament i en les quals es podria justificar 1I’ds d’antimi-
crobians); clostridiosi en porcs, aviram i conills; micoplasmosi en porcs,
aviram i remugants; pasteurel-losi en porcs, remugants i conills; estafilo-
coccies en remugants; estreptococcies en porcs i remugants.

Tenint en compte les infeccions anteriors, els principis actius més uti-
litzats al nostre pafs sén: benzilpenicil-lina, ampicil-lina, amoxicil-lina
i cloxacil-lina, com a representants del grup de les penicil-lines; cefale-
xina, ceftiofur i cefquinoma, com a representants de les cefalosporines;
neomicina, gentamicina, apramicina i espectinomicina, com a exemples
d’aminoglucosids; dels grups dels macrolids, lincosamides i estrepto-
gramines antimicrobians, els més utilitzats en medicina veterinaria s6n
eritromicina, tilosina, tilmicosina i lincomicina; valnemulina i tiamulina
son les pleuromutilines que més es fan servir en granges; I’enrofloxa-
cina és la fluoroquinolona més comuna en veterinaria; la colistina €s
la representant de les polimixines més emprada; com a alternativa al
cloramfenicol, un antibiotic prohibit en produccié animal, es fa servir
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el florfenicol, que n’és un derivat; dins de la familia de les tetraciclines,
els principis actius més utilitzats sén la clortetraciclina i la doxiciclina;
i finalment, dins el grup de les sulfamides, les més utilitzades s6n sulfa-
diazina, sulfadimetoxina i sulfadimidina. Com a coccidiostatics, encara
que alguns també tenen activitat antibacteriana, les molecules més utilit-
zades son sulfaquinoxalina, narasina, nicarbacina i monensina.

A Europa, durant I’dltima decada, s’ha consolidat 1’interés per quan-
tificar I’ds d’antibiotics en animals de producci6 i de companyia, i la
majoria de paisos europeus s’han anat sumant al projecte ESVAC (Eu-
ropean Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption), un pro-
jecte d’ambit europeu de recollida i avaluacié de dades sobre la venda i
el consum de medicaments veterinaris que continguin antibiotics com a
principi actiu de la composicié. Les dades de vendes s’obtenen mitjan-
cant la declaracio6 dels mateixos laboratoris fabricants, dels distribuidors
majoristes, de les associacions ramaderes amb permis de distribucid i
dels distribuidors minoristes."” Els tres tltims agents estan obligats le-
galment a proporcionar les dades que se’ls sol-liciten (Llei 10/2013, del
24 de juliol), mentre que els laboratoris les aporten de manera volun-
taria. El projecte ESVAC és la base per al coneixement de 1’ds global
d’antibiotics en animals, encara que és dificil assegurar la distribuci6
per especie; €s necessaria la implantacié de la recepta electronica, una
eina que s’esta introduint al nostre pafs, tot i que possiblement encara li
falten uns quants anys perque s’integri plenament en el sistema ESVAC.

Igual que en medicina humana es van crear les unitats DDD (Dosis Di-
aries Definides) i les DHD (DDD per 1.000 habitants i dia) per nor-
malitzar el consum d’antibiotics en diferents paisos,”® en medicina
veterinaria sembla que s’ha implantat la unitat mg/PCU per normalit-
zar i comparar el consum de medicaments en animals. Aquesta unitat
representa la quantitat de principi actiu, en mil-ligrams, normalitzat per
la unitat de correccié de poblacié (PCU) i calculat segons la férmula
segiient: tones metriques venudes de principi actiu, segons el sistema
ATCvet, multiplicades per 10° i dividides per PCU en quilos.

De I’dltim informe ESVAC, publicat 1’octubre de 2015, amb dades del
consum de 26 paisos europeus durant el 2013, en que Espanya va infor-
mar del seu consum per quart any consecutiu, considerem il-lustratives
les dades recollides a la Taula 1 sobre el consum dels principals grups

91



d’antibiotics en els vint-i-sis paisos on s’han recollit dades (EMA,
2015). D’aquesta Taula es pot inferir que les tetraciclines son els anti-
bacterians més utilitzats en medicina veterinaria, amb un consum mitja
dels vint-i-sis paisos examinats del 31 % del total d’antibiotics; en segon
lloc es troben les penicil-lines, amb una mitjana del 27,9 % del total, i
les sulfonamides ocupen el tercer lloc, amb un consum mitja del 12 %.

Centrant-nos en el nostre pais, ocupem el segon lloc pel que fa a consum
normalitzat d’antibiotics en medicina veterinaria, amb 317,1 mg/PCU,
precedits només per Xipre, amb 425,8 mg/PCU, i davant d’Italia, amb
301,6 mg/PCU.

Quant a la figura de consums relatius, els dos grups més utilitzats a Es-
panya son els mateixos que els obtinguts amb les mitjanes relatives dels
paisos europeus analitzats, tetraciclina i penicil-lines, pero en tercer lloc,
a Espanya les sulfonamides sén desplacades per les polimixines, amb
un 6,8 % del total d’antibiotics consumits, un percentatge que duplica la
mitjana europea (3, 1%).

Taula 1. Percentatges de vendes dels diversos tipus d’antimicrobians ve-
terinaris per a animals de produccio, en diferents paisos de la UE, durant
el 2013, al costat del consum total en mil-ligrams per unitat de correccio
de poblacio - mg/PCU (EMA, 2015).

g| 8
o0 o0
S| F
== I N
Pais ” gl 8| g4 s | 2] 5| E g B
flel 2|55 2|6 5|2l 8|28 ¢ 5
S| S| = Z| 2| 8 gl = s | B S| & | B g | % =]
2 5 2| SE|S E|E 8|58l g 2|E|E|8| =
|2 2|88 2|E|2|5 228|282 &
Alemanya [31,6/03 348 [00 02 100 |12(83 |11 |08 |00 [19 |82 [12 |04 |179,1
Austria 56206 157 |01 [06]99 |13(85 [07 |10 |00 |23 |16 |07 |08 |572
Bélgica 24006 |31,7 100 |03 239 |48 /50 |17 |07 06 |05 |30 |06 |27 |1566
Bulgaria 500020 | 13,0 10,1 (0,1 |57 106 [11,7]22 |58 /01 {33 |23 [23 |06 |116,1
Dinamarca | 31,1109 257 [0,1 [0,1 100 | 1,711,322 |00 [09 |31 05 [102 |22 |449
Eslovaquia {31,110 15307 [06|10,7 |10 (89 |05 |45 |02 |51 |18 |149 |36 |625
Eslovenia | 14,1129 39,1 |05 |05 129 20 (27 |28 |79 |0 10402 |11 |28 |224
Espanya  |399 07 {226 |00 |00 |33 10666 |52 |29 |02 |55 |68 |43 [13 |317,1
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Estonia 19,7105 40,7 10609 28 |06 54|24 (2300|5883 60 |39 622
Finlandia | 19,1 10 (49903 | 0,1 200 40|37 108 ]07]00 |02 00|03 |00]| 243
Franca 399107 {119 10203|195(30] 75|06 |06]07]76)|62|08 04| 950
Holanda 387 1,6 (2100100189 [35]11,1]03 |02 L, ] 1609|0605 699
Hongria 516 1,11 19901 (01 ] 28 [06]27 |38 [40(01] 1,1 43169 |08 ]|230.2
Irlanda 3701119(210/0702 219 (19] 63|04 0900|7101 |00]06]| 55
[slandia 57100535(00 (0,158 09000010107 ]|333]001]00]00] 53

Italia 312 142500010, | 104 [12] 74|58 |07 16| 14|91 |24 |20 3016
Letonia 280103132006 | 1,1 |46 (06|41 |03 58|00 1234255107/ 370
Lituania 1181213050906 89 |20 123 | 1,7 |21 | 13 |137]03 | 87 |39 36,6
Luxemburg | 37,8 (2,1 [ 18402 | 13| 1573040 | 1,6 | 15| 14|28 |58 | L1 |34 53,6
Noruega 221491459100 (00224 [42] 0,1 |00 |02/102|85]00 | 13|00/ 37

Polonia 402 1,0 1256 (02 (01| 76 [07]53 |07 |58[01]57/]29]34]05]1512
Portugal 3921071690402 28 [06|124 |28 [44(01 ] 13 10,1 ] 65 |15 |1872
Regne Unit | 45806 (19202 03| 11,7 23196 [ 130600 35|02 |27 |21]| 621
Suecia 90 10661300 (00170 (32|40 |00 03[01]25]08 | 13|00/ 126
Txequia 36110524304 (05]170 1,749 103 2101|4213 ]58(07] 82,1
Xipre 359102 114100 (01154 130]29 19110201 ] 1212081 |05]|4258
Mitjana 30| 1,1 12790303120 |19 64 |22 |22 08 |56 | 31|37 |14

Aquest alt consum de polimixines a Espanya (21,6 mg/PCU) ha fet sal-
tar les alarmes de 1’ Agencia Europea de Medicament (EMA) i del Par-
lament Europeu, que aviat emetran el mandat de reduir a 5 mg/PCU el
consum de polimixines a Espanya en el termini de tres anys.

També de I’dltim informe ESVAC (EMA, 2015), hem considerat que les
dades sobre la forma d’aplicaci6 dels antibiotics en la produccié animal
(Taula 2) era molt aclaridora, i per aix0 les hem inclos. En aquesta Taula
podem veure que els antibiotics, en veterinaria, s’administren majorita-
riament per via oral, sobretot barrejats amb el pinso (mescla previa per
a pinso o pols oral), i que generalment se subministren a tots els animals

presents en una unitat de producci6 (corral, gabia, sala o nau).
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Taula 2. Distribucio de les vendes d’antibiotics veterinaris, en mg/PCU,
aplicables principalment a granges de produccio, tenint en compte la
ruta, forma d’administracio i el pais (EMA, 2015).

-2 E _ L 5
Pais E"’j ) Tg 7§ g g é g £

Ecl 2| 2| 8 %8 = £ E|EB

£ £ & E & & | E|E|ER
Alemanya |04 923 |778 |72 |01 |00 |09 |06 |1792
Austria 30 456 |14 55 0,0 0,0 13 03 57,1
Belgica 313 | 1089 |22 133 (00 |00 |05 |02 |1564
Bulgaria 559 310 12,7 |122 |00 0,0 35 0.8 116,1
Dinamarca | 1,2 6.5 214 | 151 |04 0,0 02 0.1 449
Eslovaquia | 10,6 32 325 149 |00 0,0 12 0.1 62.5
Eslovenia 24 8,1 2,6 8,1 0,0 0,0 1,0 02 224
Espanya 2179 650 [202 |13,7 |00 0,0 0.2 0,0 317,1
Esonia |10 382 |43 166 |00 |00 |19 |02 |622
Finlandia |22 |69 |00 |136 |1,1 |00 |05 |00 |243
Franga 360 (00 438 139 |01 |00 |09 |02 |949
Holanda |12 /532 |62 (82 |00 |00 |09 |02 |699
Hongria 1432 612 |176 |74 0,0 0,0 04 03 230,1
Irlanda 197 |82 |93 |166 (00 |04 |23 |00 |565
Islandia 0,0 0,2 0,6 42 0,0 0,0 03 0.1 54
Ttalia 1339 | 1041 [450 177 (02 |00 |05 |02 3016
Letonia 0.5 190 |25 11,8 |00 0,0 3,1 0,1 370
Liwania |06 |97 |73 |78 |00 |00 |86 |26 |366
Luxemburg | 0,0 35,1 |44 12,7 100 02 09 02 535
Noruega |05 |00 02 |19 |07 |00 |02 |01 |37
Polonia 10,8 107,7 | 153 142 |00 0,0 30 03 1513
Portugal | 1346 |162 (279 |81 |00 |00 |04 |00 |1872
Regne Unit | 38,7 10,6 |49 6.9 0,1 04 04 0,0 620
Suecia 03 |04 |07 |96 |14 |00 |02 |00 |126
Txéquia | 182 220 (292 |107 |00 |00 |13 |06 |820
Xipre 3476 (422 162 |163 |0, 0,2 33 0.1 4259
Total 12117 8956 (4062 (2882 |43 |13 |379 |76 |28524
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En aquesta Taula, s’observen diferéncies significatives entre paisos en
els perfils de forma d’ds dels antibiotics. Aixi, als paisos nordics (Fin-
landia, Islandia, Noruega i Suecia) els antibiotics s’apliquen majori-
tariament per injeccié parenteral, mentre que als del centre d’Europa
(Alemanya, Austria, Belgica, Dinamarca, Franca, Holanda i Polonia,
entre altres), I’administracié majoritaria es fa en forma de pols oral o en
soluci6 oral, i als paisos del sud d’Europa (Espanya, Italia, Portugal) els
antibiotics principalment es barregen amb el pinso.”

De cara al futur, hi ha una clara tendéncia a reduir 1’ds d’antibiotics bar-
rejat amb el pinso dels animals i canviar aquest metode per aplicacions
parenterals (medicaci6 individual) o dissolt amb I’aigua de beguda (me-
dicacié d’unitats de produccid). L’administracié parenteral minimitza
I’exposicié antibiotica dels animals no malalts, mentre que I’administra-
ci6 amb I’aigua millora la pauta posologica de 1’antibiotic en lots d’ani-
mals, ja que la reduccié del consum d’aigua és menor que la reducci6
del consum de pinso en animals amb clars signes clinics o, fins i tot,
durant la fase prodromica de la infeccid.

Resisténcia a antibiotics en bacteris aillats d’animals i prin-
cipals marcadors de resistencia

En diversos paisos europeus se segueix 1’evolucié del grau de resisten-
cia en bacteries zoonosiques i indicadores (Escherichia coli, Salmonella
enterica, Campylobacter spp.i Enterococcus spp.) i en reflecteixen els
resultats en informes que generalment s6n anuals.“”

L’any 2014, per encarrec del Ministeri d’ Agricultura, el CReSA va ela-
borar un informe sobre zoonosis i resisténcies antimicrobianes en el
qual es plasmava la situacié del nostre pais de 1’any 2013.® Els princi-
pals resultats d’aquest informe es poden veure a la Taula 3.

Per resumir els mecanismes de resistencia detectats en els bacteris d’ori-
gen animal, s’han agrupat atenent a les quatre families més utilitzades
en medicina veterinaria: tetraciclines, penicil-lines-cefalosporines, ma-
crolids i polimixines.

La resisténcia a les tetraciclines generalment és induible i intervinguda,
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principalment, per plasmidis. La resistencia a les tetraciclines es deu a
algun dels mecanismes segiients: a) Per augment del bombament cap a
I’exterior (bombes d>expulsié) o menor flux d>entrada de tetraciclines a
causa de bombes dinamiques de proteines transportadores, b) per protec-
ci6 del ribosoma associada a la sintesi de proteines que disminueixen la
fixacio de les tetraciclines al ribosoma i ¢) per inhibicié enzimatica.®-1®

Les proteines de bomba d’expulsi6 de tetraciclines estan associades a la
membrana protoplasmatica i exporten I’antibiotic a 1’exterior de la cel-
lula. Es troben en bacteris grampositius i gramnegatius. Hi ha almenys
vint-i-dues proteines de bombament de tetraciclines diferents, agrupa-
des d’acord amb la seva similitud de seqiiencia:"*'” al Grup 1 pertanyen
Tet(A), Tet(B), Tet(C), Tet(D), Tet(E), Tet(G), Tet(H), Tet(J), Tet(Z) i
Tet(30); al Grup 2, Tet(K) i Tet(L); al Grup 3 s’inclouen Otr(B) i Tcr(3);
al Grup 4 hi trobem TetA(P), i finalment al Grup 5, la proteina Tet(V).
Addicionalment s’han detectat menys freqiientment altres proteines
d’expulsio, com la Tet(31), Tet(33), Tet(V), Tet(Y), Tet(34) i Tet(35).

Taula 1: Relacio de resisténcies de bactéries zoonosiques i indicadores,
atllades d’aviram, porcs i vacum, a alguns antibiotics a Espanya i en la
mitjana de diversos pai'sos europeus.

Ampicitlina | Cefotaxima | Cloranfenicol | Ciprofloxaci | Gentamicina | Acid nalidixiq Estreptomicina| Sulfonamides | Tetraciclines

. % |\ % o . % |y |% % %
s| N s S
N Res N Res N o Res % Res| N Res N Res N % Res | N Res N Res

E.coliaviam | Espanya 10 {700 170 | 1S9 170 | 153 | 170|835 [ 170 {306 | 170 |812 {170 | 629 [170 |3506 170 |64]
UE(IOEM) | 2606 | 552 | 2606 | 63 | 2606 | 145 | 2582 | 555 | 2606 | 64 | 2606 524 | 2.606 | 457 | 2508 | 450 | 2606 | 428
Ecolipores | Espanya 10 {765 170 |06 [ 170 | 406 | 170 329 [ 170 |41 | 170 | 194 [ 170 | 776 |10 | 759 [ 170 {894
UE(IOEM) | 1954 | 303 | 1954 | 13 | 1954 | 147 | 1954 |61 | 1954 | 18 | 1954]38 | 1954] 478 | 1954 |42 | 1954 | 528
Ecolivacum | Espanya 10 {165 170 |00 [170 | 135 | 170 |29 | 170 |35 | 170 |29 [170 | 335 |10 |371[110 |476
UE(IOEM) | 2523 | 139 | 2527 122523 |80 | 2503 |51 |2523 |20 |2503|50 |2523|176 |23503 |202 2503

Salmonella
Enteritidis Espanya Al 43083 {0023 (00 |23 a8 123 100 |23 [478123 |00 |23 00 |10 |64l
aviram

UE(I3EM) | 736 |50 | 736 |04 736 |00 |736 |230 |76 |05 |736 [209 |76 |50 |76 |37 |2606 |428

Salmonella

- Espanya 20 500020 5020 00 |20 500020 (00 |20 |50 [20 |00 |20 |00 [IT0 894
Infantis aviram

UE(I3EM) | 1036 | 113 | 1042 | 65 | 1042 | 122 | 1042 | 836 | 1042 |53 | 1042|829 | 1012] 750 | 1042 | 720 | 1954 | 528

Salmonella

.| Espanya 101200010 10010 |00 |10 90|10 |80 10 [90]10 |00 |10 |400 170 |476
Kentucky aviram|

UEGEM) | 154 | 805|154 | 104 154 |32 |14 | O81 | I54 | 643 |14 | 974 | 154 617 |14 | 779 (2503 | 232

Salmonella
Typhimurium | Espanya 2 05121 00120 100 |2 48 12 95 (20 100 |20 |95 |21 1000 170 | 476
monofasica porcs

UE(OEM) |229 |85|229 (00229 |122 |29 |61 |29 |83 |29 |31 |29 |98 |29 |98 {2523 |22
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Ampiciltina | Cefotaxima | Cloranfenicol | Ciprofloxaci | Gentamicina Acid nalidixie Sulfonamides | Tetraciclines Trimetoprim
RN ! % | |% % %
N Res N Res N % Res| N % Res| N Res N Res N %Res | N Res N Res
Smorelo g 1892 | 54| 1992 |14 1806 {96 s |14 |18 |43 18| ms | s | sl 18 | 4| |-
Spp. vacum
UEQUEM) | 13039 | 361 | 11286] 14 | 9691 | 68 | 1253 |38 [ namo| a8 | ieos 144 | 7493 | 357 | 000|345 | 317 | sa
SamoelaBre | g s T3 (s (02| s (o3 s |02 s |os | |es|ss |2 s | |- |-
teritidis vacum
UEQOEM) | 3775 | 110 | 3232 |04 26 [0g [ 3301 [18 |20 [03 |ami]19s |oos|s0 |asw |28 |13 |os
Salmonella
Typhimuriom | Bspanye | 13| 81313 [08 |14 (47 |14 oo |14 |2 [ | [w2 [ |ws|- |-
vacum
UEQUEM) | 287 | 607 | 2408 | 1| ron |02 |28 (o7 29 |51 |ams|st s sia |1 |47 | s |64
Ampicittina | Cloranfenicol Eritromicina | Gentamicina | Linezolid Quinu/dalfo | Estreptomicina| Tetraciclines | Vancomicina
A co by A , % %
N Res N Res N oRes | N % Res| N Res N Res N %Res | N Res N Res
Efoecin 1 pona 1108 oo [ o2 |- s foo | 0= |- s [s6s s | oo
aviram
UE@EM) | 565 | 227|669 o) |66y | 529 |55 |18 669 |03 |69 | B |96 |37 69 |66 |69 |0l
Efoecds 1 pona T1es oo |10 [m7]- |- |16 oo |- |- i |40 e [sa1 |ies |0
aviram
UEGEM) |65 |00 |63 |16 |63 |66 |5® [17 |78 oo |- |- len |68 |63 |70 |63 |os
E. faecium porcs | Espanya - - |76 00|76 [T |- - |76 26 |76 | 94T |- - 76| 789 |76 00
UE@EM) |41 oo {17 oo fur [0 |4 oo |wr |17 |6 el e L sl oo
E. faecalis porcs | Espanya - - 146 |00 |46 |60 |- - 46 00 |- |- 46 630 |40 |97 |46 00
UEGEM) |16 |00 |m8 |96 |ms |0 |16 |11 |ws oo |- |- |ms |37 [ms |wo|ms |0
Bfeecum ) g {= = [u Joow ae |- |- Jw foo |w e3]- |- | malu |
vedells
Ciprofloxaci | Eritromicina| Gentamicina Acid nalidixic | Tetraciclines
RN e
Nl N [l ¥ RN RN
Complobatr | pne 1wzl |28 oo | ws|n |ms
Jejuni aviram
UEQLEM) | 781 [sas| st [og | [oo |75 ;| |4
Conplobactr | pne L6 {our |68 a6\ |32 |68 o2 &8 |3
coli aviram
UESEM) |31 [ess|am [l [ [ es|m s
Canprlobactr | e L ios {935 | w08 |83 08 |10 |08 | o35 |8 | o
coli porcs
UEGEM) |78 [3ui|7s [ g s |19 e |07 |78 | m3
Conplobactr | e L vor 64|00 40|00 |20 |00 |6ig [0 |72
Jejuni vacum
UEGEM) |4 [58|s6 | fos o9 [a [a60 |4 o0

EM: Estat membre; N: Nimero d’aillats testats; % Res: Percentatge d"aillats resistents.
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En les bacteries d’origen animal, el mecanisme de resistencia més fre-
qiient és el codificat pel gen fef(A). Es tracta d’una proteina de bomba
de flux de tetraciclines que funciona com un antitransportador metall-
tetraciclina/H*."* ' Aquest és un procés dependent d’energia que re-
dueix I’acumulacié de I’antibiotic a I’interior de la cel-lula bacteriana.
En I’Escherichia coli i altres bacteris gramnegatius, el mecanisme de
resisteéncia a la tetraciclina s’associa al transposé Tn10, on es localitzen
els gens tetA i tetR (Traub i Beck, 1985). A més, tetA, tetB i tetC es loca-
litzen als plasmidis pIP7, pDU301, pPBR322 i RA1.06-1

Les proteines de proteccid ribosomal son proteines citoplasmatiques que
mostren homologia amb els factors d’elongacié EF-Tu i EF-G. Aquestes
proteines s’uneixen al ribosoma, la qual cosa provoca una alteracié en
la configuracié ribosomal que impedeix que les tetraciclines s’uneixin
correctament. Hi ha deu proteines, almenys, de proteccié ribosomal:
Tet(M), Tet(O), Tet(S), Tet(W), Tet(32), Tet(36), Tet(Q), Tet(T), Otr(A) i
TetB(P).?*2) Tant Tet(M) com Tet(O) tenen activitat GTPasa dependent,
la hidrolisi del GTP subministra I’energia necessaria per als canvis de
configuraci6 del ribosoma.?*2®

Les inactivacié enzimatica de les tetraciclines és intervinguda pels en-
zims Tet(37), Tet(X), Tet(U) i Otr(C).**3"

Les penicil-lines i cefalosporines comparteixen diversos mecanismes de
resistencia: produccié de betalactamases, disminucié de la penetraci6 a
través de la membrana externa i alteracions en les proteines que lliguen
penicil-lines.

mes principals de resistencia de les cefalosporines sén la disminucié de
la penetracio i la producci6 de betalactamases (cefalosporinases), prin-
cipalment en bacteris gramnegatius.

Mitjancant tecniques d’isoelectroenfocament i, més recentment, mole-
culars, s’han pogut descriure diversos gens en bacteris d’origen animal
que codifiquen 3-lactamases. Entre els gens trobats destaquen: blaTEM,
blaOXA, blaSHV i ampC, tots ells implicats en la inactivacié enzimatica
de diferents cefalosporines.®>3"

A més de I’efecte de les P-lactamases, la manca de sensibilitat d’algunes
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soques a penicil-lines i a cefalosporines pot ser provocada per dos meca-
nismes diferents més: canvis estructurals, generalment mutacions pun-
tuals en certs aminoacids, de les proteines fixadores de penicil-lines,*%4?
que condueixen a la disminuci6 de I’afinitat per ’antibiotic; o bé per la
disminuci6 de la permeabilitat a I’antimicrobia per alteracio, en I’estruc-
tura o en el grau d’expressid, de les porines de la membrana externa dels
bacteris gramnegatius.“!*¥

Els gens que codifiquen per a les diverses 3-lactamases poden trobar-se
en el cromosoma bacteria o en plasmidis. Els primers solen ser indui-
bles, és a dir, s’expressen en presencia de I’antimicrobia, mentre que els
segons solen ser constitutius, de manera que no els cal la presencia de
I’antibiotic per expressar-se.*- 4

La resisténcia a macrolids pot ser cromosomica o plasmidica. El me-
canisme principal de resisténcia cromosomica és degut a alteracions en
I’RNA ribosomic 23S, generalment per una modificacié posttranscrip-
cional en el residu d’adenina de la posici6 2.058, o a la guanina de la
posicié 748.“47 En alguns casos, aquest canvi comporta una mutacio per
transversio de I’adenina per timina o per guanina.“®

Un altre mecanisme de resisténcia cromosOmica consisteix en canvis en
proteines de la subunitat 50S del ribosoma. Aquests canvis, com també
els de I’'RNA ribosomal, impliquen una menor afinitat, o una no unio,
del macrolid al ribosoma del bacteri resistent.

Quant als mecanismes de resisténcia codificats en plasmidis, se n’han
trobat tres de diferents: 1. Disminucié de la permeabilitat de la mem-
brana protoplasmatica bacteriana a I’antibiotic. 2. Sintesi d’una metilasa
capac de modificar el lloc d’unié del macrolid al ribosoma.*” I 3. Sin-
tesi d’esterases capacos d’hidrolitzar els macrolids.®” A més dels meca-
nismes anteriors, s’han descrit resisténcies a macrolids per hidrolases,
transferases i fosforilases.*

Hi ha quatre gens que s’han relacionat amb la resisténcia a macrolids
per alteraci6 de I’'RNA ribosomal: #rA (ermSF), tlrB (rlmA), tirC i tirD
(ermN).®V El gen tlrA, descrit en Streptomyces fradiae 5> codifica per
a una metilasa capag¢ de metilar I’adenina de la posicié 2.058 de ’'RNA
ribosomal 23S. Els gens #lrB i tirD també codifiquen per metiltransfe-
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rases,*”-3¥ mentre que el gen #/rC codifica per una proteina de transport
capag d’exportar els macrolids a I’exterior del bacteri, la qual cosa evita
que s’aconsegueixin concentracions terapeutiques a 1’interior del proto-
plasma bacteria.®>

En I'Streptococcus suis, el principal marcador de resistencia a macro-
lids és el gen ermB, una metilasa de I’'RNA ribosomal codificada per un
plasmidi.®®

Les proteines de transport codificades pels gens mefA i mefE actuen
com a bombes d’efluxi6 de macrolids de 14 i 15 atoms de carboni a
I’anell lactona, perd no sén capacos de bombar macrolids de 16 atoms
en I’anell lactona.®

Com assenyala Knothe,*” un avantatge de la tilosina, un dels macro-
lids més utilitzats en medicina veterinaria, respecte d’altres macrolids
com [’eritromicina o 1’oleandomicina, rau en el fet que, mentre que les
concentracions subterapéuticas d’aquests dos dltims antibiotics poden
provocar resistencies a Staphylococcus i Streptococcus, en la tilosina no
s’han demostrat fenomens d’inducci6 a resisténcies per concentracions
sub-inhibitories. Aquesta no induccid a resisténcies per part de la tilosi-
na és certa sobretot en el cas del gen ermC."® que esta codificat per un
plasmidi.

Fins al final del 2015 no s’havien descrit mecanismes de resisténcia a
polimixinas transferibles, pero recentment un gen plasmidic que produ-
eix resistencia a la colistina (mcr-1), va ser descrit a la Xina per Liu et
al.,®Y i posteriorment va ser aillat també a Alemanya® i Dinamarca.®”
Aquest gen augmenta el nivell de resistencia fins a 4-8 ug/mL quan és
transferit a soques susceptibles. L’aparicié d’aquest nou mecanisme re-
sistent obligara a fer un seguiment del gen mcr-1 en les soques d’E. coli
aillats d>animals de granja, principalment quan les CMIs en colistina
estiguin entre 4 i 8 pg/mL.

No obstant aix0, sovint els mecanismes de resistencia sén deguts a can-
vis en la composici6 de les estructures de les superficies bacterianes que
provoquen una menor accessibilitat de 1’antimicrobia a la membrana pro-
toplasmica dels bacteris.®'% Aquests canvis de la superficie i, per tant, de
la resisténcia, tendeixen a desapargixer quan se suspén el tractament.®
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La resistencia dels bacteris gramnegatius a la colistina generalment esta
relacionada amb canvis en I’arquitectura de les molecules d’LPS de la
paret cel-lular, que interfereix en la interacci6 entre les molecules d’LPS
(carregades negativament) i la colistina (carregada positivament). Els
sistemes PmrA-PmrB i PhoP-PhoQ regulen el lipid A i la carrega de
I’LPS en bacteris gramnegatius, i sembla que tenen un paper important
en aquest mecanisme de resistencia.®>%” La resisténcia s’associa a can-
vis en els components diana de la paret dels bacteris gramnegatius, per
exemple afegint 4-amino-L-arabinosa (LAra4N) als grups fosfat en el
lipid A i oligosacarids al lipopolisacarid.®

El nivell de soques d’E. coli resistents a la colistina ha estat i continua sent
molt baix. En la majoria dels estudis, la taxa de resistencia €s inferior al
10 % i en la majoria de casos és del 0 % .79 Només a Tailandia la taxa
soques d’E. coli resistents aillades de garrins és singularment alta.””
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7. IMPACTE DE L’US D’ANTIBIOTICS
EN L’ECOSISTEMA AQUATIC

Sonia Luque. Servei de Farmacia. Hospital del Mar. Barcelona.

Introduccio

Els antimicrobians poden ser considerats una de les families de farmacs
més eficacos en la millora de la supervivencia i de la salut en la poblaci6
humana. Pero en paral-lel a I’is que se’n fa en terapeutica clinica, també
s’han fet servir en la prevencio i tractament de les infeccions de plantes
i animals i, encara, com a promotors del creixement en els animals de
granja/bestiar."-?

En aquest darrer cas, els antibiotics s’han introduit en dosis baixes en el
pinso animal amb I’objectiu de millorar la qualitat del producte (obtenir
una carn amb menor percentatge de greix i major de proteines).

Una altra de les aplicacions ha estat en el camp de 1’agricultura per con-
trolar algunes malalties infeccioses en fruites (pera, poma), hortalisses i
algunes plantes ornamentals. El més utilitzat és 1’estreptomicina.”” Amb
tot, segons dades dels EUA, I’ts d’antibiotics en aquest camp va repre-
sentar menys del 0,5 % del seu consum total .

Finalment, alguns antibiotics com I’ oxitetraciclina, I’eritromicina, el sara-
floxaci o les sulfonamides s’han utilitzat també en I’ambit de 1’ aqiiicultura
com a agents profilactics.® La majoria de paisos no disposen de dades
sobre el consum d’antimicrobians en aquest sector i quin percentatge pot
representar sobre el total del consum no huma d’aquests farmacs.

Malgrat I'us tan estes d’antibiotics durant decades en tots aquests camps,
la veritat és que no va ser fins fa pocs anys que no es va fer evident la pre-

ocupacio sobre el seu risc potencial o sobre I’impacte en el medi ambient.

En I’ultima decada s’han publicat un bon nombre d’estudis que avaluent
les vies d’entrada, la presencia i els possibles efectes d’aquest grup de
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farmacs en diverses arees ambientals, perd encara hi ha poques dades
disponibles sobre els sistemes aquatics.®

La contaminaci6 de les aigiies ambientals amb productes farmaceutics
com els antibiotics pot ser originada per farmacs d’ds huma o veteri-
nari. Tots els antibidtics sén metabolitzats amb més o menys extensio
pels humans o el bestiar i sén excretats (en forma inalterada o com a
metabolits) als desguassos i finalment acaben arribant a les plantes de
tractament d’aigiies. En el procés de tractament de les aigiies, aquests
compostos no son purificats completament i acaben arribant a les aigiies
superficials i subterranies, i els sediments finalment contaminen 1’aigua
potable.

Ala Figura 1 es resumeix I’origen, vies de transport i destinacio final de
farmacs en el medi ambient aquatic.®

Veterinary drugs
Human drugs Feed additives

v ¥ [
- oot ~{{iquid) manure ]
* (leakages) * l
—{dlgnsmd sludge)—3 ————|—»=

e
1 surface water | —

\ /

Figura 1. Figura que resumeix I’origen, vies de transport i destinacio
final dels farmacs en el medi ambient aquatic.®

Els avencos tecnologics en els metodes analitics de quantificacié dels
ultims anys han estat un element clau per millorar la deteccié d’antibi-
otics presents en les aigiies, ja que les concentracions detectades poden
oscil-lar d’un nivell de nanograms a micrograms per litre d’aigua. En
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son un bon exemple els sistemes d’electroforesi capil-lar amb deteccid
ultraviolada, que sén un metode molt sensible per detectar traces de te-
traciclines en aigiies subterranies o superficials,”” o un metode de mul-
tiresidus mitjancant una extraccio en fase solida seguida d’una analisi
per cromatografia liquida acoblada a una deteccid per espectrometria de
masses per detectar penicil-lines.®

L’ European Water Framework Directive (WFD) (Directive 2000/60/
EC) ha establert les bases per regular els recursos d’aigua amb la finali-
tat de conservar, protegir i millorar-ne la qualitat i 1’ds sostenible, i con-
sidera que totes les aigiies superficials han d’assolir un bon estat quimic
i ecologic tant pel que fa a qualitat com a quantitat.

No obstant aix0, la gran majoria dels paisos no tenen programes de con-
trol o monitoritzaci6é de farmacs a 1’aigua ambiental a causa de dificul-
tats practiques com un cost molt alt, la no disponibilitat de la tecnologia
analitica ni de la infraestructura necessaria per a detectar i quantificar.

Per aquest motiu, la informacié disponible sobre la contaminacié de les
aigiies sol provenir d’estudis desenvolupats en projectes d’investigaci6
o sondejos.

Igual que amb altres farmacs, les concentracions dels antibiotics me-
surats en diversos compartiments aquatics com les aigiies residuals o
superficials de diversos paisos son del mateix rang de concentracio.

Les dades disponibles suggereixen que les concentracions de farmacs
en aigiies superficials, subterranies i parcialment tractades normalment
son inferiors a 0,1 pg/L (o 100 ng/L), mentre que les presents en les ai-
giies tractades generalment solen trobar-se per sota dels 0,05 ug/L (o 50
ng/L). La majoria de les families d’antibiotics han estat analitzades en
diverses experiencies. A la Taula segiient es detallen alguns dels estudis
publicats que han avaluat la preséncia d’antibiotics en I’aigua ambiental:
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Taula 1. Estudi que analitza les concentracions de diversos antibiotics en
Paigua ambiental.

Antibiotic Desguas | ia | Aigua -
de planta . . . | Referenncies
superficial | subterrania
tractament
Penicil-lines Finsa 3 Fiirber i col. (2002)®
Flucloxacil‘lina Finsa200 |7 Christian i col. (2003)10
Piperacil-lina 48 Christian i col. (2003)19
?Ez Z go Firber i col. (2002)°"
Fins a 700 ! Fins 2 2 Christian i col. (2003)19
Christian i col. (2003)19
Macrolids Fins a 287 Fins 2 Sacher i col. (2002)™)
Azitromicina 11700 Fins 2 49 Hirsch i col. (1999)1?
Eritromicina-H20 | Finsa 6.000 | _. : Christian i col. (2003)19
Fins a 190 . 5
. Kolpin i col. (2002)"
Fins a 1700 .
Finsa 159 Calamari i col. (2003)"
’ Alexy i col. (2006)"
Fins a 400 . Giger i col. (2003)1817
Fins a 328 Elﬁz Z 220 Hirsch i col. (1999)?
Claritromicina Fins a 240 ! Christian i col. (2003)19
Fins a 37 iy y
Fins 2203 Calamari i col. (2003)"
’ Alexy i col. (2006)"
Fins a 38 Alexy i col. (2006)"
Fins a 68 Giger i col. (2003)16:17
Roxitromicina Fins a 72 Sacher i col. (2002)™)
. . Hirsch i col. (1999)1?
Finsa 1000 | [m@360 | Finsads oy ion i col. (2003)
Fins a 14 Kolpin i col. (2002)"
Fins a 180 oL EoL,

. . Fins a 5 Firber i col. (2002)?
Fluorquinolones gﬁz z }8(6) Finsa 19 Giger i col. (2003157
Ciorofloxaci 9 Christian i col. (2003)

proto Fins a 30 Kolpin i col. (2002)
Fins a 26,2 Calamari i col. (2003)™
. L (13)
Norfloxac Fins a 120 Kolpm'l col. (2002)
Ofloxaci Fins a 82 Alexy i col. (2006)"
0 20 Christian i col. (2003)(
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Fins a 40

Sulfonamides Firber i col. (2002)”
- # ; (15)
Sulfametoxazol Fins 2 163 Fins a 20 Alexy 1.001. (2006)

Fins 2 430 Sacher i col. (2002)™)

Fins a ) Finsa410 | Hirschicol. (1999)1?

. . Finsa470 | Christian i col. (2003)"”

Finsa 1.000 | Fins a 3

Finsa370 | 1900 Kolpin i col. (2002)"

Sulfametacina ' Hirsch i col. (1999)?

1 m1 (13)

. Finsa 2000 | Finsa220 | (@160 | Kolpini col. (2002) 3
Sulfametizol Fins 2 130 Kolpin i col. (2002)"
Sulfadiazina Sacher i col. (2002)™)
Sulfadimidina Fins a 17 Sacher i col. (2002)™)

Finsa 7 Fins a 23 Christian i col. (2003)19
. . (13
Sulfadimetoxina Fins a 60 Kolpin i col. (2002)
. Fiirber i col. (2002)®
. Finsa 1 .
Tetraciclines . Kolpin i col. (2002)"
. Fins a 110 .
Tetraciclina . . Kolpin i col. (2002)"
o Fins a 20 Fins a 690 .
Clortetraciclina . Kolpin i col. (2002)"
. L Fins a 340 .
Oxitetraciclina . Calamari i col. (2003)19
Finsa 19.2
Alexy i col. (2006)"
Fins a 38 Fins a 24 Sacher i col. (2002)"
Trimetoprim Fins a 200 Hirsch i col. (1999)1?
Finsa 660 | Finsa 12 Christian i col. (2003)1"
Finsa 710 Kolpin i col. (2002)1¥
Ronidazol Fins a 10 Sacher i col. (2002)""
. Fins a 68 Alexy i col. (2006)™
Cloramfenicol | pid2560 | Finsa60 Hirsch i col. (1999)
o . Alexy i col. (2006)"
Clindamicina Finsa ll0 | g Christian i col. (2003)1
Lincomicina Eiﬁ: z H Kolpinii col. (2002)"”
i (14
2489 Calamari i col. (2003)
Espiramicina Fins a 74,2 Calamari i col. (2003)™
Oleandomicina Finsa 28 Calamari i col. (2003)1
Tilosina Fins a 280 Kolpin i col. (2002)1¥
Finsa 23 Calamari i col. (2003)

**Taula adaptada de Kiimmerer, K., 2009. Antibiotics in the aquatic environment

—a review. Part I. Chemosphere. 75(4): 417-434.®
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Un aspecte important a tenir en compte a I’hora d’avaluar la contami-
naci6 ambiental per antibiotics és el fet que n’hi ha alguns, com els be-
talactamics, les estreptomicines o els aminoglicosids, que son produits
per bacteris que es troben a terra. No obstant aix0, la densitat bacteriana
en I’aigua lliure és molt inferior a la present en el fang, els sediments o
el sol, i no s’espera que en aquest mitja es trobin concentracions detec-
tables d’antibiotics d’origen natural.®)

Tot i que les concentracions d’antibiotics i desinfectants en 1’aigua am-
biental sén molt inferiors (de diversos ordres de magnitud) a les que es
produeixen en 1’ds terapeutic,'® es desconeix quina quantitat d’aquests
compostos actius es pot acumular per adsorcié en superficies solides
de determinats compartiments ambientals com el fang, els sediments
o el sol, ni sota quines condicions es poden mantenir bioldgicament
actius."” Tampoc no s’han analitzat amb exactitud els efectes poten-
cials dels metabolits actius d’aquests antibiotics.!?”

Contaminacio per antibiotics en els diversos compartiments
aquatics

Contaminacio de les aigiies superficials

Els bacteris resistents i els antibiotics estan presents en les aigiies super-
ficials de rius i llacs. Osorio i col. van analitzar i quantificar la presencia
de farmacs en quatre rius espanyols: el Llobregat, I’Ebre, el Xtiquer i el
Guadalquivir. Els nivells de farmacs es van mesurar tant en les aigiies
superficials com en els sediments en un total de setanta-set localitza-
cions diferents dels quatre rius estudiats. El Llobregat i I’Ebre van ser
els que presentaven una concentracié més alta de contaminants i un
risc ecotoxicologic més elevat. Entre els farmacs més habituals, es van
trobar els analgesics/antiinflamatoris, antibiotics i ditiretics.®”

Un altre estudi, realitzat a Girona, va investigar el nivell de contaminaci6
per diversos antibiotics de families diferents (betalactamics, lincosamides,
macrolids, fluorquinolones, tetraciclines, sulfonamides, nitroimidazols,
etc.), procedents del principal hospital de la ciutat i d’aigiies residuals mu-
nicipals, com també I’eficiéncia en ’eliminacié d’aquests compostos a
la planta depuradora i la seva arribada al riu Ter. La familia d’antibiotics
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amb una concentracié més alta que es va detectar va ser la de les fluorqui-
nolones, especialment en els desguassos dels centres hospitalaris. El cas
contrari va ser el de les penicil-lines i tetraciclines, que no es van detectar
ni a les aigiies residuals ni a les del riu, tot i ser antibiotics d’un consum
elevat, un fet que segurament esta relacionat amb la seva alta inestabilitat
quimica en el medi. A més, tot i que 1’eliminacié dels antibiotics en els
tractaments de les aigiies a la planta depuradora va ser eficient, la majoria
d’aquests compostos van poder ser detectats als desguassos de I’estacio i
se’n van trobar fins a un 80 % en aigiies del riu Ter.®?

Contaminacio de les aigiies subterranies

La presencia d’antimicrobians en les aigiies subterranies és molt poc
freqiient i les concentracions solen ser inferiors a 1 mcg/L. Una de les
possibles fonts de contaminacié d’aquestes aigiies és la filtracié/lixivia-
ci6 dels camps fertilitzats amb fems d’animals.®>2® Tot i aix{, la carrega
d’antibacterians present en les aigiies subterranies de zones rurals amb
una alta densitat de bestiar continua sent baixa.®-'?

Loépez-Serna i col. van detectar la preséncia de setanta-dos farmacs i
vint-i-tres metabolits en les aigiies subterranies de la ciutat de Barcelona
després de la recol-lecci6 de trenta-una mostres procedents de diversos
districtes i profunditats diferents, incloent-hi mostres d’aqiiifers amb ca-
racteristiques geologiques diferents. Els antibiotics van ser els farmacs
que es van trobar amb més freqiieéncia, en uns nivells que arribaven a
1.000 ng/L. A més a més, es va confirmar que la principal font de con-
taminacid dels aqiiifers era la infiltraci6 natural des dels rius, que reben
grans quantitats d’aigiies de les depuradores.®?

Contaminacio de I’aigua potable / aigua de consum / aigua
de beure

Diverses experiencies han avaluat la preséncia d’antimicrobians en 1’ai-
gua potable.®

Un estudi recent va detectar la presencia d’un total de vint-i-un antibio-
tics (cinc macrolids, dos B-lactamics, tres tertaciclines, quatre fluoquino-
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lones, quatre sulfonamides i tres fenicoles) en 1’aigua potable de la ciu-
tat de Xangai, la qual cosa, conseqiientment, es reflectia en I’exposicié
dels 531 nens a qui es va analitzar les concentracions d’antimicrobians
en orina.®” L’analisi de I’aigua de beure es va fer en quaranta-sis termi-
nals de distribuci6 d’aigua d’aixeta de la ciutat, quaranta-cinc ampolles
de catorze marques comercials diferents i vuit aigiies de garrafa de di-
vereses marques. Dels vint-i-us antibiotics analitzats, a 1’aigua d’aixe-
ta, només s’hi va trobar florfenicol i tiamfenicol (en una concentracid
mitjana de 0,0089 ng/ml i 0,0064 ng/ml, respectivament); també eren
en tres mostres d’aigua embotellada de la mateixa marca comercial (en
concentracions que oscil-laven entre 0,00060 i 0,0010 ng/ml). En cap de
les mostres de 1’aigua de garrafa no es va detectar la preséncia d’antibi-
otics. En canvi, en les mostres d’orina es va detectar tant el florfenicol
com el tiamfenicol i disset antibiotics més. L’exposicié total diaria i la
freqiiencia de deteccio de florfenicol i tiamfenicol en les mostres d’orina
analitzades eren significativament superiors a les que es podien predir
després de 1’exposicio a les dosis procedents de 1’aigua de beure, la qual
cosa suggereix que la contaminacié de I’aigua de consum té un paper
limitat en I’exposici6 a antibiotics dels nens d’aquesta regi6.>

Contaminacio dels sediments

Diverses experiencies han demostrat que hi ha elevades concentracions
d’antibiotics capacos d’inhibir el creixement bacteria en els sediments
aqiiicoles.?® El fet que I’exposicié a aquests farmacs sigui tan concen-
trada a escala local €s un punt critic quant a la seleccid de resisténcies.
Els productes que s’utilitzen en la cria de peixos poden penetrar direc-
tament de I’aigua als sediments sense passar previament per cap proc€s
de purificacid. Alguns exemples preocupants sén les fluoruinolones, les
sulfamides i les tetraciclines, que s’absorbeixen intensament i s’acumu-
len en gran quantitat en els sediments, encara que realment es desconeix
el temps que poden estar actius i contribuir a la seleccié de resistencies.
En la cria de peixos (tant en aqiiicultura com en maricultura), I’ds abun-
dant d’antibiotics per tractar les infeccions bacterianes s’ha associat
amb el desenvolupament de resisténcies en microorganismes com 1’Ae-
romonas hydrophila, I’ Aeromonas salmonicida, I’ Edwardsiella triga,
I’Edwardsiella icttaluri, el Vibrio anguillarum, el Vibrio salmonicida,la
Pasteurella piscida i Yersinia ruckeri.*”
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Estacions depuradores d’aigiies residuals (EDAR) i la seva
eficiencia en I’eliminacio d’antibiotics

La majoria de les aigiies residuals provenen de fonts diverses com
hospitals, cliniques veterinaries, habitatges particulars i plantes de
produccié de la industria farmaceutica. La destinacié final de to-
tes elles son les Estacions o plantes depuradores (EDAR), on sén
tractades abans de ser abocades al medi aquatic ambiental. Els eflu-
ents d’aquestes plantes de tractament es consideren la principal via
d’entrada dels compostos farmaceutics al medi aquatic ambien-
tal i una de les principals fonts de contaminacié de 1’aigua potable.
En les EDAR es combinen processos de tractament de les aigiies di-
versos, com els fangs actius, 1’oxidacié avangada (tractament amb 0z0,
radiacio UV), ’adsorcio, les tecnologies de membrana (filtracié, osmosi
inversa o electrodialisi), els llits bacterians i els biodiscs, entre altres.

Un dels grans problemes rau en el fet que 1’eliminacié dels productes
farmaceutics, entre els quals els antibiotics, en aquestes estacions €s in-
eficient o incompleta,®-? ja que depén de molts factors, tant del farmac
en si (propietats especifiques fisicoquimiques) com de I’estacio (tipus de
tractament de les aigiies, antiguitat del fang, etc.).

Ales zones molt industrialitzades, la situacio pot ser encara més compli-
cada, tal com ho demostra I’estudi de Behera i col., en que s’analitzava
la presencia i I’eficiencia en 1’eliminaci6 de vint productes farmaceutics,
entre els quals hi havia antibiotics, en cinc estacions depuradores d’Ul-
san, la ciutat més industrialitzada de Corea.®¥

Les concentracions agrupades de tots els antibiotics analitzats (sulfa-
metacina, sulfametoxazol, trimetoprim, lincomicina) en I’afluent i en
I’efluent de I’estacio oscil-laven entre 3,41 19,8 ug/L,11,9121,3 pg/L,
respectivament. A diferéncia d’altres farmacs, com el paracetamol o els
estrogens, les concentracions dels quals es reduien en un 99 %, la de-
puraci6 d’alguns antibiotics era molt menys eficient (taxa de depuracio
entre el -11,21 el 69 %), 1 fins i tot, en alguns casos, com les lincosami-
des, la concentracié en ’efluent superava la de I’afluent. La major part
de I’eliminaci6 es produia durant el procés de segon tractament de les
aigiies, en que s’apliquen metodes biologics.
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Una altra experiencia molt recent va avaluar 1’extraccié de dinou anti-
biotics (quatre macrolids, vuit sulfonamides, tres fluorquinolones, tres
tetraciclines i trimetoprim) en quatre plantes de tractament d’aigiies a
la Xina: dues d’ecologiques que feien servir els metodes d’aiguamolls
artificials i les basses d’estabilitzaci6 i dues de tipus convencional mit-
jancant processos de fang actiu i biofilm. Tots els antibiotics van ser
detectats tant a I’entrada com a la sortida de les plantes; els de més alta
concentracio eren I’ofloxaci i alguns macrolids (concentracions fins a
5411, 6.524,964 1 957 ng/ml, respectivament). Al contrari, les concen-
tracions més baixes eren les de les sulfonamides, que eren inferiors a
10 ng/ml. Tot i que el tractament de les aigiies aconseguia una reduccid
dels nivells de tots els antibiotics, excepte de ciprofloxaci, la veritat és
que I’eliminaci6 va ser incompleta. En comparar els dos sistemes de
tractament, el metode del fang actiu era més eficient que els processos
ecologics.®”

Totes aquestes experiencies evidencien la necessitat d’investigar i millo-
rar els processos de tractament en aquestes estacions, especialment els
processos biologics, per tal de garantir una eliminacié eficient i comple-
ta d’aquests compostos i evitar que posteriorment s’introdueixin en el
cicle de I’aigua.

Fonts contaminants d’antimicrobians en les aigiies

Com ja s’ha dit, els antibiotics presents a les aigiies ambientals provenen
de fonts emissores diverses, com les plantes de produccio de la inddstria
farmaceutica o els centres hospitalaris.

Plantes de produccio farmaceutica

Les plantes de produccié de farmacs sén una font important d’emissio
d’antibiotics a les aigiies ambientals, especialment als paisos asiatics, tal
com s’ha demostrat en diversos estudis. %"

Un d’aquests estudis és el de Larsson i col., que va analitzar I’impacte de
la industria farmaceutica en el desguas d’una planta depuradora que do-
nava servei aproximadament a noranta plantes de fabricaci6 de farmacs
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a Patancheru, a 1’India, un dels paisos amb una produccié de farmacs
generics més alta. Es van detectar concentracions molt elevades d’anti-
biotics d’ampli espectre en I’efluent, dels quals el ciprofloxaci era el que
presentava la concentracié més elevada (fins 31.000 mcg/L).

Hospitals

Se sap que els hospitals sén una font important d’entrada d’antibiotics i
de bacteris resistents a les aigiies de rebuig municipals. Pero, en contra
del que es pensa, els hospitals no son la font principal d’emissié de far-
macs, sind que ho sén les emissions procedents d’aigiies de la comunitat
a causa de 1’ds domestic d’aquests farmacs.“% 4!

El que és preocupant és que les concentracions d’antibiotics detectades
en els desguassos dels centres hospitalaris son inferiors a les concentra-
cions minimes inhibitories 50 % (CMI50), la qual cosa pot afavorir el
creixement bacteria i la seleccié de soques resistents. Alguns estudis han
observat la preséncia de soques resistents mitjangant diversos mecanis-
mes de resisténcia en els efluents hospitalaris.“?

Hi ha un estudi interessant, desenvolupat a Europa, que analitzava la
presencia de vint farmacs en efluents de dos dels principals hospitals
de la ciutat d’Oslo durant dotze setmanes i en que es van detectar far-
macs, incloent-hi antibiotics com tetraciclines (oxitetraciclina, tetraci-
clina, doxiciclina, etc...), trimetoprim, ciprofloxaci i sulfametoxazol,
entre altres.“? Paral-lelament, també es van analitzar les concentra-
cions d’aquests farmacs a 1’entrada de la planta depuradora i es van
identificar els mateixos antibiotics presents en 1’efluent excepte algu-
nes tetraciclines. La proporci6 dels farmacs procedents dels hospitals
que arribava a la depuradora era < 10 % del total.

Un altre estudi recent analitza I’expulsié de residus de ciprofloxaci i
bacteris resistents als desguassos d’un hospital frances, i els compara
amb les dades de consum d’aquest antimicrobia i els aillaments bacteri-
ans de I’hospital. Les concentracions observades de ciprofloxaci durant
dues setmanes superaven les concentracions ambientals predites fins al
punt que es poden considerar de risc potencial ecotoxicologic. A 1’eflu-
ent, també s han detectat biopel-licules i aillaments de soques resistents
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al ciprofloxaci, i les gammaproteobacteries soén les més freqiients (Ae-
romonadaceae (69,6 %) i Enterobacteriaceae (22,6 %)). Es preocupant
que un 60 % dels 115 aillaments bacterians identificats presentin resis-
tencia fins a sis antibiotics utilitzats a ’hospital, com els aminoglucosids
i les cefalosporines de tercera generacid. Aquests resultats confirmen
I’impacte dels hospitals com a font de contaminaci6 del medi aquatic.“?

Els efectes de la contaminacié ambiental aquatica per
antibiotics
Efectes sobre la salut humana

La informacié sobre les possibles conseqiiencies que 1’exposicid a
aquests antibiotics durant la infancia pot tenir a llarg termini en la salut
humana és limitada. Wang i col. van avaluar 1’associacié entre 1’exposi-
cif a antibiotics procedents de diverses fonts de contaminacid, entre les
quals van incloure el consum d’aliments i aigua potable contaminats, i
I’adipogenesi en nens en edat escolar i va demostrar que alguns antibio-
tics augmentaven el risc de patir obesitat.*

Un altre estudi recent analitzava la carrega corporal d’antibiotics en un
total d’11.064 infants escolaritzats en diverses arees geografiques de
I’est de la Xina. S hi observaven les concentracions en orina de divuit
antibiotics (cinc macrolids, dos betalactamics, tres tetraciclines, quatre
quinolons i quatre sulfonamides), i s’hi van mostrar freqiiencies entre
el 0,4 -19,6 %. En més del 50 % de les mostres d’orina, s’hi va detectar
la preséncia d’algun antibiotic, i en vuit les concentracions van ser su-
periors a 1 mcg/ml. Aquest estudi posa en evideéncia el greu problema
d’exposicio a antibiotics per part de la poblacié infantil a causa de la
contaminacio de I’aigua de beure i dels aliments.“®

Efectes sobre el medi animal aquatic

La presencia d’antimicrobians contaminants a I’aigua ambiental pot tenir
conseqiiencies sobre el medi animal aquatic. Observar-ho era I’objectiu
d’un estudi que avaluava la toxicitat individual o combinada de diver-
sos antibiotics (amoxicil-lina, eritromicina, levofloxacina, norfloxaci i
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tetraciclines) sobre dos organismes representatius del medi aquatic com
el cianobacteri Anabaena CPB4337 i I’alga verda Pseudokirchneriella
subcapitata. Els autors van observar que el cianobacteri era més sensi-
ble als efectes toxics de la majoria dels antibiotics. El risc ecotoxico-
logic (que es va calcular mitjancant la ratio de concentracié ambiental
mesurada (MEC) entre la concentracid predita sense efecte (PNEC)) va
ser superior a u per la barreja d’eritromicina i tetraciclina en els efluents
de les aigiies residuals.“?

Efectes sobre les resistéencies bacterianes

La presencia d’antibiotics en el medi ambient podria ser un factor de
risc de seleccid de les resisteéncies bacterianes. Aquestes especies acaben
contaminant els organismes aquatics i terrestres i finalment arriben a
I’especie humana amb 1’aigua de beure.

La majoria de les experiéncies publicades es basen en especulacions te-
oriques sobre la possible influencia de 1’exposicié dels bacteris a baixes
concentracions d’antibiotics en les aigiies ambientals i I’impacte que pot
tenir en 1’aparicid de resistencies bacterianes, pero les dades experimen-
tals s6n molt poques.'?

Si és cert que hi ha un gran nombre d’estudis que han identificat la pre-
séncia de bacteries resistents en el medi aquatic®* *-% i en el sol®”
(Schmidt and Rombke, 2008), encara es desconeix si aquestes resisten-
cies poden ser originades a les plantes de tractament d’aigiies residuals;
aquest fet encara esta en discussio.

Els resultats d’alguns estudis suggereixen que la transferéncia i selec-
ci6 de mecanismes de resistencia no és afavorida en concentracions
d’antimicrobians elevades, com les que es troben en els efluents dels
hospitals.®? D’altra banda, la preséncia de bacteris resistents i de ma-
terial genetic de transferéncia de resisténcia en ocasions no es corres-
pon amb les concentracions i I’espectre d’activitat dels antimicrobians
presents en el medi ambient.®?

En serien un exemple els antibiotics betalactamics que s’han detectat en
baixes concentracions en aigiies ambientals i que s hidrolitzen facilment
a temperatura ambient, mentre que en plantes de tractament d’aigiies
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residuals s’han identificat bacteris resistents a aquesta familia d’antimi-
crobians i amb el material genetic que ho codifica.®?

Conclusions

Els ultims anys ha augmentat considerablement la informacié dispo-
nible sobre la preséncia d’antimicrobians en el medi ambient aquatic.
Molts estudis han detectat la preséncia d’una gran varietat de families
d’antibiotics als desguassos dels hospitals, a les aigiies residuals, a les
aigiies subterranies i fins i tot a la potable. Es obvi que ’aigua de beure
no hauria de contenir cap antimicrobia ni cap altre farmac pels riscos
potencials que té sobre la salut humana.

Tot aix0 posa en evidéncia la necessitat urgent d’utilitzar els antibiotics
amb prudeéncia, com també d’adoptar mesures especifiques adrecades a
restringir-ne les emissions al medi aquatic. En primer lloc, en el procés
de comercialitzacié d’un nou farmac, la industria farmaceutica hauria
de considerar un aspecte com la capacitat de degradacié ambiental del
producte. En segon lloc, s’hauria de promoure una prescripcié racio-
nal dels antibiotics i I’aplicacié de mesures de control de les deixalles.
Finalment caldria establir mesures estandarditzades de control de les
aigiies urbanes (optimitzacié de la recol-leccid de les aigiies residuals,
del tractament i del procés d’extraccio dels residus de farmacs de I’aigua
potable).

En aquest sentit, cal destacar un projecte interessant que té el titol de
Pharmaceuticals for Human Use: Options of Action for Reducing the
Contamination of Water Bodies (http://www.start-project.de/english.
htm), anomenat projecte START, que va fer el primer estudi que va
recollir una série d’accions de tipus practic en I’ambit politic, de les
administracions, de les companyies farmaceutiques i d’organitzacions
cientifiques, amb 1’objectiu final de reduir la contaminaci6 de les aigiies
per productes farmaceutics.
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8. ELS PROGRAMES D’OPTIMITZACIO
D’ANTIMICROBIANS: ENTRE
LA UTOPIAI LA REALITAT

José Miguel Cisneros Herreros

Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia y Medici-
na Preventiva. Hospitales universitarios Virgen del Rocio y Virgen Ma-
carena, Sevilla.

La crisi dels antibiotics i ’imparable increment de les infec-
cions per bacteris multiresistents

Aquest any moriran 700.000 persones a tot el mon a causa d’infeccions
provocades per bacteris multiresistents (BMR), i s’estima que, si conti-
nua aquesta tendéncia, al 2050, seran 10 milions de morts cada any, una
xifra que superaria fins i tot les defuncions per cancer, que aquell any es
preveu que siguin de 8.200.000. Aquestes dades estan tretes del recent
informe O’Neill, i subratllen altres missatges anteriors, com el de la
directora de 1’Organitzacié Mundial de la Salut, que el 2014 va dir que
“les resistencies bacterianes eren una gran amenaca per a la salut publica
mundial”, o el de la Societat Americana de Malalties Infeccioses, que el
2007 deia: “Els antibiotics s’acaben, és ’hora d’actuar”.

Com hem arribat a aquesta situacié tan desesperada quan fa només uns
anys cientifics prestigiosos anunciaven que ens acostavem al final de les
infeccions bacterianes?

El mal s i I’abus dels antibiotics tant en la medicina com en ’agricul-
tura i en la ramaderia, juntament amb el descens, intens i sostingut, del
desenvolupament de noves molecules antimicrobianes sén les causes
principals d’aquesta situacié. Un factor i I’altre guanyat encara més pes
per la globalitzaci6 de persones i de productes animals, la qual cosa ha
facilitat de manera extraordinaria la disseminacié mundial de les BMR.
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En la medicina hospitalaria, més del 50 % de les prescripcions s6n in-
necessaries o inadequades, i les conseqiieéncies d’aquest mal ds s6n molt
greus: a) Fan augmentar directament la mortalitat i la morbiditat dels pa-
cients amb infeccions greus; b) redueixen el nombre d’antibiotics efica-
¢os, i ¢) incrementen considerablement la despesa sanitaria. En pacients
amb infeccions greus, el tractament antimicrobia inadequat és un factor
de mal pronostic en si mateix: perque no €s actiu contra el microorganis-
me responsable de la infeccid o perque, tot i ser actiu, s’administra tard.
Es calcula que a Europa les BMR ocasionen una despesa anual d’1,5
bilions d’euros.

La raé fonamental de 1’tis inadequat d’antimicrobians és el coneixement
insuficient de la cada vegada més ingent i complexa informacié sobre
el diagnostic i el tractament de les malalties infeccioses. Aquesta infor-
macié ha crescut de manera exponencial en les dltimes tres decades.
Conseqiientment, I’especialitat medica en malalties infeccioses té un
reconeixement generalitzat, amb comptades i inexplicables excepcions,
com a casa nostra. No és estrany, doncs, que els especialistes medics i
quirdrgics de disciplines diferents a la de les malalties infeccioses, en
que el nucli de la formacié continuada no sén les infeccions, tinguin di-
ficultats per integrar adequadament un volum de coneixements tan gran.
Segons dades d’una enquesta realitzada al nostre pais entre metges en
formacié (MIR), s’ha comprovat que sovint dubten a 1’hora de decidir
sobre qiiestions basiques del procés de prescripcié d’antimicrobians.
Aixi, el 50 % dels MIR desconfien de deixar sense tractament antibiotic
a pacients sense gravetat i amb diagnostic incert; el 50 % se senten in-
segurs a I’hora de decidir la finalitzaci6 del tractament, i el 30 % en triar
el farmac més apropiat. Aquest context d’incertesa afavoreix el marque-
ting comercial, que se centra en I’empirisme terapeutic i es dirigeix a la
promoci6 dels antimicrobians més recents.

La crisi dels antimicrobians i dels BMR no és igual a tots els paisos. En
general, hi ha una relaci6 directa entre la pressié antibiotica i les resis-
téncies, de manera que als paisos del centre i del nord d’Europa, on el
consum d’antimicrobians és menor que als mediterranis, les infeccions
per BMR també s6n menys comunes, i viceversa. El nivell de desgovern
i corrupci6 politica a Europa s ha identificat com un factor d’influéncia
en el nivell de resistencies bacterianes i consum d’antimicrobians de
cada paifs.
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En aquest escenari internacional tan dramatic, Espanya destaca negati-
vament. El consum extrahospitalari d’antibiotics 1’any 2013 va ser un
48 % superior al d’Alemanya (20,9 DHD vs. 14,1 DHD), segons da-
des de I’European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network
(ESAC-Net). Aquesta diferencia encara és més gran si comparem el per-
fil de prescripcid, de manera que el consum de B-lactamics és un 101
% superior al d’Alemanya (13,08 vs. 6,5 DDD/1.000 habitants) i el de
quinolones un 99 % més (2,57 vs. 1,29 DDD/1.000 habitants). En re-
sistencies, segons de I’European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net), Espanya ocupava el cinque lloc en taxes de resis-
tencia d’E. coli a les quinolones (34 %). I en només deu anys, la taxa de
resisténcia de 1’ Acinetobacter baumannii a les carbapenemes al nostre
pais va augmentar un 90 %, i només el 18 % d’aillats d’A. baumannii
sOn sensibles a aquest grup d’antibiotics.

Afortunadament, aquest temible espiral de pressi6 antibiotica-resisten-
cia sembla reversible. En un estudi fet a Finlandia a comengament dels
noranta, es va comprovar que la reduccié a escala nacional de I'ds de
macrolids en pacients ambulatoris va comportar un descens significatiu
en la resisténcia a I’eritromicina de 1’ Streptococcus pyogenes. 1, més re-
centment, a Irlanda del Nord, la restriccié de fluorquinolones en I’aten-
cid primaria i a I’hospital com a mesura de control d’una gran epidémia
d’infecci6 per Clostridium difficile va aconseguir revertir la resisténcia a
la ciprofloxacina de I’E. coli i la incidencia d’E . coli BLEE.

Els programes d’optimitzacié d’antimicrobians

Els programes d’optimitzacié d’antimicrobians (PROA), traducci6 lliu-
re dels Antimicrobial stewardships programs americans, sén una de les
mesures proposades per lluitar contra la crisi dels antibiotics i les resis-
tencies microbianes. Els PROA, en primer lloc, van ser recomanats per
la Societat Americana de Malalties Infeccioses (IDSA) I’any 2007, des-
prés d’assenyalar que 1’as dels antimicrobians era molt deficient. L’any
2012, la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logia Clinica (SEIMC), la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH) i la Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva y Salud Piblica
(SEMPSP) van publicar un document de consens que és la referéncia
per el disseny dels PROA d’hospital. Les institucions politiques també
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han expressat la necessitat de posar en marxa mesures contra les resis-
tencies. La Comissié Europea, el 2011, va notificar als estats membres
I’obligatorietat d’endegar programes per millorar I’ds dels antimicro-
bians tant en medicina com en veterinaria, 1 monitoritzar-ne, aixi ma-
teix, el resultat. Alguns paisos ho han posat en funcionament i ho han
financat. A Espanya, s’ha elaborat un pla nacional de lluita contra les
resisteéncies, perd encara no hi ha resultats de 1’aplicacio, que és compe-
tencia de les comunitats autonomes. A Andalusia, ’any 2014, es va en-
gegar el programa PIRASOA (Programa integral de prevencid, control
de les infeccions relacionades amb I’assisténcia sanitaria i Us apropiat
dels antimicrobians), amb PROAs per a cada centre d’atenci6 primaria i
hospitals del sistema sanitari public, i en dos anys ha aconseguit invertir
la tendeéncia creixent del consum d’antibiotics. Els resultats estan dispo-
nibles a http://ws140.juntadeandalucia.es/pirasoa.

Aquest impuls professional i institucional ha estat efectiu, i la literatura
s’ha omplert d’estudis relacionats amb els PROA, que paradoxalment
s’han fet seguint documents basats en recomanacions d’experts davant
I’escassetat d’assajos clinics especifics.

Per aix0 dissenyar, aplicar i mantenir un PROA no és gens facil. Cal
fer un treball en equip de gran magnitud, perque ha d’arribar a tots els
prescriptors del centre o del districte, millorar conductes de prescripcid
equivocades i incorporar coneixements sobre les infeccions i els anti-
biotics. La posada en marxa d’aquest programa comporta dificultats,
com mostra una enquesta realitzada el 2008 per I'IDSA, segons la qual
menys del 50 % dels hospitals que van contestar tenien en funcionament
alguna mesura del programa. Les dades d’una enquesta feta a Espanya
I’any 2009 mostren que en aquell moment només una minoria dels se-
tanta-vuit hospitals enquestats, el 40 %, feia activitats relacionades amb
PROAs. Una altra dificultat és que alguns metges perceben negativa-
ment aquestes mesures perque s hi senten obligats o tenen la sensaci6
que limiten la seva llibertat de prescripcio.

Els recursos necessaris en els PROA

La formaci6 és I’eina clau dels PROA, perque, com s’ha dit, el problema
del mal us dels antibiotics es deu a un deéficit estructural de formacio. Els
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recursos dels PROA que calen, per tant, han de permetre desenvolupar
aquesta vasta activitat de formacid; es tracta d’una tasca transversal per
arribar a tots els metges prescriptors d’antimicrobians, que son practica-
ment tots els especialistes clinics tant d’hospital com d’atencié primaria.

I’equip PROA. Els recursos humans son els més importants, i per aixo la
seva composicid s’ha de fer molt ben feta, tenint en compte els principis
de lideratge clinic i la multidisciplinarietat. El nucli de 1’equip, el consti-
tueixen el microbioleg, el farmaceutic, el preventivista i el clinic expert en
malalties infeccioses. Altres especialistes s’han d’incloure en funcié de la
cartera de serveis del centre, a més del lideratge clinic esmentat. La distri-
bucié de responsabilitats entre els membres de 1’equip s ha de fer segons
el seu perfil de competencies, i cal escollir un lider.*!-?

El suport institucional als PROA és basic per conscienciar sobre la gra-
vetat del problema i aportar els recursos necessaris per desplegar-los.
Per aixo €s ideal que el director del programa sigui el mateix director
medic del centre; és una manera de reforcar allo que és el PROA, un
programa de qualitat assistencial per millorar un greu problema de salut.

Els registres electronics dels indicadors d’antimicrobians, de resistenci-
es i de resultats clinics son imprescindibles per monitoritzar i analitzar
els resultats de manera periodica i eficient.*?

Les mesures d’intervencié dels PROA es basen principalment en reco-
manacions d’experts, i estan adrecades a millorar la formacié. Aillada-
ment, cap d’elles és suficient, i per aixo calen programes amb mesures
integrades.

La incorporacié de la formacié en linia, I’e-learning, multiplica la ca-
pacitat de les mesures formativas.?"2 Es important admetre que les
estrategies de formacid passiva, com la difusié de posters, butlletins de
noticies i guies de diagnostic i tractament només tenen un efecte margi-
nal i temporal en el canvi de la prescripcio.

Una presentacié adequada del PROA als professionals del centre és im-
prescindible perque sigui ben acceptat i assegurar-ne la participacié. Cal
explicar per que, com i per que es fa el programa; el millor escenari és
la sessi6 clinica de cada servei o unitat.*?
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L’avaluaci6 del programa també és imprescindible. Cal un mesurament
periodic dels indicadors més adequats per coneixer els resultats clinics
i de cost/eficiencia. Son de tres tipus: a) Indicadors relacionats amb el
consum i la qualitat de I’ds d’antimicrobians; b) indicadors dels resultats
microbiologics, i ¢) indicadors dels resultats clinics.(®-2!1-22

Els indicadors seleccionats han de ser mesurats periodicament i amb fre-
giiencia per mantenir la tensio del programa. L’informe d’avaluacié dels
resultats €s un element basic de formacié continuada, de retroalimenta-
cid de la informacio i, alhora, un estimul per motivar els professionals,
encara més tenint en compte que els PROA, si estan ben implementats,
son molt eficagos i els beneficis s’aprecien rapidament, ja que la situacié
de partida €s dolenta, com s’ha esmentat anteriorment. Perque la moni-
toritzacio sigui eficient, cal poder disposar de registres electronics dels
indicadors seleccionats.!®-21

Aquesta analisi inicialment s’ha de limitar a la mateixa unitat i centre, i
posteriorment, amb les correccions necessaries, s’ha d’ampliar a la com-
paracid entre unitats i centres semblants, de manera que estimulin la
necessaria competeéncia i la millora continuada.®?

Resultats dels PROA

Als hospitals, els PROA han millorat I’index de tractaments inadequats
i, paral-lelament, han reduit la pressi6 antimicrobiana amb una combina-
cié heterogenia d’intervencions restrictives i persuasives.

L’any 2011, I’'Hospital Universitario Virgen del Rocio va posar en marxa
el PRIOAM, un PROA basat en la formacié amb una mesura d’interven-
ci6 de disseny propi, les assessories cliniques juntament amb altres de
convencionals, com les guies locals de diagnostic i tractament, i la retro-
alimentacié de la informacid, a més de la retirada de les mesures restricti-
ves previes. En el primer any de funcionament, va aconseguir millorar la
qualitat de les prescripcions un 26 4 %, i va reduir la pressio antibiotica un
26 % (298 DDD/1.000 estades) i la despesa directa en antimicrobians un
42 %, amb nivell d’acceptacié dels professionals excel-lent. Queden per
demostrar de manera consistent els beneficis clinics dels PROA, inclos
I’impacte ecologic, amb la reversié de les resistencies.
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El 90 % del consum d’antibiotics en humans es produeix en atencié
primaria, i, igual que a I’hospital, la qualitat de la prescripci6 €s baixa.
Segons un estudi realitzat el 2009 amb criteris molt estrictes, només
el 19,9 % dels antibiotics s’havien administrat adequadament. Per una
cosa il’altra, els PROA sén almenys tan necessaris i urgents en atencié
primaria com als hospitals. En atencié primaria s’han fet diverses ac-
tivitats per millorar la qualitat de la prescripcid dels antimicrobians. A
Sevilla, I’edicié i difusié d’una guia d’antibiotics basada en 1’epidemio-
logia local, accessible des de la historia clinica digital, va millorar I’in-
dex de prescripci6 apropiada del 36 % al 57 %. A Maryland (EUA), la
implantacié d’un sistema de suport a la decisié clinica en pacients amb
infeccions respiratories, activat en la prescripci6 electronica, va reduir
la taxa de tractaments injustificats amb gatifloxacina i azitromicina del
22 % al 3 %. A Pennsilvania i Nova Jersey, un PROA basat en la for-
maci6 dels pediatres de vint-i-cinc centres, que consistia en una hora
de formaci6 especifica i auditories trimestrals amb retroalimentacid, va
reduir el nombre de prescripcions per pneumonies fora de les recomana-
des a les guies al 4,2 % al grup experimental, davant del 16,3 % del grup
control. A Escocia, el 2008, es va posar en marxa, amb ¢exit, un PROA a
escala nacional que inclofa I’atencid primaria i I’especialitzada, adrecat
al control de I’epideémia d’infeccié per C. difficile.

Les principals limitacions dels estudis que s’han fet en atencié prima-
ria per millorar 1’ds d’antimicrobians sén les segiients: a) Els estudis
nacionals no tenen una metodologia precisa i repetible, més enlla de la
restriccio de classes d’antimicrobians i la formacié tradicional; b) els
estudis de més qualitat, assajos clinics, no avaluen resultats finals amb
variables cliniques i ecologiques; c) en general es limiten a grups d’an-
timicrobians i a sindromes especifiques i no implementen veritablement
un PROA integral; d) sén projectes amb un horitz6 temporal limitat; d)
no analitzen I’acceptacid de les mesures per part dels professionals, que
és un aspecte important perque qualsevol intervencié tingui exit i per-
duri, i ) son intervencions limitades en el temps, de manera que el seu
benefici és transitori.

Una revisié sistematica de la literatura sobre les intervencions per mi-
llorar 1’administracié d’antimicrobians a atencié primaria conclou que
I’efectivitat de la intervencid sobre la prescripcié depén en gran mesura
de la conducta de prescripci6 i de les reticencies al canvi en aquesta
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comunitat concreta, que no hi ha una intervencié individual que pugui
ser recomanada i que probablement les intervencions educatives amb
multiples facetes son les més eficaces.

Consideracions finals

Els PROA s6n una mesura efica¢ i necessaria en la lluita contra les re-
sistencies microbianes. Posar en marxa aquests programes comporta
la necessitat de treballar en equips multidisciplinaris; sense aixo i la
dotaci6 dels recursos necessaris, 1’éxit no €s possible. A casa nostra,
aquestes dues condicions son tot un repte. La primera perque el caracter
individualista de I’educaci6 dels metges prescriptors i I’estructura ver-
tical dels serveis clinics dificulta el treball en equip, i la segona perque
les autoritats sanitaries encara no han entes el que hi ha en joc, si hem
de jutjar la inversi6 que s’ha fet fins ara. Afortunadament, hi ha un alt
grau de coneixement i competencies dels especialistes més vinculats a
la prevencid, el diagnostic i el tractament de les malalties infeccioses per
dur-les a terme.
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Presentacion

Los objetivos fundamentales de la Reial Académia de Farmacia de Ca-
talunya (RAFC) son la divulgacion del conocimiento cientifico y el ase-
soramiento a autoridades y profesionales sobre los aspectos farmacol6-
gicos y sanitarios que le son propios. Para alcanzar el primer objetivo,
las siete secciones de la Academia organizan actividades cientificas que
configuran un amplio programa anual de conferencias y mesas redondas
sobre temas de actualidad. Por otro lado, el papel asesor de la entidad se
canaliza a través del trabajo de la Comision Cientifica, que decide aque-
llos temas que requieren un posicionamiento de la RAFC a fin de que
autoridades, profesionales y particulares dispongan de una opinién pro-
fesional e independiente sobre aspectos que considera prioritarios en el
ambito farmacéutico de la salud publica. El asesoramiento de la RAFC
se publica regularmente por medio de informes bajo el titulo genérico de
“Recomendaciones de la Academia”.

Este afio, la Comision Cientifica decidi6 estudiar uno de los problemas
sanitarios mds complejos que tiene que abordar la ciencia y la socie-
dad en general: la bisqueda de soluciones a las resistencias bacterianas.
Recientemente, desde la tribuna de la Reial Académia de Farmacia de
Catalunya, la Dra. Regina Revilla nos informaba de que aproximada-
mente 25.000 pacientes pueden morir anualmente en la Unién Europea
por infecciones provocadas por bacterias multiresistentes, y que la OMS
cifra las defunciones en todo el mundo en 700.000-800.000

La Comisién Europea ha publicado el Eurobarémetro Especial 445 so-

bre Resistencia Antimicrobiana correspondiente al afio 2016. El informe
muestra una disminucion del 6% en el consumo de antibidticos en los
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ultimos afios, pero algunos paises, como Espafia, todavia presentan un
incremento. Un 34% de los ciudadanos europeos encuestados afirman
haber tomado antibiéticos en los dltimos doce meses. En Espaiia, este
porcentaje es del 47%, uno de los valores méds altos, al lado de Malta,
con un 48%, en contraste con los de Suecia, con un 18%, o de los Paises
Bajos, con un 20%.

Segtin la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios nos
enfrentamos a un problema sanitario que puede llegar a ser clinicamente
incontrolable y hacernos retroceder a la era pre-antibidtica tanto en me-
dicina humana como veterinaria.

La investigacion de nuevos farmacos, asi como el desarrollo de nuevas
vacunas, son factores esenciales en la lucha contra este problema, pero
esta actividad cientifica tendrd que ir acompafiada de medidas educati-
vas tanto a profesionales como a particulares a fin de difundir les normas
bdsicas en el uso de agentes antimicrobianos.

Confiamos que este trabajo de la Academia y de sus expertos sea ttil
para alcanzar este objetivo fundamental: la utilizacién correcta de los
antibiéticos como medida principal para superar las resistencias bacte-
rianas a los tratamientos.

Dr. Jaume Piulats
Presidente de la Comision Cientifica de la RAFC
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RECOMENDACIONES

Cada pafs tendria que organizar un Plan Nacional como medi-
da de contencion de las resistencias bacterianas a los antibioti-
cos con la participacion de todas las partes interesadas, inclu-
yendo los profesionales sanitarios, veterinarios y expertos en
agronomia y en el tratamiento de las aguas, asi como también
representantes de la industria farmacéutica.

Es necesario garantizar el acceso continuo a antibiéticos de ca-
lidad en los paises con recursos econdmicos medianos y bajos.

Se han de introducir medidas para contener la diseminacién
bacteriana y poner en prictica estrategias de prevencion de la
infeccion.

Existe una necesidad imperiosa de promover la investigacion
bésica y aplicada para el desarrollo de nuevos antibidticos.

Se han de establecer medidas educativas sobre el impacto del
uso de los antibidticos en todos los ambitos de la sociedad, in-
cidiendo en el conocimiento de esta materia desde la educacion
primaria hasta la escuela y, posteriormente, en las universidades.

La formacién en antibioterapia dirigida a los profesionales
de la salud no se ha de limitar a la docencia impartida en una
asignatura concreta de los estudios universitarios, sino que ha
de constituir un material de formacién continuada a causa de
la variabilidad del comportamiento de los antibidticos ante la
aparicion de nuevas cepas de bacterias con mecanismos de re-
sistencia que anulen o limiten la actividad de estos farmacos.

Se han de efectuar campaifas continuadas que recuerden al per-
sonal sanitario la necesidad de lavarse las manos con solucio-
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11.

12.

nes alcohdlicas para evitar la transmision de cepas de microor-
ganismos resistentes de un enfermo a otro.

La aplicacion de programas de optimizacion y vigilancia del
uso de los antibidticos, de prevencion de la infeccion y de
sistemas de vigilancia nacionales e internacionales de resis-
tencias que permitan desplegar medidas de contencion de la
diseminacion de bacterias resistentes puede servir de ayuda a
corto plazo pero, ademds, es fundamental establecer un con-
trol exhaustivo del uso de los antimicrobianos en animales y
en agricultura.

En veterinaria, la administracion de antimicrobianos a través
del pienso, habitual en los paises del sur de Europa, se deberia
reducir al minimo y sustituir este sistema por la administra-
cién de estos farmacos por via parenteral o mezclados con el
agua de bebida, ya que su consumo por parte de los animales
enfermos se reduce mucho menos que la ingestion del pienso;
suministrar los antibiéticos con la comida limita su actividad
en el tratamiento de las infecciones.

Deberia minimizarse, en lo posible, el uso de polimixinas en
veterinaria, porque estos antibidticos son la dltima alternativa
en el tratamiento de las infecciones por microorganismos mul-
tirresistentes en humanos.

Deberian desarrollarse mds vacunas eficaces frente a bacterias
y parasitos que afecten a los animales, y también utilizar pro-
bidticos y prebidticos con el objetivo de reducir la necesidad de
antimicrobianos en veterinaria. Esta estrategia se podria traducir
en una disminucién de las resistencias bacterianas.

Se dispone de evidencia sobre la necesidad urgente tanto de
un uso mds prudente de los antibidticos como también adoptar
medidas especificas dirigidas a restringir su emision al medio
acuadtico.
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En el proceso de comercializacion de un nuevo farmaco, la
industria farmacéutica deberia considerar aspectos como la po-
sible degradacion ambiental del producto.

Se deberia promover una prescripcion racional de los antibioti-
cos, aplicar medidas de control de los residuos y finalmente es-
tablecer medidas estandarizadas de control de las aguas urbanas.

Se han de introducir medidas que mejoren la prescripcion de
antibidticos en pediatria, principalmente en infecciones respi-
ratorias que son de etiologia viral y que, por lo tanto, no preci-
san de estos farmacos.

Las infecciones viricas evolucionan hacia la curacién a través de
la respuesta inmune del propio individuo. Los antibi6ticos no son
necesarios ya que no son activos. Se ha de hacer entender a las
familias que la fiebre que acompaiia a estas infecciones no se so-
luciona mediante antibidticos. A veces, las infecciones de las vias
respiratorias producidas por virus pueden durar hasta 10 dias.

Una proporcién importante de las infecciones 6ticas precisa
de tratamiento antibidtico. El resfriado comun, no. La pre-
sencia de mucosidad verdosa y/o espesa es frecuente en los
nifios y no siempre es sinénimo de sinusitis que precise tra-
tamiento antibidtico. La bronquitis, la patologia mas habitual
de las infecciones de las vias respiratorias bajas en menores
de veinticuatro meses, no precisa de tratamiento antibidtico.

La utilizacién desmesurada e inadecuada de amoxicilina/cla-
vuldnico para tratar infecciones neumocdcicas puede inducir a
errores de dosificacion de este antibidtico cuando se prescribe
para infecciones causadas por otros microorganismos. Por esta
razén, es preciso explicar correctamente estos aspectos a los
padres de los nifios que reciben este fairmaco para evitar la apa-
ricién de efectos adversos innecesarios.
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1. ;PORQUE NOS ESTAMOS
QUEDANDO SIN ANTIBIOTICOS?

Francisco Alvarez Lerma-*¥ y Santiago Grau Cerrato®*¥

(M Servicio de Medicina Intensiva. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona.
@ Servicio de Farmacia. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona.

©® Universitat Auténoma de Barcelona (UAB).

@ TInstitut Hospital del Mar de Investigacins Médiques (IMIM).

Un conflicto silencioso e interminable

El inicio de la era de los antibidticos, sustancias naturales sintetizadas por
el hombre, fue el comienzo de un conflicto silencioso en la que durante
afios se han enfrentado en millones de pequefias batallas las bacterias y
las armas disefiadas para su destruccion. El escenario en el que irrum-
pieron los antibidticos a principios del siglo XX era aterrador ya que la
mortalidad relacionada con las infecciones era muy elevada. Las infecci-
ones estafilocdcicas, las infecciones de las puérperas, las infecciones de
las heridas de guerra causaban estragos entre la poblacion. La aparicion
de los primeros antibidticos fue saludada con alegria ya que significaba la
posibilidad de actuar, por primera vez, frente a las bacterias con productos
elaborados por el hombre, capaces de producir la muerte de los agentes
infecciosos y la curacién de infecciones potencialmente mortales. En los
70 afios que han transcurrido desde la introduccion de la penicilina se ha
pasado de un optimismo desbordado de aquellos que proclamaban el fi-
nal de las infecciones hasta un cierto pesimismo actual en donde algunos
preconizan la aparicion y diseminacion de bacterias resistentes a todos los
antibidticos. ;A que ha sido debido este cambio? ;Cudles son los motivos
por los que hemos llegado a la situacion actual?

Situacion actual

En el afio 2009, el Centro Europeo para la Prevencion y el Control
de Enfermedades (ECDC) estim6 que en la Unién Europea cada afo
aproximadamente 400.000 pacientes sufren una infeccién causada por
una de las 5 bacterias multirresistentes mds comunes y unos 25.000
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pacientes al aio mueren como consecuencia de una infecciéon causada
por bacterias resistentes a multiples farmacos". Ademas estas infeccio-
nes generan unos costes (hospitalarios y pérdida de productividad) apro-
ximados de 1,5 billones €/afio®. Cifras similares se describen en los
Estados Unidos®, en donde cada afio, por lo menos, 2 millones de per-
sonas adquieren infecciones graves con las bacterias que son resistentes
a uno o mds de los antibidticos y al menos 23.000 personas mueren cada
aflo como resultado directo de estas infecciones. El aumento del comer-
cio internacional y de los viajes favorece la propagacion de los micro-
organismos multirresistentes (MMR) a través de paises y continentes.

En la mayoria de las ocasiones, las infecciones producidas por MMR
tienen unas manifestaciones clinicas similares a las producidas por mi-
croorganismos susceptibles, sin embargo, las opciones de tratamiento en
este tipo de pacientes estdn extremadamente limitadas. La aparicion de
infecciones producidas por MMR se asocia con tratamientos empiricos
inadecuados, a un el retraso del inicio de un tratamiento correcto y a fra-
caso terapéutico y como consecuencia de todo ello se prolonga la estancia
media de los pacientes en los hospitales, se incrementan los costes y la
morbimortalidad“®. Comparando las infecciones producidas por MMR
respecto a las producidas por microorganismos no multirresistentes, el
coste adicional en los pacientes hospitalizados con infeccion por MMR
se estima entre 6.000$-30.000$ por paciente®. En los pacientes criticos,
ingresados en las UCI, la aparicion de MMR repercute en la evolucién e
incrementa el consumo de recursos!'%!".

Factores que han influido en la situacién actual

1. Mecanismos de resistencia de los organismos vivos. Los humanos
somos seres multicelulares de enorme complejidad con un entorno fi-
sico en donde las bacterias conviven en armonia en nuestras mucosas y
tubo digestivo. Las bacterias por el contrario son organismos unicelula-
res que se han adaptado al medio, multiplicindose en el cuerpo humano
y tomando de €l los nutrientes necesarios para su supervivencia. En oca-
siones, el equilibrio existente se ve alterado por la irrupciéon de nuevas
bacterias o por alteracion de las estructuras defensivas de los humanos.
La invasion de estructuras estériles y la diseminacion de las bacterias
por la sangre constituyen el origen de las infecciones. La aparicion de

159



los antibidticos, supuso disponer de unas sustancias muy toxicas para las
bacterias, capaces de eliminarlas o evitar su reproduccién. Sin embargo,
muy pronto demostraron su habilidad para enfrentarse a la nueva situa-
cién y lo han hecho compitiendo con la creatividad de los humanos. Ante
cada nuevo antibidtico han desarrollado nuevos mecanismos de defensa
para inutilizar su accion'?. Frente a la penicilina y sus mdltiples deri-
vados betalactdmicos han liberado enzimas que bloquean la accién de
los antibidticos (betalactamasas) y que se han perfeccionado y adaptado
a nuevos antibidticos (betalactamasas de espectro extendido, carbape-
nemasas). Frente a otros antibidticos (macrdlidos, aminoglucésidos...)
han sido capaces proteger sus paredes o membranas externas para evitar
su entrada (bloqueo de porinas), han creado bombas para expulsarlos de
su interior (bombas de expulsion) o han realizada ajustes bioquimicos
que los convierten en inofensivos. Las bacterias han demostrado a lo
largo de los 70 afios de existencia de los antibidticos su capacidad de
evolucidén con el tnico objetivo de subsistir.

2. Uso inapropiado de antimicrobianos. A lo largo de estos afios, los an-
tibidticos y también otros antimicrobianos como los antifiingicos, se han
empleado de forma inapropiada y/o abusiva. La liberalizacion para su con-
sumo, sélo limitado por su precio de venta, ha significado su utilizacion
indiscriminada en diferentes escenarios. En humanos, en la comunidad, se
ha permitido su empleo sin control médico para el tratamiento de procesos
no tributarios de antibidticos como las infecciones viricas, en especial du-
rante las epidemias anuales de gripe. En los hospitales, se ha abusado de
su uso para el tratamiento de procesos no infecciosos o como profilaxis de
procesos infecciosos en pacientes de riesgo. Por otro lado, en ocasiones, los
tratamientos de procesos infecciosos se han realizado con dosis insuficiente
o durante periodos de tiempo inadecuados para la erradicacion de las bac-
terias. En ambas situaciones se facilita la proliferacion de aquellas bacterias
mds resistentes al crearse un nicho ecolégico de la poblacion bacteriana més
susceptible que ahora es ocupado por las cepas més resistentes. En otros es-
cenarios como es en agricultura o en veterinaria los antimicrobianos se han
empleado en grandes cantidades sin excesivo control de su impacto. Asi el
uso de antiftingicos para proteger los campos de cultivo de cereales de los
hongos que limitan la rentabilidad de las plantas, o en granjas de animales,
en donde el empleo de antibidticos se incluye en los alimentos manufac-
turados para prevenir epidemias y evitar pérdidas econémicas. En ambas
situaciones el impacto clinico de ese abuso no es percibido por la mayoria
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de la sociedad como negativo sino como un avance de la investigacion que
permite obtener més beneficios a corto plazo.

3. Disminucidn de la investigacién de nuevas moléculas. Aunque el ini-
cio de la era de los antimicrobianos se debid a la intuicion e inteligencia
de unos pocos investigadores, con recursos limitados, pronto se hizo
evidente la necesidad de disponer de mas medios para proseguir con su
desarrollo. La creacién de empresas e industrias farmacéuticas ha sido
decisiva para el progreso de la investigacion durante estos afios. Durante
los primeros 20 afios se descubrieron mds de 200 sustancias naturales
con actividad antibacteriana y muchas de ellas, lograron, después de un
proceso de investigacion, que incluyé su sintesis, llegar a su comerciali-
zacion en farmacias. Sin embargo, desde principios de la década de los
80 la investigacion en antibidticos ha disminuido de forma progresiva.
Esta disminucién en la investigacion no se debe a que se hayan agotado
las moléculas naturales, potencialmente activas frentes a las bacterias,
presentes en tierras y barros que dieron lugar a los primeros antibioti-
cos, ya que recientemente los oceandgrafos han identificado en el barro
obtenido de lechos marinos profundos miles de sustancias bacteriéfagas
capaces de eliminar las bacterias. La limitacion y el freno en la inves-
tigacion de antimicrobianos es debida a la exigencia de que las nuevas
moléculas que se deriven de la investigacion deben ser capaces de gene-
rar beneficios a los accionistas. Y, en los tltimos afios, los antibiéticos y
resto de antimicrobianos cada vez tienen més dificultades para obtener
beneficios. Hay mds de una explicacion para justificar el desinterés de la
industria farmacéutica para no investigar en antimicrobianos.

3.1. Restricciones de las agencias reguladores de antibidticos. Los Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) de USAy el ECDC euro-
peo han endurecido los procedimientos que se deben realizar para con-
seguir la aprobacion de una nueva molécula obligando en la mayoria de
casos a la realizacion de costosos ensayos clinicos en los que las nuevas
moléculas deben demostrar su beneficio, o por lo menos la no inferi-
oridad, con respecto a los tratamientos mas potentes disponibles para
cada una de las indicaciones para los que pretende conseguir la autori-
zacion. Esta actitud, que se debe respetar, de las agencias reguladoras ha
disminuido el tiempo en el que los laboratorios farmacéuticos pueden
promocionar y vender los nuevos productos y recuperar la inversion re-
alizada durante la investigacién. La caducidad de las patentes signifi-
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ca la entrada de farmacos genéricos, mds baratos, promocionados por
empresas que no invierten en investigacion, y la salida de las empresas
farmacéuticas que asumen los riesgos de la investigacion. Asi mismo, se
ha regulado el seguimiento de los nuevos productos para detectar efec-
tos adversos o intolerancias, incluso en las fases preclinicas (animales
de experimentacién), publicando advertencias o avisos (warning) que
tienen un gran impacto en su consumo (trovafloxacino, micafungina,
tigeciclina...) e incluso obligando a su retirada o no comercializacion.

3.2. Tratamientos de corta duracion. Los antimicrobianos, a diferencia
de otros farmacos en investigacion (antiinflamatorios, citostaticos, an-
tirretrovirales,..), se utilizan durante la fase en la que existen signos cli-
nicos de infeccién siendo su duracion limitada y no sobrepasando en la
mayoria de ocasiones las dos semanas de tratamiento.

3.3. Limitaciones de las instituciones y sociedades sanitarias. Con la
intencion de optimizar el empleo de antibidticos se han propuesto dife-
rentes recomendaciones por sociedades cientificas e instituciones sani-
tarias. En todas ellas se hace referencia a disminuir la duracién de los
tratamiento con antibidticos (retirada precoz) y a ajustar o desescalar,
cuando se conoce la etiologia de la infeccidn, a aquellos antibidticos de
menor espectro, mas seguros y por lo general més baratos. Esto significa
en la practica limitar el empleo de aquellos antibidticos mds nuevos, por
lo general mas potentes, de mayor espectro y mas caros.

Por todo ello, la industria farmacéutica no encuentra estimulos para in-
vertir en la investigacion de productos como los antibidticos en los que
la recuperacion de la inversion puede verse comprometida.

Propuestas de futuro

Diferentes organismos internacionales como la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), los CDC de Estados Unidos y el ECDC han elabo-
rado estrategias para combatir la emergencia y diseminacion de la resis-
tencia antimicrobiana. En 2001, la OMS presentd la primera estrategia
mundial para combatir la emergencia y diseminacién de la resistencia
antimicrobiana, conocida como “WHO Global Strategy for Contain-
ment of Antimicrobial Resistance”?. En 2005 los CDC promovieron una
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campafia para disminuir la resistencia a los antimicrobianos basada en
la prevencidon de la infeccion, el diagndstico y tratamiento eficaz, el uso
acertado de los antimicrobianos y la prevencion de la transmision de la
infeccion®. En Europa desde la creacion del ECDC en 2005, la resisten-
cia a los antimicrobianos es una de sus actuaciones prioritarias. Se reali-
za a través del European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
(EARS-Net). En el ultimo informe realizado por ECDC en el 2015, “Sur-
veillance report. Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2014
se muestra un incremento de las resistencias antimicrobianas en las bac-
terias Gram negativas (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseu-
domonas aeruginosa) mientras que las resistencias en algunos patégenos
Gram positivos parece que se han estabilizado o incluso disminuido en
algunos paises (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus),y se
observa un incremento en otros (Enterococcus faecium y Enterococcus
faecalis). Asi mismo se consolida el aumento de enterobacterias produc-
toras de carbapenemasas (CPE)!®, a pesar de las medidas aplicadas para
su control en muchos paises europeos.

En Espafia, la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiologia Clinica (SEIMC), la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH) y la Sociedad Espaifiola de Medicina Preventiva y Salud
Publica e Higiene (SEMPSPH) han publicado un documento de consen-
so denominado Programas de optimizacion de uso de antimicrobianos
(PROA)" dirigido a mejorar el empleo de antimicrobianos en hospita-
les espafioles. Asi mismo, la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) y la Sociedad Espaiola de
Enfermeria Intensiva y Unidades Coronarias (SEEIUC) en colaboracion
con el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI)
han iniciado un proyecto a nivel nacional denominado Resistencia Zero
(RZ)"™® con el objetivo de disminuir en un 20% los pacientes en los que
se identifican bacterias multirresistentes durante su estancia en UCI ba-
sado en un uso racional de antimicrobianos, la deteccién precoz de las
bacterias multirresistentes para evitar su diseminacién y la eliminacién
de los posibles reservorios en el entorno ambiental de las UCI.

Recientemente se ha publicado una declaracion de los miembros de la
Alianza Mundial contra la resistencia de los antibidticos promovida por
mads de 140 sociedades cientificas y mds de 700 profesionales de la salud
(Declaracion WAAAR)!. En ella se recomienda cambiar el modo de
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utilizacién de los antibidticos y adoptar estrategias proactivas, simila-
res a las utilizadas para salvar las especies en peligro de extinciéon. Los
objetivos globales deben ser la conservacion de la eficacia de los anti-
bidticos y la estabilizacién de los ecosistemas bacterianos sensibles a
los antibidticos. Se proponen 10 acciones encaminadas a conseguir esos
objetivos (Tabla 1) entre los que se incluyen la promocién de la investi-
gacion bdsica y aplicada y el desarrollo de nuevos antibiéticos.

Tabla 1. Recomendaciones de los miembros de la Alianza Mundial contra
la resistencia de los antibioticos (Alianza WAAAR)

1. Promocionar la concienciacién de todas las partes interesadas (in-
cluyendo a la poblacién en general) de la amenaza que representa la
resistencia a los antibidticos.

2. Organizar en cada pais un Plan Nacional para contener las resistencias
a los antibidticos con la participacion de todas las partes interesadas.

3. Garantizar el acceso continuo a antibiéticos de calidad en los paises
de ingresos medios y bajos.

4. Organizar la vigilancia integral de la resistencia a los antibidticos y
del uso de antibidticos.

5. Utilizar pruebas para el diagnéstico de las infecciones.

6. Desarrollar una politica de antibiéticos en seres humanos, animales
y agricultura.

7. Invertir esfuerzos educativos para el cambio.

8. Contener la transmision bacteriana y emplear medidas de preven-
cion de la infeccion.

9. Promover la investigacion bdsica y aplicada y desarrollo de nuevos
antibidticos.

10. Solicitar a la UNESCO la inclusion de los antibidticos en la lista de
patrimonio cultural heredable.

En este apartado se hace énfasis en la aplicaciéon de incentivos para
estimular la investigacion de nuevos farmacos y el desarrollo de nue-
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vos modelos de negocio para apoyar el coste de la innovacién salva-
guardando siempre los intereses de salud publica. Por ello, en enero
de este aflo, en una declaracion en el Foro Econémico Mundial de
Davos (Suiza) 83 compaiifas farmacéuticas hicieron un llamamiento a
los representantes de los estados presentes para coordinar esfuerzos en
la reduccion del uso innecesario de antibidticos y para apoyar el desar-
rollo de nuevos antibidticos mediante la creacion de nuevos modelos
econdmicos y la inversion en investigacion.

Se hace evidente la necesidad de un compromiso global para salvaguardar
la actividad de los antibiéticos que estdn a nuestra disposicion al tiempo que
estimular la investigacién de nuevas moléculas mediante la creacién de mo-
delos de inversion en los que colaboren instituciones publicas y privadas.
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2. PRINCIPALES PROBLEMAS ACTUALES
DE RESISTENCIAS A LOS ANTIBIOTICOS

Nieves Larrosa Escartin Y Juan José Gonzalez-Lopez. Servicio de Mi-
crobiologia. Hospital Vall d’Hebrén. Barcelona.

En las dos tltimas décadas, la aparicién y diseminacion de bacterias
resistentes a multiples familias de antimicrobianos ha aumentado sig-
nificativamente tanto en el &mbito hospitalario como en la comunidad.
Este hecho tiene un elevado impacto ya que obliga a tratar las infecci-
ones causadas por estas bacterias con antimicrobianos més toxicos o
menos eficaces, lo que conlleva a una mayor morbilidad y mortalidad
y en definitiva, a un aumento del tiempo de hospitalizacién y de los
costes derivados de la infeccion!~>. Asi, la resistencia a antimicrobia-
nos ha sido considerada por parte de practicamente todas las agencias
internacionales de salud y por varios gobiernos, un problema global y
una de las principales amenazas para la salud publica ddndoles incluso
rango de patégenos emergentes“™®. En este sentido, en 2009 los propios
presidentes de la Unién Europea y de los Estados Unidos pusieron en
marcha un grupo de trabajo (Transatlantic Task Force on Antimicrobial
Resistance “TATFAR-) con el objetivo de disefar estrategias para luchar
frente a esta amenaza®.

La resistencia bacteriana un antimicrobiano puede ser natural (resisten-
cia intrinseca) o adquirida. Esta dltima puede deberse a cambios en la di-
ana sobre la que actia el antibidtico. La resistencia también puede pro-
ducirse por adquisicion de un gen exdgeno el cual codifica actividades
que bloquean la penetracién del antibidtico, lo inactivan o lo expulsan.
La adquisicion de estos genes de resistencia se puede hacer a través de
diferentes mecanismos como son la transformacién, que permite a una
bacteria incorporar DNA libre en el medio (generalmente procedente
del cromosoma de una bacteria lisada); la conjugaciéon, mediante la que
se transfieren de una bacteria a otra piezas genéticas como pldsmidos,
transposones, secuencias de insercion o integrones que portan genes de
resistencia; o por transduccion que consiste en la transferencia de genes
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de resistencia a través de bacteriofagos!'?.

En los dltimos afios se ha observado que las bacterias resistentes, in-
cluyendo las multirresistentes (aquellas que son resistentes a dos o més
familias de antimicrobianos de primera eleccion), difunden no solo en
el contexto hospitalario, sino ampliamente en todo un pais, continente
o incluso a nivel mundial''-'¥, Las causas de la amplia difusion de las
cepas resistentes no se conocen, aunque se sabe que algunas podrian
seleccionarse en animales a los que se administra antibidticos para el
engorde o el tratamiento. Aunque en Europa actualmente se trata de una
préctica prohibida, en numerosos paises el uso de antimicrobianos como
promotores de crecimiento es habitual desde los afios 50 del siglo pasa-
do"™. El comercio internacional de piensos contaminados por bacterias
resistentes también puede facilitar su difusion en el medio agropecuario,
alcanzando posteriormente al hombre. Asi mismo, la utilizacién de an-
tibidticos en agricultura y otros procedimientos industriales, las aguas
residuales o el uso de abonos orgdnicos, pueden contribuir a que las
bacterias resistentes colonicen determinados ambientes naturales, como
suelos o rios">'?. En el mundo actual, totalmente interconectado, in-
cluso en las zonas mds remotas se han detectado este tipo de bacterias.
Asi, por ejemplo, se ha descrito la presencia de bacterias resistentes a
diversos antimicrobianos en zonas rurales del Amazonas, donde nunca
se han usado tratamientos antibidticos'®.

El abuso de antibidticos en la préictica clinica humana ha contribuido,
sin duda, a la aparicién y diseminacion de la resistencia. Actualmente,
ademds de los hospitales, los centros socio-sanitarios e instituciones si-
milares actian como reservorios de bacterias resistentes facilitando el
intercambio de estas bacterias con la comunidad. Este hecho estd ligado
al concepto de portador que traduce la mayor facilidad de algunos paci-
entes de adquirir y conservar por causas no bien conocidas y de forma
estable durante largos periodos de tiempo el microorganismo multirre-
sistente a nivel de orofaringe, tubo digestivo o piel.

Desde que a partir de los afios 30 los antibidticos comenzaran a utilizar-
se para combatir las enfermedades infecciosas, las principales bacterias
con mayor trascendencia clinico-epidemioldgica que han sido capaces
de adaptarse al uso de estos fairmacos por adquisicion de diversos me-
canismos de resistencia han sido Staphylococcus aureus, Enterococcus
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spp., diversas especies del género Enterobacteriacea (entre las que se
encuentran Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter clo-
acae), Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumanii. A continu-
acion, se detallan los datos mas relevantes en referencia a la resistencia
adquirida por estas bacterias.

Staphylococcus aureus

En 1942 se describieron las primeras cepas con resistencia a penicilina
por produccion de una betalactamasa plasmidica’®-??, llegando a alcan-
zar en la actualidad tasas de hasta el 90-95% en todo el mundo. En los
comienzos de la década de los 60, tras la introduccidon de la meticilina
y las penicilinas isoxazolicas (oxacilina, cloxacilina, etc.) se empeza-
ron a detectar de forma esporddica cepas resistentes a esos antibiéticos
(MRSA, del inglés Methicillin Resistant Staphylococcus aureus). Esto se
debid a la adquisicion del gen mecA, el cual codifica una PBP suplemen-
taria, la PBP2a con baja afinidad por los betalactdmicos. Actualmente
esta resistencia se asocia con frecuencia a resistencia a fluoroquinolo-
nas, macrélidos y aminoglucésidos, dando lugar a cepas multirresisten-
tes@). S. aureus resistente a la meticilina tiene una alta prevalencia a
nivel mundial, aunque su distribucién es muy heterogénea. En Espafia
en los dltimos afios se han alcanzado tasas de alrededor del 25% siendo
el patr6n de resistencia variable en dependencia del clon circulante®*2%.
Inicialmente las cepas de MRSA se localizaban en los hospitales, pero
a principios de la década de los 90 empezaron a aislarse también en la
comunidad (CA-MRSA; Community associated - MRSA). A partir del
afio 2003 se describié una nueva variante epidemioldgica de MRSA en
animales (LA-MRSA; Livestock associated MRSA)?27,

En 1996 se aislaron en Japén cepas de S. aureus con bajo nivel de re-
sistencia a la vancomicina (VISA, del inglés Vancomycin intermediate
Staphylococcus aureus o GISA, Glycopeptide intermediate Staphylo-
coccus aureus) con CMI a este compuesto de 4-8 pg/ml.%"?®_ La resis-
tencia se asocia a mutaciones en genes involucrados en la regulacién de
la fisiologia celular y se ha detectado principalmente tras tratamientos
prolongados con dosis subéptimas de vancomicina (< 10 pg/ml).”

En el afio 2002 se describieron en EE.UU. las primeras cepas de S. au-
reus altamente resistentes a vancomicina (> 8ug/ml) y la teicoplanina

170



por adquisicion del gen vanA procedente de Enterococcus faecalis.®”
Hasta el momento solamente se han detectado 13 cepas en el mundo®?,
ocho de ellas en EE.UU. siendo todas ellas resistentes a la meticilina.

Enterococcus

En este género, la resistencia a vancomicina es el fenémeno mds preocu-
pante. Esta se debe principalmente a la produccién de péptidos precur-
sores del peptidoglicano con baja afinidad por esta sustancia por parte
de las proteinas Van. Hasta el momento se han descrito 10 tipos diferen-
tes,*>39 8 adquiridos (VanA, VanB, VanD, VanE, VanG, VanL, VanM, y
VanN) y dos naturales (intrinsecos) VanC1 y VanC2/VanC3 asociados a
las especies E. gallinarum y E. casseliflavus/flavescens, respectivamen-
te. Las primeras cepas de enterococo con resistencia adquirida a vanco-
micina (EVR) se describieron en Europa en el afio 1988 ¢+39 y en USA
en el afio 1989 9 Los fenotipos de mayor relevancia son vanA y vanB
cuyos genes son de localizacién plasmidica, lo que facilita su disemi-
nacion. La prevalencia de la resistencia varfa enormemente en funcién
del 4drea geografica siendo endémico en algunos paises y excepcional en
otros. En nuestro medio la resistencia a glucopéptidos en E. faecium es
inferior al 5 %.%*37

Enterobacteries

Este grupo de bacterias, con Escherichia coli a la cabeza, se halla entre
las responsables més frecuentes de infeccion oportunista en los huma-
nos, siendo el tracto digestivo su reservorio fundamental. Ademads se
localizan en el tubo digestivo de numerosos animales, vegetales y en
superficies inertes. Su progresiva resistencia frente a los antimicrobia-
nos se ha convertido en uno de los problemas sanitarios mds relevantes
[38]. En algunas partes del mundo la resistencia a las cefalosporinas
de tercera generacién es superior al 10% en el total de enterobacterias
aisladas como causantes de infeccién nosocomial y del 30% si nos cen-
tramos en las aisladas en unidades de cuidados intensivos.!*-2*3% Esta
resistencia suele ser a expensas de la adquisicion de pldsmidos de resis-
tencia que contienen ademds de genes codificadores para betalactamasas
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de espectro expandido (BLEE), genes que codifican resistencia a otros
antimicrobianos como los aminoglucésidos (aac(6 ‘)-1b-cr), las sulfo-
namidas o las fluoroquinolonas (gnr).“*? Como datos mas recientes, la
red europea de vigilancia EARS-Net (European Antimicrobial Resistan-
ce Surveillance Network) refiere un porcentaje de infecciones invasivas
por E. coli i K. pneumoniae resistentes a las cefalosporinas de tercera
generacion de un 12 y un 18% en Espaiia en el afio 2014.?%

La introduccién de nuevas clases de betalactdmicos ha sido seguida in-
variablemente por la emergencia de nuevas betalactamasas capaces de
degradarlos como ejemplo paradigmadtico de la evolucién bacteriana
en el contexto de un ambiente selectivo rdpidamente cambiante. Esto
hace que actualmente se hayan descrito mds de 700 tipos de betalac-
tamasas y que estas se hallen entre el grupo de enzimas de resistencia
mads heterogéneo™® 9. En el hospital, el principal vector de transmi-
sién son las manos del personal sanitario actuando el propio paciente
colonizado, como el reservorio fundamental. Fuera de éste, algunos de
los factores que han favorecido la diseminaciéon de estos enzimas de
resistencia a betalactdimicos son el consumo abusivo de antimicrobia-
nos en humanos y animales, la cadena alimentaria, los viajes y los mo-
vimientos migratorios®®. Los pldsmidos transportadores de los genes
que codifican las betalactamasas con frecuencia también transportan
genes codificadores de resistencia frente a otras familias de antimi-
crobianos como son los aminoglucésidos, cloranfenicol, quinolonas,
sulfonamidas o tetraciclinas. La coexistencia de estos mecanismos de
resistencia con la pérdida de porinas de la membrana externa de estas
bacterias (canales para el paso de sustancias hidrofilicas) contribuye
sin duda al aumento de la multirresistencia antimicrobiana“®,

Las BLEE, las AmpC de codificacion plasmidica y las carbapenemasas
son las betalactamasas que presentan una mayor transcendencia clinica,
tanto por el propio perfil hidrolitico que poseen como por la disemina-
cion global que han experimentado a largo de los tltimos afios.

Las BLEEs, enzimas de codificacién plasmidica que hidrolizan las
oxyminocefalosporinas, fueron descritas por primera vez en Alemania
en 1983. Los primeros tipos descritos fueron las TEM y SHV que alcan-
zaron su auge maximo en la década de los 90“7. Actualmente las mas
prevalentes son las enzimas de tipo CTX-M, descritas por primera vez
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en 1986 en Japon de las que se conocen ya mds de de 170 tipos [48]. Re-
cientemente se han descrito otros nuevos tipos de enzimas entre los que
se encuetran SFO, BES, BEL, TLA, GES/IBC, PER y VEB o ciertas
OXA™, La difusion de estos mecanismos de resistencia es compleja y
combina la expansion de elementos genéticos méviles con la disemina-
cion de determinados clones.!>3?

Las betalactamasas de tipo AmpC son cefalosporinasas codificadas en el
cromosoma de la mayoria de enterobacterias y otros grupos de bacterias
como P. aeruginosa, A. baumannii, y algunas especies de Aeromonas. A
lo largo de la evolucidn, el gen cromosémico codificador de estos enzimas
ha pasado a integrarse en plasmidos con capacidad transmisible.®>" Este
hecho ha favorecido que bacterias que carecian de este tipo de enzimas,
como K. pneumoniae o Proteus mirabilis, puedan adquirir el mecanismo.
Las betalactamasas de tipo AmpC confieren resistencia a las cefalospori-
nas de primera generacion, a las cefamicinas como la cefoxitina (principal
diferencia con las BLEE ) y a la mayoria de penicilinas y combinaciones
de estas con los inhibidores especificos de las betalactamasas [52]. Las ce-
falosporinas de cuarta generacién como el cefepime y los carbapenémicos
suelen conservar su actividad.

Aunque existen indicios de su existencia desde el afio 1976, es en el afno
1989, cuando se describe de forma inequivoca la transmisién de este
tipo de resistencia de K. pneumoniae a E. coli en una cepa procedente
de Corea del Sur, denomindndose al enzima responsable CMY-1 por su
actividad cefamicinasa.®" Ver resto de familias en la Tabla 1.

173



Tabla 1. Familias de betalactamasas de tipo AmpC de localizacion

plasmidica.

Familia

y E. asburiae

Bacteria de origen T e Enzimas

Citrobacter freundii CIT E%F\—(lngi:sli el 136 variantes
Morganella morganii DHA Mas de 23 variantes
Hafnia alvei ACC Mas de 5 variantes
Aeromonas media FOX Mas de 13 variantes
Aeromonas caviae MOX Mais d’11 variantes
Enterobacter cloacae EBC ACT més de 38 variantes

MIR mas de 18 variantes

En Espaiia, la primera AmpC de codificacion plasmidica se detectd en
el ano 1999%Y, Actualmente este mecanismo estd extendido por todo el
pais siendo las mds prevalentes las de tipo CMY (CMY-2) y seguida de
las las de tipo DHA .**>> Hasta el momento, las resistencias plasmidicas
por AmpC son menos frecuente que las producidas por BLEE.®>-%%

Las carbapenemasas son las betalactamasas con el perfil de sustrato
mds amplio ya que abarcan la mayor parte de betalactdmicos, incluidos
los carbapenémicos. La primera detectada fue la SME-1 en Londres en
1982, antes del lanzamiento al mercado del imipenem en 1985. Se clasi-
fican en tres clases moleculares denominadas A, B y D (tabla 2).57
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Tabla 2. Clasificacion de los tipos enzimadticos de las carbapenema-
sas mds frecuentes

S Tlp?s L. Inhibidores
molecular enzimaticos

SME

NMC-A Acido clavulanico,

IMI tazobactam y sulbactam
A GES

Acido clavulanico, tazobactam,
KPC sulbactam, avibactam
y 4cido bordénico

IMP

B VIM EDTA y acido dipicolinico
NDM

D OXA-48 NaCl

Entre las carbapenemasas de clase A, la hallada con mayor frecuencia
en las enterobacterias es KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase).
Las carbapenemasas de clase B son metalo-betalactamasas y las mds
prevalentes son las de tipo IMP, VIM y NDM. Estos enzimas hidrolizan
todos los betalactdmicos a excepcion del aztreonam. En el grupo de car-
bapenemasas de clase D, las més frecuente en enterobacterias son las de
tipo OXA-48 las cuales hidrolizan aminopenicilinas, ureidopenicilinas
y carbapenémicos a bajo nivel, pero no afecta a las cefalosporinas de
amplio espectro.®’-3®

En el afio 2003 se detectaron las primeras enterobacterias productoras
de carbapenemasa (EPC) en Espafia. En concreto se trat6 de un E. coli y
una K. pneumoniae productores de VIM-1 en Barcelona®. En la actua-
lidad, segin datos del Centro Nacional de Microbiologia y del proyecto
EuSCAPE 2015 (European Survey on Carbapenemase-Producing En-
terobacteriaceae) las familias més prevalentes en nuestro pais y en los
paises de nuestro entorno son las de tipo OXA-48, seguidas de VIM-1,
KPC-2 y NDM-1. Esta prevalencia ha ido en aumento a lo largo de los
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tltimos afios. Asi por ejemplo mientras que en 2014 en un 15% de pa-
ises europeos se detectd una endemia o una diseminacién interregional
de EPC, esta cifra aumentd hasta un 34% en 2015.¢? La trascendencia
de estos hechos se debe a que los carbapenémicos constituyen en la
préctica el tltimo recurso para el tratamiento de las infecciones causa-
das por bacterias productoras BLEE o de betalactamasas de tipo AmpC
plasmidica.®*-®

La colistina (polymixina E) se introdujo en la practica clinica en los
aflos 50 del siglo pasado para tratar las infecciones causadas por bacteri-
as gramnegativas y dejaron de utilizarse en los afios 70 debido a su alta
nefrotoxicidad y neurotoxicidad, y a la aparicién de nuevos antimicro-
bianos con menores efectos adversos. A partir de finales de los afios 90,
con el aumento de infecciones causadas por bacterias extremadamente
resistentes, y en los dltimos aiios, por el incremento de EPC, se reintro-
dujo su uso.©!-6?

Hasta el momento se conocen dos mecanismos de resistencia a colisti-
na. Por un lado, podemos encontrar una resistencia cromosémica que
produce modificaciones en la estructura del lipido A (diana del antibi6ti-
co) que conforma el lipopolisacdrido (LPS) bacteriano lo que permite
disminuir la eficiencia de la unién con el farmaco. Esto es debido fun-
damentalmente a mutaciones en los genes pmrA, pmrB, pop, phoQ o
mgrB.®» Por otro lado, recientemente se ha detectado un mecanismo de
resistencia transferible, mediado por pldsmidos conjugativos, codificado
por el gen mcr.*Y Este mecanismo, inicialmente detectado en cepas de
E. coli de origen animal en China, también se han detectado en otras
enterobacterias de origen humano y ambiental en multiples paises, en-
tre los que se encuentra el nuestro®-¢". Hasta el momento, las tasas
de prevalencia de este mecanismo de resistencia parecen ser bajas, por
debajo del 1%. Sin embargo, la resistencia mediada por mutaciones cro-
mosOmicas, en paises con una alta prevalencia de EPC, como Italia o
Grecia, donde existe un mayor uso de este antibidtico y por tanto, una
mayor presion selectiva, se han reportado niveles de resistencias supe-
riores al 30% .©%-

En lo que refiere a la resistencia a quinolonas en enterobacterias, esta es

debida a mutaciones en los genes que codifican la DNA girasa y topoiso-
merasa IV, la reduccion de la permeabilidad bacteriana o a mecanismos
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de codificacion plasmidica entre los que se encuentran los genes gnr, las
acetilasas AAC(6’)-Ib-cr y las bombas de expulsion QepA y OgxAB.7”
Las quinolonas han sido y son una familia de antibiticos ampliamente
utilizados en la préctica clinica sobre todo a nivel comunitario. Proba-
blemente por ello, los niveles de resistencia que actualmente encontra-
mos son muy elevados. En nuestro pais los datos del EARS-Net mues-
tran como en E. coli invasivo, la tasa de resistencia a fluorquinolonas
han pasado de un 17.3% en 1998 a un 34% en 2014. En K. pneumoniae,
el 2006, un 8,3 % de las cepas invasivas eran resistentes, mientras que
en 2014 la tasa alcanza el 18.6%.%%

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa presenta una remarcable capacidad de desar-
rollar resistencia a todos los antibidticos disponibles por mutacién en
genes cromosOmicos. El principal mecanismo de resistencia a penicili-
nas antipseudomonicas, cefalosporinas de amplio espectro y aztreonam
son mutaciones que intervienen en la regulacion de la expresion de su
gen ampC. La inactivacién de la porina OprD confiere resistencia a imi-
penem y la hiperproduccién de alguna de las cuatro bombas de expul-
sién intrinsecas que posee, contribuye a la resistencia de betalactdmicos,
fluoroquinolonas y aminoglucésidos. La resistencia a fluoroquinolonas
se produce también como consecuencia de mutaciones en las topoiso-
merasas. Se ha descrito de forma esporddica resistencia a colistina debi-
do a modificaciones en el LPS.®!-"D

P. aeruginosa puede adquirir genes de resistencia por transferencia ho-
rizontal. Entre los determinantes adquiridos destacan las BLEE vy las
carbapenemasas. Las BLEE detectadas en P. aeruginosa con més fre-
cuencia son las de clase D y algunas de clase A como PER, VEB, GES,
BEL, PME. Entre las carbapenemasas adquiridas las més frecuentes son
las de clase B tales como VIM e IMP(’Y. En nuestro pais, la primera
cepa de P. aeruginosa productora de VIM-2, fue aislada en Barcelo-
na en 1996 .7» Desde entonces la prevalencia de estos aislados ha ido
aumentando progresivamente. Por otro lado, la adquisicién de enzimas
modificadoras y metilasas que confieren resistencia a aminoglucésidos
es también frecuente.
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Cabe destacar que la prevalencia de cepas de P. aeruginosa multire-
sistentes por adquisicion de diversos de los mecanismos de resisten-
cia seflalados simultdneamente estd incrementando en los tltimos afos
en muchas dreas geogréficas, con una proporcién importante de cepas
extremadamente resistentes sensibles Gnicamente a unos pocos anti-
bidticos, entre los que se encuentra, de nuevo, la colistina.” ™ Por el
momento, las tasas de resistencia a este antibidtico en P. aeruginosa en
general son bajas, por debajo del 1%. Este elevado porcentaje de cepas
multirresistentes, sobre todo en dreas de especial riesgo de los hospitales
como las unidades de quemados o de cuidados intensivos, constituye
uno de los principales retos a abordar en los proximos afios.

Acinetobacter baumannii

Su capacidad para crecer en un amplio margen de temperaturas y de pH,
asi como de sobrevivir en cualquier superficie (humidificadores, moni-
tores...) hacen de él una bacteria de dificil eliminacion una vez se ha
instaurado en un centro. Antes de la década de los 70 esta bacteria era
muy sensible a los antibi6ticos, pero a partir de esa fecha ha ido incre-
mentando su resistencia, pudiendo detectarse cepas panresistentes.’”

Acinetobacter baumannii produce betalactamasas de codificacién cro-
mosOmica de tipo AmpC y OXA. Ademds, se han descrito diversas
betalactamasasas adquiridas entre las que se encuentran las BLEE de
tipo PER, GES y VEB, y las carbapenemasas de tipo OXA. Ademds,
este microorganismo posee diversas bombas de expulsion (AdeABC,
AdelJK y AdeFGH) que pueden experimentar una modificacién en su
regulacién comportando resistencia a diversos antibidticos como cefta-
zidima, amikacina, meropenem, fluoroquinolonas y rifampicina, entre
otros. Asi mismo, A. baumanii pueden adquirir mutaciones en las to-
poisomerasas que le confiere resistencia de alto nivel a las fluoroqui-
nolonas. La resistencia a los aminoglucésidos se debe a la adquisicion
de pldsmidos portadores de enzimas inactivantes como AAC(3’)-1 y
AAC(6’)-Ib y APH(3’)-VI, o la produccion de la metilasa ArmA . Oca-
sionalmente se ha descrito resistencia a colistina por modificaciones o
pérdida completa del lipolisacarido.™

La emergencia de bacterias resistentes y multirresitentes presagia un fu-
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turo poco esperanzador y obliga a disefiar estrategias que ayuden a fre-
nar o incluso disminuir el problema del aumento de las resistencias anti-
bacterianas. La implantacién de programas de optimizacién y vigilancia
del uso de antimicrobianos, de prevencién de la infeccidn, asi como
sistemas de vigilancia nacionales e internacionales de resistencias que
permitan implementar medidas de contencion de la diseminacién de las
bacterias resistentes podrian ser una ayuda a corto plazo, pero ademds,
es fundamental establecer un control exhaustivo del uso de los antimi-
crobianos en animales y la agricultura. Para conseguir salir del camino
de no retorno a la era pre-antibidtica al que nos estamos dirigiendo, es
imprescindible conocer los mecanismos de resistencia y los vectores ge-
néticos implicados en su diseminacion. Esto nos permitird desarrollar
nuevos antimicrobianos que actien sobre nuevas dianas, disefar tera-
pias combinadas que mejoren la eficacia de los tratamientos actuales o
sintetizar inhibidores de los mecanismos de resistencia conocidos. El
uso de vacunas o de nanoparticulas que vehiculicen mejor el antibidtico
son nuevas vias en las que se estd trabajando”®7". En el abordaje de este
problema es fundamental la concienciacion colectiva de la poblacién y
de los gobiernos en cuanto al uso eficiente de los antibidticos y la asig-
nacion de recursos suficientes que permitan afrontar de forma eficiente
este gran problema.
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3. CONOCIMIENTO DE LOS FACULTATIVOS
Y DE LA POBLACION SOBRE
LOS ANTIBIOTICOS

Santiago Grau, Olivia Ferrdndez y Esther Salas. Servicio de Farmacia.
Hospital del Mar. Barcelona.

A corto plazo, el acceso a los antibidticos sin restricciones puede ge-
nerar potencialmente unos beneficios en salud. Estos pueden traducir-
se en una disminucién en la morbilidad y mortalidad relacionada con
procesos infecciosos, situacion que en los tltimos afios se ha observado
principalmente en los paises en vias de desarrollo™”’. Un estudio sobre
la utilizacion de azitromicina en el tratamiento del tracoma en nifios
etiopes se relaciond con una reduccion en la mortalidad de esta pobla-
cion®. Con independencia de estos hallazgos alentadores, debe evitarse
el acceso libre a estos farmacos. Curiosamente y a pesar de los buenos
resultados observados en el estudio anterior, el uso masivo de azitro-
micina en el tratamiento del tracoma se tradujo en un aumento de las
resistencias de Streptococcus pneumoniae pneumoniae a macrélidos®.
Estas observaciones deben llevar consigo la reflexion por una parte de
que los antibidticos deberian estar disponibles de forma universal para
todas las poblaciones facilitando el acceso a las pertenecientes a paises
de renta media o baja y por otra la necesidad de establecer un modelo,
inexistente en estos momentos, que maximice el acceso a estos farmacos
minimizando las consecuencias de esta estrategia. Posiblemente, el inicio
de la estructura de este modelo deberia basarse en el conocimiento amplio
sobre estos farmacos por parte de la comunidad de médicos y facultativos
sanitarios pero sin olvidar que la poblacion general debe tener conciencia
de las consecuencias del mal uso de los antibidticos, principalmente de-
rivados de la automedicacién. Tras la elaboracion y conocimiento de los
resultados de una encuesta efectuada en mudltiples paises del mundo, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) inicid, a finales de 2015, una
campaiia titulada World Antibiotic Awareness Week para concienciar a la
poblacion en general, a los politicos y a los profesionales de la salud sobre
la extension del problema de las resistencias bacterianas.®
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Conocimiento sobre antibioticos en el ambito escolar

Hasta el momento la mayoria de programas educacionales sobre el uso
correcto de los antibidticos se ha dirigido hacia los médicos, mostran-
do con frecuencia buenos resultados®. Sin embargo, los esfuerzos no
deben ir dirigidos unicamente a la formacion de este colectivo sino que
también deben dirigirse hacia otros profesionales tanto sanitarios, far-
macéuticos, dentistas, enfermeria, como a la poblacién general.

Partiendo de la base de que los estudiantes serdn, en gran parte, los fu-
turos usuarios de los antibidticos, se trata de una poblacion en la que se
deberia incidir acerca de las consecuencias que conlleva el uso inade-
cuado de los antibiéticos. Un estudio efectuado en dos escuelas portu-
guesas fue promovido desde la perspectiva de tres cuestiones que in-
cluian el grado de conocimiento sobre el uso de antibidticos por parte
de estudiantes adolescentes, si existian diferencias en este conocimiento
entre la poblacion urbana y rural y si la introduccion de una actividad
educativa sobre este tema podia tener impacto en el conocimiento ini-
cial de este tema por parte de los participantes®. El conocimiento de
los estudiantes fue evaluado mediante un cuestionario que habia sido
validado previamente en otro estudio efectuado por los mismos autores
de este trabajo. Este cuestionario incluyd preguntas sobre actitudes para
el uso correcto de los antibidticos y sobre la situacion de las resistencias
bacterianas. Las preguntas se efectuaron previamente a la imparticion
de una actividad educativa y transcurridos dos meses de haber finaliza-
do el programa formativo. La participacion fue voluntaria y anénima.
La actividad formativa contenia una informacion basica sobre bacterias,
virus, hongos y protozoos. Se dirigié especialmente hacia el tratamiento
de las infecciones producidas por bacterias, con especial atencién hacia
la tuberculosis. Gran parte de la actividad se dedicé hacia la historia,
efectividad de los antibidticos, uso correcto e incorrecto de los mismos
y la problematica de las resistencias bacterianas. Tras la presentacion los
profesores fomentaron un foro de discusion sobre los aspectos negativos
y positivos de los microorganismos para la salud e hicieron especial
hincapié en los aspectos generales comentados anteriormente. Un total
de 82 (100%) alumnos participaron en esta esta experiencia. El cuestio-
nario estratific6 3 bloques de preguntas segtin se muestra en la Tabla 1.

190



Tabla 1. Cuestionario sobre conocimiento de antibiéticos en una pobla-
cion adolescente.

1° bloque

2° bloque

3° bloque

Los antibidticos
son unicamente
efectivos frente
a bacterias.

Los antibiéti-
cos deben ser
prescritos para

la tuberculosis.

Los antibidticos
interaccionan con el alcohol.

Los antibiéti-
cos son efecti-
vos frente a
bacterias y otros

microorganismos.

Los antibidti-
cos deben ser
prescritos para
la tuberculosis
y las infecci-
ones viricas.

Los antibidticos pueden
tomarse a diferentes horas
del dia si tienen pautas de
administracion multiples
durante este periodo.

Los antibifioticos
son efectivos
frente a otros

microorganismos.

Los antibidti-
cos deben ser
prescritos para
las infeccio-
nes viricas.

Los antibiéticos deben de-
jarse de tomar cuando la
persona se encuentra me-
jor de la enfermedad que
origind su prescripcion.

Los antibidticos pueden
compartirse con otras per-
sonas que tengan sintomas
parecidos a los que origi-
naron su prescripcion en
un paciente determinado.

El uso incorrecto de los
antibidticos pueden oca-
sionar un aumento de las
resistencias bacterianas.

Se observo un desconocimiento elevado sobre el tema durante el pe-
riodo previo al formativo que después se subsané de forma significa-
tiva tras recibir el bloque educacional.

Otro estudio tuvo como objetivo averiguar el conocimiento sobre la

problemdtica del uso de antibidticos en profesores de primaria pertene-
cientes a 120 escuelas de Nueva Zelanda”. La experiencia se llevo a
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cabo mediante la evaluacion de un cuestionario que incluia en la primera
parte diversas cuestiones sobre demografia, preguntas bésicas sobre uso
de antibidticos, capacidad para identificar antibiéticos de entre una lista
de farmacos y preguntas sobre las causas por las que se producen los
resfriados y la gripe. En la segunda parte aparecia una lista de antibioti-
cos comunes y preguntas sobre ellos. Un total de 39 (31%) de escuelas
aceptaron participar en el estudio, abarcando a 266 profesores con un
rango de edad de 41-60 afios y principalmente mujeres (85%). Un 22%
de los profesores respondieron que los antibiéticos mataban a los virus,
un 18% que estos farmacos se utilizaban para mejorar el sistema inmu-
nitario y un 9% que podian paliar el dolor. S6lo un 59% de los parti-
cipantes respondié correctamente. La mayoria de profesores identifico
correctamente a amoxicilina (91%) y a amoxicilina/clavuldnico (82%)
como antibidticos. Asimismo, el 85% de los profesores identificé a los
virus como causa de los resfriados y de la gripe. A pesar de ello y, dado
que podian elegir diversas respuestas, un 44% también atribuyé a las
bacterias la capacidad de producir estas patologias y menos de la mitad
(47%) eligié tnicamente la respuesta correcta al identificar a los virus
como agentes etiologicos de los resfriados y de la gripe.

Un estudio efectuado en una universidad de Ohio tuvo como objetivo
evaluar la higiene de manos de los estudiantes®. Se registré una parti-
cipacion de 220 voluntarios que fueron sometidos a estudios microbio-
I6gicos antes y después del lavado de manos y una vez fueron entrena-
dos sobre la forma correcta de efectuar este procedimiento. Se observo
un ndmero incontable de colonias de microorganismos en el 57,7% de
los voluntarios que, a su vez, tuvieron mayor relacion con sufrir en-
fermedades infecciosas, visitas médicas y un mayor absentismo de la
escuela. La formacion sobre la manera correcta de efectuar el lavado de
manos siguiendo las recomendaciones del CDC se tradujo en una mejo-
ria significativa de los resultados.

Recientemente han surgido diversas iniciativas para paliar el desconoci-
miento sobre la problematica del uso de los antibiéticos desde la infan-
cia. De esta forma se han desarrollado los denominados “e-Bug school
materials”, materiales que estdn dirigidos a nifios europeos de 7 a 11
afos y adolescentes de 12 a 15 afios.” Los recursos e-Bug se han relaci-
onado con un mayor conocimiento sobre la importancia del uso correcto
de los antibiditicos por parte de la poblacion escolar. Esta experiencia se
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ha extendido a EE.UU. y a algunos paises como Turquia o Arabia Saudi.
als EUA i a alguns paisos com Turquia i I’ Arabia Saudita.

Conocimiento sobre antibidticos por parte de la poblacion
en general

Se han descrito diversas experiencias para concienciar a la poblacion
sobre el problema de las resistencias bacterianas y la necesidad de evitar
los antibidticos frente a la mayoria de procesos respiratorios''”’. En el
afio 2007, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad emitié
un anuncio publicitario dirigido a la poblacion espafiola bajo la campaiia
“Pueden dejar de curar. Toémalos s6lo cudndo y como te los recete tu
médico” sobre la necesidad del uso prudente de los antibiéticos.!

Una revision de la literatura tuvo como objetivo sintetizar de forma
cuantitativa y cualitativa los estudios efectuados sobre el conocimi-
ento de la poblacién acerca de los antibidticos y las resistencias bac-
terianas'?. Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion
se identificaron 54 estudios que incluian a 55.225 participantes. La
mayoria de estudios se efectuaron en base a encuestas (74%), el lugar
mds habitual fue Europa (43%) y se habian publicado en el periodo
2010-2014 (50%). Los participantes fueron preferentemente adultos
(93%). De entre los resultados cuantitativos destacé que un 70% de la
poblacién habia escuchado el término “resistencia antibidtica”, mayo-
ritariamente (mediana del 88%) producida por un cambio causado por
los antibi6ticos en las personas que los habian tomado y que, como
consecuencia de ello, los antibidticos se habian convertido en infecti-
vos. A partir de estudios concretos, la poblacion encuestada (mediana
del 68%) creia que la resistencia se producia porque las bacterias se
hacian mds fuertes tras su exposicion a los antibiéticos. Informacion
procedente de otros estudios mostraba que una parte de la poblacién
encuestada (mediana del 53%) consideraba que el problema de la re-
sistencia era de su pais. En general la poblacién consideraba que la
resistencia antibidtica se derivaba del uso excesivo de estos farmacos
(mediana del 70%), innecesario (mediana del 74%) o por no completar
el tratamiento (mediana del 62%). Menos de la mitad de los partici-
pantes (mediana del 45%) consideraba que la resistencia antibidtica
no era causada por el uso de estas sustancias. En los pocos estudios
que incluyeron esta pregunta en el cuestionario, la poblacion respon-
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di6 que la resistencia podria ser disminuida mediante la reduccién del
consumo de antibidticos (mediana del 74%). Tan s6lo una mediana del
36% de la poblacion procedente de tres estudios indicé que los paci-
entes habian comentado el tema de la resistencia antibidtica con sus
médicos. Los datos cualitativos confirmaron los hallazgos observados
procedentes de los cuantitativos. Globalmente puede considerarse que
la poblacién tiene la percepcion de la existencia del tema de la resis-
tencia antibiética pero posee un conocimiento incompleto y considera
que no ha contribuido a este problema. Por esta razon, se ha planteado
la necesidad de introducir medidas de intervencion para mejorar el
conocimiento sobre la resistencias bacterianas y no contribuir a em-
peorar este grave problema. Se ha propuesto la necesidad de intro-
duccién de medidas formativas cuya implantacién sea monitorizada
y documentada para, finalmente, introducir estrategias aditivas para
la medicion de su impacto en el conocimiento, actitudes y conductas,
célculo del consumo y relacién con las indicaciones que lo han produ-
cido y medidas de consecuencias negativas inesperadas.'¥

Conocimiento sobre antibidticos por parte de los médicos

Una encuesta efectuada a médicos residentes de 5 hospitales espafio-
les tuvo como objetivo valorar el conocimiento sobre antibidticos y so-
bre las actitudes y percepciones relativas a su uso y a las resistencias
bacterianas'¥. La encuesta tuvo una baja participacion ya que tan sélo
279/844 (33,05%) de los encuestados respondieron el formulario efec-
tuado “online”. Un 22,6% de los participantes habia recibido formacion
en antibidticos tras un periodo de rotacion en enfermedades infeccio-
sas. Un 70,3% del total de respondedores consideré como insuficien-
te la formacién sobre antibidticos que habia recibido. No obstante, un
82,5% habia prescrito antibidticos durante el dltimo mes y un 64,6%
durante la semana previa. La prescripcion antibidtica se habia efectuado
directamente por el residente en el 61,9% de los médicos pertenecientes
a servicios quirdrgicos. Los residentes tuvieron una buena percepcion
durante la prictica de la prescripcidn antibidtica, la eleccién de la do-
sis, intervalo y via de administracion. Un 94,3% de los participantes
percibian la resistencia antibidtica como un problema nacional y un
83,8% creian que era un problema en su practica clinica. La excesiva
prescripcion antibidtica, el uso innecesario de antibidticos de amplio
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espectro y de dosis insuficientes fueron considerados como los factores
mds relevantes de resistencia bacteriana. Partiendo de una prevalencia
de resistencia a quinolonas del 30 al 35% por parte de E coli en los
hospitales participantes, inicamente un 42,38% de los respondedores
identificaron correctamente estas tasas. En el caso de identificacion de
las tasas de S aureus resistente a meticilina (SARM) que oscilaban entre
el 10 y el 40%, el porcentaje de aciertos fue incluso menor, al alcanzar
el 20,2%. Partiendo de estos datos se ha considerado esencial la mejora
de la formacion médica en esta drea y la implicacién de los politicos y
de los lideres en el campo de la antibioterapia.'>

Ante esta situacion, recientemente la OMS ha desarrollado la “Global
Action Plan on Antimicrobial Resistance” que tiene como objetivo am-
pliar el conocimiento sobre antibidticos y establecer programas de op-
timizacion de estos farmacos, asi como mejorar la interpretacion del
resultado de los antibiogramas®. Asimismo, se ha propuesto que la for-
macién “online” efectuada por diversas sociedades cientificas como la
“Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Cli-
nica”, puede constituir una herramienta ttil para mejorar la prescripcion
antibidtica por parte de los médicos."'”

Conocimiento sobre antibioticos por parte de los farmacéuticos

Un estudio efectuado en 220 farmacias de Catalufia mostré que en el
54,1% se dispensaban antibidticos sin receta’®. Esta experiencia se lle-
vé a cabo mediante la participacion de varios actores que simulaban
diferentes sintomas con el fin de intentar conseguir los antibiéticos sin la
correspondiente receta médica y ante una determinada actitud diagnés-
tica por parte de los farmacéuticos o personal que atendia la farmacia.
Hay que destacar que las farmacias participantes no fueron informadas,
en ningin momento, de la realizacién del estudio por lo que no se pudo
extraer del mismo informacién esencial sobre la justificacion de la dis-
pensacion por parte del profesional de la farmacia. Hubiera sido intere-
sante conocer los resultados de una experiencia similar en el &mbito de
la medicina.

Algunas de las respuestas no disponibles debido a las limitaciones del
estudio anterior, fueron conseguidas a través de un estudio efectuado
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mediante una encuesta realizada a 286 farmacéuticos del drea norte de
Espaia que mostr6 que el 64,7% de estos profesionales reconocié haber
dispensado antibidticos sin receta médica®. Como justificacion a esta
préactica los participantes en el estudio esgrimieron la complacencia al
paciente, la responsabilidad externa (por ejemplo al no haber un facul-
tativo médico disponible en ese momento) y la indiferencia o insufici-
encia en el conocimiento sobre el problema de los antibiéticos. Todos
estos datos son preocupantes y se desprende la necesidad de introducir
programas formativos que promuevan el conocimiento de la necesidad
del uso prudente de los antibidticos y disuadan a los farmacéuticos de
la dispensacion de estos farmacos sin la correspondiente receta médica.
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4.USO DE ANTIBIOTICOS EN PEDIATRIA

Generalidades y antibioterapia en el periodo neonatal y en
el nifio obeso

A. Martinez-Roig, asesor en infectologia. Servei de Pediatria. Hospital
del Mar y Fundaci6é Hospital de Nens. Barcelona.

Las enfermedades infecciosas constituyen por su frecuencia uno de los
apartados mds importantes en pediatria y paralelamente lo son el cono-
cimiento y utilizacion de los antibidticos. En Europa , los antibidticos
ocupan el segundo lugar en la lista de los medicamentos mds usados,
después de los analgésicos. Este uso extendido se produce en la mayoria
de los paises en el ambito extrahospitalario. A su vez son las infecciones
respiratorias las que asocian un empleo superior. La mayor parte de las
cuales son de etiologia virica y por tanto sin necesidad de terapéutica
antibidtica.

Durante los primeros afos de la infancia , los pediatras se enfrentan a un
sin fin de situaciones en las que el diagndstico de posible infeccion va a
ser cotidiano. El cuestionarse la utilizacién o no de los antibidticos va a
ser frecuente. Escoger el momento mds oportuno para el inicio o no de
una terapéutica antibidtica es una interrogante clinica diaria.

Todo ello conlleva al uso racional del antibiético con el concepto de uso
juicioso y apropiado. El primero se refiere a la prescripcion s6lo cuando
estd indicado y a su vez que el farmaco elegido tenga el espectro bac-
teriano mads estrecho necesario para ser efectivo. El empleo apropiado
se refiere a la eleccion no sélo del correcto, sino en la dosis y duracion
adecuadas con el fin de evitar el desarrollo de resistencias.”

Razonamiento previo antes de iniciar un tratamiento antibidtico
La eleccion resultard del conocimiento de los farmacos, el enfermo y
del episodio patolégico. Un decdlogo nos ayudard. EI mismo consta de

los puntos siguientes: 1) Diagndstico clinico correcto o0 como minimo
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de sospecha. 2) Identificacion presuntiva del agente etiolégico mediante
datos clinicos y estudios microbioldgicos, éstos cuando estén indicados.
3) Conocimiento de la sensibilidad del agente causante , cuando sea po-
sible y en caso contrario del nivel de resistencias en el &mbito préximo
de trabajo. 4) Caracteristicas del paciente ( edad, tratamientos previos,
tolerancia, afectacion de su estado general, localizacion de la infeccion ,
funcidén hepatica y renal, administracién de otros fadrmacos) . 5) Farma-
cocinética y farmacodinamia (via, cantidad, duracién). 6) Mecanismo
de accidn. 7) Momento de inicio. 8) Toxicidad. 9) Coste. 10) Tolerancia
y facilidad de cumplimiento.!-?

En funcidn de todo ello el pediatra tendré la idea de la conveniencia o no
de la administracion del antibiético idéneo para el proceso infeccioso.

La mayor parte de las infecciones de las vias respiratorias superiores,
que constituyen la principal patologia infecciosa de la infancia , son
de etiologia virica y por tanto sin necesidad de terapéutica antibiética,
como ya se ha explicitado. (Tabla 1)
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Tabla 1. Infancia y tratamientos antibiéticos

- En la primera infancia se suelen presentar multiples infecciones de las
vias respiratorias a la vez que gastrointestinales. La gran mayoria de ellas
son de etiologia virica.

- Las infecciones viricas evolucionan a la curacién por la propia respu-
esta inmune del individuo. Los antibiéticos no son necesarios ya que los
virus no responden a su accion. Se debe hacer comprender a las familias
que la fiebre que acompafia a estas infecciones no se va solucionar medi-
ante los antibi6ticos. En ocasiones las infecciones de las vias respiratorias
pueden llegar a durar 10 dias.

- Hay que postular a las familias que fiebre no es sinénimo de infeccién
bacteriana y de administracién antibidtica.

- S6lo el médico debe decidir cuando son necesarios y cuando no, en
funcién del diagnéstico.

- Emplear antibidticos en la fase inicial de las infecciones viricas no
previene de la posibilidad de confeccidén o posterior infeccién bacte-
riana. Incluso su utilizacién puede aumentar el riesgo de aparicién de
bacterias resistentes.

- En las infecciones del oido una importante proporcién precisard tra-
tamiento antibidtico. El resfriado comin no precisa . La presencia de
mucosidad verdosa y/o espesa es frecuente en los nifios y no siempre
es sinénimo de sinusitis que precise antibioterapia. La bronquiolitis, la
mas frecuente de las infecciones de las vias respiratorias bajas en me-
nores de 24 meses no necesita antibiéticos.

- La odinofagia no equivale a amigdalitis bacteriana. La tos tiene multi-
tud de causas , muchas ocasiones es debida a infecciones viricas; nunca
debe tratarse este sintoma con antibioticos.

Inicio del tratamiento

El cudndo es uno de los interrogantes. Si bien existen evidencias que el
empleo precoz en algunas infecciones se relaciona con un mejor pro-
néstico, también se asocia al incremento potencial de la resistencia. El
hecho de esperar el resultado de los exdmenes encaminados a conocer
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el agente etiol6gico permite un uso mds racional , pero también de la
espera puede resultar una progresion de la infeccion. La mortalidad de
las infecciones agudas estd determinada no solo por la infeccion en si
misma , sino que también por la respuesta del huésped y a la disfuncion
orgdnica resultante. La pronta eliminacién del agente puede detener o
reducir la progresion de la disfuncion orgénica.

Desde el punto de vista del inicio se emplazarian tres situaciones: a)
administracién en la primera hora del diagndstico , donde se incluirfan
las sepsis , meningitis, pacientes inmunodeprimidos, pacientes con mala
apariencia clinica junto a inestabilidad hemodinamica o fascitis necro-
tizante; b) administracion entre 4 y 8 horas del diagndstico, en pacien-
tes con enfermedades o factores de riesgo que comprometen el buen
prondstico, pero con estabilidad clinica, que permite recoger muestras
o exploraciones complementarias de imagen, donde se incluirian los re-
cién nacidos; c) administracion entre 8 y 24 horas de realizado el diag-
ndstico, donde situariamos los lactantes febriles con posible infeccién
urinaria, la fiebre sin foco fuera del periodo neonatal, la neumonia con
estabilidad respiratoria y clinica entre otras.

El uso del decédlogo hard reflexionar al clinico antes de iniciar el trata-
miento. El comienzo de la antibidticoterapia se realizard siempre des-
pués de la orientacién sindrémica del cuadro clinico, lo que conllevard
la consideracion de cudl es el agente o los agentes mds probables que
causan la infeccion. Para ello hay que basarse en el conocimiento de
los microorganismos implicados con mayor frecuencia en el proceso, la
edad del nifio, antecedentes y época estacional. El siguiente paso es la
necesidad y/o utilidad de la obtencion de muestras para estudios micro-
biolégicos , cosa que en ocasiones es sencillo e inevitable, como son las
infecciones urinarias, meningitis, sepsis, sospecha o riesgo de becterie-
mia .entre otras y en ocasiones es recomendable como puede ser el caso
de las faringoamigdalitis, la tos ferina o las neumonias . La recogida de
los cultivos se debe realizar de forma irreprochable ya que la incorrec-
cion puede conducir a la confusién por las contaminaciones.®

El paso siguiente serd la eleccion del farmaco, la via de administracién,
la dosis y la duracién del tratamiento.

Ante la eleccion del antimicrobiano interesa pensar en la utilizacion
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de monoterapia o combinacién antibidtica , la posible susceptibilidad
tedrica, la difusién del mismo hasta el lugar de la infeccion, la edad,
los aspectos farmacodindmicos (comprension de las determinantes de la
actividad clinica del farmaco) y farmacocinéticos ( caracteristicas del
farmaco y particularidades del paciente), posibles interacciones y los
efectos toxicos (Tabla 2).

Tabla 2. Comentarios sobre aspectos cotidianos de aplicacion

- El porcentaje de tiempo que el antibidtico permanece por encima de la
Concentracién Inhibitoria Minima (CMI) para el agente etioldgico esta en
relacion con la curacién bacteridlogica.

- Superar un 40-50% del intervalo mediante las concentraciones del an-
tibidtico permite en infecciones, como la faringoamigdalitis estreptoco-
cica, unos intervalos de administracion de la amoxicilina cada 12 horas.

- Amoxicilina-dcido clavuldnico es un antibidtico que se emplea de ma-
nera exagerada y desproporcionada a su necesidad real. Se trata de una
asociacion con actividad frente a la mayorfa de microorganismos produc-
tores de 3 lactamasa plasmidica y algunos de produccién cromosdmica,
asi como frente a algunos anaerobios. No mejora la actividad frente a
microorganismos cuya resistencia a los antibiéticos 3 lactdmicos no sea
mediada por las [ lactamasas.

- Amoxicilina-4cido clavuldnico por tanto no ha de ser antibidtico de
primera eleccién frente a neumococo, estreptococo B hemolitico, Hae-
mophilus no productores de [} lactamasas ( entre un 20-50% segtn los pa-
ises son productores de [3 lactamasas) , profilaxis de la infeccion urinaria.
En el caso de las infecciones cutdneas por estafilococo, si bien es activo
frente a dicho microorganismo, se debe actuar con penicilinas isoxazdli-
cas o cefalosporinas de primera generacién , ya que su espectro es mas
reducido y no altera a les enterobacterias.

- La utilizacién desmesurada e inadecuada de amoxicilina-acido cla-
vulédnico frente a infecciones neumocdcicas puede inducir a error en la
dosificacién frente a otros microorganismos. La dosis de amoxicilina
frente al resto de infecciones no es de 80-90 mg/kg/d, como podria ser
frente a neumococo , sino 40-50 mg/kg/d.

La via de administracién va a estar condicionada por la edad, gravedad
del proceso y el estado general del paciente. El principal objetivo es
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conseguir la concentracidn eficaz del firmaco en su lugar de accién de la
forma mads rdpida y adecuada como sea posible. En general va ser la via
oral la elegida, pero en periodo neonatal o en situaciones de emergencia
clinica o vomitos la via va a ser parenteral (Tabla 3).

Tabla 3. Consejos a las familias acerca de los tratamientos antibioticos

- El nifio debe tomar las dosis, intervalos y periodo de tiempo recomen-
dado por el pediatra.

- Es recomendable que las pautas de administracion sean simples y se
acomoden a horarios faciles de cumplir familiarmente.

- Aspectos como el sabor, olor, consistencia, tolerancia, coste pueden ser
determinantes en el cumplimiento.

- Hay que recordar la forma de preparar y conservar el antibidtico prescri-
to, la necesidad de agitar con fuerza, antes de cada toma, los preparados
en forma de suspension se deben guardar en la nevera y asegurarse del
momento que caducan una vez abiertos.

- Debe comentarse si algtin alimento o fadrmaco interfiere en la absorcion.
- Se deben cumplir el total de dias recomendado por el pediatra.

- No hay que interrumpir el tratamiento aunque desaparezca la fiebre o el
nifio se encuentre mejor.

- No se deben adquirir antibidticos sin la correspondiente receta médica.

- No se debe guardar el antibiético sobrante, de algunos de los prepara-
dos, para utilizarlo en un futuro.

La dosis se va a calcular mediante peso o superficie corporal. Las di-
ferencias en los volumenes de distribucién y tasas de depuracién las
condicionan. El intervalo entre las administraciones va a depender de
la vida media bioldgica del farmaco. La metabolizacion activa hace que
desde los dltimos meses del primer afio y durante toda la primera infan-
cia sea mds corta que en edades posteriores.

La duracién es dificil de establecer de forma objetiva, a pesar de que
en las guias se marcan unos tiempos. Erradicar el microorganismo o
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eliminar las manifestaciones, segiin las distintas infecciones serd lo que
va marcar los tiempos. Se debe recordar que en un gran nimero de in-
fecciones la eliminacién del agente causal va ser rdpida, pero se van a
mantener las manifestaciones inflamatorias consecutivas a la infeccion,
lo que conlleva a la persistencia de algunas manifestaciones clinicas.
Esta persistencia de la inflamacion hace que se puedan prolongar trata-
mientos, a veces de manera innecesaria. De una forma general se puede
decir que se mantendran unos 3-5 dias mas después de la abolicién de la
sintomatologia. Como ya comentaba M Radetsky en 1990 “ aun en au-
sencia de datos especificos, ciertos nimeros tiene el poder de satisfacer
y dar confianza...7,10,14, 21 dias parecen ser seguros” “.

En pediatria se debe contar también con la aceptacion, de la que se va a
derivar el cumplimiento, fundamental en el tratamiento antibidtico.

Fracasos del tratamiento antibiotico

Las posibles causas son varias. Unas relacionadas con el individuo,
como pueden ser la presencia de inmunodeficiencias, la posibilidad de
alteraciones anatémicas en las infecciones urinarias o en vias respira-
torias bajas la posibilidad de la presencia de un cuerpo extrafio. Pero
de forma general habrd que considerar el error diagndstico, el error de
presuncion etioldgica, las resistencias adquiridas del microorganismo, el
empleo de un antibidtico inadecuado, las dosis o vias de administracion
inapropiadas, la inadecuada difusion al lugar de la infeccion, las interac-
ciones con otros farmacos o el incumplimiento.®

Tratamiento de la infeccion en el periodo neonatal

Los antimicrobianos se emplean ampliamente en el periodo neonatal. La
elevada morbilidad y mortalidad de las infecciones de este periodo lo
justifican. En esta edad, el limitado desarrollo del sistema inmunitario,
en especial en el pretérmino ( menos de 37 semanas de edad gestacional)
y el recién nacido de bajo peso (< 2500 g), la limitada expresividad cli-
nica, asi como las dificultades en la confirmacidn etiolégica favorecen
la difusion de la infeccion.
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Es quizds la tnica época de la infancia en que la etiologia bacteriana
supera a la virica como causa de enfermedad , a la vez que no es infre-
cuente la resistencia antibidtica entre las enterobacterias responsables,
en especial en las unidades de cuidados intensivos neonatales de los
hospitales de tercer nivel.

La absorcioén, distribucidon, metabolismo y excrecion varia de modo
constante en el periodo neonatal, de forma que las dosis deben conside-
rarse en relacion con la madurez, indicada por las edades cronoldgica,
gestacional y ponderal.

Las tres principales caracteristicas, que marcan la terapéutica antibitica
de esta edad. Son: a) la inmadurez enzimatica, que interviene en los me-
canismos de desintoxicacién hepdtica, excrecion renal y la funcién eri-
trocitaria; b) la competitividad existente para el transporte de sustancias
motivada por la limitada cantidad de proteinas para el transporte; c) la
existencia de un gran espacio intravascular y la incrementada permeabi-
lidad vascular. Si las diferencias relacionadas con la edad y la madurez
no son observadas y aplicadas, se pueden derivar efectos toxicos o ine-
fectividad de la terapéutica.

En el recién nacido, el compartimento extracelular representa alrededor
del 40% del peso corporal, mientras que la masa hidrica total del orga-
nismo, el 75 %. Existe una buena correlacién entre el compartimento
extracelular, la superficie corporal y la masa celular. La vinculacién de
las dosis a utilizar con la superficie, la masa o el compartimento extrace-
lular mantienen unas relaciones muy parecidas. En cuanto a distribucion
se debe hacer una mencién especial a la permeabilidad incrementada de
la barrera hematoencefilica en el recién nacido.

En la absorcién gastrointestinal existen diferencias fundamentales en el
pH y en la motilidad. Hay diferentes condicionantes. El trdnsito gistrico
esta enlentecido, lo que favorece la modificacién de las sustancias in-
geridas. Las superficies secretoras, absortivas y el espesor de la mucosa
se hallan més desarrollados que la estructura muscular. Ello condiciona
que, si bien una parte del contenido pasa rdpido, otro se estaciona y se
vacia lentamente. Otro elemento es la hipoclorhidria inicial, si bien me-
nos importante que lo anteriormente mencionado.
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La mencionada inmadurez enzimatica, ya que la funcién hepatica estd
subdesarrollada y con ella existe la deficiencia de enzimas. Aunque no
puede generalizarse la menor capacidad metabdlica del lactante. Se debe
recordar que una parte sustancial (>30%) suele ser metabolizada por una
via no renal.

El transporte asociado a las proteinas, que estd en equilibrio con la frac-
cion libre, depende de la existencia de las mismas, de su capacidad de
union, de la presencia de puntos de union y de la existencia de productos
competidores que las desplacen. La proteina fundamental es la albimi-
na, que es la que durante los primeros dias facilita la unién a la bilirru-
bina no conjugada.

La funcién renal, aunque no estd incluida en los pilares antes menci-
onados tiene también importancia, ya que la depuracién renal de me-
dicamentos también se afecta por el desarrollo normal. No adquiere
una funcién como la del adulto, de forma muy variable, hasta edades
comprendidas entre los 2 y los 12 meses. En el periodo neonatal la
filtracién glomerular y secrecién tubular suelen ser del 30 al 60% de
los valores del adulto. Su variacién alarga la vida media. La influencia
en la prictica diaria de dosificacién neonatal tiene importancia en los
aminoglucésidos, ya que elevados niveles suponen riesgo importante de
toxicidad. Ello condiciona la necesidad de monitorizar los niveles.

La absorcién intramuscular es variable y viene condicionada por el bajo
flujo circulatorio, el escaso desarrollo muscular, la relativamente escasa
contracciéon muscular por la ineficaz actividad y el incremento del por-
centaje de agua por unidad de masa muscular Pero no son los tinicos ele-
mentos. La insuficiencia circulatoria periférica, frecuentemente asociada
a los procesos infecciosos que motivan en el neonato la administracion
de antibidticos, reduce el aporte circulatorio y limita la absorcion.

Se tiene mucha menos informacién acerca de los cambios que el desar-
rollo impone a la farmacodinamia. Es evidente que ocurren cambios en
el nimero de receptores y su afinidad, desde el periodo neonatal hasta la
adolescencia y la edad adulta. De igual manera, hay modificaciones del
acoplamiento de receptores-efectores, lo que origina cambios propios
del desarrollo, en el efecto clinico de ciertos medicamentos, incluso con
el mantenimiento de sus niveles plasmaticos.?
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Los tratamientos antibidticos en este periodo siempre son empiricos y
estdn influenciados por los agentes etioldgicos habituales de las unida-
des, con su endemicidad, las susceptibilidades propias, la penetracion de
los antibidticos en el sistema nervioso central o la toxicidad. No obstan-
te también de forma empirica los agentes etioldgicos van a variar segin
el momento cronoldgico de la infeccion.

La infeccion prenatal: con ruta de contagio transplacentaria o ascenden-
te, con factores de riesgo como son la infeccién materna y una ruptura
prematura y prolongada de membranas, en la que lo agentes més comu-
nes son Treponema'y Toxoplasma.

La infeccidn precoz (< 7 dias): con ruta de contagio a través del canal
del parto; con factores de riesgo como la ruptura prematura de membra-
nas y/ prolongada, parto en condiciones traumdticas o sépticas, corio-
amnionitis, infeccidon urogenital, prematuridad en una cuarta parte de
casos, anoxia fetal entre otras, fiebre materna en las primeras 24 horas
postparto o parto multiple. Los agentes etioldgicos mas comunes son E.
coli, estreptococo grupo B, Klebsiella, enterococo, Listeria monocyto-
genes y otras enterobacterias. Su forma clinica de presentacién suele ser
inespecifica o como distress respiratorio y su porcentaje de mortalidad
oscila entre 5y 15.

La forma tardia: desde los 7 a los 30 dias, con procedencia de los micro-
organismos del tracto del canal del parto, pero también hospitalarios y
comunitarios. La forma clinica de presentacion suele ser focal. La morta-
lidad entre 2 y 10 por ciento.

La forma muy tardia: superior a los 30 dias, las complicaciones del trabajo
de parto suelen ser comunes, las media de peso es < 1000 gramos, la fu-
ente de infeccidn es nosocomial , la forma de presentacion focal y el tanto
por ciento de mortalidad entre 5 y 60.

La dosificacion de los fairmacos debe adaptarse al peso de nacimiento y
dias de vida. Al desconocerse el foco de infeccion, el tratamiento debe
dirigirse hacia la bacteriemia y la meningitis (aproximadamente una cu-
arta parte de las sepsis cursan con meningitis). Las asociaciones mas
empleadas en las infecciones precoces son ampicilina- gentamicina o
ampicilina-cefotaxima. La exclusion de afectacion meningea favorece la
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utilizacion de la primera de las combinaciones. La segunda se reservard
para los casos con afectacion meningea debida a la excelente penetra-
cion de las cefalosporinas en tejido nervioso. Aunque existen defensores
del empleo de la asociaciéon ampicilina-cefotaxima como tratamiento
inicial generalizado, no se ha demostrado una superioridad en la eficacia
frente a la otra combinacion. La cefalosporina de tercera generacion no
es activa frente enterococo o Listeria , ademds el uso generalizado de
las cefalosporinas favorece el desarrollo de multiresistencias. La com-
binacién ampicilina-gentamicina es activa frente estreptococo del grupo
B, enterococo, Listeria, E. coli y otros enteropatogenos. En las dreas
con elevado porcentaje (10% o superior) de infecciones por microorga-
nismos productores de betalactamasas de amplio espectro (BLEES) se
recomienda asociaciéon meropenem o cefepime -gentamicina. Ante la
sospecha de Pseudomonas, si bien es importante el conocimiento de la
sensibilidad de las aisladas en la unidad neonato, el tratamiento empiri-
co seré ceftazidima asociada a tobramicina.

El recién nacido a término reingresado después de las 8 semanas de vida
sin un aparente foco de infeccidn la asociacién ampicilina-cefotaxima o
vancomicina-cefotaxima pueden ser ttiles.

Ante sospecha de posibles focos como causa de la infeccion los trata-
mientos variaran. En la meningitis asociaciéon ampicilina-cefotaxima.
En las infecciones cutdneas asociacion cloxacilina-gentamicina o van-
comicina-gentamicina por la posibilidad asociacién estafilococo, con
posibilidad de resistencia a meticilina (SARM) y bacterias gramnegati-
vas. En la onfalitis ante la posibilidad de anaerobios, la asociacion serd
cefotaxima o gentamicina-clindamicina con vancomicina en sospecha
de SARM . En la sospecha de sepsis de posible origen gastrointestinal la
posible existencia de anaerobios debe orientar el tratamiento con la aso-
ciacién clindamicina o metronidazol con aminoglicésido o piperacilina/
tazobactam y gentamicina.®

Las infecciones urinarias en este periodo suelen acompatfiar a las bacterie-
mias y la posibilidad etioldgica es la citada anteriormente. A partir del mes
de vida las enterobacterias van a ser los agentes etioldgicas mas habitua-
les, pero aun no se puede obviar la posibilidad de que enterococo o estrep-
tococo del grupo B sean los responsables, por lo que el tratamiento empi-
rico hasta conocer el agente etioldgico serd con ampicilina-gentamicina.
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En el primer mes de vida si se precisa hacer profilaxis de la infeccién
urinaria por malformacién o reflujo, el antibidtico a emplear serd amo-
xicilina o cefadroxilo. El motivo evitar la posible toxicidad en estas
edades, de los farmacos habitualmente empleados en nifios con edad
superior como el cotrimoxazol (interfiere en la sintesis del dcido félico).

En las formas muy tardias de sepsis durante la estancia en nurseria los
agentes comensales y SARM deben ser considerados como posibles
agentes etioldgicos y la asociacion recomendada seria vancomicina-
gentamicina o amikacina. En caso de meningitis nosocomial vancomi-
cina y ceftazidina, podria ser una asociacion pertinente.

En la toxoplasmosis congénita la asociacion sulfadiazina 12 meses — pi-
rimetamina 2-6 meses y en la sifilis penicilina durante 10 dias son los
farmacos indicados.

Sobre el uso de determinados antibidticos en este periodo de la vida
se debe comentar dos aspectos. Uno referido a la ceftriaxona. No se
debe utilizar en los pacientes que reciban preparados administrados por
via intravenosa y que contengan calcio, sea para nutricion parenteral o
por otros motivos, por la posibilidad de precipitaciones en pulmones y
rindn. No existen datos sobre el empleo de ceftriaxona combinada con
calcio oral o el empleo de ceftriaxona intramuscular y preparados de
calcio oral. En los casos de hiperbilirrubinemia es preferible el empleo
de cefotaxima a ceftriaxona. El segundo es sobre la gentamicina o los
aminoglucésidos en general. Se tratan de farmacos nefrotéxicos, que
pueden causar fracaso renal agudo y posterior lesion asociado al efecto
acumulativo . El empleo asociado en las bacteriemias y sepsis no siem-
pre supone un beneficio. Se debe ser reflexivo para ver la importancia
de retirarlo cuando se conozca el agente y su sensibilidad y permita usar
monoterapia con otro antibiético.

Otro de los grandes problemas es la presencia, en las unidades neona-
tales, de los microorganismos productores de betalactamasas extensas
o carbapenemasas. La prevencion de la infeccién nosocomial es im-
prescindible y conocer muy bien las sensibilidades de los microorga-
nismos habituales de la unidades para iniciar los tratamientos empiri-
c0s.?? (Tabla 4)
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Tabla 4. Resistencia de los antibioticos

- El uso masivo e indiscriminado de antibidticos en medicina, veterinaria
y fitopatologia ha acelerado la aparicién de resistencias.

- La eclosidn de las cepas resistentes es debida a las mutaciones o recom-
binaciones genéticas espontdneas. Los antibidticos en general no indu-
cen a la resistencia, sino que seleccionan las cepas resistentes eliminando
las sensibles.

- La reduccién del empleo de los antibidticos, la optimizacion de la far-
macodinamia y farmacocinética, la reduccion de espectro, la no prolon-
gacion innecesaria de los tratamientos y la elaboracion de pautas basadas
en la ecologia de cada institucidén o de dmbitos territoriales de referencia
ayudan a disminuir su aparicién.

- Es importante e imprescindible la utilizacién de antibiéticos de espec-
tro reducido frente a etiologias conocidas.

Recomendaciones en el tratamiento antibiotico del nifio obeso

La utilizacién habitual de la dosificacié por kg de peso o bien por la de
la superficie corporal puede, en estos nifios, provocar una exposicion a
concentraciones plasmaticas elevadas si el antibiético no se distribuye
libremente en el tejido graso. Las moléculas hidrofilicas seran las per-
judicadas. Se deberdn ajustar las dosis mediante férmulas con ajuste de
peso de 30 a 50 por ciento de la diferencia entre peso corporal total y el
peso esperado (percentil 50 por edad por altura actual en m?) segun los
distintos grupos antibidticos.®
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5. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO SEGUN
SINDROMES CLINICOS EN LA
INFANCIA A PARTIR DE 3 MESES

A. Martinez-Roig, asessor en infectologia. Servei de Pediatria. Hospital
del Mar y Fundacié Hospital de Nens. Barcelona.

En la préctica clinica habitual y fundamentalmente en la atencién pri-
maria es imposible tener identificado el microorganismo y conocer su
sensibilidad en el momento de la visita del paciente. Ello motiva que la
antibioterapia se fundamente en el empirismo segtin los distintos sindro-
mes clinicos.

Infecciones de las vias respiratorias altas

Faringoamigdalitis. Los agentes etioldgicos mds habituales son los vi-
rus, pero entre las bacterias , la principal es el estreptococo [3-hemolitico
del grupo A, responsable del 30-40% entre las edades de 3-13 afios y
entre el 5-15 % en menores de 3 afios. La orientacion diagndstica clinica
por si sola no distingue entre las infecciones viricas y las bacterianas.
El objetivar el agente etioldgico se debe realizar mediante la seleccion
clinica de pacientes, no de forma general . Pueden estar colonizados de
forma asintomadtica alrededor de un 20 por ciento de nifios, lo que puede
conducir a falsos positivos en los estudios y consecuentemente utiliza-
cion desmesurada de antibidtico.

El tratamiento de la amigdalitis estreptocdcica incluye penicilina V,
amoxicilina o penicilina G benzatina cuando no puede utilizarse la via
oral, mientras que en los casos de alergia a penicilina debe valorarse la
administracion de azitromicina o josamicina.”

Una etiologia diferenciada del adolescente es Arcanobacterium hae-
molyticum, que se presenta con faringitis, fiebre, tos seca y exantema es-
carlatiniforme en mds de la mitad de los casos, que se suele acompafar
de prurito. Su tratamiento azitromicina 10 mg/kg/d ler dia seguido de 5
mg/kg/d hasta completar 5 dias. (Tablas 1 y 2)
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Tabla 1. Tratamiento de la faringoamigdalitis estreptococcica

Antibiodtico Dosis Duracion

Penicilina V < 12 afios 0 < 27 Kg 10 dias
250 mg cada 12 horas

> 12 afios 0 > 27 Kg
500 mg cada 12 horas cada 12h

Amoxicilina 50 mg/kg/d cada 12-24 horas 10 dias
Penicilina < 12 afios 0 < 27 Kg 1 dia
600.000 UI
Benzatina > 12 afios 0 > 27 Kg
1.200000 UI

Tabla 2. Tratamiento de la faringoamigdalitis estreptococcica en los
casos de alergia a la penicilina

Tipo de reaccion inmediata

Antibiédtico Dosis Duracion
Azitromicina 20 mg/kg/d cada24 h |3 dias
Josamicina 30 mg/kg/d cada 8-12 h | 10 dias

Tipo de reaccion retardada

Cefadroxilo 30 mg/kg/d cada 12h | 10 dias

Otitis media aguda. Los agentes etioldgicos mds frecuentes son Strep-
tococcus pneumoniae (30-35 %) y Haemophilus influenzae (20-25 %),
habitualmente son no tipables, de los que un 30 a 50 % pueden ser pro-
ductores de 3 lactamasas, Moraxella catharralis (1-10 %), Streptococ-
cus pyogenes (3-5 %), virus (20-30 %) y un 16-25 % de casos no se
consigue aislar ninguno. Existe la posibilidad de curacion espontdnea,
que varia segun el agente etiologico. En Haemophilus influenzae puede
llegar a ser del 48 %, en Moraxella catharralis del 75 % y en neumococo
del 19 %.

El problema de la otitis media aguda es la certeza o no del diagndstico
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cuando no es supurada. Siempre se va a basar en la clinica y la otos-
copia, lo cual no siempre es fécil. Clinicamente se va a considerar una
otitis confirmada cuando existe otorrea o otalgia en las 48 horas previas,
asociada la dltima a abombamiento timpénico. Se considera como pro-
bable, de manera muy restringida, ante la presencia de otalgia con evi-
dencia de exudado y fuerte enrojecimiento timpénico, fiebre o infeccion
reciente de via respiratoria alta. Los casos en los que sin poder visualizar
el timpano, la presencia de otalgia explicita en nifio mayor o llanto noc-
turno injustificable en lactante con infeccién de las vias respiratorias o
fiebre se puede catalogar como probable.

La indicacién de antibioterapia en edad menor o igual a 6 meses serd
tanto para otitis confirmada como probable entre 6 y 24 meses se rea-
lizard en otitis confirmada y en los casos con otalgia intensa y/o fiebre
>39°C . En las otitis probables si no existen sintomas graves se man-
tendrd en observacion y posterior control a las 48 horas. En mayores
de 2 afios en las otitis confirmadas sin sintomas graves se mantendrd
observacion y control a las 48 horas y en los casos con otalgia intensa
y/o fiebre =39°C se realizard el tratamiento y ante las otitis probables
siempre observacioén y control posterior a las 48 horas . Amoxicilina,
amoxicilina/clavuldnico constituyen el tratamiento de eleccion mientras
que azitromicina y, en menor grado, levofloxacino son las alternativas
en alergia a penicilina. (Tablas 3 y 4)

Tabla 3. Tratamiento de la otitis media

Antibiotico Dosis Duracion
Amoxicilina * 80_9.0 m g/kg/d en 2-3 10 dias
administraciones
Amoxicilina/ 80-90 mg/kg/d de amoxicilna )
Ac. Clavulénico en 2-3 administraciones 10 dias
100/12,5 mg

* En los casos en que no la hayan recibido en los 30 dias anteriores.

** En los nifios con conjuntivitis concomitante, casos de fracaso terapéutico a las
48-72 horas con amoxicilina , presencia de alteracion auditiva, inmunodeprimidos,
en menores de 6 meses o en aquellos que han recibido tratamiento con amoxicilina
en los 30 dias antes.
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Tabla 4. Tratamiento de la otitis media en los casos de alergia a penicilina

Reaccion inmediata Dosis Duracién
Antibidtico
Azitromicina * 10 mg/kg/d ler dia cada 24h | 5 dias
5 mg/kg/d a partir del 2° dia
cada 24 h
Levofloxacino 10 mg/kg cada 12 horas 10 dias
de 6 meses a 5 afios
10 mg/kg cada 24 horas
en>5 afos
Reaccion retardada Dosis Duracion
Cefpodoxima 10 mg/kg/d cada 12 h 10 dias

* Riesgo de resistencia a neumococo 20-25% en nuestro entorno.

En las zonas donde se ha implementado de forma sistematica la vacuna-
cion antineumocdcica con la vacuna 13valente, se ha detectado una dis-
minucién de incidencia de neumococo, especialmente los serotipos va-
cunales, incluso los penicilin resistentes, y el ascenso de H. influenzae,
con una frecuencia de productores de -lactamasa que podria alcanzar
entre el 70-80 por ciento. Estos datos podrian conllevar un giro especta-
cular en el tratamiento recomendado si fueran unos datos generales.?*¥

Otomastoiditis. Los agentes etioldgicos son los mismos que en la otitis.
Se debe distinguir entre la forma simple, en la que existe Unicamente
inflamacion de la mucosa, o las formas con pretositis y/o osteitis en las
que hay afectacion del periostio e incluso de la trabécula dsea. Existird
una forma clinica secuencial a una otitis tratada sin resultado eficiente
y otra la que aparece casi de forma concomitante a las manifestaciones
clinicas de otitis que pueden condicionar el tratamiento antibidtico que
suele ser amoxicilina, penicilina G sédica, amoxicilina/clavulanico o ce-
fotaxima. (Tabla 5)

216



Tabla 5. Tratamiento de las otomastoiditis

Antibiédtico Dosis Duracion
Amoxicilina * 80-90 mg/kg/d cada 8 horas 14 dias
Penicilina G 250.000 Ul/kg 14 dias
sodica * 4-6 administraciones dia

** Amoxicilina/ 80-90 mg/kg/d de 21 dias

Ac. Clavuldnico amoxicil-lina cada 8 horas

100/12,5 mg

** Cefotaxima 150-200 mg/kg/d cada 8 horas 21 dias ***

*  En las formas de inicio concomitante con la otitis.

** En las formas aparecidas tras tratamiento de la otitis.

**% Se puede hacer un tratamiento secuencial con amoxicilina/ac.clavuldnico a
criterio del clinico y en segtn evolucioén.

Puede ser necesaria la cirugia en los casos de abscesos, osteitis, evo-
luciones torpidas a pesar del tratamiento antibidtico y en las posibles
complicaciones intracraneales.®®

Rinosinusitis. Enfermedad de diagndstico clinico, en la que se debe
establecer claramente la diferencia entre la rinosinusitis aguda y la si-
nusitis bacteriana. La primera, la responsable del 90-98 de los casos,
es una infeccidn viral que se resuelve espontdneamente en el curso de
7 maximo 10 dias. La sinusitis bacteriana es la que presenta secrecion
nasal mucopurulenta anterior y/o posterior, halitosis o tos o ambas ma-
nifestaciones, que se prolongan mds de 10 dias o la que aparece tras una
mejoria inicial de la forma aguda con un empeoramiento clinico o bien
fiebre superior a 39°C , rinorrea purulenta de mas de 3 dias. Suele ser
febril. Se debe recordar que las etmoiditis pueden provocar la aparicion
de celulitis orbitaria o periorbitaria.

Los agentes etioldgicos son los mismos que en las otitis. El tratamiento
antibidtico se dirigird de forma exclusiva a los pacientes con clinica fe-
bril, tos persistente que altera el suefio, cefalea o dolor en la cara, afecta-
cion sistémica, manifestaciones de celulitis periorbitaria. Es equiparable
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al de las otitis (Tabla 5). No existe unanimidad en la duracion del mismo.
Oscila entre 7 y 21 dias segtin formas agudas o solapadas o subagudas.®*

Infeccion de las vias respiratorias bajas

Neumonia adquirida en la comunidad. Los agentes etiolégicos vari-
aran con la edad. Durante los primeros 3-4 meses domina la etiologia
virica , a partir de esta edad hasta los 5 afos el neumococo y a partir de
ésta suele aparecer el Mycoplasma pneumoniae.

La orientacion empirica de la etiologia se realizard por a) la clinica; b) la
epidemiologia; c) la experiencia. La suma y valoracién de todos los da-
tos configurard el presunto diagnostico etioldgico. Los datos recogidos
mediante las pruebas complementarias, como reactantes de fase agu-
da y las anomalias de la férmula leucocitaria, no serdn decisorias y se
deben considerar como bastante inespecificas. Aunque una leucocitosis
con desviacion a la izquierda y una proteina C reactiva o VSG elevadas
se deben considerar sugestivas de infeccidon bacteriana, no son datos
patognomonicos. Nunca se debe establecer una posible sospecha etio-
16gica mediante el uso exclusivo de los marcadores de reaccion de fase
aguda inflamatoria . Siempre se han de conjugar los datos clinicos con
los del laboratorio, con mds peso de los datos clinicos. El tratamiento
(Tablas 6 y 7) serd empirico y orientado clinicamente. Ante la sospecha
de neumonia neumocdcica se deben recordar los valores de sensibili-
dad relacionados con las concentraciones inhibitorias minimas (CMI)
de penicilina en las muestras no meningeas, de < 2 pg/ml (sensibles),
4 ng/ml (sensibilidad intermedia) y =8 pug/ml (resistentes). Valores
> 4 pg/ml, que en la actualidad suelen ser escasos, hardn considerar
tratamientos alternativos a la penicilina.
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Tabla 6. Tratamiento de las neumonias

Antibiotico Dosis Duracion
< 3 meses

Ampicilina + 150 mg/kg/d, cada 6 h. 7-10 dias
Gentamicina 3-7 mg/kg/d, cada 24 h.

> 3 meses a 5 anos .
Amoxicilina * 80-90 mg/kg/d, cada 8 h. 5- 7 dias
> 3 meses a 5 afnos

Amoxicilina/ .
Ac. Clavulanico ** 80-90 mg/kg/d, cada 8 h. 7-10 dias
100/12,5 mg

> 3 meses a 5 anos

Penicilina G Sédica *** 250.000 Ul/kg/d, cada 4 h. 7-10 dias

> 3 meses a 5 afnos

Cefotaxima **** 200-300 mg/kg/d, cada 8 h. 14 dias

> 5 afios con sospecha 10 mg/kg/d, ler dia, cada 24 h.
de Mycoplasma 5 mg/kg/d, del 2° al 3-5 dias
Azitromicina 5° dia, cada 24 h.

* Sospecha etiologfa neumocdcica y sin necesidad hospitalizacion.
**  Enno vacunados de H.influenzae tipo b, con o sin necesidad de hospitalizacion.

*#% En sospecha de etiologia neumocdécica y necesidad de hospitalizacién en los
que posteriormente se puede realizar tratamiento secuencialL con amoxicilina .

*#%% En casos graves que necesiten UCI o con factores de riesgo de neumococo
con resistencia a penicilina.
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Tabla 7. Tratamiento de las neumonias en los casos de alergia a la
penicilina

Reaccion inmediata | Dosis Duracién
Levofloxacino * 10 mg/kg/d, cada 24 h. 14 dias
Vancomicina 60 mg/kg/d, cada 6 h. 7-10 dias
Vancomicina ** 60mg/kg/d, cada 6 h.

Zzitromicina 10 mg/kg/d, ler dia, cada 24 h. 14 dias

5 mg/kg/d, del 2° al 5° dia, cada 24 h.

Reaccion retardada | Dosis Duracion

150 mg/kg/d, IV, cada 8 h.

30 mg/kg/d, oral, cada 12 h. 7-10 dias

Cefuroxima

Ceftibuteno 9 mg/kg/d, cada 12-24 h. 7-10 dias

* Formas graves y se puede emplear igualmente en las graves de reaccion retardada.
** Riesgo de resistencia a neumococo 20-25% en nuestro entorno.

Siempre es imprescindible un control clinico y a lo mejor radiolégico
a las 48 horas de inicio del tratamiento para valorar la posibilidad de
complicaciones tipo neumonia necrotizante o empiema. En caso de pre-
sentarse deberd adecuarse el tratamiento con la adicién de clindamicina
en el primer caso, para frenar la sintesis de las proteinas de la toxina y la
practica de drenaje en el empiema.>-®

El tratamiento secuencial parenteral - oral, se introducird cuando el
paciente esté afebril > 24 horas, buen estado general, correcto estado
de hidratacién, saturaciones de oxigeno = 92%, buena tolerancia oral
y competencia familiar.

En escolares ante una neumonia de dificil clasificaciéon se emple-
ard la asociaciéon amoxicilina+azitromicina y en la situacién gra-
ve no bien catalogada la asociacion penicilina+azitromicina o
cefotaxima+azitromicina.

En los casos de sospecha de infeccion por estreptococo beta hemolitico

220



del grupo A, como podria ser en complicaciones de la varicela, el trata-
miento serd la asociacién de penicilina y clindamicina

Tratamiento de la tos ferina. Las pautas recomendadas actualmente
para el tratamiento de la tos ferina incluyen azitromicina y eritromicina
en nifios menores de 1 mes y, posteriormente, azitromicina, claritromi-
cina y cotrimoxazol.>” (Tabla 8)

Tabla 8. Tratamiento de la tos ferina

Edad Antibiético Dosis Duracion
<1 mes |Eleccion: Azitromicina | 10 mg/kg/d cada 24 h 5 dias
Alternativo:
Eritromicina 40-50 mg/kg/d cada 8 h 14 dias
1-5 meses | Eleccion: Azitromicina | 10 mg/kg/d cada 24 h 5 dias
Alternativo:
Claritromicina 15 mg/kg/d cada 12 h 7 dias
Cotrimoxazol 40 mg/kg/d 14 dias
Sulfametoxazol cada 12 h
> 6 meses | Eleccion: Azitromicina | 10 mg/kg/d cada 24 h 5 dias
Alternativo:
Claritromicina 15 mg/kg/d cada 12 h 7 dias
Cotrimoxazol 40 mg/kg/d 14 dias
Sulfametoxazol cada 12 h
Adoles- | Eleccion: Azitromicina | 500 mg ler dia 5 dias
centes 250 mg 2°-5° dia cada 24 h
y adultos Alternativo:
Claritromicina 500 mg/cada 12 h 7 dias
Cotrimoxazol 750 mg Sulfametoxazol 3
14 dias
cada 12 h
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Infecciones de las vias urinarias

Desde el punto de vista pedidtrico se considerard como pielonefritis
aguda la que se acompaia de fiebre > 38,5°C asociada a reactantes de
fase aguda elevados, dolor lumbar en nifios mayores, y afectacion es-
tado general. Comporta un riesgo potencial de lesion renal y posteri-
or aparicion de cicatrices corticales en especial los primeros meses. Se
considerard como cistitis la que acostumbra a ser afebril, con presencia
de sintomas miccionales, ausencia de dolor lumbar y que no comporta
riesgo de lesion renal.

La posibilidad de un dafio renal consecutivo y permanente es el que hace
importante un diagndstico seguro, un tratamiento eficaz y la necesidad
de exploraciones que permitan detectar las posibles anomalias con el fin
de evitar secuelas a largo plazo.

El diagnéstico sélo se puede determinar con un urinocultivo recogido,
procesado e interpretado de forma irreprochable. En nifios incontinentes
la muestra se debe recoger mediante puncion supraptbica o cateterismo
vesical. La recogida mediante bolsa estéril adherida a la region perineal
s6lo es valorable cuando el resultado es negativo. Un valor de 10? para
recogida mediante puncién suprapibica o 10* para cateterismo vesical
son los de referencia para considerar como bacteriuria significativa.

Los agentes etioldgicos mas habituales son Escherichia coli, responsa-
ble del 90 % de la infecciones adquiridas en la comunidad, sin olvidar
otras enterobacterias como Klebsiella spp., Proteus mirabilis o entero-
€oco.

Tratamiento. Inicialmente siempre se realizard de forma empirica (Ta-
bla 3). Actualmente existe la tendencia a realizar inicialmente tratami-
ento por via oral de las infecciones adquiridas en la comunidad, pero
existen excepciones , que serian: a) < 3 meses; b) afectacion moderada
o grave del estado general ; ¢) deshidratacion; d) insuficiencia renal; e)
nefrouropatias conocidas; f) inmunodeficiencias ; g) sepsis; h) sospecha
de infeccidn urinaria complicada con obstruccion de la via urinaria o de
complicacioén local en el rifién tipo nefronia o absceso; i) mala tolerancia
oral; j) tratamiento antibidtico las 48 horas previas al diagndstico; k)
incompetencia familiar.
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Tabla 9. Tratamiento de las infecciones urinarias

Gentamicina *

Ampicil-lina
+
Cefotaxima

Antibiotico Dosis Duracion
< 3 meses

Ampicil-lina 100 mg/kg/d, cada 6 h

+ +

4-6 mg/kg/d, cada 24 h.

100mg/kg/d, cada 6 h
+
150mg/kg/d, cada 8 h.

10-14 dias *

> 3 meses via parenteral
Gentamicina *
Cefotaxima
Cefuroxima
Ceftriaxona

Amoxicilina/Acido
Clavulanico 100/12,5 MG

5-6 mg/kg/d, cada 24 h.
150 mg/kg/d, cada 8 h.
150 mg/kg/d, cada 8 h.
50-75 mg/kg/d, cada 24 h.

100 mg/kg/d, cada 8 h.

10-14 dias *

> 3 meses via oral
Cefixima
Cefuroxima axetil
Amoxicilina/Acido

clavulanico
100/12,5mg

8-10 mg/kg/d, cada 12-24 h.
30 mg/kg/d, cada 12 h.

45 mg/kg/d, cada 8 h.

10-14 dias *

En caso
de cistitis,
3- 5 dias.

* Posibilidad de hacer tratamiento secuencial a partir del momento, generalmente a
partir de los 7 dias, en que exista una buena respuesta clinica, se conozca la sensi-

bilidad y se compruebe que no existe obstruccién al flujo urinario.
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En los dltimos afnos ha habido un incremento de E. coli comunitari-
os productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEESs), ello
comporta la posibilidad de utilizar fosfomicina oral (sal célcica) 150
mg/kg/d cada 6 horas para el momento en que se conozca la sensibili-
dad, no como primera eleccién empirica.

Quimioprofilaxis. En la actualidad se considera que lo mas importan-
te es la deteccion precoz de la infeccion y el inicio de tratamiento. Se
debe instruir a la familia a que se deben realizar estudios de orina ante
episodios febriles sin foco, sindrome miccional o signos de sospecha.
A pesar de todo, estd indicada en reflujos de grado I'V-V, recién nacido
con uropatia obstructiva, previamente a la realizacion de una cistografia
miccional retrograda y tras valoracién individual en casos de infeccio-
nes recidivantes aunque no existan anomalias morfoldgicas o reflujo.
Amoxicilina y cefadroxilo constituyen los antibiéticos de eleccién en
niflos menores de 2 meses, mientras que cotrimoxazol se utiliza en nifios
mayores de esta edad. (Tabla 10)

Tabla 10. Quimioprofilaxis de las infecciones urinarias

Antibiético Dosis Duracion
< 2 meses

Amoxicilina 15 mg/kg/dcada24h |2 meses
Cefadroxilo 6 mg/ kg/ d cada 24 h

> 2 meses

Trimetoprim Img/kg/d cada 24 h

Segtin casos
Cotrimoxazol 10 mg/kg/d

sulfametoxazol cada 24h

Previa a cistografia
1 dosis noche

Cotrimoxazol 50 mg/kg/d de ) )
sulfametoxazol anterior, 1 dosis por
la mafiana del dia
Amoxicilina/ 45 mg/kg/d

60 minutos

Ac. Clavulani
¢. Clavulanico antes de la prueba
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Infecciones bacterianas cutaneas

Pueden ser primarias, secundarias o mediadas por toxinas. Las primarias
se producen cuando los microorganismos, generalmente Streptococcus
pyogenes o Staphylococcus aureus, invaden la piel previamente sana.
Las secundarias son las que se originan sobre una dermatosis preexis-
tente. El tercer tipo es el de las enfermedades estafilocdcicas y estrep-
tococicas mediadas por toxinas.

Tratamiento. Puede ser sistémico o topico. El tratamiento sistémico
viene marcado por el grado de extension de las lesiones , su profundi-
dad, ubicacién y estado inmunitario del paciente.

El tratamiento empirico debe tener en cuenta los agentes etioldgicos
mds frecuentes (Tabla 11). En las formas generalizadas y profundas el
tratamiento debe ser precoz para evitar diseminaciones sistémicas. La
duracion serd entre 1 y 2 semanas en funcion de las formas clinicas. En
los fortnculos, celulitis o abscesos puede ser insuficiente el tratamiento
antibidtico o incluso segiin el momento evolutivo de estas lesiones la
primera indicacion terapéutica puede ser el drenaje quirtrgico.

Tabla 11. Tratamiento de las infecciones bacterianas cutdneas

Microorganismo Antibiético Dosis
50-100 mg/kg/d,
Cloxacilina VO, cada 6 h.
100-300 mg/kg/d,
VI, cada 4-6 h.
: 50-100 mg/kg/d,
Cefazolina cada 6.8 1
S. Aureus .
sensible a meticilina | Cefadroxilo 30 mg/kg/d, cada 12 h.
Amoxicilina/ 40 mg/kg/d, VO.
Ac. Clavuldnico 100 mg/kg/d,
' VI, cada 8 h.
10-30 mg/kg/d, VO.
Clindamicina 25-40 mg/kg/d,
VI, cada 6-8 h.
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Microorganismo Antibiético Dosis
. 40 mg/kg/d de sulfa-
Cotrimoxazol metoxazol, cada 12 h.
10-30 mg/kg/d, VO.
Clindamicina 25-40 mg/kg/d,
S. Aureus resistente V1, cada 6-8 h.
a meticilina 30 mg/ke/d < 11
) ) afios, cada 8 h.
Linezolid 1.200 mg/d > 11
afios, cada 12 h.
Vancomicina 40 mg/kg/d, cada 6 h.
40-50 mg/kg/d,
Amoxicilina cada 8 h.
S. Pyogenes
Penicil-lina 250.000Ul/kg/d,
cada 4 h.

El tratamiento tépico, junto al efecto curativo de las lesiones reduce
el contagio. La aplicacion exclusiva de esta modalidad terapéutica se
indica en casos localizados y superficiales y se realiza asociado a tra-
tamiento sistémico en los casos con factores locales predisponentes. Es
importante que antes de la aplicacion del antibidtico topico se realice
limpieza y descostrado de las lesiones.

Los antibidticos de eleccion son mupirocina, retapamulina y dcido fusi-
dico. Las resistencias aparecidas a la mupirocina se obvian con la reta-
pamulina.

En las foliculitis, en lesiones en zonas pilosas y en la limpieza de las
lesiones costrosas se pueden emplear antisépticos cutdneos como per-
manganato potdsico al 1/10000 en solucién acuosa, clorhexidina o po-
vidona yodada.®
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Infecciones osteoarticulares
Osteomielitis

Staphylococcus aureus es el agente mas aislado (25-60 % de los casos
identificados). Otros son Streptococcus pyogenes en (un 10 % de casos),
Streptococcus pneumoniae (un 1-4 %), Salmonel-la (en casos de anemia
drepanocitica), Haemophilus influenzae tipo b (Hib) en no vacunados y
Kingella kingae (en menores de cinco anos). Un microorganismo emer-
gente en el ambito comunitario, desde principios del tltimo milenio es
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), con incidencia
muy variada en los distintos paises, de momento con poca incidencia en
el estado espafiol.

Por edades, en < 3 meses, Staphylococcus aureus, Streptococcusa ga-
lactiae, enterobacterias, Candida. En < 5 afos, Staphylococcus aureus,
Kingella kingae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tipo b. En > 5 afios, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes. En adolescentes, Staphylococcus aureus, Neis-
seria gonorrhoeae.

Tratamiento. Se fundamenta en las etiologias mds frecuentes, su sen-
sibilidad empirica, las caracteristicas estructurales segin la edad, las
caracteristicas farmacocinéticas, las concentraciones en el foco y su du-
racion. Importa poco la via de administracion, lo que se debe tener en
cuenta frente a la poblacién bacteriana es que las moléculas escogidas
alcancen los objetivos farmacocinéticos y farmacodindmicos predicti-
vos de eficacia. (Tabla 12)
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Tabla 12. Tratamiento empirico infecciones osteoarticulares

Edad Antibiético Dosis
< 7 dias 50-75 mg/d cada 12 h
> 7 dias 100-150 mg/
Cloxacilina kg/d cada 6-8 h
> 28 dias 100-300 mg/
kg/d cada 6-8 h
+
<2 meses <7 dias 100 mg kg/d cada 12 h
7-21 dias 150 mg/kg/d cada 8 h
Cefotaxima 21-28 dias 150 mg/
kg/d cada 6 h
> 28 dias 100-300 mg/
kg/d cada 6 h
Vancomicina 40 mg/kg/d cada 6-12 h
< 2 meses o
Sospecha Clindamicina | 25-40 mg/kg/d cada 8 h
S. Aureus resistente o
@ la meticilina Linezolid 30 mg/kg/d cada 8 h
Cloxacilina 50-100 mg/kg/d
0
3 meses a 5 afios Cefazolina 50-100 mg/kg/d cada 6-8 h
+
Cefotaxima 50-200 mg/kg/d cada 6 h

Cloxacil-lina

50-100 mg/kg/d

> 5 afios 0
Cefazolina 50-100 mg/kg/d cada 6-8 h
~ Vancomicina 40 mg/kg/d cada 6-12 h
> 5 aflos o
Sospecha S. Aureus | i qamicing | 25-40 mg/ke/d cada 8 h
resistente a la o
meticilina Linezolid 30 mg/kg/d cada 8 h
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Si bien no existe un consenso sobre la duracioén del tratamiento y mo-
mento de pasar al secuencial oral, existen unas normas generales con
inicio el de forma intravenosa para proseguir por via oral. La via paren-
teral, en general, suele emplearse entre 5-7 dias. En los casos de locali-
zacion unica, en menores de 3 meses la duracion suele ser de 6 semanas
y el paso secuencial a partir de los 14-21 dias; en mayores de 3 meses
paso secuencial a las 48 horas si estd afebril (entre 1- 3 dias), existe au-
sencia de dolor al menos 24 horas y proteina C reactiva (PCR) con un
valor < 2 mg/l o una disminucién = 2/3 partes valor inicial con duracién
total de 4 a 6 semanas. En los casos de inmunodeprimidos, multiplici-
dad de lesiones, presencia de leucocidina Panton Valentine o etiologia
por microorganismo poco habitual, en menores de 3 meses la duracién,
seglin respuesta, de 6 0 mds semanas y el paso secuencial a partir de los
21 dias; en mayores de 3 meses duracion segtn respuesta de 6 o méds
semanas y paso secuencial tras estado afebril (entre 1-3 dias ) y ausencia
de dolor al menos 24 horas, con PCR con valor < 2 mg/l o disminucion
>2/3 partes valor inicial a las 14-21 dfas. Tratamientos de menos de 3
semanas se asocian frecuentemente a fracasos o recaidas.

Excepciones del tratamiento secuencial pueden ser las evoluciones des-
favorables, los pacientes afectados de drepanocitosis, con zonas dseas
con pobre perfusion y los inmunodeprimidos.

El tratamiento se inicia siempre de forma empirica (Tabla 12). Cuando
no se llegue a conocer el agente etiologico la respuesta clinica marcard
o no la continuidad. En cualquier edad cuando la evolucién clinica no
es favorable, pueden ser necesarias nuevas pruebas de imagen, estudio
histopatoldgico, nuevos cultivos o valoracidn de presencia de leucocidi-
na Panton-Valentine.

Independientemente del tratamiento antibidtico, en la fase inicial, se
debe considerar la posibilidad de drenaje cuando exista la formacion
de absceso, se acompaiie de afectacion articular o se considera que la
evolucidn clinica no es favorable.

Las dosis por via parenteral y oral siempre serdn elevadas. La via oral,

no sé6lo debe contemplar estas dosis altas sino también la adherencia y
competencia familiar, asi como la buena tolerancia por parte del nifio.
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En tratamientos empiricos en menores de 5 afios, vacunados frente Hib,
con cultivo negativo, se podria emplear cotrimoxazol, ya que no solo
es activo frente a estafilococo sensible y / o resistente a meticilina, sino
que también es activo frente a Kingella kingae, aunque en estos casos se
debe contar con la irregularidad de su sensibilidad frente al estreptoco-
co. Otra opcidn en les circunstancias comentadas podria ser cefuroxima
50-100 mg/kg/d.

El tratamiento secuencial oral empirico se realizaria en menores de 2
meses con amoxicilina-ac clavuldnico 50 mg/kg/d en tres dosis; entre 3
meses y 5 afos con cefadroxilo 60mg/kg/d o amoxiclina-ac clavuldnico
50 mg/kg/d (éste en nifios no vacunados de Hib); en mayores de 5 afios
cefadroxilo, clindamicina 40 mg/kg/d o cotrimoxazol (50 mg/kg/d refe-
rido a sulfametoxazol).

No se puede obviar comentar la posibilidad de empleo empirico de clin-
damicina desde el principio en nifios mayores de 3 meses, vacunados de
Hib y con sospecha de estafilococo. Es un antibidtico que alcanza muy
buenos niveles de concentraciéon en hueso y es util para estafilococo
sensible 0 no a meticilina.

En casos de antecedentes de puncién en la planta del pie, por la posibili-
dad etiolégica de Pseudomonas aueruginosa, se realizara la terapéutica
combinada de ceftazidima 150 mg/kg/d cada 8 h y cloxacilina.®

Artritis sépticas

Puede decirse que los agentes etioldgicos son practicamente los mis-
mos que en las infecciones dseas y los antibidticos a emplear serdn los
mismos (Tabla 12). La logistica y duracién del tratamiento seria de tra-
tamiento intravenoso durante 2-4 dias, valoracién clinica y de PCR. Si
disminuye la PCR se puede pasar a via oral y si a los 10 dias la PCR es
<20 mg/l sin manifestaciones clinicas se suprime el tratamiento. Si a los
10 dias el valor de PCR es > 20 mg/l y sigue manifestaciones clinicas se
continuaria tratamiento hasta conseguir que los valores de la PCR fue-
ran < 20 mg/l y no existieran manifestaciones clinicas. En los casos con
presencia de osteomielitis concomitante la duracion sera de 20 dias.®
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Meningitis bacteriana

Etiologia. En el estado espafol y en inmunocompetentes, sin factores
predisponentes va a variar segun las edades. En menores de 1 mes los
mas frecuentes seran Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Kleb-
siella spp.,y con mucha menor incidencia otras enterobacterias, Listeria
monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, En-
terococcus spp., ureaplasma.

Entre 1 y 3 meses meningococo B y C, neumococo y Streptococcus aga-
lactiae, con mucha menor frecuencia Haemophilus influenzae, Listeria
monocytogenes.

En mayores de 3 meses meningococo B y C, neumococo, con mucha
menor frecuencia Haemophilus influenzae probablemente en no vacuna-
dos o incompletamente vacunados.

Tratamiento. Va a ser un tratamiento empirico con la posible orienta-
cidén clinica ofrecida por el paciente al presentar pirpura generalizada
aparecida en las horas previas, que hard sospechar de etiologia menin-
gocdcica o a través de la visualizacién en la tincion de Gram del liquido
cefalorraquideo de diplococos gran negativos intracelulares que orien-
tardn hacia meningococo o de cocos gran positivos que orientardn hacia
neumococo. Pero el empirismo a través de la tincion de Gram, s6lo debe
emplearse cuando el responsable de visionar la muestra es una persona
experta en la tincion y en la vision.

Un segundo aspecto a valorar es que, en el caso del neumococo, los va-
lores de 1a CMI de penicilina se mantiene susceptibilidad < 0.06 pg/mly
resistencia a > 0.12 pg/ml, a diferencia de lo que ocurre en las muestras
no meningeas.

La duracidn del tratamiento serd de 5-7 dias en el meningococo, 7 dias
en Haemophilus influenzae; 10-14 dias en neumococo, 14 dias en es-
treptococo del grupo B, 21 dias en bacilos gramnegativos y Listeria mo-
nocytogenes. En el caso de las meningitis neonatales por bacilos gram-
negativos siempre durard al menos 2 semanas desde el dltimo cultivo
estéril del liquido cefalorraquideo.” (Tabla 13)
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Tabla 13. Tratamiento de las meningitis supuradas *
adecuar los niveles para pasar a perfusion continua

Etiologia Antibiético Dosis
< 1 mes >2000g
Ampicil-lina <7 dias 150mg/
kg/d cada 8 h
8-28 dias 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 dias 200 mg/
kg/d cada 6 h
+
Cefotaxima <7 dias 100mg/
kg/d cada 12 h
8-28 dias 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 dias 200 mg/
kg/d cada 6 h
0
Vancomicina*® 20-45 mg/kg/d cada 8-12 h
Sin +
Etiologia Ceftazidima <7 dias 100mg/
kg/d cada 12 h
8-28 dias 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 dias 150 mg/
kg/d cada 8 h
1-3 meses
Cefotaxima 200-300 mg/kg/d cada 6 h
+
Vancomicina* 40 mg/kg/d cada 8 h
>3 meses
Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h
+
Vancomicina * 60 mg/kg/d cada 8 h
Meningococo | Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h
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Etiologia Antibiédtico Dosis

sensible Penicilina:

Penicilina 250000 Ul/kg/d cada 4 h

resistente Penicilina:

Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h

sensibilidad

intermedia Cefotaxima:
Pneumococo

Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h

+

Vancomicina* 60 mg/kg/d cada 8 h

resistencia Cefotaxima:

Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6h

+

Vancomicina* 60 mg/kg/d cada 8h

+

Rifampicina 10-20 mg/kg/d cada 12h
Estreptococo ampicilina 200 mg/kg/d cada 6 h
grupo B penicilina 250000 Ul/kg/d cada 4 h

ampicilina 200 mg/kg/d cada 6 h
Listeria +

gentamicina 3-5 mg/kg/d cada 12 h

ampicilina 200 mg/kg/d cada 6 h
Enterococo +

gentamicina 3-5 mg/kg/d cada 12 h
Haemophilus
Influenzae cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h
tipo b
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6. USO DE ANTIBIOTICOS EN ANI-
MALES Y SUIMPACTO EN LAS
RESISTENCIAS BACTERIANAS

Ignacio Badiola, Ana Pérez de Rozas, Nuria Aloy, Judith Gonzélez, IR-
TA-CReSA. Campus de Bellaterra, Edifici CReSA, 08193 Bellaterra,
Barcelona.

Introduccion

El descubrimiento de los antibidticos supuso un gran avance para la sa-
lud humana y animal al poder controlar eficazmente diferentes procesos
infecciosos que, en la era pre-antibidtica, sélo contaban con la participa-
cion del sistema inmunitario y del sistema de competicion bioldgica del
hospedador. Es importante no olvidar la capacidad de los antibiéticos de
controlar procesos infecciosos, pues si nos vemos obligados, por causas
legales (prohibicion de uso) o por causas bioldgicas (aparicion de resis-
tencias), a prescindir de estas herramientas en medicina veterinaria, se
puede producir el deterioro significativo de las condiciones sanitarias
de los animales de produccion y, consecuentemente, el incremento del
riesgo de infecciones humanas de origen ambiental o alimentario.

Como efecto colateral negativo de los buenos resultados obtenidos con
el uso de antimicrobianos, durante los ultimos afios se han minimizado
los esfuerzos necesarios para el desarrollo de vacunas eficaces contra
bacterias y parésitos, en granjas de produccién animal, o de otras medi-
das de control, como probidticos y prebidticos.

Frente a la avalancha de criticas al uso de antibidticos en produccién animal,
se debe argumentar, sin ningtin tipo de complejos, que los animales también
necesitan ser medicados para asegurar su salud y bienestar y, en ultimo ex-
tremo, para garantizar la seguridad alimentaria de los consumidores.

En los paises de la Unién Europea, y en otro paises fuera de la Unidn,
se ha ido implantando el uso racional de los antibiéticos en animales de
produccidn, uso racional que desembocd inicialmente en la prohibicidn
de los antibidticos como promotores del crecimiento, que recientemente
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se ha suplementado con la supresion del uso preventivo de los tratami-
entos antibidticos, y que se amplia con el desarrollo de guias de pres-
cripcion para las diferentes especies animales y el control del consumo
anual de cada familia de antimicrobianos.

Recientemente, en nuestro pafs, se ha puesto en marcha el Plan Integral
para la Reduccién de Resistencias a Antibidticos (PRAN), que servird
para racionalizar todavia mds el uso de los antibidticos, tanto en medi-
cina veterinaria como en medicina humana, y con el que se sentaran las
bases para utilizar los antibiéticos “lo menos posible, pero tanto como
sea necesario”’, una maxima que ha de ayudar a mantener la eficacia de
estas herramientas realmente curativas, los antibioticos.

Utilitzacion de antibidticos en producciéon animal

Las enfermedades infecciosas mds frecuentes que afectan a los principales
animales de produccién, que inducen altas tasas de morbilidad y de morta-
lidad y que hacen necesaria la utilizacion de antibidticos, para aumentar el
bienestar y la salud de los animales son: colibacilosis en cerdos, aves y pe-
quefios rumiantes; salmonelosis en cerdos y terneros (las tnicas especies en
las que se manifiesta clinicamente y en las que podria justificarse la utiliza-
cién de antibidticos); clostridiosis en cerdos, aves y conejos; micoplasmosis
en cerdos, aves y rumiantes; pasteurelosis en cerdos, rumiantes y conejos;
estafilococias en rumiantes; estreptococias en cerdos y rumiantes.

Teniendo en cuenta las infecciones anteriores los principios activos mds
utilizados en nuestro pafs son: bencil-penicilina, ampicilina, amoxicilina
y cloxacilina, como representantes del grupo de las penicilinas; cefale-
xina, ceftiofur y cefquinoma, como representantes de las cefalosporinas;
neomicina, gentamicina, apramicina y espectinomicina, como ejemplos
de aminoglucésidos; del grupo de los macrélidos, lincosamidas y es-
treptograminas los antimicrobianos mds utilizados en medicina veteri-
naria son eritromicina, tilosina, tilmicosina y lincomicina; valnemulina
y tiamulina son las pleuromutilinas mds utilizadas en granjas de produc-
cién animal; la enrofloxacina es la flouroquinolona de uso més exten-
dido en veterinaria; colistina es el representante de las polimixinas mas
empleado en medicina veterinaria; como alternativa al cloranfenicol, un
antibiético prohibido en produccién animal, se utiliza el florfenicol, un
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derivado de aquel; finalmente, dentro de la familia de las tetraciclinas,
los principios activos mds utilizados son la clortetraciclina y la doxici-
clina; mientras que del grupo de las sulfamidas, las mas utilizadas son
sulfadiazina, sulfadimetoxina y sulfadimidina. Como coccidiostéticos,
aunque algunos tienen también actividad antibacteriana, las moléculas
mads utilizadas son sulfaquinoxalina, narasina, nicarbacina y monensina.

En Europa, durante la dltima década, se ha consolidado el interés por
cuantificar el uso de antibidticos en animales de produccién y de com-
paiiia, y la mayoria de paises europeos se han ido sumando al proyec-
to ESVAC (European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Con-
sumption), un proyecto de ambito europeo de recogida y evaluacion
de datos sobre la venta y el consumo de medicamentos veterinarios
que contengan en su composicién antibiéticos como principio activo.
Los datos de ventas se obtienen mediante la declaracién de los Labo-
ratorios fabricantes de los mismos, de los distribuidores mayoristas,
de las asociaciones ganaderas con permiso de distribucién y de los
distribuidores minoristas ). Los tres dltimos agentes estan obligados
legalmente a proporcionar los datos que se les solicitan (Ley 10/2013,
de 24 de julio) mientras que los laboratorios los aportan con caréacter
voluntario. El proyecto ESVAC supone la base para el conocimiento
del uso global de antibiéticos en animales, aunque resulta dificil ase-
gurar la distribucién por especie animal, distribucién que requiere de
la implantacién de la receta electronica, una herramienta que se estd
introduciendo en nuestro pais, aunque posiblemente requiera de unos
pocos afios para su plena integracién en el sistema ESVAC.

Al igual que en medicina humana se crearon las unidades DDD (do-
sis diarias definidas) y las DHD (DDD por 1000 habitantes y dia) para
normalizar el consumo de antibidticos en diferentes paises (2,3), en me-
dicina veterinaria parece que se ha implantado la unidad mg/PCU para
normalizar y comparar el consumo de medicamentos en animales. Esta
unidad representa la cantidad de principio activo, en mg, normalizado
por la unidad de correccién de poblacion (PCU) y calculado segtn la
férmula: toneladas métricas vendidas de principio activo, segtin el siste-
ma ATCvet, multiplicadas por 109 y divididas por PCU en kg.

Del ultimo informe ESVAC, publicado en octubre de 2015, con datos
del consumo de 26 paises europeos durante 2013, en el que Espafia
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reportd el consumo propio por cuarto afio consecutivo, consideramos
ilustrativos los datos recogidos en la Tabla 1, sobre el consumo de los
principales grupos de antibidticos en los 26 paises en los que se han
recogido datos (EMA, 2015). De esta tabla se puede inferir que las te-
traciclinas son los antibiéticos mds utilizados en medicina veterinaria,
con el consumo promedio en los 26 paises examinados del 31,0% del
total de antibidticos, en segundo lugar se encuentran las penicilinas, que
representan el promedio del 27,9% del total de antibidticos, mientras
que las sulfonamidas ocupan el tercer lugar con un consumo promedio
del 12,0% del total de antibioticos.

Centrandonos en nuestro pais, ocupamos el segundo lugar en cuanto a
consumo normalizado de antibiéticos en medicina veterinaria, con 317,1
mg/PCU, precedido s6lo por Chipre, con 425,8 mg/PCU, y seguido de
Italia, con 301,6 mg/PCU.

Enrelacidn a la figura de consumos relativos, los dos grupos mas utiliza-
dos en nuestro pais son los mismos que los obtenidos con los promedios
relativos de los paises europeos analizados, tetraciclina y penicilinas,
pero en tercer lugar, en Espafia las sulfonamidas son desplazadan por las
polimixinas, con 6,8% del total de antibiéticos consumidos, un porcen-
taje que duplica el promedio europeo (3,1%).

Tabla 1. Porcentajes de ventas de las distintas clases de antimicrobianos
veterinarios para animales de produccion, en diferentes paises de la UE
durante 2013, junto al consumo total en mg por unidad de correccion de
poblacion -mg/PCU- (EMA, 2015).
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Alemania 31,603 [348 (00 {02 100 |12{83 |1,1 |08 (00 |19 |82 |12 |04 |179,1
Austria 562106 157101 106199 |13/85 |07 |10 /00 (23 [16 |07 |08 [572
Bélgica 240106 31,7100 103 (239 (48|50 |1,7 {0,706 |05 |30 |06 |2,7 |156,6
Bulgaria 50020 | 13,1 [0,1 0,1 |57 |06 117122 |58 |01 |33 |23 |23 |06 |116,1
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Chequia 36,1105]243 (04105170 1714903 21101 |42] 13|58 07| 821

Chipre 359102 | 11400 0,0 | 154 (30]29 191020, | 12|20 |81 |05 |4258

Dinamarca | 31,1 {09 257 {01 |01 |100 |17 [113]22 |00 {09 [3,1 |05 |102 |22 |449

Eslovaquia | 31,1 |10 [153 10,7 |06 | 10,7 |10 |89 |05 |45 (02 |51 |18 |149 |36 |625
Eslovenia | 14,129 (39,1 {05 |05 |129 |20 |27 |28 |79 |01 [104|02 |11 |28 |224
Espaiia 399107 1226 100 (0,1 |33 [06]66 |52 [29 |02 |55 |68 |43 |13 |3171
Estonia 1971051407106 09| 28 |06 54 |24 (23|00 |58 |83 |60 |39/ 622
Finlandia | 19,1 10 1 499 {03 | 0,1 | 200 | 40| 3,7 | 08 | 0,700 ] 02 | 00 | 03 |00 | 243

Francia 399107 119{02103]195(30] 75106 |06]07|76]|62| 08 04]950
Holanda 3870 16]210(0,1 10018935 11,1103 102 1,1|16|09|06 05/ 699

Hungrfa SIO| LI 199101 10,028 [06]27 |38 4001 ] 1,1 |43 |69 |08 |2302

Irlanda 3711 19(210/0702 219 (19] 63|04 0900|7101 |00]06]| 565

[slandia 57100(535/00 01|58 [09]00]0001)07/|333[00]00]{00] 53

Italia 312 14(251 0101|104 [12] 74|58 (07| 16| 14|91 |24 203016
Letonia 280103{320/06 11|46 [06] 41|03 |58]00/]123|42 5507|370
Lituania 118]12]305/0906/(89 20123 1,7 |21 |13 |137]03 |87 |39 366
Luxemburgo | 378 | 2,1 | 184102 | 13157 (30|40 | 16 | 15| 14|28 | 58 | 1,1 |34 536

Noruega 2214945910000 |224 42|01 100 02/102|85 |00 | 13 {00/ 37

Polonia 402 1,11256 (02 (01 76 [07]53 |07 |58[01]571]29]34]05]1512

Portugal 392107{169 04102 28 [06]124] 28 [440,1 | 13 10,1 |65 |15 |1872

Reino Unido | 458 [ 06 [ 192102 |03 | 11,7 123196 | 1310600 | 35| 02 | 2,7 | 21| 62,1

Suecia 90 106 613[00(00]170(32]40 00 [03[01]25]08 13|00/ 12,6

Promedio | 31,0| 1,1 | 279 | 03 | 03 | 120 |19 64 | 22 |22 | 08 | 56 | 3,1 | 37 | 14

Este alto consumo de polimixinas en Espafia (21,6 mg/PCU) ha hecho
saltar las alarmas dentro de la Agencia Europea de Medicamento (EMA)
y del Parlamento Europeo, estamentos de los que en breve saldrd el
mandato de reducir a 5 mg/PCU el consumo de polimixinas en Espafia
en el plazo de 3 afios.

También extraidos del ultimo informe ESVAC (EMA, 2015), hemos
considerado esclarecedor, del modo de utilizacion de los antibidticos en
produccion animal, el incluir los datos sobre la forma de aplicacion de
los antibidticos en los animales (Tabla 2). En esta tabla podemos ver los
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antibidticos en veterinaria son utilizados mayoritariamente por via oral,
especialmente en el pienso (premezcla para pienso o polvo oral) y gene-
ralmente administrados a todos los animales presentes en una unidad de
produccién (corral, jaula, sala o nave).

Tabla 2. Distribucion de las ventas, en mg/PCU, de antibiéticos veteri-
narios aplicables principalmente en granjas de produccion, teniendo en
cuenta la ruta/forma de administracion y el pais (EMA, 2015).
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Alemania |04 923 [778 |72 |og |00 |09 |06 |1792
Austria |30 (456 |14 |55 |00 |00 |13 |03 |571
Bélgica (313 1089 |22 133 |00 |00 |05 |02 |1564
Bulgaria |559 310 |127 122 |00 |00 |35 |08 |16}

Chequia 18,2 220 292 |10,7 |00 0,0 1,3 0,6 |820
Chipre 3476 |422 162 [163 |0,1 0,2 33 0.1 4259
Dinamarca | 1,2 6.5 214 | 151 |04 0,0 0,2 0,1 449
Eslovaquia | 10,6 32 325 | 149 |00 0,0 1,2 0,1 62.5
Eslovenia |24 8,1 2,6 8,1 00 00 10 02 |224
Espafia 2179 650 [202 |13,7 |00 0,0 0,2 00 |317,1
Estonia 10 382 |43 166 |00 00 19 02 622
Finlandia 22 6.9 0,0 13,6 | 1,1 00 0,5 00 |243
Francia 36,0 0,0 438 | 139 |0, 0,0 09 02 1949
Holanda 1,2 532 |62 8.2 00 00 09 02 699
Hungria 1432 (612 |176 |74 0,0 0,0 04 03 230,1

Irlanda 19,7 8.2 93 166 |00 04 23 0,0 565
Islandia 0,0 02 0,6 42 0,0 0,0 03 0,1 54
Italia 1339 |104,1 [450 |17,7 |02 0,0 0.5 02 |301,6
Letonia 0.5 190 |25 11,8 |00 0,0 3,1 0,1 370

Lituania 0,6 9,7 73 7.8 0,0 0,0 8,6 26 |36,6
Luxemburgo | 0,0 35,1 |44 12,7 100 0,2 09 02 535
Noruega 05 0,1 0,2 19 0,7 00 0,2 0,1 3,7
Polonia 10.8 107,7 | 153 142 |00 0,0 30 03 1513
Portugal 1346 |162 |279 |81 00 00 04 00 1872
Reino Unido | 38,7 10,6 |49 6.9 0,1 04 04 00 620
Suecia 03 04 0,7 9,6 1.4 00 0,22 00 12,6
Total 1211,7 | 895,6 | 406,2 | 2882 | 4,3 13 379 |7,6 28524
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En esta Tabla 2 pueden verse significativas diferencias entre paises en
los perfiles de forma de utilizacién de los antibidticos. Asi, en los pa-
ises ndrdicos (Finlandia, Islandia, Noruega y Suecia) los antibidticos
se aplican mayoritariamente por inyeccion parenteral, mientras que en
paises del centro de Europa (Alemania, Austria, Bélgica, Dinamarca,
Francia, Holanda o Polonia) la administracién mayoritaria se hace en
forma de polvo oral o en solucién oral, y en los paises del sur de Europa
(Espatia, Italia, Portugal) los antibidticos se vehiculizan principalmente
en el pienso.

De cara al futuro, existe una clara tendencia a minimizar el uso de an-
tibidticos en el pienso de los animales y cambiar a aplicaciones paren-
terales (medicacion individual) o en el agua de bebida (medicacién de
unidades de produccién). La administracién parenteral, para minimizar
la exposicion antibidtica de animales no enfermos, y la administracion
en el agua de bebida para mejorar la pauta posoldgica del antibidtico en
lotes de animales, ya que la reduccién del consumo de agua es menor
que la reduccidén del consumo de pienso en animales con claros signos
clinicos o, incluso, durante la fase prodrémica de la infeccion.

Resistencia a antibioticos en bacterias aisladas de animales
y principales marcadores de resistencia

En diferentes paises europeos se sigue la evolucién del grado de resis-
tencia en bacterias zoondsicas e indicadoras (Escherichia coli, Salmo-
nella enterica, Campylobacter spp. i Enterococcus spp.) reflejando los
resultados en informes generalmente anuales.“”

Encargado por el Ministerio de Agricultura, en 2014, el CReSA realizé un
informe sobre zoonosis y resistencias antimicrobianas en el que se plas-
maba la situacién de nuestro pais en el afio 2013 ®. Los principales resul-
tados de este informe pueden verse en la Tabla 3.

Para resumir los mecanismos de resistencia encontrados en las bacterias
de origen animal, se han agrupado atendiendo a las cuatro familias mds
utilizadas en medicina veterinaria: tetraciclinas, penicilinas-cefalospori-
nas, macrdélidos y polimixinas.
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La resistencia a las tetraciclinas es generalmente inducible y principal-
mente mediada por pldsmidos. La resistencia a las tetraciclinas se debe a
alguno de los mecanismos siguientes: (a) por aumento del bombeo hacia
el exterior (bombas de expulsién) o menor flujo de entrada de tetraciclinas
debido a bombas dindmicas de proteinas transportadoras, (b) por protec-
cion del ribosoma asociada a la sintesis de proteinas que disminuyen la
fijacion de las tetraciclinas al ribosoma y (c) inhibicion enzimatica ©-'9.

Las proteinas de bomba de expulsion de tetraciclinas estdn asociadas a
la membrana protoplasmatica y exportan el antibidtico al exterior de la
célula. Se encuentran en bacterias Gram-positivas y Gram-negativas.
Hay al menos 22 proteinas de bombeo de tetraciclinas diferentes, agru-
padas de acuerdo a su similitud de secuencia:'*!” al Grupo 1 pertenecen
Tet(A), Tet(B), Tet(C), Tet(D), Tet(E), Tet(G), Tet(H), Tet(J), Tet(Z) y
Tet(30); al Grupo 2 Tet(K) y Tet(L); en el Grupo 3 se incluyen Otr(B)
y Ter(3); mientras que al Group 4 pertenece TetA(P) y al Group 5 la
proteina Tet(V). Adicionalmente se han detectado menos frecuentemen-
te otras proteinas de expulsion como Tet(31), Tet(33), Tet(V), Tet(Y),
Tet(34) y Tet(35).

Tabla 3: Relacion de resistencias de bacterias zoondésicas e indicadoras,
aisladas de aves, cerdos y vacuno, a algunos antibioticos en Espaiia y en
el promedio de diferentes paises europeos.

Ampicilina | Cefotaxima | Cloranfenicol | Ciprofloxaci | Gentamicina | Ac. nalidixico| Estreptomicina| Sulfonamidas | Tetraciclinas

. % |\ % o . % |y |% % %
s| N s S
N Res N Res N o Res % Res| N Res N Res N % Res | N Res N Res

E. coliaves Espafia 10 {700 170 | 159170 | 153 | 170|835 [ 170 {306 | 170 | 812 {170 | 629 [170 |3506 170 |64]
UE(IOEM) | 2606 | 552 | 2606 | 63 | 2606 | 145 | 2582 | 555 | 2606 | 64 | 2606 524 | 2.606 | 457 | 2508 | 450 | 2606 | 428
Ecolicerdos | Espaia 10 {765 170 |06 [ 170 | 406 | 170|329 [ 170 |41 | 170 | 194 [ 170 | 776 |10 | 759 [ 170 {894
UE(IOEM) | 1954 | 303 | 1954 | 13 | 1954 | 147 | 1954 |61 | 1954 | 18 | 1954]38 | 1954|478 | 1954 | 421 | 1954 | 528
E.colivacuno | Espaia 10 {165 170 |00 [ 170 | 135 | 170 |29 | 170 |35 | 170 |29 [170 | 335 |10 |3701[110 |476
UE(IOEM) | 2523 | 139 | 2527 122523 |80 | 2503 |51 |2523 |20 |2503|50 |2523|176 |23503 |202 2503

Samolle gy fa3 (3 loo|m o |m @ |m oo |3 |es|n loo |3 oo [m | e
Enteritidis acs

UE(3EM) | 736 |50 | 736 |04 |76 |00 |76 [230 |76 |05 |76 |29 |6 |50 |16 |37 |2606 |48
el g 1w |so [w |so|m oo [ |50 |m [oo [w |50 |m foo |m |00 |10 |ms
Infantis aves

UE(3EM) | 1036 | 113 | 102 | 65 | 102 | 122 | 109 [ 836 | 1092 |53 | 1oa2| 829 | 1oz | 150 | 102 | 20 | 1954 | 928
Salmonella

) Espafia 1012000100 10010 |00 |10 90|10 |80 10 |90]10 |00 |10 |400 170 |476
Kentucky aves

UEGEM) | 154 | 805|154 | 104] 154 |32 |14 981 | 154 | 643|154 | 974 | 154 | 617 |14 | 7719|2503
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Salmonella
Typhimurium | Espaiia 2 0520 o002 |00 |2 48 (20 195 12 00 21 (95 |2 1000 170 | 476
monofasica porc
VEGEM) |29 |s63|29 o029 (2 |9 lel (a9 |83 |29 |a0 |29 [ws |29 w82 |22
Ampiciltina | Cefotaxima | Cloranfenicol | Ciprofloxaci | Gentamicina Acid nalidixie Sulfonamides | Tetraciclines Trimetoprim
RN ! e |, e % %
N Res N Res N % Res| N % Res| N Res N Res N %Res | N Res N Res
Sl gy s |55 180 |14 i [ os | s |14 | s 43 | ien| ms | e a6 | e |- |-
Spp. vacuno
UEQUEM) | 13039 | 361 | 11286] 14 | 9691 | 68 | 1254338 | 114m9] 48 | 11603 144 | 793 [ 357 | 0003|245 | 3173 |5
SamneloBr | g e s T3 |ss (02| s (o3 s |02 s |05 | |es|ss |2 s | |- |-
teritidis vacuno
UEQOEM) | 3755 | 110 | 3232 |04 26w [og [ 3301 [18 |20 [03 |ami|1es |oos|s0 |asw |28 [ |os
Salmonella
Typhimiom | Espaia | 123 | 813|123 |08 [ 124 |47 |04 o0 |14 |24 |18 |17 | M2 |13 |me|- |-
vacuno
UEQUEM) | 287 | 607 | 2498 | 0| tonn |02 |28 (o7 |29 |51 ams|st s sia |1 |47 | s |64
Ampicittina | Cloranfenicol Eritromicina | Gentamicina | Linezolid Quinuw/dalfo | Estreptomicina| Tetraciclines | Vancomicina
S co |y A , % %
N Res N Res N oRes | N % Res| N Res N Res N %Res | N Res N Res
E. faecium aves | Espaiia 104 100 | 104 |692 - - 104 100 | 104 |70 |- - 104 | 865 {104 100
UE@EM) | 565|227 |69 o) |69 | 529 |55 |18 669 |03 |69 | B |96 |37 669 |66 |69 |0l
E. faecalis aves | Espaiia 164 {00 | 164 | 787| - - 164 (00 |- - 164 | 470 | 164 | 841 | 164 |00
UEGEM) |65 |00 |63 |16 |63 |66 |5® [17 |78 oo |- |- len |38 |63 |70 |6 |os
EfecionVpose 12 = 1w ool | |- |- % o [m |wr|- |- |% |me|m oo
cerdos
UE@EM) |41 oo {17 oo |ur [0 |4 [oo |wr |17 |76 e la s L sl |oo
Bty pose 12 [ T oo lss |60 |- |- e oo [- |- |4 |e0 |46 |s7]6 |00
cerdos
UEGEM) |16 |00 |m8 |96 a8 |0 |16 |11 |ws oo |- |- |ms |37 [ms |wo|ms |0
Efocinpose 12 o T foolw mo |- |- | oo [w |es|- |- |w |melw oo
terneros
Ciprofloxaci | Eritromicina| Gentamicina Acid nalidixic | Tetraciclines
RN ! e
N Res N Res N % Res| N % Res| N Res
Conplobactr | gy a7 |28 oo | |ms|m |me
Jejuni aves
UEQLEM) | 781 [sas| st [og |t [oo |75 ;| |4
Conplobatr | sy 6 {our |68 | o668 |32 |8 o2 &8 |3
coli aves
UESEM) |31 [ess|an [l [ [ [es|m s
Conprlobactr | s yog | gas| w08 |83 08 |10 |08 | 985 |8 | o
coli cerdos
UEGEM) |78 [3ui|s [ g s |19 e 307 |78 | m3
Conplobactr | pse o | 64|00 40|00 |20 |00 |6ig [0 |72
Jejuni vacuno
UEGEM) |4 [58|36 |1l as |09 |a |30 |4 207

EM: Estado Miembro; N: ntimeros de aislados testados; % Res: porcentaje de aislados resistentes
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En las bacterias de origen animal, el mecanismo de resistencia mds fre-
cuente es el codificado por el gen fet(A). Se trata de una proteina de
bomba de flujo de tetraciclinas que funciona como un antitransportador
metal-tetraciclina/H+."% ' Este es un proceso dependiente de energia
que disminuye la acumulacién del antibidtico en el interior de la célu-
la bacteriana. En Escherichia coli y otras bacterias Gram-negativas el
mecanismo de resistencia a tetraciclina se asocia al transposén Tn10
donde se localizan los genes fetA y tetR (Traub i Beck, 1985). Ademads,
tetA, tetB y tetC se localizan en los pldsmidos pIP7, pDU301, pBR322
y RA1.06:19)

Las proteinas de proteccién ribosomal son proteinas citoplasmaéticas
que muestran homologia con los factores de elongacion EF-Tu y EF-
G. Estas proteinas se unen al ribosoma, causando una alteracién en la
conformacién ribosomal que impide unién correcta de las tetracicli-
nas. Hay por lo menos diez proteinas de proteccién ribosomal: Tet(M),
Tet(O), Tet(S), Tet(W), Tet(32), Tet(36), Tet(Q), Tet(T), Otr(A) y
TetB(P)?*-27, Tanto Tet(M) como Tet(O) tienen actividad GTPasa de-
pendiente, la hidrélisis del GTP suministra la energia necesaria para
los cambios conformacionales del ribosoma.?*2®

Las inactivacion enzimatica de las tetraciclinas es mediada por los enzi-
mas Tet(37), Tet(X), Tet(U) y Otr(C).*-D

Las penicilinas y cefalosporinas comparten diferentes mecanismos de
resistencia: produccién de betalactamasas, disminucién en la penetra-
cion a través de la membrana externa y alteraciones en las proteinas que
ligan penicilinas.

Los mecanismos principales de resistencia para las cefalosporinas son
la disminucidn de la penetracion y la produccién de betalactamasas (ce-
falosporinasas), principalmente en bacterias Gram-negativas.

Por técnicas de isoelectroenfoque y, més recientemente, por técnicas
moleculares, se han descrito diferentes genes en bacterias de origen ani-
mal que codifican 3-lactamasas. Entre los genes encontrados destaca:
blaTEM, blaOXA, blaSHV y ampC, todos ellos implicados en la inacti-
vacion enzimadtica de diferentes cefalosporinas.©®*37
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Ademds del efecto de las -lactamasas, la falta de sensibilidad de cepas
a penicilinas y a cefalosporinas puede deberse a otros dos mecanismos
diferentes: cambios estructurales, generalmente mutaciones puntuales
en ciertos aminodcidos, en las proteinas fijadoras de penicilinas®*4?,
que conducen a la disminucion de la afinidad por el antibidtico; y a la
disminucién de la permeabilidad al antimicrobiano por alteracién, en
la estructura o en el grado de expresion, de las porinas de la membrana
externa en las bacterias Gram-negativas.“!¥

Los genes que codifican para las diferentes -lactamasas pueden estar
localizados en el cromosoma bacteriano o en pldsmidos. Los primeros
suelen ser inducibles, es decir se expresan en presencia del antimicro-
biano, mientras que los segundos suelen ser constitutivos, por lo que no
requieren de la presencia del antibitico para expresarse.** 49

La resistencia a macrolidos puede ser de cromosdmica o plasmidica. El
mecanismo principal de resistencia cromosomica es debido a alteraci-
ones en el RNA ribosomal 23S, generalmente por modificacién post-
transcripcional en el residuo de adenina de la posicién 2058 o en la
guanina de la posicion 748“7. En algunos casos este cambio supone una
mutacion por transversion de la adenina por timina o por guanina.“®

Otro mecanismo de resistencia cromosomica consiste en cambios en
proteinas de la subunidad 50S del ribosoma. Estos cambios, asi como
los cambios en el RNA ribosomal, implican una menor afinidad, o una
no union, del macrolido al ribosoma de la bacteria resistente.

En relacién a los mecanismos de resistencia codificados en plasmidos se
han encontrado tres distintos: -1- disminucién de la permeabilidad de la
membrana protoplasmadtica bacteriana al antibidtico, -2- sintesis de una
metilasa capaz de modificar el lugar de unién del mecrélido al riboso-
ma“ y -3- sintesis de esterasas capaces de hidrolizar los macrélidos®?.
Ademas de los mecanismos anteriores, se han descrito resistencias a
macrdélidos por hidrolasas, transferasas y fosforilasas.*®

Cuatro son los genes que se han relacionado con la resistencia a
macrolidos por alteracion del RNA ribosomal: tlrA (ermSF), tlrB
(rimA), tirC y tirD (ermN).®Y El gen tlrA, descrito en Streptomyces
fradiae ,**>¥ codifica para una metilasa capaz de metilar la adenina
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de la posicion 2058 del RNA ribosomal 23S. Los genes tlrB y tirD
codifican también para metiltransferasss,“’-3¥ mientras que el gen t/rC
codifica para una proteina de transporte capaz de exportar a los macroli-
dos al exterior de la bacteria y, consecuentemente, evita que se consigan
concentraciones terapéuticas en el interior del protoplasma bacteriano.®

En Streptococcus suis, el marcador principal de resistencia a macroli-
dos es el gen ermB, una metilasa del RNA ribosomal codificada por un
plasmido.®®

Las proteinas de transporte codificadas por los genes mefA y mefE actian
como bombas de eflujo de macrélidos de 14 y 15 dtomos de carbono en
el anillo lactona, pero no son capaces de bombear macroélidos de 16 éto-
mos en el anillo lactona.®

Como apunta Knothe,*” una ventaja de tilosina, uno de los macrélidos
mas utilizados en medicina veterinaria, sobre otros macrélidos, como la
eritromicina o la oleandomicina, estriba en que mientras las concentra-
ciones subterapéuticas de estos dos dltimos antibidticos son capaces de
inducir resistencias en Staphylococcus 'y Streptococcus, en tilosina no se
han demostrado fenémenos de induccién de resistencias por concentra-
ciones sub-inhibitorias. Esta no induccién de resistencias por parte de
tilosina es especialmente cierta en referencia al gen ermC®®, gen que
estd codificado por un pldsmido.

Hasta finales de 2015 no se habian descrito mecanismos de resistencia
a polimixinas transferibles, pero un gen plasmidico que confieren resis-
tencia a colistina (mcr-1), fue descrito recientemente en China por Liu
et al..°V y posteriormente en aislamientos procedentes de Alemania® y
Dinamarca.®” Este gen aumenta el nivel de resistencia hasta 4-8 pg/mL
cuando es transferido a cepas susceptibles. La aparicién de este nuevo
mecanismo resistente obligard al seguimiento del gen mcr-1 en las cepas
E. coli aislados de animales de granja, especialmente cuando las CMIs a
colistina estén entre 4 y 8 ug/mL.

Sin embargo, los mecanismos de resistencia mds frecuentemente son de-
bidos a cambios en la composicion de las estructuras de las superficies
bacterianas que provocan la menor accesibilidad del antimicrobiano a
membrana protopldsmica de bacterias®%?. Estos cambios de la superficie
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y por lo tanto la resistencia, tienden a desaparecer cuando se suspende el
tratamiento.®

La resistencia de las bacterias Gram-negativas a colistina generalmente
estd relacionada con cambios en la arquitectura de las moléculas del LPS
de la pared celular, que interfiere con la interaccidn entre las moléculas
de LPS (cargados negativamente) y colistina (cargada positivamente).
Los sistemas PmrA-PmrB y PhoP-PhoQ regulan el lipido A y la carga
del LPS en bacterias Gram-negativas y parecen tener un papel impor-
tante en este mecanismo de resistencia.®*” La resistencia se asocia con
cambios en los componentes diana de la pared de las bacterias Gram-
negativas, por ejemplo afiadiendo 4-amino-l-arabinosa (LAra4N) a los
grupos fosfato en el lipido A y oligosacaridos al lipopolisacarido.®

El nivel de cepas de E. coli a colistina ha sido y sigue siendo muy bajo. En
la mayoria de los estudios la tasa de resistencia es inferior al 10% y en la
mayoria de los casos de 0%.*79 Sélo en Tailandia la tasa de cepas de E.
coli aisladas de lechones es singularmente alta.””
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7.IMPACTO DEL USO DE ANTIBIOTICOS
EN EL ECOSISTEMA ACUATICO

Sonia Luque. Servicio de Farmacia. Hospital del Mar. Barcelona.

Introduccion

Los antimicrobianos podrian considerarse entre las familias de firmacos
mds eficaces en la mejora de la supervivencia y de la salud en la pobla-
cién humana. Sin embargo y de manera paralela a su uso en terapéutica
clinica se han utilizado en la prevencion y tratamiento de las infecciones
en plantas y animales ademds de como promotores del crecimiento en
los animales de granja/ganado."?

En este ultimo caso se han introducido a dosis bajas en el pienso animal
con el objetivo de mejorar la calidad del producto (obtener una carne
con menor porcentaje de grasa y mayor de proteinas).

Otra de las aplicaciones ha sido en el campo de la agricultura para el
control de algunas enfermedades infecciosas en frutas (pera, manzana),
hortalizas y algunas plantas ornamentales siendo la estreptomicina el
mads utilizado.® Sin embargo, segtin datos de EUA, el uso de antibidti-
cos en este campo representé menos del 0,5% de su consumo total.

Finalmente, algunos antibidticos como oxitetraciclina, eritromicina, sa-
rafloxacino o sulfonamidas se han utilizado también en el campo de la
acuicultura como agentes profildcticos.”®” En la mayoria de los paises no
se dispone de datos sobre el consumo de antimicrobianos este campo y
sobre qué porcentaje puede representar sobre el total del consumo no
humano de estos farmacos.

A pesar del uso tan extendido de antibidticos y durante décadas en todos
estos campos, lo cierto es que no fue hasta hace poco afios que la preo-
cupacion sobre su potencial riesgo o impacto sobre el medio ambiente
se hizo mds evidente.
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En la dltima década se han publicado numerosos estudios evaluando
las vias de entrada, su presencia y los posibles efectos de este grupo de
farmacos en distintas dreas ambientales pero todavia son pocos los datos
disponibles en los sistemas acudticos.”

La contaminacion de las aguas ambientales con productos farmacéuticos
como los antibidticos puede proceder de farmacos de uso humano o vete-
rinario. Todos los antibidticos se metabolizan mas 0 menos extensamente
por los humanos o los animales y son excretados (en su forma inalterada
o en forma de metabolitos) a los efluentes y finalmente acaban llegando
a las plantas de tratamiento de aguas. En el proceso de tratamiento de las
aguas en estas plantas, estos compuestos no logran ser purificados com-
pletamente y acaban alcanzando las aguas superficiales, subterrdneas y los
sedimentos llegando finalmente a contaminar el agua de bebida.

En la figura 1 se resume el origen, vias de transporte y destino final de
farmacos en el medio ambiente acuético.®

Veterinary drugs
Human drugs Feed additives

- oot~ {iquid) manure
* (leakages) ‘t l
—{dlgnsmd sludge)—3 ————|—»=

e
1 surface water | —

\ /

Figura 1. Figura que resume el origen, vias de transporte y destino final
de los farmacos en el medio ambiente acudtico.®”

los dltimos afios han constituido un elemento clave para mejorar la de-
teccion de antibidticos presentes en las aguas debido a que las concen-
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traciones detectadas pueden oscilar de un nivel de nanogramos a micro-
gramos por litro de agua. Un ejemplo de ellos son los métodos de
electroforesis capilar con deteccion ultravioleta, un método muy sensi-
ble para la deteccion de trazas de tetracicilinas en aguas subterrdneas o
superficiales” o un método de multi-residuos mediante una extraccion
en fase sélida seguida de un andlisis por cromatografia liquida acoplada
a una deteccion por espectrometria de masas para la deteccion de peni-
cilinas.®

L’ European Water Framework Directive (WFD) (Directive 2000/60/
EC) ha establecido las bases para regular los recursos de agua con el fin
de conservar, proteger y mejorar su calidad y su uso sostenible y con-
sidera que todas las aguas superficiales deben alcanzar un buen estado
quimico y ecoldgico a nivel cualitativo y cuantitativo.

Sin embargo, la gran mayoria de los paises no disponen de programas
de control o monitorizacion de farmacos en el agua ambiental debido a
dificultades de tipo practico como son su elevado coste, la no disponibi-
lidad de la tecnologia analitica asi como de la infraestructura necesaria
para su deteccién y cuantificacion.

Por este motivo, la informacién disponible sobre la contaminacién de
las aguas suele proceder de estudios desarrollados en proyectos de in-
vestigacion o sondeos.

Del mismo modo que sucede con otros firmacos, las concentraciones
de los antibidticos medidos en los diferentes compartimentos acudticos
como las aguas residuales o superficiales de distintos paises son del mis-
mo rango de concentracion.

Los datos disponibles sugieren que las concentraciones de farmacos en
las aguas superficiales, subterrdneas y aguas parcialmente tratadas son
normalmente inferiores a 0,1 ug/L (o 100 ng/L), mientras que las pre-
sentes en las aguas tratadas generalmente suelen hallarse por debajo de
los 0,05 pg/L (o 50 ng/L). La mayoria de las familias de antibidticos
han sido analizadas en diferentes experiencias. En la tabla siguiente se
detallan algunos de los estudios publicados que han evaluado la presen-
cia de antibidticos en el agua ambiental:
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Tabla 1. Estudio analizando las concentraciones de distintos antibioticos
en el agua ambiental.

Antibidtico Efluente Agua Agua .
de planta . , | Referencias
. superficial | subterrdnea
tratamiento
Penicilinas Hasta 3 Firber y col. (2002)®
Flucloxacilina Hasta200 | 7 Christian y col. (2003)10
Piperacilina 48 Christian y col. (2003)10
Eg:g io Fitber y col. (2002)"
Hasta 700 Hasta 2% Christian y col. (2003)1%
Christian y col. (2003)1%
Macrélidos Hasta 287 Hasta Sacher y col. (2002)™
Azitromicina 1700 Hasta 49 Hirsch y col. (1999)2
Eritromicina-H20 | Hasta 6.000 | Christian y col. (2003)"
Hasta 190 . ]
Kolpin y col. (2002)¥
Hasta 1700 .
Hasta 15,9 Calamari y col. (2003)"
' Alexy y col. (2006)"
Hasta 400 Giger y col. (2003)"¢7
Hasta 328 Eg:g 320 Hirseh y col. (1999
Claritromicina Hasta 240 Christian y col. (2003)1%
Hasta 37 .
Hasta 203 Calamari y col. (2003)"
’ Alexy y col. (2006)"
Hasta38 Alexy y col. (2006)"
Hasta 68 Giger y col. (2003)"'"
Roxitromicina Hasta 72 Sacher y col. (2002)™
Hirsch y col. (1999)2
Hasta 1000 | o8 360 | Hasta 26 e v col, (2003
Hasta 14 Kolpin y col. (2002)(
Hasta 180 Opiny €O
A ©)
Fluorquinolonas | Hasta 100 Hasta Fa_lrber y col. (2002) 617
Hasta 19 Giger y col. (2003)"'"
Hasta 106 o
Cinrofloxacino 9 Christian y col. (2003)1?
P Hasta 30 Kolpin y col. (2002)™¥
Hasta 26,2 Calamari y col. (2003)"
; (13
Norfloxacio Hasta 120 Kolpin y col. (2002()15)
Ofloxacino Hasta 82 Alexy y col. (2006)"
20 Christian y col. (2003)1%
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Hasta 40

Sulfonamidas Firber y col. (2002)”
- # (15)
Sulfametoxazol Hasta 163 Fins a 20% | Alexy y col. (2006)
Hasta 430 Sacher y col. (2002)™
Fins a410 | Hirsch y col. (1999)1?
Hasta 52 . .
Fins 2470 | Christian y col. (2003)"”
Hasta 1.000 | Hasta o
Hasta370 | 1900 Kolpin y col. (2002)¥
Sulfametacina ' Hirsch y col. (1999)"”
1 1 (13)

. Hasta 2,000 | Hasta 220 Fins a 160 Kolpm y col. (2002) ;
Sulfametizol Hasta 130 Kolpin y col. (2002)¥
Sulfadiazina Sacher y col. (2002)™
Sulfadimidina Finsa 17 | Sacher y col. (2002)™

1 1ot (10
Sulfadimetoxina Hasta 7 e %11151?13“ cyoTO(IZ(()OgY B
Hasta 60 piny
Firber y col. (2002)®
Tetraciclinas Hasta | Kolpin y col. (2002)™Y
. Hasta 110 .
Tetraciclina Kolpin y col. (2002)™¥
o Hasta 20 Hasta 690 .
Clortetraciclina Kolpin y col. (2002)™¥
Oxitetraciclina Hasta 340 Calamari y col. (2003)0
¢ Hasta 19.2 yeol
Alexy y col. (2006)"
Hasta 38 Hasta 24 Sacher y col. (2002)™
Trimetoprim Hasta 200 Hirsch y col. (1999)"?
Hasta 660 | Hasta 12 Christian y col. (2003)™)
Hasta 710 Kolpin y col. (2002)™
Ronidazol Hasta 10 | Sachery col. (2002)""
. Hasta 68 Alexy y col. (2006)"
Cloramfenicol Hasta 560 | Hasta 60 Hirsch y col. (1999)12
o Alexy y col. (2006)™
Clindamicina Hasta 1101y 0 24 Christian y col. (2003)1
o Hasta 730 Kolpin y col. (2002)
Lincomicina Hasta Calamari y col, (2003)"
2489 yeol
Espiramicina Hasta 74,2 Calamari y col. (2003)"
Oleandomicina Hasta 2.8 Calamari y col. (2003)"
- Hasta 280 Kolpin y col. (2002)¥
Tilosina Hasta 2.8 Calamari y col. (2003)

**Tabla adaptada de Kiimmerer, K., 2009. Antibiotics in the aquatic environment
—a review. Part I. Chemosphere. 75(4): 417-434.®
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Un aspecto importante que podria considerarse a la hora de evaluar la
contaminacion ambiental por antibiéticos es el hecho que algunos de
ellos como los beta-lactdmicos, las estreptomicinas o los aminoglicési-
dos, son producidas por bacterias que se hallan en el suelo. Sin embargo,
la densidad bacteriana en el agua libre es muy inferior a la presente en
el lodo, los sedimentos o el suelo terrestre y no se espera que en este
medio se hallen concentraciones detectables de antibidticos que sean de
origen natural .®

A pesar de que las concentraciones de antibidticos y desinfectantes en
el agua ambiental son muy inferiores (de varios 6rdenes de magnitud)
a las que se logran durante su uso en terapéutica’®, se desconoce qué
cantidad de estos compuestos activos puede adsorberse y acumularse
en las superficies solidas de determinados compartimentos ambienta-
les como el lodo, los sedimentos o el suelo ni bajo qué condiciones se
pueden mantener biolégicamente activos'”. Tampoco se han analizado
con exactitud los potenciales efectos de los metabolitos activos de estos
antibidticos.""”

Contaminacion por antibidticos en los distintos comparti-
mentos acuaticos

Contaminacion en las aguas superficiales

Las bacterias resistentes y los antibidticos se hallan presentes en las
aguas superficiales de rios y lagos. Osorio y col. analizaron y cuanti-
ficaron la presencia de firmacos en 4 rios espaioles, concretamente el
Llobregat, el Ebro, el Jicar y el Guadalquivir. Los niveles de farmacos
se midieron tanto en las aguas superficiales como en los sedimentos en
un total de 77 localizaciones diferentes de los 4 rios estudiados. El rio
Llobregat y el Ebro fueron los que presentaban una mayor concentra-
cién de contaminantes y un riesgo ecotoxicologico mds elevado. Entre
los farmacos mds frecuentes se encontraron los analgésicos/antiinflama-
torios, los antibiéticos y los diuréticos.?”

Otro estudio realizado en Girona investigé el nivel de contaminacién
de varios antibidticos de distintas familias (beta-lactdmicos, lincosa-
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midas, macrélidos, fluoroquinolonas, tetraciclinas, sulfonamidas, nitroi-
midazoles, etc) procedentes del mayor hospital de la ciudad y de aguas
residuales municipales, asi como la eficiencia en la eliminacion de estos
compuestos en la planta depuradora y su llegada al rio Ter. La familia de
antibidticos que estuvo presente en una mayor concentracion fue la de
las fluoroquinolonas, especialmente en los efluentes de los centros hos-
pitalarios. El caso contrario fue el de las penicilinas y tetraciclinas que
no se detectaron en las aguas residuales ni en las aguas del rio, a pesar
de ser antibidticos de un consumo elevado, un hecho seguramente rela-
cionado con su alta inestabilidad quimica en el medio. Adicionalmente,
a pesar de que la eliminacién de los antibidticos en los tratamientos de
las aguas en la planta depuradora fue eficiente, la mayoria de estos com-
puestos pudieron ser detectados en los efluentes de la estacién y hasta
un 80% fueron detectados en las aguas del rio Ter.?

Contaminacion en las aguas subterraneas

La presencia de antimicrobianos en las aguas subterrdneas es muy poco
frecuente y las concentraciones suelen ser inferiores a 1 mcg/L. Una
de las posibles fuentes de contaminacion de estas aguas es el filtrado/
lixiviado de los campos fertilizados con estiércol de animales.?** La
carga de antibacterianos presente en las aguas subterrdneas en las zonas
rurales con una alta densidad de ganado se mantiene baja.® ')

Lépez-Serna y col. analizaron la presencia de hasta 72 farmacos y 23
metabolitos en las aguas subterrdaneas de la ciudad de Barcelona tras
la recoleccién de 31 muestras procedentes de distintos distritos y a di-
ferentes profundidades, incluyendo muestras de acuiferos con distintas
caracteristicas geoldgicas. Los antibiéticos fueron los farmacos detecta-
dos en una mayor frecuencia con niveles que alcanzaron los 1000 ng/L.
Ademds, se confirmé que la principal fuente de contaminacién del acui-
fero era la infiltracién natural desde el rio, el cual recibe grandes canti-
dades de los efluentes de las aguas depuradoras.®
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Contaminacion en el agua potable/agua de consumo/agua
de bebida

Varios experiencias han evaluado la presencia de antimicrobianos en el
agua potable.C-1?

Un estudio reciente analizé la presencia de un total de 21 antibidticos
(5 macrdlidos, 2 B-lactdmicos, 3 tertaciclinas, 4 fluoquinolonas, 4 sulfo-
namidas y 3 fenicoles) en el agua potable en la ciudad de Shangai y la
consecuente exposicion en 531 nifios tras analizar sus concentraciones
en orina.*> El andlisis del agua de bebida se realiz6 en 46 terminales
de distribucién de agua de grifo de la ciudad, 45 botellas de 14 marcas
comerciales distintas y 8 aguas de garrafa de distintas marcas. De los
21 antibidticos analizados, s6lo florfenicol y tiamfenicol fueron detec-
tados en el agua del grifo (a una concentracion media de 0,0089 ng/ml
y 0,0064 ng/ml, respectivamente) y en 3 muestras de agua embotellada
de la misma marca comercial (a concentraciones que oscilaron entre
0,00060 y 0,0010 ng/ml). En ninguna de las muestras del agua de garra-
fa se detectd la presencia de antibidticos. Por otro lado, tanto florfenicol
como tiamfenicol junto con otros 17 antibidticos fueron detectados en
muestras de orina. Sin embargo, la exposicion total diaria y la frecu-
encia de deteccion de florfenicol i tiamfenicol en las muestras de orina
analizadas fueron significativamente superiores a las predichas tras la
exposicion a las dosis procedentes del agua de bebida, lo que sugiere
que la contaminacién del agua de consumo juega un papel limitado en
la exposicién a antibidticos en los nifios de esta regién.*

Contaminacion de los sedimentos

Varias experiencias han demostrado la presencia de elevadas concen-
traciones de antibidticos capaces de inhibir el crecimiento bacteriano
en los sedimentos acuicolas.®® El hecho de que la exposicion a estos
farmacos sea tan concentrada a nivel local es un punto critico a nivel de
seleccion de resistencias. Los productos utilizados en la cria de peces
pueden penetrar directamente desde el agua a los sedimentos sin ningin
paso previo de purificacion. Algunos ejemplos preocupantes son las flu-
oroquinolonas, las sulfamidas y las tetraciclinas que se adsorben inten-
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samente y que se acumulan en gran cantidad en los sedimentos, aunque
realmente se desconoce el tiempo que pueden ser activos y contribuir a
la seleccion de resistencias. En la cria de peces (acuicultura y maricultu-
ra) el uso extenso de antibidticos para el tratamiento de las infecciones
bacterianas se ha asociado con el desarrollo de resistencias en algunos
microorganismos como I’ Aeromonas hydrophila,1’ Aeromonas salmoni-
cida, I’ Edwardsiella triga, I’ Edwardsiella icttaluri, el Vibrio anguilla-
rum, el Vibrio salmonicida,la Pasteurella piscida 'y Yersinia ruckeri.*”

Estaciones depuradoras de aguas residuales (EDAR) y su
eficiencia en la eliminacion de antibiéticos

La mayoria de las aguas residuales proceden de diversas fuentes como
los hospitales, las clinicas veterinarias, las viviendas particulares y las
plantas de produccién de la industria farmacéutica. El destino final de
todas ellas son las estaciones depuradoras de aguas residuales (EDAR)
o plantas depuradoras donde son tratadas antes de ser excretadas al me-
dio acudtico ambiental. Los efluentes de estas plantas de tratamiento se
consideran la principal via de entrada de los compuestos farmacéuticos
al medio acudtico ambiental y una de las principales fuentes de conta-
minacion del agua potable.

En las EDAR se combinan distintos procesos de tratamiento de las
aguas como los lodos activados, la oxidacion avanzada (tratamiento con
ozono, radiaciéon UV), la adsorcion, las tecnologias de membrana (fil-
tracion, 6smosis inversa o electrodialisis), los lechos bacterianos, o los
biodiscos, entre otros.

Uno de los grandes problemas radica en el hecho de que la eliminacién de
los productos farmacéuticos, entre ellos los antibidticos, en estas estaci-
ones es ineficiente o incompleta ®*3% ya que depende de muchos factores
tanto del propio farmaco (propiedades especificas fisicoquimicas) como
de la estacion (tipo tratamiento de las aguas, antigiiedad del lodo, etc.).

En las zonas muy industrializadas la situacién puede ser todavia mds
complicada, tal y como lo demuestra el estudio de Behera y col. que
analiz6 la presencia y la eficiencia en la eliminacién de 20 productos
farmacéuticos, entre los que se incluyan antibidticos, en 5 estaciones
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depuradoras de Ulsan, la ciudad mds industrializada de Corea.®*?

Las concentraciones agrupadas de todos los antibidticos analizados (sul-
fametacina, sulfametoxazol, trimetroprim, lincomicina) en el afluente
y en el efluente de la estacion oscilaron entre 3.4y 19.8 pg/L,y 1.9 a
21.3 pg/L, respectivamente. A diferencia de otros farmacos, como el
paracetamol o los estrégenos, cuyas concentraciones se redujeron en un
99%, la depuracion de algunos antibidticos fue mucho menos eficiente
(tasa de depuracion de entre el -11,2 y el 69%) y hasta que en algunos
casos, como las lincosamidas, la concentracion en el efluente superd a
la del afluente. La mayor parte de la eliminacién se produjo durante el
proceso de segundo tratamiento de las aguas, en el que se aplican méto-
dos bioldgicos.

Otra experiencia muy reciente evalud la extraccion de 19 antibidticos (4
macroélidos, 8 sulfonamidas, 3 fluoroquinolonas, 3 tetraciclinas y trime-
troprim) en 4 plantas de tratamiento de aguas en China: dos ecoldgicas
que usaban los métodos de humedales artificiales y las balsas de estabili-
zacién y dos de tipo convencional (mediante procesos de lodo activado
y biofilm). Todos los antibidticos fueron detectados tanto en el afluente
como en el efluente de las plantas siendo ofloxacino y algunos macroli-
dos de mayor concentracion (concentraciones de hasta 5.411,6.524,964
y 957 ng/ml, respectivamente). Al contrario, las concentraciones mas
bajas fueron las de las sulfonamidas que fueron inferiores a 10 ng/ml.
A pesar de que el tratamiento de las aguas logré una reduccién de los
niveles de todos los antibidticos excepto de ciprofloxacino, lo cierto es
que la eliminacién fue incompleta. Al comparar los dos sistemas de tra-
tamiento, el método del lodo activado fue mds eficiente que los procesos
ecoldgicos.®

Todas estas experiencias evidencian la necesidad de investigar y mejo-
rar los procesos de tratamiento en estas estaciones, especialmente los
procesos bioldgicos, con el fin de garantizar una eliminacion eficiente y
completa de estos compuestos y evitar su posterior introduccion al ciclo
del agua.

Fuentes contaminantes de antimicrobianos en las aguas
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Los antibidticos presentes en las aguas ambientales proceden de dis-
tintas fuentes emisoras como las plantas de produccion de la industria
farmacéutica o los centros hospitalarios.

Plantas de produccion farmacéutica

Las plantas de produccién de farmacos representan una fuente importante
de emision de antibidticos a las aguas ambientales, especialmente en los
paises asidticos, tal y como ha sido demostrado en varios estudios.®%3?

Uno de ellos es el de Larsson y col. que analizé el impacto de la industria
farmacéutica en el efluente de una planta depuradora que proporcionaba
servicio a aproximadamente unas 90 plantas de fabricacion de farmacos
en Patancheru, India, uno de los paises con una mayor produccién de
farmacos genéricos. Se detectaron concentraciones muy elevadas de an-
tibidticos de amplio espectro en el efluente siendo ciprofloxacino el de
la concentracién mds elevada (hasta 31,000 mcg/L).

Los Hospitales

Es ampliamente conocido que los hospitales son una fuente importante
de entrada de antibidticos y de bacterias resistentes en las aguas de des-
hecho municipales.

Sin embargo y en contra de lo esperable, los hospitales no son la fuente
principal de emision de farmacos si los comparamos con las emisiones
procedentes de aguas de la comunidad debido a un uso doméstico de
estos farmacos.“*-4

Un hecho preocupante es que las concentraciones de antibidticos detec-
tadas en los efluentes de los centros hospitalarios son inferiores a las con-
centraciones minimas inhibitorias 50% (CMI50), lo que podria favorecer
el crecimiento bacteriano y la seleccion de cepas resistentes. Algunos es-
tudios han detectado la presencia de cepas resistentes portadoras de distin-
tos mecanismos de resistencia en los efluentes hospitalarios.“?

Un estudio interesante desarrollado en Europa analizé la presencia de
20 farmacos en efluentes de dos de los mayores hospitales de la ciu-
dad de Oslo durante 12 semanas en las que se detectaron la presencia
de farmacos incluyendo varios antibidticos como tetraciclinas (oxite-
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traciclina, tetraciclina, doxiciclina, etc.), trimetroprim, ciprofloxacino o
sulfametoxazol.“? Paralelamente se analizaron las concentraciones de
estos farmacos en el afluente de la planta depuradora de trabajo y se
identificaron los mismos antibidticos presentes en el efluente excepto
algunas tetraciclinas. La proporcién de todos los farmacos procedentes
de los hospitales que llegé a la planta depuradora fue < 10% con respec-
to al total.

Otro estudio recién publicado analizé la excrecion de residuos de cipro-
floxacino y bacterias resistentes en los efluentes de un hospital francés
y los compar6 con los datos de consumo de este antimicrobiano y los
aislamientos bacterianos del hospital. Las concentraciones observadas de
ciprofloxacino a lo largo de 2 semanas superaron las concentraciones am-
bientales predichas y se consideraron de riesgo potencial ecotoxicoldgico.
También se detectd la presencia de biopeliculas y de aislamientos de cepas
resistentes a ciprofloxacino en el efluente, siendo las gammaproteobacte-
rias las mas frecuentes (Aeromonadaceae (69,6 %) i Enterobacteriaceae
(22,6 %)). Un hecho preocupante es que un 60% de los 115 aislamientos
bacterianos identificados presentaban resistencia hasta 6 antibidticos uti-
lizados en el hospital, como aminoglucésidos o cefalosporinas de tercera
generacion. Estos resultados confirman el impacto de los hospitales como
fuente de contaminacion del medio acudtico.“®

Los efectos de la contaminacion ambiental acuatica por
antibioticos
Efectos sobre la salud humana

Se dispone de informacién limitada sobre las posibles consecuencias que
la exposicion a estos antibidticos durante la infancia puede tener a largo
plazo en la salud humana. Wang y col. evaluaron la asociacién entre la
exposicion a antibidticos procedentes de varias fuentes de contaminacion,
entre las que se incluyeron el consumo de alimentos o agua de bebida
contaminadas y la adipogénesis en nifios en edad escolar y demostré que
algunos antibidticos aumentaban el riesgo de padecer obesidad.*>

Otro estudio reciente analizé la carga corporal de antibidticos en un total
de 1.1064 nifios escolarizados en distintas dreas geograficas del este de
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China. Se analizaron las concentraciones en orina de 18 antibidticos (5
macroélidos, 2 beta-lactdmicos, 3 tetraciclinas, 4 quinolones y 4 sulfo-
namidas) que mostraron frecuencias de entre el 0,4 -19,6%. En mds del
50% de las muestras de orina se detectd la presencia de algtn antibitico
y en 8 de ellos de ellos las concentraciones fueron superiores a 1 mcg/
ml. Este estudio pone en evidencia el grave problema de exposicién a
antibidticos por parte de la poblacion infantil debido a la contaminacién
presente en el agua de consumo o los alimentos.“®

Efectos sobre el medio animal acuatico

La presencia de antimicrobianos contaminantes en el agua ambiental
puede tener efectos sobre el medio animal acudtico. Este fue el objetivo
de un estudio que evalud la toxicidad individual o combinada de varios
antibiéticos (amoxicilina, eritromicina, levofloxacino, norfloxacino y
tetraciclinas) sobre dos organismos representativos del medio acuati-
co como la cianobacteria Anabaena CPB4337 y la alga verde Pseudo-
kirchneriella subcapitata. Los autores observaron que la cianobacteria
era mds sensible a los efectos toxicos de la mayoria de los antibi6ticos.
El riesgo ecotoxicolégico (que se calculé mediante el ratio de concen-
traciéon ambiental medida (MEC) entre la concentracion predicha sin
efecto (PNEC)) fue superior a 1 para la mezcla de eritromicina y tetraci-
clina en los efluentes de las aguas residuales.“*”

Efectos sobre las resistencias bacterianas

La presencia de antibidticos en el medio ambiente podria ser un fac-
tor de riesgo de seleccion de las resistencias bacterianas. Estas especies
acaban contaminando los organismos acuéticos y terrestres y acaban lle-
gando hasta la especie humana a partir del agua de bebida.

La mayoria de las experiencias publicadas se basan en eseculaciones
tedricas sobre la posible influencia de la exposicion de las bacterias a
bajas concentraciones de antibidticos en las aguas ambientales y su im-
pacto en la aparicion de resistencias bacterianas, pero los datos experi-
mentales son muy limitados.!?

Si bien es cierto que numerosos estudios han identificado la presencia
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de bacterias resistentes en el medio acudtico®®*4? y en el suelo®” (Sch-
midt and Rombke, 2008), todavia se desconoce si las resistencias se
pueden llegar a desarrollar en las plantas de tratamiento de aguas resi-
duales, hecho que estd todavia en discusion.

Resultados de algunos estudios sugieren que la transferencia y seleccién
de mecanismos de resistencias no se favorece a concentraciones de an-
timicrobianos tan elevadas como las que se encuentran en los efluentes
de los hospitales.®? Por otro lado, la presencia de bacterias resistentes y
de material genético de transferencia de resistencia en ocasiones no se
corresponde con las concentraciones y el espectro de actividad de los
antimicrobianos presentes en el medio ambiente.®?

Un ejemplo de ello seria los antibidticos beta-lactdmicos que se han de-
tectado en agua ambientales a bajas concentraciones y que se hidrolizan
facilmente a temperatura ambiente mientras que en plantas de tratami-
ento de aguas residuales se han identificado bacterias resistentes a esta
familia de antimicrobianos y el material genético que la codifica.®®

Conclusiones

En los tltimos anos ha aumentado considerablemente la informacién
disponible sobre la presencia de antimicrobianos en el medio ambiente
acudtico. Numerosos estudios han detectado la presencia de una gran
variedad de familias de antibi6ticos en los efluentes de los hospitales, las
aguas residuales, las aguas subterrdneas e incluso en el agua potable. Es
obvio que el agua de bebida no deberia contener ningtin antimicrobiano
ni cualquier otro farmaco debido a los riesgos potenciales sobre la salud
humana.

Todo esto pone en evidencia la urgente necesidad de realizar un uso pru-
dente de los antibidticos asi como adoptar medidas especificas dirigidas
a restringir su emision al medio acudtico. En primer lugar, en el proceso
de comercializacién de un nuevo farmaco la industria farmacéutica de-
beria considerar un aspecto como la capacidad de degradacién ambien-
tal del farmaco. En segundo lugar, se deberia promover una prescripcion
racional de los antibidticos asi como la aplicacién de medidas de control
de los desechos y finalmente establecer medidas estandarizadas de con-
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trol de las aguas urbanas (optimizacion de la recoleccién de las aguas
residuales, de su tratamiento y del proceso de extraccion de los residuos
de farmacos en el agua potable).

En esta direccion hay que destacar un proyecto interesante que tiene por
titulo Pharmaceuticals for Human Use: Options of Action for Reducing
the Contamination of Water Bodies (http://www .start-project.de/english.
htm), el proyecto START, que fue el primer estudio que recogié una
serie de acciones de tipo préactico a nivel tipo politico, de las administra-
ciones, de las compaiiias farmacéuticas y de organizaciones cientificas
con el objetivo final de reducir la contaminacién de las aguas por pro-
ductor farmacéuticos.
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8. LOS PROGRAMAS DE OPTIMIZACION DE
ANTIMICROBIANOS: ENTRE LA
UTOPIA Y LA REALIDAD

José Miguel Cisneros Herreros

Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia y Medici-
na Preventiva. Hospitales universitarios Virgen del Rocio y Virgen Ma-
carena, Sevilla.

La crisis de los antibiéticos y el imparable incremento de las
infecciones por bacterias multirresistentes

Este afio morirdn 700.000 personas en el mundo por infecciones cau-
sadas por bacterias multirresistentes (BMR), y se estima que de seguir
asi, en el 2050, serdn 10 millones las que fallecerdn cada afio, superando
incluso las muertes por cdncer que para ese afio serdn de 8.2 millones.
Estos datos proceden del reciente informe O"Neill , y vienen a reforzar
otros mensajes previos como el de la Directora de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud , que en 2014 dijo que “las resistencias bacterianas eran
una gran amenaza para la salud publica mundial”, o el de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas que decia en 2007, “los anti-
bidticos se acaban, es tiempo de actuar”.

(Como hemos llegado a esta situacion tan desesperada, cuando hace
solo unos afios prestigiosos cientificos anunciaban que el final de las
infecciones bacterianas estaba cerca?

El mal uso y el abuso de los antibidticos tanto en la medicina, como en la
agricultura y en la ganaderia, junto con el descenso, intenso y sostenido
del desarrollo de nuevas moléculas antimicrobianas, son las principa-
les causas de esta situacion. Sendos factores se han potenciado por la
globalizacién de personas y de productos animales, facilitando de ma-
nera extraordinaria la diseminacion mundial de las BMR. En la medi-
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cina hospitalaria més del 50% de las prescripciones son innecesarias o
inapropiadas , y las consecuencias de este mal uso son muy graves: a)
incrementan directamente la mortalidad y la morbilidad de los pacientes
con infecciones graves , b) reducen el nimero de antibidticos eficaces;
y ¢) aumentan el gasto sanitario de forma considerable. En pacientes
con infecciones graves el tratamiento antimicrobiano inapropiado es un
factor independiente de mal prondstico, bien porque no es activo frente
al microorganismo responsable, bien porque siendo activo se administra
tarde . En Europa se estima que estas las BMR ocasionan un gasto anual
de 1.5 billones de € .

La razén fundamental del uso inapropiado de antimicrobianos es el co-
nocimiento insuficiente de la cada vez mds ingente y compleja infor-
macion, que sobre el diagnostico y el tratamiento de las enfermedades
infecciosas, se ha producido de manera exponencial en las dltimas tres
décadas. En consecuencia la especialidad de enfermedades infecciosas
se ha convertido en una especialidad médica con reconocimiento ge-
neralizado, con contadas e inexplicables excepciones como sucede en
nuestro pais . No es de extrafiar por lo tanto que especialistas médicos
y quirdrgicos de disciplinas distintas a las enfermedades infecciosas, en
las que el nicleo de la formacién continuada no son las infecciones,
tengan dificultades para integrar adecuadamente tal magnitud de cono-
cimientos. Segun datos de una encuesta realizada en nuestro pais entre
médicos en formacién (MIR), estos dudan frecuentemente a la hora de
decidir sobre cuestiones bdsicas del proceso de prescripcion de antimi-
crobianos. Asi, el 50% de los MIR desconfian en dejar sin tratamiento
antimicrobiano a pacientes sin gravedad y con diagndstico incierto; el
50% se sienten inseguros para decidir la finalizacién del tratamiento, y;
el 30% al seleccionar el antimicrobiano mds apropiado . Este contexto
de incertidumbre favorece el marketing comercial centrado en el empi-
rismo terapéutico y dirigido a la promocién de los antimicrobianos mds
recientes.

La crisis de los antimicrobianos y de la BMR no es igual en todos los
paises. En general existe una relacion directa entre la presion antibidtica
y las resistencias, de tal manera que los paises del centro y del norte
de Europa, en los que el consumo de antimicrobianos es menor que en
los paises mediterrdneos, las infecciones por BMR son también menos
comunes y viceversa. El nivel de desgobierno y corrupcion politica en
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Europa se ha identificado como un factor con influencia en el nivel de
resistencias bacterianas y consumo de antimicrobianos de cada pafs.

En este dramadtico escenario internacional, Espafia destaca negativa-
mente. Asi, el consumo extra-hospitalario de antimicrobianos en el afio
2013 fue un 48% superior al de Alemania (20,9 DHD vs 14,1 DHD)
seglin datos de la European Surveillance of Antimicrobial Consumpti-
on Network (ESAC-Net). Esta diferencia es ain mayor al comparar el
perfil de prescripcion, de forma que el consumo de betaldctamicos es un
101% superior al de Alemania (13.08 vs. 6.5 DDD/1000 habitantes) y el
de quinolonas un 99% (2.57 vs. 1.29 DDD/1000 habitantes) . Y en re-
sistencias, segiin de la European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net) Espafia ocupaba el 5° lugar en tasas de resistencia
a quinolonas de E. coli (34% de resistencia) . Y en solo 10 afios la tasa
de resistencia de Acinetobacter baumannii a carbepenemas en nuestro
pais aument6 un 90%, y sélo el 18% de los aislados de A. baumannii son
sensibles a este grupo de antibidticos.

Afortunadamente esta temible espiral de presion antibidtica-resistencia
parece reversible. En un estudio realizado en Finlandia a principios de
los noventa, se comprob6 como la reduccion a nivel nacional del uso de
macrélidos en pacientes ambulatorios, se siguié de un descenso signifi-
cativo en la resistencia a eritromicina de Streptococcus pyogenes.Y mas
recientemente, en Irlanda del Norte, la restriccién de fluorquinolonas en
atencion primaria y en el hospital, como medida de control de una gran
epidemia de infeccion por Clostridium difficile 1ogré revertir la resisten-
cia a ciprofloxacino de E. coli y la incidencia de E. coli BLEE.

Los programas de optimizacion de antimicrobianos.

Los programas de optimizacién de antimicrobianos (PROA), traduccién
libre de los Antimicrobial stewardships programs americanos, son una
de las medidas propuestas para luchar contra la crisis de los antibi6ti-
cos y las resistencias microbianas. Los PROA fueron recomendados en
primer lugar por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) en el afio 2007, tras sefialar que el uso de los antimicrobianos era
muy deficiente . En el ano 2012, la Sociedad Espaiiola de Enfermeda-
des Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), la Sociedad Espaiola
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de Farmacia Hospitalaria (SEPH) y la Sociedad Espaifiola de Medicina
Preventiva y Salud Pudblica (SEMPSP), publicaron un documento de
consenso que es la referencia para el disefio de los PROA de hospital .
También las instituciones politicas han expresado la necesidad de la pu-
esta en marcha de medidas contra las resistencias. La Comision Europea
en 2011 notificé a los estados miembros la obligatoriedad de poner en
marcha programas para mejorar el uso de los antimicrobianos tanto en
medicina como en veterinaria, asi como la monitorizacion del resultado
de los mismos . Y algunos paises lo han puesto en marcha y financiado
. En Espafia se ha elaborado un plan nacional de lucha contra las resis-
tencias pero alin no hay resultados de su aplicacion, que es competencia
de las comunidades autonomas . En Andalucia, en el afio 2014 se puso
en marcha el programa PIRASOA (Programa integral de prevencion,
control de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria, y uso
apropiado de los antimicrobianos) con PROAs en cada uno de los cen-
tros de Atencién Primaria y de los Hospitales del sistema sanitario
publico, y en dos afios ha conseguido invertir la tendencia creciente en
el consumo de antimicrobianos. Los resultados estdn disponibles en
http://ws140.juntadeandalucia.es/pirasoa.

Este impulso profesional e institucional ha sido efectivo y la literatura se
ha llenado de estudios relacionados con los PROA, que paraddjicamente
se han realizado siguiendo documentos basados en recomendaciones de
expertos ante la escasez de ensayos clinicos especificos.

Por ello disefiar, aplicar y mantener un PROA no es tarea fécil. Requiere
la realizacion de un trabajo en equipo de gran magnitud, porque tiene
que llegar a todos los prescriptores del centro o del distrito, y modificar
para bien conductas de prescripcion equivocadas, e incorporar conoci-
mientos sobre las infecciones y los antibidticos. La puesta en marcha de
este programa entrafia dificultades, como muestra una encuesta realiza-
da en 2008 por la IDSA segtn la cual menos del 50% de los hospitales
que contestaron tenian en funcionamiento alguna medida del programa .
Datos de una encuesta realizada en Espana en el afio 2009, muestran que
por entonces solo una minoria, el 40%, de los 78 hospitales encuestados
realizaba actividades relacionadas con PROAs Otra dificultad es que al-
gunos médicos perciben negativamente estas medidas porque con ellas
se sienten obligados o limitados en libertad de prescripcion.
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Los recursos necesarios en los PROA

La formacion es la herramienta clave de los PROA, porque como se ha
mencionado el problema del mal uso de los antibidticos se debe a un
déficit estructural de formacion. Los recursos de los PROA por tanto son
los necesarios para llevar a cabo esta vasta actividad de formacion pues
se trata de una tarea transversal para llegar a todos los médicos prescrip-
tores de antimicrobianos, que son practicamente todos los especialistas
clinicos tanto de hospital como de atencidn primaria.

El equipo PROA. El equipo PROA. Este recurso humano es el mas
importante y por ello su composicion debe ser muy bien realizada te-
niendo en cuenta los principios de liderazgo clinico, y la composicién
multidisciplinar. El nicleo del equipo lo constituyen el microbidlogo, el
farmacéutico, el preventivista y el clinico experto en enfermedades in-
fecciosas. Otros especialistas deberdn incluirse en funcién de la cartera
de servicios del centro, y del liderazgo clinico mencionado. La distri-
bucién de responsabilidades entre los miembros del equipo debe hacer
segtin su perfil de competencias, y es necesario la eleccion de un lider
del mismo.?"-2?

El apoyo institucional a los PROA es bdsico para concienciar sobre la
gravedad del problema y dotar de los recursos necesarios para llevarlos
a cabo. Por ello es ideal que sea el Director Médico del centro el direc-
tor del programa, reforzando de esta manera lo que es, un programa de
calidad asistencial para mejorar un grave problema de salud.

Los registros electronicos de los indicadores de antimicrobianos, de re-
sistencias, y de resultados clinicos, son imprescindibles para poder mo-
nitorizarlos y analizarlos de manera periddica y eficiente.*?

Las medidas de intervencion de los PROA estdn basadas principalmente
en recomendaciones de expertos, y dirigidas a mejorar la formacion.
Ninguna de ellas de forma aislada es suficiente por lo que se requieren
programas con medidas integradas.

La incorporacion de la formacion on-line, I’e-learning, multiplica la ca-
pacidad de las medidas formativas.!-*» Es importante reconocer que las

estrategias de formacion pasiva, como la difusién de poster, boletines
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de noticias y gufas de diagndstico y tratamiento solo tienen un efecto
marginal y temporal en el cambio de la prescripcion.

La adecuada presentacion del PROA a los profesionales del centro, es
imprescindible para que sea bien aceptado y asegurar la participacion.
Hay que explicar por qué, cémo y para qué se hace el programa, para
ello el mejor escenario es la sesion clinica de cada servicio o unidad.®?

La evaluacién del programa es también imprescindible, a través de la
medicién periddica de los indicadores mds adecuados para conocer los
resultados clinicos y de coste eficiencia. Son de tres tipos, a) indicadores
relacionados con el consumo y la calidad del uso de los antimicrobianos,
b) indicadores de los resultados microbiolégicos, e ¢) indicadores de los
resultados clinicos.!3:2!:22)

Los indicadores seleccionados han de ser medidos de forma periddica y
frecuente para mantener la tension del programa. El informe de evalua-
cion de los resultados es un elemento de formacidon continuada basico,
retroalimentacion de la informacién, y a la vez un estimulo para la mo-
tivacion profesional, mds atn si tenemos en cuenta que los PROA, si
estdn bien realizados, son muy eficaces, y los beneficios se aprecian de
forma rdpida porque la situacion de partida es mala como se ha comen-
tado anteriormente. Para que la monitorizacion sea eficiente es preciso
disponer de registros electronicos de los indicadores seleccionados.8:2)

Este andlisis inicialmente debe limitarse a la propia unidad y centro, y
posteriormente con las correcciones necesarias, ampliarlo a la compa-
racion entre unidades y centros semejantes, que estimulen la necesaria
competencia y la mejora continua.*?

Resultados del PROA

En los hospitales, los PROA han mejorado la tasa de tratamientos ina-
propiados, y paralelamente reducido, la presion antimicrobiana, con una
combinacion heterogénea de intervenciones restrictivas y persuasivas.

En el afio 2011, el Hospital Universitario Virgen del Rocio, puso en marc-
ha el PRIOAM, un PROA basado en la formacion, con una medida de

283



intervencion de disefio propio, las asesorias clinicas, junto a otras con-
vencionales, como las guias locales de diagnéstico y tratamiento y la
retroalimentacion de la informacion, ademas de la retirada de las medidas
restrictivas previas. En el primer afio de funcionamiento, logré mejorar la
calidad de las prescripciones en un 26, 4%,y reducir la presion antibiética
en un 26% (298 DDD/1000 estancias) y el gasto directo en antimicrobi-
anos en un 42%, con una excelente aceptacion profesional . Quedan por
demostrar de manera consistente los beneficios clinicos de los PROA, in-
cluido el impacto ecolégico, con la reversion de las resistencias.

En atencidén primaria se realiza el 90% del consumo de antibidticos en
humanos, y al igual que en el hospital, la calidad de la prescripcién es
baja. Segtn un estudio realizado en 2009, con criterios muy estrictos,
solo el 19,9% de los antibidticos prescritos era adecuado . Por ambas
razones los PROA son al menos tan necesarios y urgentes en atencion
primaria como en los hospitales. En atencién primaria se han realizado
diferentes actividades para mejorar la calidad de la prescripcion de los
antimicrobianos. En Sevilla, la realizacién y difusiéon de una guia de
antimicrobianos basada en la epidemiologia local, accesible desde la
historia clinica digital, mejord la tasa de prescripcidn apropiada del 36%
al 57% . En Maryland (USA), la implantacién de un sistema de apoyo
a la decision clinica en pacientes con infecciones respiratorias, activado
en la prescripcion electrénica, redujo la tasa de tratamientos injustifi-
cados con gatifloxacino y azitromicina del 22% al 3% . En Pensilvania
y New Jersey un PROA basado en la formacion de los pediatras de 25
centros, que consistié en una hora de formacion especifica y auditorias
trimestrales con retroalimentacion, redujo la tasa de prescripciones para
neumonias fuera de las recomendadas en las guias al 4,2% en el grupo
experimental frente al 16.3% en el grupo control . Escocia, en el 2008
puso en marcha, con éxito, un PROA a nivel nacional, abarcando la
atencion primaria y la especializada, dirigido al control de la epidemia
nacional de infeccién por C. difficile.

Las principales limitaciones de los estudios realizados en atencién pri-
maria para mejorar el uso de antimicrobianos son las siguientes: a) los
estudios nacionales carecen de una metodologia precisa y repetible, més
alld de la restriccion de clases de antimicrobianos y la formacion tradi-
cional; b) los estudios de mejor calidad, ensayos clinicos, no evalian
resultados finales con variables clinicas y ecoldgicas; c) en general se
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limitan a grupos de antimicrobianos y a sindromes especificos, no reali-
zando verdaderamente un PROA integral; d) son proyectos con un hori-
zonte temporal limitado; d) no analizan la aceptacion de las medidas por
los profesionales, aspecto importante para que cualquier intervencion
tenga éxito y perdure, y e) son intervenciones limitadas en el tiempo,
con lo que el beneficio de las mismas es transitorio.

Una revision sistemadtica de la literatura sobre las intervenciones para
mejorar la prescripcién de antimicrobianos en primaria, concluye que
la efectividad de la intervencion sobre la prescripcidn depende en gran
medida de la conducta particular de prescripcién y de las barreras al
cambio en esa comunidad en particular, que no hay una intervencion
individual que puede ser recomendada, y que probablemente sean las
intervenciones educativas multifacéticas las mds eficace

Consideraciones finales

Los PROA son una medida eficaz y necesaria en la lucha contra las re-
sistencias microbianas. La puesta en marcha de estos programas entrafia
la necesidad de trabajar en equipos multidisciplinares, sin la cual no es
posible el éxito, y la dotacién de los recursos necesarios. En nuestro
pais, ambas condiciones son todo un reto. La primera porque el caricter
individualista de la educacion de los médicos prescriptores, y la estruc-
tura vertical de los servicios clinicos dificulta el trabajo en equipo, y la
segunda porque las autoridades sanitarias ain no han entendido lo que
estd en juego, a juzgar por la inversion realizada hasta ahora. Afortuna-
damente existe y en grado destacado, el conocimiento, y las competenci-
as de los especialistas mds relacionados con la prevencidn el diagndstico
y el tratamiento de las enfermedades infecciosas para llevarlas a cabo.
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