Centro: Facultad de Medicina y Grado en Medicina

VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

Patogenos emergentes: influencia de la

resistencia a los antimicrobianos

Alumna: Eugenia Sofia Gaspar Rascéo

Tutor: Maria José Fresnadillo Martinez

2018



indice

RESUMEI .. e e 2
ADSEACT ... 2
1] € o[8[ od o o I 3
JUSHITICACION ... 8
OB JELIVO ...t 9
Material Yy METOUO ...t 9
RESUITATOS ...t e 10
Dol U] o] o PP 15
Staphylococcus aureus resistente a lameticilina (SARM) ..., 15
Enterococos resistentes a 1a vanComiCing .............ooiieiiininiiiiiiiiiieeeeaae 17
Tuberculosis multirresistente (MDR) y extensamente resistente (XDR) .................. 18
Gramnegativos Pan-rESISTENTES .. . ...ttt ettt et et e e aa e 19
SOIUCIONES ... et 22
CONCIUSION ..ot e e e e e e 23
BIbIIOgrafia . ... s 24




Resumen

La emergencia o reemergencia de una enfermedad infecciosa puede deberse a multiples
factores dependientes del ambiente, el huésped o los propios microorganismos, que

pueden actuar individualmente o en combinacion.

Los cambios que afectan a los microorganismos dependen de su gran plasticidad genética
(mutacion, intercambio genético) que condiciona una enorme capacidad de adaptacion
que conduce a la evolucion y diversificacion. Esta cualidad se manifiesta en la capacidad
de infectar a nuevos huéspedes, en la aparicién de modificaciones en la patogenicidad, en
cambios en la respuesta ante los mecanismos defensivos del huésped y en la aparicion de
resistencia a los antimicrobianos. En los ultimos afios la resistencia a antibidticos es un
factor de gran importancia determinante de la reemergencia de multiples patdgenos. Esta
resistencia tiene un caracter global y no se restringe a una localizacion concreta, aunque
hay zonas con una marcada endemicidad (por ejemplo. Klebsiella pneumoniae en
EE.UU.).

Los programas de vigilancia revelan que la resistencia, tanto en grampositivos (la
resistencia a meticilina y la sensibilidad disminuida a glicopéptidosde S. aureus, S.
epidermidis y otros estafilococos coagulasa negativos, la resistencia a glicopéptidos en
enterococos Yy la resistencia a penicilina en S. pneumoniae) como en gramnegativos
(enterobacterias, bacilos no fermentadores) asi como en otras bacterias (Mycobacterium
tuberculosis ) son preocupantes tanto por sus elevadas tasas como por el aumento de nivel
y por su impactante repercusion en la morbilidad y en la mortalidad ocasionada, en
algunos casos, por la inexistencia de alternativas terapéuticas debido a la falta de

introduccion de nuevos antibidticos.

Aunqgue la tendencia es de crecimiento, se ha constatado también que las medidas de
prevencion, asi como control del uso de antibioticos, buena higiene y el diagnostico
precoz son efectivos para su contencién como lo demuestra la reduccion de la resistencia

a meticilina de Staphylococcus aureus en Reino Unido.
Abstract

The emergence or reemergence of an infectious disease can be due to multiple factors
dependent on the environment, the host or the microorganisms themselves, which can act

individually or in combination.




The changes that affect microorganisms depend on their large genetic plasticity
(mutation, genetic exchange) that conditions an enormous capacity for adaptation that
leads to evolution and diversification. This quality manifests itself in the ability to infect
new hosts, in the appearance of modifications in pathogenicity, in the changes in the
response to host defensive mechanisms and in the emergence of resistance to
antimicrobials. Over the last few years, resistance to antibiotics is a factor of great and
crucial importance in the re-emergence of multiple pathogens. This resistance has a global
character and is not restricted to a specific location, although there are areas with an

endemicity mark (for example, Klebsiella pneumoniae in the USA).

Surveillance programs reveal that resistance, both in gram-positive (methicillin resistance
and reduced sensitivity to glycopeptides in S. aureus, S. epidermidis and other coagulase-
negative staphylococci, resistance to glycopeptides in enterococci and resistance to
penicillin in S. pneumoniae) as well as in gram-negatives (enterobacteria, non-fermenting
bacilli) as well as in other bacteria (Mycobacterium tuberculosis) are worrisome both for
their high rates as for the increase in level and for their impacting effect on morbidity and
resulting mortality, in some cases, by the absence of therapeutic alternatives due to the

lack of introduction of new antibiotics.

Although the trend is growth, it has also been established that preventive measures, as
well as the control of the use of antibiotics, good hygiene and early diagnosis are effective
for their containment as shown by the reduction of methicillin resistance in

Staphylococcus aureus in the United Kingdom.

Introduccion

A principios del siglo XX las enfermedades infecciosas aun eran la 1* causa de muerte en
el mundo occidental. A lo largo del siglo se logra controlar la mayoria de ellas debido a
la mejora de las condiciones higiénico-socio-econdmicas, de la infraestructura sanitaria y
a la instauracion de medidas preventivas y terapéuticas validas. Sin embargo, la realidad
dista mucho del optimismo y, aunque en el momento actual la cardiopatia isquémica, los

accidentes cerebrovasculares y diversas condiciones cronicas son las causas mas




importantes de mortalidad a nivel mundial, los procesos infecciosos contintian ocupando

lugares destacados.

En la década de los afios 90, la aparicion de nuevas enfermedades infecciosas y las
modificaciones observadas en las enfermedades “clasicas” condujeron a acufiar los
términos de patdégeno emergente y reemergente para definir a aquellos agentes que ya
causaban infecciones o que han aparecido en el presente en una determinada poblacién y
estan expandiendo su localizacion rapidamente.* A pesar de los afios transcurridos siguen
siendo vigentes. Las enfermedades infecciosas emergentes son enfermedades que se
reconocen en el huésped humano por primera vez y las reemergentes son aquellas que
histéricamente han infectado a humanos, pero continldan apareciendo en nuevas
ubicaciones o en formas resistentes a los antimicrobianos, o que reaparecen después de

un control o eliminacion aparente.®

Los factores condicionantes de emergencia y reemergencia pueden ser dependientes del
huésped como cambios de conducta y actividad, practicas médicas, movilidad geogréfica;
dependientes de factores ambientales y de los propios microrganismos. Estas infecciones
pueden tener etapas periodicas de adaptacion a los huéspedes, de endemia y de
epidemia.** Por otra parte, ante la aparicién de un patdgeno "nuevo" ya es clasico el
debate sobre la evolucion de novo vs la transferencia de microorganismos existentes inter-
especies (trafico microbiano). La adaptacion a una nueva especie no siempre implica un
cambio genético, sino que puede estar condicionado Uinicamente por la intrusion de un
nuevo huésped en el habitat natural del microorganismo y sus huéspedes habituales. En
este sentido Christaki® considera que muchas de las enfermedades infecciosas emergentes
son zoonosis. Morens y Fauci® apoyan esa idea, y atestiguan que entre el 60% y el 80%

son oriundas de animales.

Durante las Ultimas décadas se han descrito nuevos y significativos patdgenos emergentes

y reemergentes en muchos paises como refleja la tabla 1.24>789.10

Patdgeno Afio o local de emergencia

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina | 1961 hasta el presente y Global

Enterococos resistentes a vancomicina 1986 hasta el presente y Global

Mycobacterium genavense 1990

Bartonella henselae 1992




Colera (Vibrio cholerae) 1992
Erhlichia ewingii 1999
Clostridium difficile 1999-2012
Ricketsia helvetica 2000
Nocardia veterana 2001
Ricketsia aeschlimannii 2002
Gram-negativos pan-resistentes como
Enterobacteriaceae (especialmente E.coli y | Global
Klebsiella spp.), P. aeruginosa y A. baumannii.
Ricketsia aeschlimannii 2002
Tuberculosis multirresistente y extremadamente

. Global
resistente
Tos ferina (Bordetella pertussis) EE.UU.
Malaria (Plasmodium spp.) resistente (protozoo) | 2009 en Africa
Virus Guaranito 1991
Virus de la fiebre hemorragica brasilefia 1994
Herpesvirus 8 1995
Virus hepatitis G (Flavivirus) 1995
Enterovirus 71(Enterovirus) 1997
Virus de influenza H5N1 1997
Virus gripe HON2 1999
Virus del Nilo Occidental (flavovirus) 1999-2010
Virus Nipah (Henipavirus) 1999

Tabla 1: Patégenos emergentes y reemergentes

La elevada resistencia de muchos de estos "nuevos patogenos”, asociada a la

multirresistencia de los clasicos (Figura 1) ha tenido como consecuencia que parte de los




antimicrobianos actuales estén obsoletos y sean insuficientes para hacer frente a la nueva
situacion de las enfermedades infecciosas, y supone uno de los grandes problemas de
Salud Publica mundial en el momento actual.
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Figura 1: Resistencia a antimicrobianos en Europa. Modificado de ECDC (European Centre for Disease
Prevention and Control) 2014

Sin embargo, la resistencia no es nada nuevo. Siempre ha existido como mecanismo de
proteccion de los microorganismos a los antimicrobianos presentes en el ambiente. Desde
que en 1928 Alexander Fleming descubrié la penicilina hasta nuestros dias la
introduccion de nuevos antimicrobianos en el mercado ha sido muy variable. Segun Sabtu
et al.}, en los afios siguientes, se descubrieron muchos antimicrobianos que propiciaron
una disminucion de la mortalidad por enfermedades infecciosas hasta el punto que Lee et
al.? y Gulland® afirman que los antimicrobianos han revolucionado la medicina y son el




pilar de la medicina actual. Los logros de la medicina moderna se ponen en riesgo sin

antibioticos eficaces para la prevencion de infecciones.

Es cierto que en los ultimos afios y debido a la concienciacion del problema que supone
la ausencia de terapéuticas eficaces se ha producido un aumento en la investigacion de
nuevos antimicrobianos, de nuevas tecnologias encaminadas al descubrimiento de nuevos
antimicrobianos y de nuevas perspectivas terapéuticas basadas en el conocimiento mas
profundo de los mecanismos de resistencia, de las bacterias y de la patogenia de la
enfermedad que permitiran la accion a tres niveles, microorganismo, huésped y proceso

infeccioso.

La resistencia se produce cuando un microorganismo puede crecer o sobrevivir en
presencia de una concentracion de antibiotico que, en condiciones habituales, es
suficiente para inhibirlo o matarlo.! EI CDC define la resistencia a los antibidticos como
los cambios genéticos que reducen o eliminan la capacidad de un antibidtico para
destruirlo.!! La resistencia es una realidad que afecta a pacientes hospitalizados, donde
existen muchas bacterias resistentes endémicas y a pacientes de la comunidad, donde se
verifica un progresivo y alarmante aumento. En general, se considera que los pacientes
con mayor riesgo de padecer una enfermedad infecciosa producida por una bacteria
multirresistente son inmunocomprometidos, recién nacidos prematuros y pacientes

quirurgicos.#2

La resistencia bacteriana aparece fundamentalmente por cuatro mecanismos: a) sintesis
de diversas enzimas que hidrolizan o modifican los antibioticos (B-lactamicos,
aminoglucosidos, macrélidos y cloranfenicol), b) alteraciones en la permeabilidad de la
bacteria de forma que el antibiotico no penetra y no puede actuar sobre su lugar de accion
(B-lactamicos, aminoglucosidos, quinolonas, macrélidos, clindamicina, cloranfenicol,
glicopéptidos, rifamicinas y tetraciclinas), ¢) expulsion activa (eflujo) que implica la
salida del antimicrobiano de la célula tras haber penetrado y, por tanto impide la
acumulacién y accion sobre sus dianas (quinolonas, macrolidos y tetraciclinas) y d)
modificaciones en el lugar de accion de los antibioticos (B-lactamicos, aminoglucésidos,
quinolonas, macrolidos, clindamicina, cloranfenicol, glicopéptidos, rifamicinas), (Figura
2).
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Figura 2: Mecanismos de resistencia a los antimicrobianos (Modificado de Vranakis et al.?®)

De los patégenos sefialados anteriormente como emergentes, los que tienen importancia
por su resistencia son: Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuberculosis, Enterococos
spp., enterobacterias (Escherichia. coli y Klebsiella spp. fundamentalmente),

Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii.

Justificacion

Los patégenos emergentes y reemergentes son uno de los grandes desafios para la salud
publica global, tanto por su elevada morbimortalidad, como por sus dificultades en el
diagnostico, tratamiento e implantacién de medidas preventivas y estrategias de control.
Los cambios en la sensibilidad y resistencia a los antimicrobianos dificultan enormemente

el tratamiento de las infecciones emergentes.

La incidencia de infecciones por patdgenos resistentes a antimicrobianos ha ido
rapidamente en aumento. Esta incidencia es una de las mayores preocupaciones de los
organismos sanitarios en nuestro pais y en los demas paises. La resistencia es un problema
de importante magnitud en la actualidad y, si la tendencia se perpetua, en los proximos

afios, debido a su facil aparicién y diseminacién y su dificil tratamiento.

Por todo esto, es primordial el conocimiento de la epidemiologia de la resistencia (en cada
lugar y tiempo concretos) que conducira a la instauracion de pautas de tratamiento
adecuadas a esa realidad. Por otra parte, no cabe duda que el estudio e investigacion de la

resistencia a antimicrobianos y sus mecanismos de produccién, el establecimiento de




medidas de contencion y prevencion y la investigacion en nuevos antimicrobianos se han

convertido en una prioridad global.

Objetivo

El objetivo principal es hacer una revision de articulos recientes, para conocer qué
relacion existe entre la resistencia a antimicrobianos y la emergencia/reemergencia de
determinados patdgenos.

Se busca evaluar los datos disponibles sobre la epidemiologia de la resistencia. Ademas,
se pretende revisar soluciones que se puedan adaptarse a realidad actual. EI andlisis de
estos datos es fundamental no sélo para conocer la situacion actual, sino fundamental para

evaluar e implantar medidas de prevencion y control adecuadas.

Material y Método

Se ha realizado una busqueda bibliografica de articulos en inglés, en la base de datos
electronica PubMed utilizando combinaciones de los términos: “emerging pathogen”,
“emerging infectious disease”, “antibiotic resistance”, “emerging”, “resistant infection”,
“antimicrobial agent”, “resistance”. Se eliminaran articulos no relacionados con
humanos. Otro criterio de exclusion fue seleccionar articulos de los Gltimos 5 afios, entre
2013 y 2018. Posteriormente se excluiran articulos relacionados con ecologia y

agricultura.

Una vez definidos los patdgenos emergentes por resistencia a los antimicrobianos se
introdujeron como términos de busqueda: “S.aureus AND resistance”, “Enterococcus
AND resistance”, “E.coli AND resistance”, “Klebsiella AND resistance”, “Pseudomonas

AND resistance”, “A. baumannii AND resistance”, “M. tuberculosis AND resistance”.

También se ha revisado la literatura publicada a través de agencias de informacion sobre
salud pablica como World Health Organization (WHO), US Centers for Disease and
Prevention (CDC), European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC),
Agencia Espafiola De Medicamentos Y Productos Sanitarios (AEMPS).




Para gestionar la bibliografia se ha utilizado el gestor Mendeley.

Resultados

Se obtuvieron 8721 resultados para el término “emerging pathogen”; para el término
“emerging infectious disease” se obtuvieron 15696 registros; para el término “antibiotic
resistance” se obtuvieron 184352 resultados; para el término “emerging” se obtuvieron
194468 resultados; para el término “resistant infection” se obtuvieron 78235 resultados;
para la combinacion de términos “emerging AND resistant infection” se obtuvieron 3154
resultados; para la combinacion de términos “antimicrobial agent AND resistance” se
obtuvieron 197582 resultados, para la combinacion de términos “S.aureus AND
resistance” se obtuvieron 30892 resultados, para la combinacién de términos
“Enterococcus AND resistance” se obtuvieron 9818 resultados, para la combinacién de
términos “E. coli AND resistance” se obtuvieron 41987 resultados, para la combinacion
de términos “Klebsiella AND resistance” se obtuvieron 11434 resultados, para la
combinacion de términos ‘“Pseudomonas AND resistance” se obtuvieron 20957
resultados, para la combinacion de términos “A. baumannii AND resistance” se
obtuvieron 5014 resultados, para la combinacion de términos “M. tuberculosis AND

resistance” se obtuvieron 13274 resultados.

Posteriormente se eliminaron articulos en concordancia con los criterios de exclusion
previamente mencionados. De esta manera se eliminaron articulos no relacionados con
humanos y solo se incluyeron resultados entre los afios 2013 y 2018. Por consiguiente se
obtuvieron 2254 resultados para el término “emerging pathogen”; para el término
“emerging infectious disease” se obtuvieron 4837 registros; para el término “antibiotic
resistance” se obtuvieron 24013 resultados; para el término “emerging” Se obtuvieron
46092 resultados; para el término “resistant infection” se obtuvieron 13444 resultados;
para la combinacién de términos “emerging AND resistant infection” se obtuvieron 824
resultados; para la combinacion de términos “antimicrobial agent AND resistance” se
obtuvieron 27536 resultados, para la combinacion de términos “S.aureus AND
resistance” se obtuvieron 3473 resultados, para la combinacion de términos

“Enterococcus AND resistance” se obtuvieron 1125 resultados, para la combinacion de
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términos “E. coli AND resistance” se obtuvieron 3587 resultados, para la combinacién
de términos “Klebsiella AND resistance” se obtuvieron 2273 resultados, para la
combinacion de términos “Pseudomonas AND resistance” se obtuvieron 2228 resultados,
para la combinacion de términos “A. baumannii AND resistance” se obtuvieron 1397
resultados, para la combinacion de términos “M. tuberculosis AND resistance” se
obtuvieron 2157 resultados. (Tabla 2)

Términos Resultados Resultados con
criterios de exclusion

Emerging pathogen 8721 2254
Emerging infectious disease 15696 4837
Antibiotic resistance 184352 24013
Emerging 194468 46092
Resistant infection 78235 13444
Emerging AND resistant infection 3154 824

Antimicrobial agent AND resistance 197582 27536
S.aureus AND resistance 30892 3473
Enterococcus AND resistance 9818 1125
E. coli AND resistance 41987 3587
Klebsiella AND resistance 11434 2273
Pseudomonas AND resistance 20957 2228
A. baumannii AND resistance 5014 1397
M. tuberculosis AND resistance 13274 2157

Tabla 2: Resultados de la busqueda en PubMed

De todos los resultados, se seleccionaron 72 archivos. Unos se seleccionaron por su

reciente publicacién y otros por su relevancia en el motor de busqueda.

11




Desde la introduccidn de los antibi6ticos en la practica clinica, en la década de los afios
1940, éstos se han convertido en medicamentos indispensables para el tratamiento de la

mayoria de los procesos infecciosos bacterianos.

Aunque son muchos los factores que favorecen la aparicion y seleccién de la resistencia
a los antibioticos, la utilizacién masiva y el uso inapropiado son determinantes. Una vez
que ha aparecido, la diseminacion depende fundamentalmente de factores dependientes

del huésped y se ve favorecida por el incremento del comercio y de los viajes.

De acuerdo a datos de la European Centre for Disease Prevention and Control, en Espafia
el consumo de antimicrobianos es elevado y, en ocasiones, injustificado. Cifra la tasa de
consumo de antibioticos/dia en pacientes ingresados en hospital en un 46%, mientras que
los demaés paises europeos tienen una media de 30% (Figura 3). Ademas, se constata un
elevado consumo de antibioticos en la comunidad ya que representa aproximadamente el
90% del consumo de antibidticos. Por otra parte, la ECDC también considera que tanto
en atencion primaria como en la atencion hospitalaria cerca de 50% del uso de antibidticos

es inadecuado.

Figura 3: Prevalencia del uso de antibi6ticos en hospitales europeos
Tomado del Plan estratégico y de accion para reducir el riesgo de seleccidn y diseminacion de la resistencia

a los antibidticos: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. 2014
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La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicé en 2014 un plan
estratégico y de accién para reducir el riesgo de seleccion y diseminacion de la resistencia
a los antibidticos, donde indica los datos relevantes sobre la resistencia en nuestro pais.
En Espafa los primeros problemas de resistencia fueron ocasionados por bacterias
grampositivas, incluyendo Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
inicialmente a nivel hospitalario y a Enterococcus spp. En el momento actual la

prevalencia de la resistencia en grampositivos se cifra en torno al 25-30%.

En la actualidad la amenaza mas creciente es debida a bacterias gramnegativas, capaces
de acumular resistencias a todos los antibioticos clasicos (pan-resistencia) o casi todos
los antibidticos disponibles (resistencia extensa o XDR), especialmente las
enterobacterias, P. aeruginosa y A. baumannii. Estos patégenos multirresistentes han
logrado adquirir una gran variedad de mecanismos de resistencia que le permiten evadir

practicamente la mayoria de opciones terapéuticas disponibles.

Un programa de vigilancia realizado en Espafia para E.coli resistentes entre 2000 y 2012
concluyé que hubo un aumento en su prevalencia desde 0,5% hasta 13,6% en 2012.

En la actualidad, el problema mas preocupante en este grupo de bacterias es la
propagacion de las cepas resistentes a carbapenem (Figura 4). Sus consecuencias son
abrumadoras ya que la mortalidad de los pacientes infectados por estas bacterias es de
entre el 40 y el 60%. En nuestro pais la situacion estd empeorando rapidamente, y son
cada vez mas numerosos los brotes nosocomiales descritos. Segun el Programa de
Vigilancia de la Resistencia a Antibidticos del Centro Nacional de Microbiologia espafiol,
los casos de Enterobacterias resistentes a carbapenem aumentaron de 15 en 2009 a 237
en 2012. Este aumento de casos se produjo principalmente por K. pneumenniae
productora de la carbapenemasa OXA-48, (se registraron 6 en 2009 y 30 en 2012).

P. aeruginosa es un bacilo gramnegativo no fermentador, prototipo de bacteria
oportunista con multiples resistencias a los antimicrobianos. Segun el plan estratégico y
de accion para reducir el riesgo de seleccion y diseminacion de la resistencia a los
antibidticos publicado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), se calcula que en 2008 mas del 30% de las cepas eran multirresistentes en los

hospitales espafioles, y hasta el 10% de ellas eran de resistencia extensa 0 XDR.
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Figura 4: Resistencia a carbapenem registrada en 30 paises europeos. Modificado de ECDC (European

Centre for Disease Prevention and Control) 2013

AEMPS publicé, en el afio 2000, el porcentaje de cepas de A. baumannii resistentes a
carbapenem en los hospitales espafioles y este porcentaje superaba el 40%. Como las
demas tasas de resistencia, esta también siguié aumentando hasta alcanzar el 80% en
2010. En un estudio mas reciente en Espafa reveld que el 94% de las cepas de A.
baumannii son MDR, el 86% XDR, y el 2% son pan-resistentes.

Estos resultados alertan sobre un problema complejo, que requiere multiples medidas de
intervencion adaptadas al medio, no pudiendo ser las mismas para los diferentes entornos
como los hospitales o la atencion primaria. Ademas, requiere un planeamiento global y
multidisciplinario que incluya a médicos, personal de enfermeria, farmacéuticos,
microbiologos y profesionales de medicina preventiva.
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Discusién

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM)

Saphylococcus aureus es un patdgeno oportunista responsable de enfermedades, que van
desde infecciones de la piel y partes blandas, bacteriemia, endocarditis y neumonia, pero
ademaés producen un creciente nimero de infecciones relacionadas con la utilizacién de
catéteres, protesis articulares y vasculares y otros dispositivos. Este patogeno es
responsable de infecciones nosocomiales y cada vez mas de infecciones del medio

comunitario.

El primer antibiotico utilizado en el tratamiento de las infecciones por S. aureus fue
penicilina pero, ya en la década de los afios 50 la mayoria de las cepas producian una
penicilinasa y la penicilina comenzo a ser ineficaz en el tratamiento de las infecciones por
S. aureus.. Con la introduccion de la meticilina en 1957 se soluciond el problema, pero
las cosas se volvieron a complicar. En 1961, se detect6 por primera vez la aparicion de
cepas de S. aureus resistentes a la meticilina. A partir de ese momento se han descrito
maultiples brotes epidémicos por S. aureus resistentes a meticilina en EEUU, Australia 'y
Europa. En Espafia, hasta la década de los 80 la resistencia a meticilina no habia supuesto
un problema. En 1986, en un estudio multicéntrico nacional sobre la prevalencia de
SARM se detect6 una prevalencia del 1,5%, describiéndose los primeros brotes en 1988.
Poco después, aparecieron infecciones y brotes de caracteristicas similares en varios
hospitales. En el momento actual, la tasa de resistencia a meticilina es del 25-30%. A
nivel mundial, los SARM han llegado a tener una prevalencia de hasta un 80% de los

aislamientos en algunos hospitales. 17:20:21.22.4344

En cuanto a otros antimicrobianos, es destacable, el aumento de la resistencia a
macrolidos, lincosaminas, aminoglicosidos y quinolonas. Recientemente han surgido
alternativas eficaces, como el linzolid y daptomicina. Sin embargo, S.aureus esta
demostrando su gran potencial evolutivo y ya se han notificado los primeros casos de

resistencia.

En un intento de frenar la resistencia creciente de este patdgeno se establecieron
programas de vigilancia en muchos paises y a nivel mundial. En Reino Unido se ha

desarrollado’® desde 1990 hasta el presente y demuestra la trascendencia de las medidas
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de control. En 1990 la resistencia presentaba valores en torno al 2%. Esta situacion se
agravé hasta 43% de resistencia registrada en 2001 (Figura 5)

Esta situacion cambid en 2008, tras la deteccion de una fuerte reduccion de la resistencia
en Staphylococcus aureus en hospital. Esta tendencia de reduccion en Reino Unido ha
continuado hasta el presente (Figura 6). Este programa de vigilancia ha permitido conocer
que, aunque la tendencia de la resistencia es de crecimiento, también es posible reducirla.
Los demés paises pueden analizar este ejemplo aplicar medidas en sus paises para

alcanzar la misma reduccion.
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Figura 5: Porcentaje de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina(SARM) en Inglaterra entre 1992
y 2001. (Modificado de Johnson &)
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Figura 6: Numero de SARM en Inglaterra entre 2004 y 2013. (Moditicado de Johnson )
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Enterococos resistentes a la vancomicina

Los enterococos son cocos Gram-positivos anaerobios facultativos, comensales del tracto
gastrointestinal y también pueden colonizar la orofaringe, vagina, y periné de individuos
sanos. Son patdgeno nosocomiales importante, al menos el 10% de las infecciones de
origen hospitalario son producidas por ellos. E.faecalis es la especie mas importante y
causa entre el 80 y el 40 % de todas las infecciones y E.faecium alrededor entre el 5% a
15%.

Los enterococos pueden considerarse el paradigma del impacto del ambiente hospitalario
sobre microorganismos previamente considerados comensales. En los Gltimos afios se han
demostrado como importantes patdgenos nosocomiales responsables del 9-12% de las
infecciones producidas en el hospital. Ademas, no s6lo se ha producido un incremento de
los cuadros habituales [bacteriemia, infecciones del tracto urinario, infecciones
intraabdominales, biliares y pélvicas] sino también de cuadros tradicionalmente debidos
a otros microorganismos y en los que la participacion de los enterococos era rara
(infecciones respiratorias). Por otra parte, se ha constatado un incremento de la resistencia
a los antimicrobianos utilizados habitualmente y se han descrito brotes y epidemias

nosocomiales por microorganismos multirresistentes.

Los antibioticos glucopéptidos han sido utilizados durante muchos afios sin que hayan
surgido resistencias significativas; esta situacion cambié en 1986, tras la deteccion de
cepas resistentes a vancomicina. Recientemente se ha propuesto que la adquisicion de
genes de resistencia a antibidticos es transferible desde cepas de otros géneros, incluyendo

bacterias gram-positivas y gramnegativas.

Ademas, se ha detectado que los Enterococos han desarrollado resistencia a diferentes
antibioticos. Actualmente hay cepas resistentes a multiples farmacos (MDR). Estos
Enterococos multiple resistentes no responden al tratamiento por ampicilina, linezolid,
dagtomicina, rifampicina y vancomicina. E.faecium es la especie que presenta mas
comunmente resistencia a multiples farmacos. La tasa de resistencia a rifampicina en
E.faecium alcanzd los 67.5% en Europa. E.faecalis muestra menor resistencia a maltiples

farmaco 19,22,25,26
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Tuberculosis multirresistente (MDR) y extremadamente resistente (XDR);

M. tuberculosis es la bacteria responsable de la tuberculosis, una que convive con el ser
humano desde la antigtiedad. La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas con
mayores tasas de incidencia, prevalencia y mortalidad en el mundo. Hoy en dia se estima
que un tercio de la poblacion mundial esta infectada con la enfermedad, por lo que esta
supone un problema de salud mundial de primer orden. La OMS estima que en 2013 hubo
9x10° de casos nuevos de tuberculosis a nivel mundial, una prevalencia de 11x10° de
enfermos y que caus6 la muerte de 11x10% personas en el mundo. En Espafia también hay
registros elevados de tuberculosis (Tabla 3). Los antibidticos de primera linea contra la
tuberculosis, que componen los principales esquemas de tratamiento, incluyen la

isoniazida, la rifampina, el etambutol y la pirazinamida.

Austria 646 17 653 i 586 69 583 6.8 634 13 75 489
Belgium 976 88 963 B4 949 85 LT a7 7 93 98 801
Bulgara 2280 1 1932 25 1872 258 1660 230 1603 224 N8 764
Croatia 515 134 517 121 499 1"y 486 115 460 10 102 262
Cyprus 69 a0 41 a7 41 43 63 T4 60 71 BT 42
Czech Republic 587 57 497 a7 51 49 57 49 516 49 48 352
Denmark 389 0 356 6.4 0 a7 357 6.3 330 58 6.1 258
Esionia 289 Al 290 210 248 188 Al 165 182 146 141 156
Finlard 274 5.1 273 50 263 43 272 50 236 43 43 186
France 5003 7 4947 15 4568 T4 LYEY| [A 4958 T4 T3 97
Gemany 413 52 4340 54 4526 56 5852 [ 5915 72 77 4164
Gresos 558 50 040 49 519 47 482 44 43 41 39 246
Hungary 1223 123 1045 105 851 1) 906 52 786 80 T8 404
leeland 1 34 1 34 9 28 T 21 B 18 20 5
Ireland 359 T8 34 8.1 m 68 283 6.1 318 6.7 T3 237
[taly 4252 12 3973 6.7 916 6d 3769 6.2 4032 66 6.3 3261
Latvia 993 486 904 M7 761 380 = 363 bE0 335 325 559
Liechtenstein . . . . . . . B . . . .
Lithuznia 1781 593 1705 574 1607 ME 1507 516 1442 459 486 1201
Luxembourg 45 86 38 i1 L 14 30 53 29 50 52 26
Malta 42 101 50 1149 46 108 32 75 50 ns 121 42
Metherlands 956 57 845 50 814 438 62 51 889 52 55 583
MNorway 34 15 392 78 Ky 63 33 6.1 299 57 6.0 PEY|
Poland Thd2 198 7250 190 fB98 176 6430 169 6444 170 | 167 4619
Portugal 2606 47 2410 20 2278 218 2178 210 1836 wE 170 123
Fomania 18190 905 16689 834 15879 796 15163 764 13617 689 675 9517

Slovakia M5 64 4 74 336 62 7 58 296 55 | 38 "7
i3 i o A b i A [ i b i 4

Espafia 070 130 5632 12.1 4914 106 4997 108 4877 105 103 3312

Sweden 623 66 639 6.7 658 68 815 8.4 726 T4 78 5497

E_"'“*’d 8711 137 7868 123 7MY 110 €234 86 675 | 94 99 3907
ngdom

UE-Europa 70130 138 65715 129 61842 124 60921 119 58994 114 114 41867

Tabla 3: Distribucion de casos de tuberculosis por pais y afio. Tomado del Informe epidemioldgico anual
de Tuberculosis: ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control). 2016

18




Debido al desarrollo de resistencias, los tratamientos frente a la enfermedad son cada vez
mas escasos y con el consecuente aumento de la mortalidad. M. tuberculosis resistente a
multiples farmacos (MDR) es resistente a rifampicina y a isoniazida, siendo intratable
con los antibioticos de primera linea y esta globalizada. Las regiones donde existe mas
MDR-TB son Europa Oriental, Asia Central, y en especial Africa Subsahariana donde la
elevada tuberculosis y su elevada mortalidad se debe a coinfeccion con VIH. European
Centre for Disease Prevention and Control inform6 que la proporcion de MDR-TB en

Europa ha ido disminuyendo desde 2012, cuando era del 4,7%.

M. tuberculosis extremadamente resistente (XDR) es resistente a rifampicina y a
isoniazida, también es resistente a fluoroquinolona y presenta resistencia a por lo menos
uno de los antibioticos de segunda linea (amikacina, kanamicina y capreomicina), el cual

es habitualmente imposible de tratar. XDR esté presente en 92 paises.310:27:28

Gramnegativos pan-resistentes

Los gramnegativos son una gran amenaza porque afectan especialmente a pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos y reanimacién, sometidos a cirugia y otros
procedimientos invasivos (incluidas la ventilacion mecénica, los cateterismos, la toma de
accesos venosos centrales, infecciones de las vias periféricas, etc.). Las infecciones por
P. aeruginosa o A. baumannii son eminentemente nosocomiales, mientras que las
producidas por enterobacterias, aunque oportunistas, son frecuentes tanto en el hospital
como en la comunidad.8:2%:30

P. aeruginosa es el bacilo gramnegativo nosocomiales mas prevalentes del entorno
hospitalario espafiol, ocupando el segundo lugar en cuanto a frecuencia de aislamiento
tras Escherichia coli. Asimismo, es también un patégeno oportunista que provoca
infecciones pulmonares como las neumonias, infecciones de tejidos blandos, infecciones
de las vias urinarias y bacteriemias.

A. baumannii actualmente destaca por ser uno de los patdgenos oportunistas mas
relevantes responsable de infecciones nosocomiales, matizando por su exitosa habilidad
para desarrollar resistencia frente a una gran variedad de antibidticos. A. baumannii
provoca neumonia, meningitis, infeccién del trato urinario e infeccion en la piel y tejidos
blandos, entre otras.

E. coli es un bacilo gramnegativo de la familia Enterobacteriaceae. Es flora normal del

sistema digestivo, pudiéndose comportar como patégeno primario o bien oportunista
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responsable de infecciones en vias respiratorias, neumonias, en enfermos con
inmunosupresion, meningitis en recién nacidos, y sepsis.

Klebsiella spp. provoca infecciones de las vias urinarias 0 respiratorias (causando
neumonia, infecciones vesicales o infecciones renales), provoca infecciones en catéter
intravenoso, provoca infecciones en pacientes quemados, y provoca bacteriemia o
septicemia. Asimismo, es un patdgeno nosocomial.

Las bacterias gramnegativas presentan resistencia a beta lactdmicos por diferentes
enzimas: p-lactamasas de espectro extendido (BLEE), metalo-p-lactamasas;
cefalosporinasas (AmpC) y oxacilinasas (OXA). Las BLEE confieren resistencia a los [3-
lactamicos y alguna a fluorogquinolonas como E.coli ST131 con dispersion internacional,
pero son susceptibles a los inhibidores de B-lactamasas. Esta resistencia se encuentra en
E.coli. y Klebsiella (Tabla 1). Dentro de este grupo hay una variante que es resistente a
carbapenems y a tigeciclina, el KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase). Las
metalo-B-lactamasas confieren resistencia a los mismos antibioticos que BLEE, a los
carbapenemes y a los inhibidores de las B-lactamasas. Algunos ejemplos son: IMP
(imipenem en Pseudomona), NDM (New Delhi metalo-B-lactamasa en
Enterobacteriaceae), VIM (metalo-B-lactamasa codificada en integron de Verona). Las
AmpC son resistentes a penicilina, a cefalosporinas y a inhibidores de 3-lactamasas, este
tipo suele ser frecuente en Pseudomona, Acinetobacter y es tipica en Enterobacter, pero
no ocurre en E.coli. OXA son resistentes a penicilinas y a inhibidores de p-lactamasa,
ocurre mas en Acinetobacter. Ademas, hay un subtipo OXA-48 en Klebsiella resistente a
carbapenem. En resumen, los resistentes a carbapenems son: NDM, KPC, OXA-48, IMP,
VIM. Se Klebsiella presentar KPC y ademas una enzima como RmtG, tendré resistencia

a carbapenem y aminoglicosido siendo pan-resistente,1829:30:31,32,33,34,35,36

Resistencia a Carbapenem

Antibiotico BLEE AmpC | KPC NDM | OXA-48
Ampicilina R R R R
Ampicilina-sulbactam R R R R
Amoxicilina-clavulanico \ R R R
Piperacilina-tazobactam \ R R R

Cefoxitina S R VIR R VIR

Cefazolina R R R R R
Ceftazidima R R R R \%
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Cefepima R S R R \
Aztreonam R R R VIR \Y
Ertapenem S S R R R

Imipenem S S R R R

Ciprofloxacino VIR VIR VIR VIR VIR
Amikacina \% \ \% \Y \%
Gentamicina \% \ VIS \Y \%
Tobramicina \ \Y VIR VIR \Y
Trimethoprim-sulfamethoxazole VIR VIR VIR VIR VIR
Colistina VIS VIS VIS VIS VIS
Ceftazidima-avibactam S S S R VIS
Aztreonam -avibactam S S S S VIS

Tabla 4: Resistencia(R), Susceptibilidad(S) y Variable(V) en los distintos antibidticos

Modificado de Vasoo et al.3!

KPC es endémico en partes de los Estados Unidos, algunos paises de América Latina y
el Mediterraneo; el NDM es endémico en el subcontinente indio, peninsula balcanica,
Africa del Norte, y Arabia.3-3®4!(Figura 8)

M KPC endémico
Il KPC esporadico

I NDM endémico

NDM esporédico

Il OXA-48 endémico

Figura 8: Distribucion mundial de KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), NDM (New Delhi

metalo-p-lactamasa en Enterobacteriaceae) y OXA-48 (oxacilinasas). (Modificado de Vasoo et al.3!)

21




Soluciones

Un plan estratégico y de accidn para reducir los efectos de la resistencia a antibioticos y
su propagacion pasa por aplicar medida en hospital, en pacientes ambulatorios y en la
comunidad. La resistencia es un problema complejo y multifactorial. Debido a esta
complejidad la instauracion de lineas estratégicas y de un programa, debe ser nacional y
supranacional con un esfuerzo conjunto por toda la sociedad y multidisciplinario. Este es
un problema de &mbito pablico de primera magnitud que requiere un abordaje politico en
especial por parte del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, sanitario en

especial personal de enfermeria, farmacéutico y médicos, de la poblacion. AEMPS

Para alcanzar las metas de un programa de lucha contra la expansién de resistencia a
antibioticos es imprescindible desarrollar una lineas y estrategias de accion con objetivo
concreto y factible. Ademas, debe delimitar areas prioritarias para un rapido control. Este
plan debe abordar diversas areas como la vigilancia del consumo de antibidticos, la
vigilancia de las resistencias, el control de las bacterias resistentes y sus infecciones, la
identificacion e implementacion de medidas y tratamientos alternativas al clésico, la

comunicacion y sensibilizacion de la poblacion. 8269121840

Las medidas de accion mas concretas pasan por promover el diagndstico microbiolégico
en especial las pruebas rapidas de diagnostico como los métodos de secuenciacién, PCR,
y promover la realizacion de antibiogramas. La elaboracion de directrices de tratamiento
que cumplan con el uso racional de antibidticos y que los profesionales puedan seguir.
Prevenir y controlar las infecciones relacionadas con la atencidn sanitaria. Desarrollar un
plan estratégico de comunicacion, formacion y educacién en la sociedad, y en especial
los pacientes y sus familiares, para que estos comprendan que el uso incorrecto de
antibidticos puede comprometer su eficacia. Los profesionales de sanidad deben hacer un
uso racional de medicamentos. Las universidades y sociedades cientificas deben
implementar programas de formacion de los profesionales sanitarios. Los investigadores
y empresas farmacéuticas deben esforzarse en desarrollar nuevos antibidticos o
alternativas a estos, y en entender mejor los mecanismos de resistencia. Se debe reducir
el uso profilactico de antibidticos a casos con necesidades definidas, se debe limitar el
uso de antibidticos de ultima linea a pacientes con pruebas de sensibilizacion donde no
sean eficaces otros antibidticos mas clasicos. Se debe fomentar medidas de higiene, y se

debe aplicar guias y recomendaciones de prevencion de infecciones como el aislamiento
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de pacientes infectados con bacterias resistentes, tanto a nivel hospitalario como en

atencion primaria.

Conclusion

La elaboracion de varios programas de vigilancia y la fuerte comunicacion entre paises
dio consciencia a una fuerte amenaza y contribuyo para la adopcién de medidas de
prevencion y del desarrollo de métodos de deteccion. Las cepas resistentes estan presentes
tanto en hospitales como en comunidades y han creado la necesidad de buscar nuevas

dianas terapéuticas, nuevos antibiéticos y tratamientos alternativos.

Los cambios producidos en la epidemiologia clinica de los patdgenos resistentes durante
estos ultimos afios hacen necesaria la vigilancia continua de resistencias, la educacion del
profesional sanitario y la aplicacion de politicas y directrices basadas en pruebas
cientificas, medidas restrictivas y consultas con especialistas microbidlogos y
farmacéuticos, la promocion de campafias para la concienciacion de la poblacion sobre la
importancia de la resistencia. Estas estrategias combinadas pueden dar lugar a mejores
practicas de prescripcion de antibidticos y a la disminucion de las resistencias a modo de
evitar la era pre-antibiotica. Pero este problema es muy dindmico y requiere una constante

adaptacion de las directrices y vigilia de nuevas formas de resistencia.
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