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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

e ACE-2: Enzima Convertidora de Angiotensina 2.

« AEMPS: Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

e AMPs: Péptidos Antimicrobianos.

« AMR: Resistencias a los Antimicrobianos.

e AROs: Organismos Resistentes a Antibioticos.

« BLEE: Beta-lactamasas de Espectro Extendido.

e CDC: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de EE. UU.

« DDD: Dosis Media Diaria de un farmaco en un adulto.

« EARS-Net: Red Europea de Vigilancia de Resistencias Antimicrobianas .

« ECDC: Centro Europeo para el Control de Enfermedades.

« EMA: Agencia Europea del Medicamento.

e ESAC-Net: Red Europea de Vigilancia de Consumo de Antimicrobianos.

« ESKAPE: Acronimo que agrupa los 6 géneros bacterianos mas resistentes
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp).

« ETEC: Cepas Enterotoxigénicas de Escherichia coli.

o FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.

e FAO: Organizacion de la ONU para la Alimentacion y la Agricultura.

e ISARIC: Consorcio Internacional para las Infecciones Respiratorias Agudas y
Severas Emergentes.

« MERS: Sindrome Respiratorio de Oriente Medio producido por Coronavirus.

« MRSA: Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina.

« NCBI: Centro Nacional para la Informacién Biotecnoldgica de EE.UU.

e OIE: Organizacion Mundial de Sanidad Animal.

e« OMS (WHO): Organizacion Mundial de la Salud.

o PBPs: Proteinas Fijadoras de Penicilina.

« PRAN: Plan Nacional de Resistencias a los Antibiéticos.

e« PROA: Programa de Optimizacion de Uso de Antimicrobianos.

e« QACs: Compuestos Cuaternarios del Amonio.

e SARS-CoV-2: Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2.

« USAIDS: Agencia Estadounidense para el Desarrollo Internacional.

e VRE: Enterococcus Resistente a Vancomicina.



RESUMEN

Los antibidticos revolucionaron la medicina del siglo XX, aunque su uso
inadecuado, entre otros factores, ha provocado el aumento de la aparicion de
bacterias resistentes. En esta probleméatica se afiade la pandemia actual de la COVID-

19, que puede agravar esta situacion.

En el presente trabajo bibliografico se analizan las diferentes causas de la
aparicion de bacterias resistentes, asi como el consumo de antibacterianos en
pacientes de COVID-19. También se indaga en la influencia de las nuevas
circunstancias de la pandemia de COVID-19 sobre la aparicion de las citadas
resistencias. Esta revision destaca la importancia del enfoque “One Health” para
orientar tanto la pandemia de COVID-19 como posibles futuras pandemias
bacterianas. Finalmente, el trabajo recoge diferentes lineas estratégicas para frenar
el desarrollo de bacterias resistentes, de caracter profilactico como terapéuticas
alternativas, asi como los programas actuales de reduccion en el consumo de
antibacterianos, cuyo cumplimiento durante la pandemia esta pendiente de analizar.

Palabras clave: resistencia a los antimicrobianos, antibioticos en COVID-19,

microorganismos resistentes, “One Health”, estrategias de mitigacion de resistencias.

ABSTRACT
Antibiotics changed medicine drastically in the XX century. Although their
inappropriate use has caused the rising development of resistant bacteria. In light of

that situation, the current COVID-19 pandemic could make that situation even worse.

This bibliographical review analyzes the different causes of the rising of resistant
bacteria as the antibiotic use in COVID-19 patients. It also inquiries into the influence
of circumstances of the pandemic on the emergence of resistant bacteria. This review
highlights the importance of the “One Health” approach to guide both: the SARS-CoV-
2 pandemic and possible future bacterial pandemics. Finally, we collected various
strategic plans to face antimicrobial resistance considering preventive and therapeutic
point of view, as well as several ongoing programmes in order to reduce antimicrobial
consumption, whose objective is yet to be evaluated.

Key words: antimicrobial resistance, antibiotics in COVID-19, resistant

microorganisms, “One Health”, resistance mitigation strategies.



1. INTRODUCCION

1.1. Concepto de antibidtico

Los antibidticos son agentes antimicrobianos, de origen sintético o natural, con
efecto bactericida o bacteriostatico y que puede ser utilizado en el tratamiento de
infecciones bacterianas. Son compuestos que gracias a su baja toxicidad pueden ser
administrados sistémicamente a un organismo y asi son capaces de alcanzar y
mantener concentraciones antimicrobianas eficaces en los tejidos. De acuerdo con su

origen pueden ser antibidticos naturales o quimioterapéuticos.

Los mecanismos de accion de los antibacterianos varian entre ellos, pero, en
términos generales, estos antimicrobianos interactian con estructuras dianas vitales
y especificas en las bacterias durante el tiempo suficiente para alcanzar una
concentracion superior a la concentracién minima inhibitoria y asi impedir el correcto
funcionamiento celular. Entre estas dianas se encuentran la pared celular, la
membrana plasmética, la sintesis proteica en los ribosomas bacterianos y los
mecanismos de sintesis de acidos nucleicos. En funcion de las dianas los antibiéticos

se clasifican en diferentes grupos:

1. Antibidticos que actian sobre la pared celular: en este grupo destacan, entre
otros, los antibidticos betalactamicos, monobactamicos, carbapenémicos,
glicopéptidos, lipopéptidos y fosfomicina.

2. Antibidticos que actian sobre la membrana celular: se agrupan en péptidos y
lipopéptidos ciclicos.

3. Antibi6ticos que actlan sobre la sintesis proteica: entre los que destacan
macrolidos, tetraciclinas, aminoglucosidos, estreptograminas y ketdlidos.

4. Antibidticos que actian sobre la sintesis de acidos nucleicos: destacan las

guinolonas, rifampicina, metronidazol y sulfamidas.

Desafortunadamente, con la introduccién de nuevos quimioterapéuticos las
bacterias han revelado su notable capacidad para desarrollar resistencias a la accion

de estos, que sera analizada en los siguientes apartados de la presente revision.



1.2. Situacién actual de las resistencias a los antibidticos

La sociedad atraviesa la peor crisis sanitaria a nivel global desde la gripe
espafiola a principios del siglo XX: la pandemia de COVID-19 producida por el nuevo
coronavirus SARS-CoV-2. Sin embargo, este problema ha eclipsado otra crisis latente
que, de acuerdo con las hipotesis barajadas, puede derivar en un futuro problema de

salud global: la resistencia bacteriana a los antibioticos (Murray, 2020).

A primera vista, puede parecer anecdoético hablar sobre resistencias
bacterianas en medio de una pandemia viral y, sin embargo, son circunstancias
interrelacionadas. La gran tension que esta produciendo la pandemia en los sistemas
sanitarios conlleva al uso de medidas de control y proteccion virales nunca vistas.
Prueba de ello es el uso generalizado e indiscriminado de antibiéticos como terapia
frente a la COVID-19 y mas especificamente a las posibles coinfecciones bacterianas
derivadas del uso de ventilacibn mecanica y hospitalizaciones prolongadas. Este uso
masivo de antibidticos puede agravar el problema implicito de las resistencias

microbianas (Clancy y Nguyen, 2020).

Para comenzar debemos contextualizar los avances realizados con los
antibioticos. Gracias al fortuito descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming
en 1928, se inicio la era dorada de la medicina. A partir de entonces, el desarrollo de
antibioticos llevé a una reduccién drastica de la mortalidad de las enfermedades
infecciosas bacterianas.(O"Neill, 2014). Sin embargo, los microorganismos al igual
gue todos los seres vivos han evolucionado para adaptarse a ambientes hostiles,

desarrollando resistencias a los antimicrobianos.

La resistencia bacteriana por definicion es la capacidad de una bacteria para
sobrevivir en ambientes con concentraciones de antibioticos capaces de matar o
inhibir el crecimiento de otras bacterias de la misma especie. Es decir, algunas
bacterias de la misma especie son capaces de resistir concentraciones antibidticas a

las que previamente eran sensibles (Naylor et al., 2018).

Si bien, es cierto que la aparicion de resistencias a antimicrobianos (AMR) es

un proceso natural y evolutivamente inevitable derivado del uso de los



guimioterapéuticos, por muy correcto y moderado que sea. El problema reside en la
sobreutilizacion y abuso masivo de los antibiéticos que empeoray acelera la seleccion

natural de organismos resistentes a los antibiéticos (AROs) (O"Neill, 2014).

Por ello, la resistencia a los antimicrobianos (en especial a los antibiéticos) se
ha convertido en uno de los principales problemas de salud publica mundial en menos
de un siglo, amenazando a muchos de los avances médicos que se han realizado
(CDC, 2013). De hecho, en 2014 las estimaciones sobre la mortalidad asociada a
resistencias bacterianas se acercaban a 700.000 muertes anuales en todo el mundo,
de las que 50.000 solo en Estados Unidos y Europa (OMS, 2014).

Sin embargo, la cifra de muertes relacionadas con AMR esperada en 2050
asciende hasta los 10 millones de fallecidos si se continta con la tendencia actual, de
los cuales 40.000 serian europeos. Con estas predicciones, las infecciones por
bacterias resistentes constituirian la primera causa de muerte a nivel mundial

superando a otras patologias como cancer o diabetes (Figura 1.1) (O Neill, 2014).

AMR in 2050
10 million
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1.2 million 8.2 million
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[/ 700,000 \
(low estimate)
Measles 4 Cholera
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Figura 1.1: Estimaciones sobre muertes atribuibles a resistencias a antimicrobianos comparadas con

otras causas mortales en 2050. Tomado de O"Neill, 2014.



Globalmente, existen grandes diferencias en los patrones de AMR relacionadas
con el abuso de antibiéticos. El consumo mundial de antibidticos en salud humana ha
aumentado cerca de un 40% en la primera década del siglo XXI. Solo en Estados
Unidos se ha aproximado que hasta el 50% de los antibi6ticos se prescriben de forma

inadecuada o hay falta de adherencia al tratamiento (Murray, 2020).

En concreto, las bacterias que suponen un grave riesgo, por causar la mayoria
de las infecciones nosocomiales y por sus altos indices de resistencias, son las
agrupadas bajo el acronimo “ESKAPE”: Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii Pseudomonas aeruginosa y

distintas especies del género Enterobacter (De Oliveira et al., 2020).

Ademas, el ECDC ha definido las cepas bacterianas de especial emergencia:
S. aureus resistente a meticilina (MRSA), E. faecium resistente a vancomicina (VRE),
P. aeruginosa resistente a fluoroquinolonas, - lactamasas de espectro extendido
(BLEE), Enterobacteriaceae productoras y resistentes a carbapenémicos vy
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos. Es tal la importancia de estas
superbacterias que ahora mueren mas personas a causa de la infeccion por MRSA

qgue por el VIH / SIDA 'y la tuberculosis combinados (Boucher y Corey, 2008).

Las infecciones producidas por AROs conllevan graves consecuencias como la
prolongacion de la enfermedad y de las estancias hospitalarias, como es el caso de
infecciones por MRSA con incrementos de 15 dias en la hospitalizacion. Ademas, las
AMR provocan mayores tasas de mortalidad, pérdida de proteccion tras

procedimientos médico-quirdrgicos e incremento de costes al sistema sanitario.

En términos economicos, en la actualidad la resistencia a los antibidticos
supone un sobrecoste de 1.500 millones de euros anuales en la Union Europea, de
ellos un 10% de la factura afecta a nivel nacional. Las mismas predicciones estiman
gue en 2050, se producirad un retroceso del PIB mundial de hasta el 3,5%, lo que
supone una pérdida de hasta 100 billones de ddélares si no se ponen medidas para
controlar la emergencia sanitaria de los antimicrobianos en general, incluyendo las

resistencias derivadas de tratamientos antipaludicos (Naylor et al., 2018).



En Europa, la situacién ha mejorado en los dltimos 7 afios (Figura 1.2), desde
que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 en 2014 las resistencias a
antimicrobianos como una de las tres mayores amenazas para la salud publica
mundial. En consecuencia, se llevd a cabo la implantacion de programas nacionales

e internacionales para la lucha contra las resistencias bacterianas.

R - resistant isolates,
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Figura 1.2: Vigilancia de Resistencias Antimicrobianas en 2019. Comparativa entre paises de la UE en
el periodo (2005-2019) para K. pneumoniae resistente a Carbapenémicos. Tomado de ECDC, 2019.
Disponible en:  https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-resistance/surveillance-and-disease-
data/data-ecdc

Segun los ultimos informes de la Red Europea de Vigilancia de la Resistencia
a Antimicrobianos (EARS-Net) existen distintas combinaciones de especies
bacterianas y grupos de antimicrobianos, para las cuales se evidencia un gradiente
creciente de norte a sur y de oeste a este. En muchos paises las resistencias se
encuentran en niveles elevados o estables, como por ejemplo Grecia o Italia con altos

indices de resistencias a muchos antibioticos. (ECDC, 2019).

Cabe destacar que, mas alla del uso inapropiado de los antimicrobianos en
salud humana y animal, existen otros factores que contribuyen, en mayor o menor
medida, al desarrollo de las resistencias microbianas (Figura 1.3), como una incorrecta
dosificacion del antibi6tico, la transmision hospitalaria o la contaminacion ambiental

con pool de genes de resistencia bacteriana (Holmes et al., 2016).
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Figura 1.3: Diagrama del papel y relevancia de distintos factores en el desarrollo de resistencias a los

antimicrobianos. Tomado de Holmes et al., 2016.

1.3. Aproximacion al efecto de la pandemia sobre la problematica de

resistencia a los antibiéticos

En marzo de 2020 la OMS declaré la enfermedad COVID-19 como emergencia

pandémica, tan solo tres meses después de los primeros casos reconocidos por las

autoridades sanitarias chinas en la ciudad de Wuhan. El agente etiolégico de este

nuevo sindrome respiratorio es un nuevo beta-coronavirus conocido como 2019-nCoV

(Zhu et al., 2020), cuyo nombre internacionalmente aceptado es SARS-CoV-2.

A nivel epidemioldgico y hasta abril de 2021, se han notificado casi 145 millones

de casos en todo el mundo, causando mas de 3 millones de muertes en 13 meses

desde la declaracién pandémica. En Espafia, las cifras de contagiados ascienden a

casi 3,5 millones de los cuales han fallecido 77.497 personas (Johns Hopkins

University, 2020).
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En las primeras investigaciones se pensd que el brote zoondtico estaba
asociado a un mercado de abastos de la misma ciudad china probablemente derivado
del tréfico de animales salvajes vivos. Todavia se investiga si se trata de una posible
zoonosis desde murciélagos pues todos los coronavirus de estos mamiferos son alfa
y beta coronavirus, aunque diversos estudios filogenéticos apuntan a un posible
hospedador intermediario entre quirépteros y seres humanos. Esta familia de virus
ARN envueltos ya ha creado brotes epidémicos anteriores como SARS en 2002 en
China y MERS en Oriente Medio en 2012 de origen zoondtico también, aunque no de

tal magnitud (Sheervalilou et al., 2020).

Se sabe que los coronavirus causan desde resfriados comunes hasta
infecciones letales en humanos o mamiferos domesticados. Desde 2002 hasta 2019
se ha desarrollado el proyecto Predict que pretendia analizar virus zoonoéticos que
pusieran en riesgo la salud publica. De hecho, en 2007, cientificos chinos advirtieron
del peligro de una probable pandemia de coronavirus fruto de la sinergia de 3 eventos:
la caracteristica recombinacién genética de estos virus, el gran reservorio de
coronavirus presente en los murciélagos y la peculiar cultura culinaria del sur de China

relacionada con el consumo de animales exdticos salvajes (Chen et al., 2007).

A vista del ejemplo de la COVID-19, nos encontramos en la antesala de una
posible pandemia relacionada con bacterias resistentes para las cuales no tengamos
antimicrobianos eficaces. Por ello, la industria farmacéutica debe basarse en las
necesidades del futuro mas que en la actualidad pues el problema reside en la falta
de financiacion y de busqueda de nuevos antibiéticos. Las empresas biofarmacéuticas
han abandonado la investigacién sobre antibiéticos en los ultimos 40 afios, al ser estos
productos menos lucrativos que otros medicamentos enfocados a enfermedades

cronicas y oncologicas (Morris y Wright, 2020).

En la actual situacion, queda patente la importancia de la globalizacion, los
movimientos migratorios y el comercio, en la dispersion de las enfermedades
infecciosas, pues en un intervalo de tres meses, el SARS-CoV-2 habia llegado a la
mayoria de paises del mundo. Con respecto a las resistencias a antimicrobianos, la
globalizacion se encarga de la distribucion de Enterobacterias productoras de beta-

lactamasas de espectro extendido (BLEE) (Schwartz y Morris, 2018).

12



2. OBJETIVOS

La presente revision bibliografica tiene como objetivo general actualizar la situacién
de las resistencias bacterianas en el contexto de la pandemia de la COVID-19. En

términos especificos, los objetivos se pueden desglosar en los siguientes apartados:

1. Revisar las causas del aumento de la resistencia bacteriana.

2. Analizar las posibles coinfecciones bacterianas y la prescripcion de antibioticos
en pacientes con la patologia de la COVID-19.

3. Evaluar el impacto del uso de antibidticos durante la pandemia en el contexto
de las resistencias bacterianas.

4. Aproximar el enfoque “One Health” en el contexto actual de la salud publica.

5. Considerar distintas estrategias en la lucha contra las bacterias resistentes.

3. METODOLOGIA

Para la realizacién del siguiente trabajo se ha llevado a cabo una busqueda
bibliografica sobre las resistencias antimicrobianas en los estudios cientificos
publicados en las bases de datos PubMed (NCBI), Scopus (Elsevier), Web of Science,
Google Académico y Science Direct (Elsevier) entre otras. De la misma forma, se
consultaron las péaginas web de diferentes organismos oficiales nacionales e
internacionales de salud y seguridad sanitaria, como ECDC, OMS, AEMPS y FDA.
Ilgualmente se busco informacion sobre el SARS-CoV-2 y la COVID-19 a través de las
mismas plataformas, buscando posibles nexos entre resistencias a los antibiéticos y
la actual pandemia de COVID-19. En la mayoria de los casos se han revisado trabajos
en inglés por ser el idioma mas comun en el @&mbito cientifico, aunque puntualmente
se repasaron guias y articulos en castellano. Algunas de las revistas consultadas,

pertenecientes al cuartil Q1 por su impacto, son: Antibiotics, Nature y The Lancet.

Los criterios de inclusion de la busqueda de articulos y revisiones se basaron en
una estrategia con palabras clave tales como “antimicrobial resistance and COVID-

19”7, “antibiotics consumption”, “SARS-CoV-2 co-infections”, “multi-drugs resistant

13



bacteria”, “coronavirus”, “antibiotic stewardship in COVID-19”, “One Health”
y “COVID-19”. En la busqueda se acotaron los resultados usando los operadores

booleanos “AND” y “OR” excluyendo el uso del operador “NOT”.

Paralelamente a la estrategia previa, se siguid un planteamiento temporal debido al
exceso de produccidn cientifica entre 2020 y 2021 con respecto ala COVID-19, dando
prioridad a los articulos mas recientes y a los mas citados. Por ello y para realizar un
trabajo con la informacién mas innovadora, el rango temporal de la busqueda se acot6
entre los afos 2015-2021, entendiendo que aquellos trabajos relacionados con la
pandemia se circunscriben entre 2020 y 2021. Cabe destacar que se han revisado
articulos de periodos anteriores a 2015 que pueden ser considerados como

fundamentales en el &mbito que se han utilizado, aunque son minoritarios.

En general, la presente revisién bibliografica se ha dividido en 5 partes:
situacion actual de la resistencia bacteriana, causas del aumento de estas,
coinfecciones bacterianas y uso de antibi6ticos en pacientes de COVID-19, enfoque

“One Health” en la pandemia y estrategias contra las resistencias antibacterianas.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Causas del aumento de las resistencias bacterianas

4.1.1. Mecanismos de adquisicion de resistencias bacterianas

Para comprender el aumento de los fenotipos de bacterias resistentes a
antibiéticos hay que tener en cuenta la respuesta bacteriana evolutiva a la exposicion

a los quimioterapéuticos y los mecanismos basicos de accion de todo farmaco.

En términos generales, para que un antibiotico cumpla con su funcién bactericida
o bacteriostatica debe poder penetrar en la célula y unirse a su diana celular y con ello
inactivar a la bacteria. Se concluye entonces que los mecanismos moleculares de
resistencia se basan en disminuir la concentracion intracelular del antibiético o

modificar la diana de este. Los principales mecanismos de resistencia son (Figura 4.1):

14



1. Disminucion de las concentraciones intracelulares de antibioticos. La célula
modifica la permeabilidad de su pared y membrana celular (Tenover, 2006):
a. Alteracion de porinas de la envoltura nuclear.
b. Activacion de sistemas de expulsion, o bombas de eflujo, para detoxificar
la célula de sustancias nocivas situadas en el citoplasma.
2. Inactivacion de antimicrobianos por produccion de enzimas bacterianas
inhibidoras gracias a la incorporacion de elementos genéticos moviles.
3. Alteraciones de las dianas terapéuticas, como las PBPs, disminuyendo la
afinidad de la diana por un determinado antibidtico, pero conservando su

funcion bioldgica.

Mecanismos de resistencia

Blogueo de la penetracion del antibiotico (AB)

Modificacion de la diana (PBP, RB, GIR, EM)

Modificacion enzimatica del antibiético (EZ) ') £z
E]

Expulsion activa del antibiético (SE)

Figura 4.1: Mecanismos de resistencia bacteriana a los antimicrobianos. Tomado de Prats y Almirante,
2013.

A su vez, la presion selectiva derivada del uso de antibidticos favorece a las
bacterias que portan mutaciones que les permiten sobrevivir en ese ambiente. Al mas
puro pragmatismo darwiniano de “la supervivencia del mas fuerte”, aquellas cepas
portadoras sobreviven, crecen y se dividen fijando las nuevas caracteristicas. Este
proceso de adquisicion de las resistencias por mutacién y seleccién se denomina,

“transmisién vertical de genes” o “evolucidn vertical” (Figura 4.2-A).

Ademas, mas alla de la evolucion vertical, existe la “transmisién horizontal de
genes”, basada en la transferencia genética entre bacterias coexistentes, de igual o
diferente especie (incluso entre distintos géneros) a través de elementos genéticos

moviles. (Figura 4.2-B).
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Figura 4.2: Representacion de la adquisicion de la resistencia. Tomado de Prats y Almirante, 2013.
4.2-A: Transmision vertical de resistencia bacteriana (mutacidon cromosémica).

4.2-B: Transmisién horizontal de elementos genéticos méviles portadores de resistencias.

La transmision horizontal se fundamenta en el intercambio de genes portadores de
resistencias microbianas que pueden hallarse en distintos tipos de pools de
informacién genética (plasmidos, transposones, integrones, bacteriéfagos o incluso
ADN libre) que se movilizan a través de distintos mecanismos: conjugacion
(transferencia plasmidica), transduccion (transferencia mediada por fagos) y
transformacion (incorporacion de ADN libre). (Figura 4.3) (Hall et al., 2017):

recipient

plasmid
bacteria

donor bacterial
chromosome

Figura 4.3: Rutas de Transferencia genética horizontal en bacterias. Rojo: transformacién. Azul:

transduccion. Amarillo: Conjugacion. Tomado de Hall et al., 2017
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Gracias a las vias de difusién de los genes portadores de resistencias, las bacterias
se adaptan rapidamente a la introduccion de cualquier antibiotico en el ambiente.
Aungue, una sola incorporacion de ADN no sea suficiente para obtener la resistencia
definitiva, si permite abrir el camino para adquirir mutaciones o intercambios genéticos

adicionales, que resulten en bacterias multirresistentes (McManus, 1997).

Si el proceso evolutivo logico de las bacterias es la generacion de mecanismos de
defensa contra los antibiéticos sabemos entonces que el factor tiempo es
indispensable y prioritario. Por ello, hay que retrasar lo maximo posible la aparicion de
las resistencias bacterianas especialmente ante aquellos antibiéticos de ultimo
recurso. Sin embargo, las malas practicas o abuso masivo de antibidticos, la falta de
nuevos antibiéticos en el mercado y la globalizacién han hecho que se haya acelerado

vertiginosamente la aparicion de resistencias (Bennett, 2008).

4.1.2. Abuso historico de antibidticos

Como se ha comentado en apartados anteriores, el abuso generalizado de
antibioticos es uno de los factores responsables de la rapida aparicion de resistencias
a los antimicrobianos. Diversos estudios realizados entre los afios 2000 y 2015 han
estimado que el consumo global de antibioticos ha aumentado en un 39%, debido a
la mayor accesibilidad de los paises de ingresos medios y bajos, especialmente China
(3,8 billones de DDD) e India (6,3 billones de DDD) (Frost et al., 2019).

De la misma forma, se avisa sobre el incorrecto uso de antibiéticos en salud
humana. De acuerdo con el CDC, més del 50% de antibidticos prescritos en medicina
se utilizan incorrectamente o se prescriben de forma profilactica. Esta prescripcion
inadecuada se explica porque los facultativos médicos prescriben basandose en la
experiencia previa, sintomatologia y epidemiologia local lo que en caso de error, no
solo no logra una curacién rapida, sino que agrava la aparicion de resistencias en la
microbiota del paciente, como es el caso de Clostridum difficile presente a veces en
la microbiota intestinal y que puede desarrollar resistencia en ausencia de
competencia con la microbiota comensal, como en periodos post-antibiéticos, cuando
esta bacteria puede generar hasta el 10% de las infecciones relacionadas con

microorganismos resistentes (Ventola, 2015).
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Ante esta situacién, en 2017 la OMS desarroll6 un programa, AWaRe, para
clasificar los antibioticos en funcién de las infecciones para los que debe usarse y el
posible riesgo de desarrollo de resistencias a los mismos: Access (Riesgo 1 o
accesibles en todo momento), Watch (Riesgo 2 o bajo vigilancia), Reserve (Riesgo 3

o reservados) y Antibiéticos no recomendados (Riesgo 4).

A pesar de los esfuerzos realizados por la OMS, un estudio de 2020 realizado
antes de la pandemia estim6 que el consumo de antibiéticos Access y Watch habia
aumentado en un 26% y 90%, respectivamente, especialmente debido al uso en
paises de ingresos medios y bajos, como China o India. Otro factor clave es la falta
de meétodos diagndsticos microbiolégicos rapidos en estos paises y medidas de

concienciacion sobre el consumo de antibiéticos (Klein et al., 2021).

En Europa, los datos epidemiolégicos del servicio de Vigilancia de Consumo de
Antibioticos del ECDC (ESAC-Net) estiman en 19,4 DDD por 1000 habitantes, lo que
supone a grandes rasgos, una leve disminucion, estadisticamente significativa, entre

2010y 2019, aunque la disminucion no afecta por igual a todo el continente.

Siguiendo con la tendencia bajista europea, Espafia ha mejorado sus datos de
consumo medio de 28,1 DDD en 2015 hasta 24,9 DDD en 2019 (Figura 4.3).
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Figura 4.3: Consumo de antibiéticos en salud humana 2015-2019. Tomado de PRAN 2019
Disponible en: https://n9.cl/h602d.

18



4.1.3. Mercado actual de antibi6ticos

La caida de la sintesis quimica completa de nuevos antimicrobianos, junto a la
menor rentabilidad en relacion con otros medicamentos destinados al tratamiento de
enfermedades cronicas (hipertension, patologias psiquiatricas, reumatologicas,
cancer, etc.) han motivado este desinterés de la industria farmacéutica por la
busqueda de nuevos antibidticos. Desde el descubrimiento de las quinolonas en 1980
no se han hallado nuevas familias, sino que los nuevos antibiticos son pequefios

cambios moleculares de los hasta entonces descritos (Hamad, 2010).

Actualmente, menos del 5% de la inversion en la industria farmacéutica va a
parar al desarrollo de antibiéticos y generalmente este proceso es asumido por
pequefias y medianas compafiias biofarmacéuticas, a las que el proceso de
investigacion y desarrollo les supone un desafio costoso, lento e incluso a veces

infructuoso (Frost et al., 2019).

4.2. Andlisis de las resistencias bacterianas en el contexto de la

pandemia

La pandemia actual de la COVID-19 ha cambiado la forma de entender e
interpretar los datos relacionados con la resistencia bacteriana de forma permanente.
En este apartado se tratara el impacto de la COVID-19 en la aparicién, carga y
transmision de resistencias a los antimicrobianos dejando para sucesivos puntos el
efecto de las resistencias en pacientes con COVID-19. Este analisis se realiza a través
de 3 tres aspectos a tratar: cambios en el uso de antibacterianos, prevencion de

infecciones y en los sistemas sanitarios (Knight et al., 2021).
4.2.1. Cambios en el uso de antibacterianos
Salvando el hecho del uso de antibiéticos en algunos pacientes con COVID-19,

prestaremos atencién a la disponibilidad de estos farmacos y a las dificultades

economicas que deben hacer frente los gobiernos ante la pandemia de coronavirus.
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En primer lugar, la COVID-19 ha afectado directamente a las cadenas de
suministro y a la fabricacién de antibiéticos de forma global, produciendo asi cambios
en los patrones de uso de estos (FDA, 2020). Estos problemas relacionados con los
suministros preocupan en la emergencia de resistencias bacterianas por el uso de
antibioticos poco Optimos como antibioticos alternativos de amplio espectro. La
mayoria de la produccion de antibacterianos se concentra en China o India, dejando
a muchos sistemas sanitarios del mundo desabastecidos ante cortes de suministro,

restricciones comerciales o retrasos en mercancias (Guerin et al., 2020).

Por su parte, las autoridades europeas aun no han analizado el consumo de
antibioticos durante 2020 pero se espera una disminucion en el consumo en el sector
comunitario debido a las restricciones impuestas. En algunos paises como ltalia o
Portugal, los primeros sondeos apuntan a una disminucion del 20% en el consumo de
antibacterianos durante el primer semestre de 2020 en comparaciéon con el mismo
periodo de 2019 (Gagliotti et al., 2020). Actualmente, los datos preliminares del sector
hospitalario indican un repunte en el citado debido a los protocolos de manejo clinico
establecido en pacientes de COVID-19 (Huttner et al., 2020).

4.2.2. Prevencion de infecciones

Afortunadamente, muchas de las medidas para limitar la expansion del citado
coronavirus, dificultan también la dispersion de ARO. Se sabe que aquellos paises
gue controlan mejor la diseminacién de patdégenos, tienen indices de AROs inferiores,

independientemente del abuso de antibidticos (Collignon y Beggs, 2020).

Uno de los puntos a destacar es el incremento de la higiene comunitaria. La
higiene de manos recomendada para prevenir la transmision de SARS-CoV-2 sirve
también para reducir la incidencia de patologias diarreicas en un 30% y por tanto se
reduce el sobreuso de antibibtico para estas enfermedades digestivas especialmente
en paises endémicos (Fink et al., 2020). De la misma forma, las transmisiones
zoonodticas de ARO disminuyen con el aumento de la higiene y de la seguridad

alimentaria (Hernandez et al., 2020).
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Con respecto a la higiene en los ambientes domésticos, el uso de biocidas
como la lejia, en pequefias concentraciones, puede suponer la seleccién de
microorganismos resistentes tanto a biocidas como a antibiéticos, aunque en este

aspecto falta por comprender los mecanismos de resistencia (Maillard et al., 2020).

Otro de los aspectos derivados de la pandemia a destacar es la imposicion de
medidas de distanciamiento fisico, uso de mascarillas y confinamientos. Con ello, a la
vez de cortar las cadenas de transmision del SARS-CoV-2 también se hace lo propio
para AROs. En contrapartida con estos datos, los confinamientos domiciliarios
prolongados han podido incrementar la transmision de otros patdégenos, como S.
pneumoniae, entre miembros de la unidad familiar lo que aumenta el uso inapropiado

de antibiéticos ademas de niveles superiores de ARO (Maillard et al., 2020).

Por ultimo, las restricciones de viajes impuestas por la pandemia dejan un
aspecto positivo: la posible reduccion del transporte de genes de resistencias

bacterianas, como NDM-1, reduce la diseminacion de ARO (Arcilla et al., 2017).

4.2.3. Cambios en el sistema sanitario

La pandemia ha cambiado la forma en la que la poblacién solicita atencién
sanitaria y a su vez ha desestructurado los sistemas sanitarios por la dedicacion a

pacientes con COVID-19.

Por un lado, la saturacién del personal sanitario dedicado plenamente a
pacientes COVID-19 ha llevado a la paralizacion de programas de vacunacion y
retrasos en juicios clinicos y tratamientos de infecciones cronicas como malaria, VIH
o tuberculosis, asi como infecciones de transmision sexual en muchos paises. Todo
ello conduce a una mayor transmision en aquellos pacientes portadores de ARO
(Sosler, 2020). Una consecuencia positiva de la COVID-19 en el aspecto de la
vacunacion es el incremento de la aceptacion ciudadana de la vacuna de la gripe para
evitar desarrollar esta enfermedad de sintomatologia similar a la COVID-19. De esta
manera se evita la prescripcion de antibioticos para pacientes con patologias

pseudogripales y las posibles complicaciones bacterianas posteriores (Knight et al.,
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2018). Ademas, en este afio 2021, la puesta en marcha de programas de vacunacion
frente al SARS-CoV-2 en paises desarrollados ayudara a reducir el uso continuo y
persistente de antibacterianos porque se reduciran los pacientes nosocomiales con
COVID-19. (Knight et al., 2021).

Por otro lado, la pandemia ha conducido al auge de la telemedicina en paises
de altos ingresos, mientras que en otros paises ha reducido drasticamente la
asistencia sanitaria comunitaria sin alternativas retrasando tratamientos que a largo
plazo pueden suponer mayores tasas de hospitalizacion. La telemedicina, a pesar de
sus muchas ventajas, disminuye el contacto médico-paciente y la toma de muestras
microbiolégicas e incorpora en sus paquetes de Atencion Primaria la prescripcion de
antibiéticos por precaucion, profilacticos, agravando el problema del consumo de
antibacterianos (De Waele et al.,, 2021). Este hecho junto con la aparente
sobreprescripcion de antibidticos en pacientes con COVID-19 chocan de frente con
los mensajes de las autoridades a la sociedad de que los antibiéticos no funcionan en
infecciones virales, lo que motiva a los pacientes con sintomas similares a resfriado o
gripe a solicitar a los facultativos la prescripcion de estos antimicrobianos, como

ocurrié en la pandemia de gripe A de 20009.

4.3. Coinfecciones bacterianas en pacientes con COVID-19

En el presente apartado se expone la patologia de COVID-19 poniendo el foco

en las posibles coinfecciones o sobreinfecciones microbianas y los tratamientos

antibiéticos usados, asi como los riesgos que tiene esta practica sobre las AMR.

4.3.1. ¢Qué es la enfermedad por COVID-19?

La infeccion por SARS-CoV-2 genera un sindrome multiorganico caracteristico

denominado COVID-19. Entre los sintomas destacan fiebre, tos, mialgia, fatiga y en

aquellos casos moderados o graves, disnea (Zhu et al., 2020).
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De acuerdo con las principales investigaciones actuales, la patogenia se inicia
por la integracion del virus en células que presentan el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), presentes en pulmones, corazon, intestino y
rifones, entre otros 6rganos. La internalizacion y replicacion viral en las células
infectadas pone en marcha procesos de lisis celular, y con ello, destruccion tisular. En
el caso de infeccién de enterocitos, puede derivar en alteraciones de la hemostasia
intestinal (Lammers et al., 2020). Por su parte, el sistema inmunitario sufre una
desregulacion y produce una liberacion masiva de citoquinas, especialmente de la
familia IL-1 e IL-6 (Bengoechea y Bamford, 2020). Estas citoquinas median la
respuesta antivirica que genera inflamacion e infiltracion derivando en un mayor dafio

epitelial alveolar y un edema pulmonar (Ramon y Agtieras, 2020).

Con respecto a la gravedad de la enfermedad, esta puede variar entre
asintomatica, leve o moderada hasta grave, siendo la tasa de hospitalizacién entre el
8-20% en pacientes de COVID-19, segun los factores de riesgo asociados. Los
factores de riesgo de la enfermedad son principalmente el sexo masculino, la edad
avanzada (media actual de edad de 62 afos, aunque anteriormente en 2020, era de
72 afos) ylo otras comorbilidades como inmunodepresion, enfermedades
cardiovasculares o pulmonares. La conjuncion de algunos de estos factores esta
asociada con alto riesgo de mortalidad en pacientes de COVID-19 grave. Por ejemplo,
la tasa de mortalidad de pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) con

ventilacion mecanica es del 50% (Docherty et al., 2020).

4.3.2. Mecanismo de accion bacteria-COVID-19

Otros de los elementos clave en el aumento de la comorbilidad en infecciones
respiratorias viricas son las coinfecciones microbianas (bacterianas, viricas o
fungicas). De hecho, en las pandemias de influenzavirus, como, por ejemplo, las de
1918 y 2009, entre el 20-30% de los fallecimientos fueron consecuencia directa de las
infecciones bacterianas posteriores. En el caso de la infeccion por SARS-CoV-2, los
primeros articulos cientificos de marzo de 2020 cifran en mas del 50% los pacientes
de COVID-19 en UCI fallecidos a causa de infecciones bacterianas secundarias
(Zhou et al., 2020).
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En esta situacion de infeccion por SARS-CoV-2 y bacteriana se plantean tres
posibles escenarios segun el momento de inicio de cada infeccion:
1. Neumonia viral/bacteriana combinada (coinfeccion).
2. Infeccion viral seguida de una infeccion bacteriana secundaria. Esta ultima
puede ser una bacteriemia, neumonia bacteriana o infeccidén de tracto urinario.
3. Colonizacién o infeccion respiratoria bacteriana seguida de infeccion por
SARS-CoV-2.

En cualquiera de los tres casos, una infeccidn bacteriana acompafiante a la
COVID-19 empeora el prongstico del paciente. De acuerdo con diversos autores, la
interaccion entre el virus, las posibles bacterias oportunistas y las defensas del
hospedador se produce a diferentes niveles (Figura 4.4), aunque se debe tener en
cuenta que no se conocen profundamente los mecanismos fisiopatolégicos de la
infeccion por SARS-CoV-2 (Bengoechea y Bamford, 2020; Tay et al., 2020):
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Figura 4.4: Interaccién entre SARS-CoV-2, bacterias y defensas del huésped. Tomado de:
Bengoechea y Bamford (2020).
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1. Los factores de virulencia del SARS-CoV-2 interactian con los alvéolos
pulmonares y evaden la respuesta inmune, esencialmente la respuesta innata.
Asi, la debilidad inmune puede ser aprovechada por las bacterias para
colonizar y adherirse al tejido pulmonar, incrementando con ello el riesgo de
diseminacién sanguinea y las posibles septicemias. Esta invasion bacteriana
de las vias respiratorias mediada de forma virica ocurre también en infecciones

por Rhinovirus o Influenza.

De la misma forma, el virus SARS-CoV-2 se cree que despliega diferentes
proteinas, como ORF6 o N, con el fin de bloquear las rutas de sefializacién del
interferon (IFN) y su produccion, la cual es esencial en la actividad antiviral. En
este sentido, se sabe que niveles bajos de IFN tipo | estan asociados con mayor

riesgo de contraer infecciones bacterianas secundarias.

2. Por otro lado, las coinfecciones bacterianas en el sistema respiratorio
amortiguan la activacion de las defensas del hospedador a través de la
inactivacion parcial de factores nucleares que participan en las respuestas
antivirales, como NF-kB. También promueven la produccién de interferones IFN
tipos 1y lll, responsables de la mayor sintesis celular de receptores ACE2, ya
gue estos a su vez estan regulados por genes estimulados por IFN. De esta

manera, se facilita la infeccion de SARS-CoV-2 (Hoffman et al., 2020).

3. lgualmente, se sabe que el citado coronavirus es capaz de producir la lisis
celular de enterocitos in vitro, por lo que se cree que, en casos de COVID-19
severos, la microbiota intestinal se ve afectada, siendo un factor conocido de
predisposicidon a sufrir infecciones bacterianas secundarias pulmonares
(Docherty et al., 2020).

4. De manera conjunta, las infecciones virales y bacterianas agravan el dafo
tisular y conducen a una exagerada respuesta inflamatoria (Figura 4.5),
mediada por una sobreproduccion de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-
10), denominada tormenta de citoquinas, que en ultima instancia, pueden

causar dafios en otros 6rganos.
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Figura 4.5: Disrupcion de mecanismos inmunitarios a causa de la infeccion por SARS-CoV-2.
Tomado de Tay et al. (2020).

4.3.3. Terapias contra la COVID-19 y las coinfecciones bacterianas

La falta de terapias eficaces autorizadas para tratar la COVID-19 en pacientes
graves ha llevado a la realizacibn de ensayos clinicos con farmacos
inmunomoduladores, como glucocorticoides antiinflamatorios o tocilizumab y uso de
productos biolégicos (interleucinas IL-6, IL-1 o terapias de citoquinas tipo | y lli
recombinadas). Diversos investigadores avisan sobre los riesgos de las terapias
inmunomoduladoras ya que pueden fomentar el riesgo de infecciones bacterianas

secundarias fatales (Bengoechea and Bamford, 2020; Tay et al., 2020).

En el aspecto no farmacoldgico, una pauta comun en pacientes de COVID-19
severo es la asistencia por ventilacion mecéanica. Sin desaconsejar su uso, se advierte
sobre el riesgo que conlleva en la aparicion de coinfecciones bacterianas. Se estima

gue mas del 90% de las neumonias nosocomiales derivan del uso de ventiladores.
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De la misma forma, la prolongacion de la estancia media hospitalaria de 7 a 14
dias, en pacientes de COVID-19, aumenta notablemente el riesgo de infecciones
nosocomiales, incrementando la susceptibilidad a padecer wuna infeccion

multirresistente mortal, especialmente en UCI (Garcia-Vidal et al., 2020).

La posibilidad de contraer infecciones bacterianas en pacientes de COVID-
19, la elevada mortalidad asociada a coinfecciones en anteriores pandemias viricas
y la falta de terapias especificas contra la COVID-19 han sido las causas justificantes
del uso empirico de antibiéticos en la mayoria de los pacientes de este coronavirus. A
esto también contribuyé la sobrecarga del sistema sanitario en el aspecto de
diagnadstico microbiologico y a la dificultad de diferenciar clinica y radiolégicamente la
neumonia bacteriana de la virica, tomando asi el principio de precaucion (Langford et
al.,, 2020). Aunque la evidencia cientifica es muy limitada, se cree que estas
infecciones bacterianas son menos frecuentes en COVID-19 (6,9%) que en MERS
(17%) (Rawson et al., 2020).

4.3.4. Metaanalisis de infecciones bacterianas en pacientes con
COVID-19

A raiz de lo expuesto en apartados anteriores, muchas guias clinicas de todo
el mundo recomiendan el uso de antibiéticos en pacientes de COVID-19, aun siendo
un tratamiento ineficaz contra virus y asumiendo la preocupacion del uso excesivo de
antibiéticos y los riesgos que conlleva para la salud publica en cuanto a las

resistencias microbianas (Lippi y Plenabi, 2020).

Sin embargo, conocer las proporciones de pacientes de COVID-19 con
infeccion bacteriana resulta esencial para redefinir el uso razonable de los antibi6ticos

en estos pacientes con el fin de minimizar las consecuencias negativas.

El primer metaanalisis mundial sobre infecciones bacterianas confirmadas en
pacientes de COVID-19 hospitalizados fue publicado en mayo de 2020 e incluye 30
estudios de paises como China, Estados Unidos o Espafa. En él, se estima que el
7% de los pacientes de COVID-19 padecian coinfecciones bacterianas, cifra que

asciende hasta el 14% si sOlo se contabilizan los pacientes ingresados en UCI.
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En esta revision los patégenos bacterianos mas frecuentes en estas infecciones
fueron Mycobacterium pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Haemophilus
influenzae a diferencia de los estreptococos tipicos de otras infecciones de influenza.
Otras bacterias oportunistas halladas fueron Chlamydia spp., Enterococcus faeciumy

Serratia marcescens (Figura 4.6).

Aungque no se especificaron patrones de resistencia bacteriana, si se
detectaron casos de K. pneumoniae BLEE, Acinetobacter baumannii multirresistente,

S. aureus MRSAy P. aeruginosa resistente a carbapenémicos (Lansbury et al., 2020).
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Figura 4.6: Patdgenos bacterianos detectados en pacientes de COVID-19. Tomado de: Lansbury et al.
(2020).

En la dltima actualizacion del metaandlisis de Langford disponible en el sitio

web https://www.tarrn.org/covid se comunic6 una tasa de infeccion bacteriana media

del 8%. Sin embargo, en aquellos pacientes criticos con COVID-19 dicha tasa se
coloca en un 16%. En este andlisis de 24 estudios realizados a nivel mundial clasifican
las infecciones bacterianas en 2 categorias: coinfecciones e infecciones secundarias
con tasas del 4,9% y 16%, respectivamente. En esta ocasion las infecciones
nosocomiales mayoritarias fueron causadas por M. tuberculosis (42%), P. aeruginosa

y H. influenzae (Langford et al., 2020).
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A pesar de que los datos no avalan el uso indiscriminado de antibioticos, el
estudio colaborativo ISARIC estima que el 79,9% de los pacientes de COVID-19
hospitalizados recibieron antibacterianos (Preprint: Baille et al., 2021). Concretamente
se usaron mayormente antimicrobianos de amplio espectro como fluoroquinolonas y
cefalosporinas de tercera generacion. En ensayos clinicos se ha probado el uso mixto
de azitromicina con hidroxicloroquina, sin mucha evidencia cientifica en su favor y con

la contrapartida de efectos secundarios cardiacos (Rawson et al., 2020).

En el caso especifico de Espafia, donde afecto especialmente la primera ola de
la pandemia de COVID-19, se avisa sobre el incremento exponencial del uso de
antibioticos de amplio espectro contra una gran variedad de familias bacterianas. Con
respecto a febrero de 2020, en el mes de marzo de 2020 aumenté el uso de
ceftriaxona (204%), doxiciclina (517%) y colistina (145%). Llama especialmente la
atencion el ejemplo de la azitromicina con un aumento del 400% en un solo mes
(Figura 4.7). El uso indiscriminado de este macrdlido, puede conducir a una
disminucién significativa de su eficacia en un corto periodo de tiempo. En los
hospitales espafioles la etiologia de las infecciones bacterianas coincide con la

presentada por el primer metanalisis (Gonzalez-Zorn, 2021).
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Figura 4.7: Uso de antibiéticos en los hospitales espafioles durante 2017-2020. Fuente: Gonzalez-Zorn
(2021).
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4.4. Enfoque “One Health” aplicado a la pandemia de SARS-CoV-2

La resistencia a los antibiéticos es un problema de salud mundial que requiere
un abordaje holistico para paliar los posibles efectos en el futuro. Los seres humanos
comparten con otras especies animales hasta el 60% de los microorganismos

patdgenos, que pueden ocasionar zoonosis de AROs a través del medio ambiente.

Bajo esta premisa, diferentes organismos internacionales, como OMS, FAO y
OIE, desarrollan la perspectiva “One Health” en el presente siglo. Su justificacion
reside en la emergencia de las AMR, la reduccién en la eficacia de los antibiéticos y
la imposibilidad de lograr el objetivo de reducir la aparicion de AROs de forma
individual. Por lo que a través de un enfoque global se pretende actuar a diferentes
niveles (local, estatal y mundial) sobre los diferentes &mbitos que colaboran en el
desarrollo de AMR (salud humana, animal y medioambiental). A todo ello, se suma la
pandemia actual de SARS-CoV-2, cuyo impacto en la sanidad animal y
medioambiental todavia no ha sido analizado detalladamente (Figura 4.8). En este
sentido, se plantean las posibles causas que podran delimitar las futuras lineas

prioritarias de actuacién (Rhouma et al., 2021):
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Figura 4.8: Impacto de la COVID-19 en el sistema “One Health”. Elaboracion propia.
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1. El consumo de antimicrobianos en la sanidad animal. En EE.UU el 80% del
consumo de antibacterianos se produce en el sector ganadero, para engorde
del animal o para prevenir infecciones con el consiguiente riesgo de aumento
de AMR. Se estima que para el afio 2030 el uso de antibiéticos en ganaderia
aumentara un 67% con respecto a 2010 si no se toman medidas a nivel mundial
(Olaitan et al., 2021).

2. La correlacion entre el consumo de antimicrobianos en el sector veterinario y la
aparicion de AMR que reducen la eficacia de los antibiéticos de uso animal y
humano. De hecho, 31 de los 41 antimicrobianos usados en la clinica humana,
estan autorizados por la FDA para su uso en animales de consumo (Gadde et
al., 2017).

3. La cadena alimentaria constituye una via fundamental para la transmision
zoonotica de infecciones entre animales de consumo y seres humanos. Estas
bacterias resistentes aparecen en la produccién animal o durante el
procesamiento de alimentos, especialmente en productos carnicos crudos
(Bennani et al., 2020).

4. El control del consumo de antibidticos y la vigilancia de la aparicion de
resistencias a antimicrobianos. Se desconoce el impacto de la pandemia de
COVID-19 en estos factores, pero se cree que ha podido ser un impacto dual,

positivo y negativo (Rhouma et al., 2021).

Por un lado, la falta de disponibilidad de servicios veterinarios especialmente
durante los confinamientos de la primera ola de la pandemia ha podido

aumentar el consumo no autorizado de antibiéticos en animales de granja.

Por otro lado, el acceso a antibacterianos ha podido verse limitado debido a las
restricciones comerciales y de transporte, lo que ayuda a reducir el consumo
de estos medicamentos en ganaderia. Sin embargo, este hecho no es
fehaciente porque en muchos paises los servicios de vigilancia de AMR de la

cadena alimentaria como E. coli, Salmonella o Campylobacter, se
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interrumpieron en 2020, cuando los laboratorios de salud animal dirigieron sus

esfuerzos al diagnostico de la COVID-19.

. Aumento de la frecuencia de contacto animal-humano. El denominado cambio

global, la actividad humana basada en deforestacion, intensificacion de la
produccién agricolay ganadera, comercio ilegal de especies animales salvajes,
y Sus consecuencias para los ecosistemas, fomenta la transmision de

enfermedades por zoonosis (Everard et al., 2020).

Medidas de higiene en la pandemia de COVID-19y la liberacion de compuestos
antimicrobianos al ambiente. La desinfeccion de manos e higiene en el hogar
se ha considerado una de las principales medidas para frenar la transmision
del SARS-CoV-2 (Rhouma et al., 2021). En el caso de biocidas, especialmente
aquellos derivados de compuestos cuaternarios del amonio (QACs), pueden
contaminar el medio ambiente ejerciendo una seleccion de bacterias
resistentes. Ademas, se han reportado casos de resistencia cruzada para
QACs como el cloruro de benzalconio y antibiéticos como colistina en cepas
resistentes de E. coli, Salmonella o Pseudomonas a través de mecanismos de

bombas de eflujo contra ambos tipos de antimicrobianos. (Nasr et al., 2018).

4.5. Estrategias en lalucha contra las resistencias bacterianas en

tiempos de pandemia

En este capitulo se exponen las diferentes estrategias que se han llevado a

cabo antes y durante la pandemia para frenar el auge de las resistencias bacterianas.

4.5.1. Planes nacionales e internacionales frente a las resistencias a los

antimicrobianos

Desde la década pasada, distintos organismos internacionales y nacionales

(OMS, OIE, EMA, CDC, AEMPS) han puesto en marcha distintos programas

estratégicos para reducir el uso de antibiéticos, una de las principales causas del

aumento en las resistencias bacterianas.
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A nivel mundial, la OMS estableci6 en 2015 el Plan de Accién Mundial sobre la
Resistencia a los Antimicrobianos donde se apuntan cinco objetivos: educacion y
concienciacién, vigilancia en el consumo, medidas de higiene y prevencion, uso

racional de antibidticos e investigacion de nuevos antibacterianos (OMS, 2015).

Por su parte, la Comision Europea adoptd en 2017 un plan estratégico basado
en el enfoque One Health. Sin embargo, se cree que, con la actual pandemia, el
proximo informe avisard sobre el aumento en el consumo de antibidticos a nivel

europeo debido a la COVID-19, tanto en sanidad humana como animal.

A nivel estatal, desde 2013 la AEMPS desarrolla un Plan Nacional de Resistencia
a los Antibidticos (PRAN), que en 2021 avanza en su 2° edicién. Con unos objetivos
muy similares al plan de la OMS, y aplicando el enfoque One Health, se han

establecido dos protocolos, uno en salud animal y otro para salud humana:

1. En salud humana, se han configurado Programas de Optimizacién del Uso de
Antibioticos (PROA), que ha conseguido entre 2014 y 2017 una reduccion del

7,2% del consumo de antibiéticos, con respecto a afios anteriores.

2. Con respecto a la salud animal, el programa REDUCE, consigui6 aglutinar al

70% de ganaderos, logrando reducir el consumo de colistina en un 82%.

4.5.2. Péptidos antimicrobianos como alternativa a la antibioterapia

Los péptidos antimicrobianos (AMP) son un grupo de biomoléculas de pequefio
tamafio, entre 12 y 60 amino&cidos, que forman parte de la defensa innata de plantas,
hongos, virus o mamiferos, contra infecciones microbianas. Son proteinas con
funciones analogas muy conservadas evolutivamente (Kang et al., 2017). Estos
péptidos cumplen su funcion antimicrobiana gracias a la modulacion favorable de la

respuesta inmune (figura 4.9) (Wang et al., 2019).
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Figura 4.9: Propiedades inmunomoduladoras de los AMP. Tomado de: Wang et al., 2019

La principal ventaja de este mecanismo inmunoldgico inespecifico es su rapida
actuacién ante una infeccion bacteriana en sus primeras horas, por lo que es menos
frecuente que las bacterias desarrollen mecanismos de resistencias frente a
defensinas y catelicidinas, los grandes grupos de péptidos antimicrobianos humanos.
De la misma forma, se sabe que las bacterias multirresistentes a antibiéticos muestran
una sensibilidad colateral elevada a los AMP, debido en parte, a los cambios en la
composicion de los lipopolisacaridos de la membrana externa bacteriana (Lazar et al.,
2018).

Otro punto a favor de los AMP es la actividad anti biofilms de amplio espectro,
especialmente en casos de infecciones cronicas de E. coli o P. aeruginosa (Magana
et al., 2020).

Gracias a la metabolomica del Proyecto del Microbioma Humano y a las
técnicas de andlisis in silico actuales se han identificado nuevos AMP, entre los que
destacan la pepsina A, teixobactina y malacidina por su alto valor terapéutico, y en el
caso de los ultimos dos candidatos demuestran ser poco citotoxicos, no generan
resistencias y destruyen bacterias Gram positivas multirresistentes como MRSA a

través de su union al lipido 1l de la membrana (Hover et al., 2018).
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Por otra parte, las sinergias entre AMP y antibiéticos convencionales se han
demostrado en varias ocasiones y en todas aumenta la supervivencia de los modelos
animales cuando estos péptidos son coadministrados (Magana et al., 2020), e incluso
en algunos casos, se han realizado ensayos clinicos con resultados prometedores

(tabla 4.1). En el caso de la lactoferrina también ha demostrado actividad antivirica

incluido contra SARS-CoV-2 (Elnagdy y Alkhazindar, 2020).

Tabla 4.1: AMPs terapéuticos en ensayos clinicos. Modificado de: Magana et al., (2020).

AMP Aplicacion clinica Diana molecular |Fase de ensayo clinico
Lactoferrina humana Infeculones fungicas y Unién al ADN Fase 1 completada
hLF1-11 mediadas por LPS

Histatina-1y 3 P-113

Infeccion crénica de P.
aeruginosa, gingivitis y
periodontitis

Produccion de especies
reactivas de oxigeno

Fase 1 completada,
Fase 2-3

Omiganan (MBI-226,

Infecciones asociadas a

Permeabilizacién de la

Fase 3 completada

MX-594AN) catéteres membrana
Surotomycin Diarreas por.m.fpjccmnes Despolarizacién de la Fase 3 completada
de C. difficile membrana

4.5.3. Fagoterapia

Esta estrategia terapéutica alternativa se basa en el uso de fagos bacterianos
para regular las poblaciones bacterianas naturales especialmente en los casos de
infecciones cuténeas e intestinales. Cada fago es especifico frente a una especie o
género bacteriano, por lo que la fagoterapia supone un posible tratamiento frente a
bacterias resistentes a antibidticos (Kortright et al., 2019). Esta terapia sucumbio al

éxito de la antibioterapia y se detuvo su investigacién entre 1940 y 1980.

Por una parte, la fagoterapia cuenta como principal ventaja en la lucha contra
las AMR, la sencillez del genoma de los fagos, el cual es facilmente editable mediante
ingenieria genética. Asi, se pueden disefiar bacteri6fagos especificos frente a
determinados plasmidos de resistencia bacterianos. Igualmente, algunos fagos son
capaces de penetrar en los biofilms que tipicamente son causantes de infecciones
cronicas y podria ser un complemento idéneo a la antibioterapia convencional en
infecciones por P. mirabilis o C. difficile multirresistentes. Ademas, otros puntos a favor

serian el ahorro econdmico y la elusion de la alteracion del microbioma intestinal y el
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sobrecrecimiento bacteriano frecuente tras tratamientos con antibi6ticos

convencionales (Gordillo Altamirano y Barr, 2019).

Por otra parte, los fagos por su naturaleza virica, son responsables del proceso
de transduccion, siendo esta transferencia horizontal uno de los mayores peligros del
uso de esta terapia, por lo que debe elegirse fagos sin esta capacidad. También, se
denota una menor lisis bacteriana por la activacion de la respuesta inmunitaria
especialmente ante tratamientos fagicos prolongados. Ademas, se deben buscar rutas
de administracion mas adecuadas, mejorar los controles de calidad, las guias

terapéuticas y proponer marcos legales y regulatorios (Reina y Reina, 2017).

4.5.4. Vacunas contra las resistencias antimicrobianas

Un aspecto muy importante cuando se habla de salud publica es la prevencion
de la enfermedad. Con la pandemia de SARS-CoV-2 queda patente la importancia de

la vacunacién para frenar la transmision y la severidad de la COVID-19.

En la actualidad, coexisten dos situaciones: por una parte, los escasos
descubrimientos de antibioticos y por otra, la revolucion tecnoldgica en el desarrollo
de vacunas mediada por técnicas con glicoconjugados, nuevos adyuvantes o ADN
recombinante. La tecnologia in silico del siglo XXI, unida al conocimiento del genoma
bacteriano, permite predecir genes codificantes de antigenos de superficie
bacterianos estableciendo el campo de la vacunologia inversa y de la vacunologia
estructural. De esta manera se puede disefiar inmundgenos “a la carta” en base a la

estructura del antigeno y asi reducir la transmision de AMR (Rappuoli et al., 2016).

Asimismo, la pandemia actual ha acercado las vacunas de ARN a la sociedad,
ya que son varias las vacunas que utilizan ARNm viral autoamplificable para sintetizar
los antigenos virales (como la proteina S) en grandes cantidades y en poco tiempo
para inducir la respuesta inmunitaria responsable de la memoria inmunoldgica.
Ademads, las vacunas de ARN no interactian con el ADN del hospedador, evitando asi
el riesgo de integracion viral. Se cree que esta tecnologia podria usarse contra

especies bacterianas resistentes (Rosini et al., 2020).
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La vacunologia, en general, puede colaborar en las estrategias de prevencion de

AMR a través de diferentes mecanismos (Buchy et al., 2019):

1. Prevencion de la enfermedad y de la proliferacion bacteriana.

2. Mecanismos de accibn menos propensos a generar resistencia, ya que una
rapida respuesta inmunologica evita el crecimiento bacteriano y disminuye la
probabilidad estocastica de mutacion.

Reduccién del uso de antibioticos debido a la disminucién de infecciones.
Prevencion de transmision de cepas bacterianas emergentes resistentes.

Reduccién del uso inadecuado de antibidticos por errores de prescripcion.

o 0~

Prevencion de infecciones virales con altas probabilidades de causar

infecciones bacterianas secundarias.

Si bien es cierto que las vacunas son muy utiles en los contextos de AMR hay que
destacar que en ningun caso serian sustitutos de la antibioterapia, debido al caracter
preventivo de la primera y al terapéutico de la segunda. En este sentido, se trata de
alcanzar una alianza sinérgica entre vacunas y antibiéticos. Es, por ejemplo, la
hipétesis planteada por Tekle et al. (2012) en la cual se describe que, en ambientes
con altos niveles de resistencias, como en infecciones de S. aureus nosocomiales, se
recomienda usar en primer lugar vacunas de espectro reducido contra las cepas
bacterianas mas resistentes, en este caso, MRSA, con el fin de que las cepas
susceptibles a la antibioterapia sustituyan a los genotipos resistentes, y asi reducir los

brotes de estos patdégenos nosocomiales.

4.5.5. Desarrollo de nuevos biocidas y desinfectantes

Como se ha expuesto anteriormente, las bacterias pueden desarrollar
resistencias a los antimicrobianos a través de diferentes mecanismos. Uno de ellos es
la activacion de bombas de eflujo contra biocidas y antibiéticos al mismo tiempo como
ocurre con los compuestos cuaternarios del amonio. También, se han citado en la
presente revision muchos géneros bacterianos capaces de formar biofilms, como P.

aeruginosa, dentro de los cuales las bacterias pueden llegar a alcanzar 1000 veces
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niveles superiores de AMR que, en el exterior, debido a factores intrinsecos y

extrinsecos del biofilm, como la sobreexpresion de bombas de eflujo (Paraje, 2011).

Por ello, y con el fin de evitar la dispersion de bacterias multirresistentes y genes
de resistencia bacteriana al medio ambiente y optimizar la seguridad alimentaria es
fundamental apoyar el desarrollo de nuevos biocidas. Un ejemplo de ello es el
desinfectante de superficie HLE, compuesto por acido lactico, peroxido de hidrogeno
y EDTA. De acuerdo con Abriouel et al. (2018), el biocida patentado tiene una actividad
antimicrobiana y antibiofilm muy alta incluso a bajas concentraciones gracias a la
sinergia entre sus componentes. Ademas, en concentraciones sub-inhibitorias, el
desinfectante inhibe la expresion de los genes NorE, MexCD y EfrAB, codificantes

para bombas de eflujo en bacterias multirresistentes.

5. CONCLUSIONES

1. De acuerdo con la mayoria de los trabajos cientificos revisados, la pandemia
agravara posiblemente la resistencia a los antibiéticos. Este problema comenz6
a incubarse en la época pre-pandemia por el uso inadecuado y generalizado
de los antibiéticos, entre otros factores. No obstante, las medidas adoptadas
durante la pandemia de la COVID-19, unidos a la situacion de saturacion del
sistema  sanitario, pueden acelerar la aparicion de bacterias

farmacorresistentes.

Sin embargo, algunos autores consideran que las medidas preventivas
para frenar la transmisién del SARS-CoV-2 como el distanciamiento social, las
restricciones de viajes, el uso de mascarillas y el incremento en las medidas de
higiene ayudan a disminuir la transmision de otras enfermedades infecciosas y

asi evitar la dispersién de AROs.

2. Las consecuencias del uso excesivo de antibioticos en pacientes con COVID-
19 en la pandemia han sido infravaloradas con respecto a la resistencia

antimicrobiana y debido a ello, se espera un incremento en la aparicion de
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bacterias resistentes nosocomiales. La baja proporcién de pacientes de
COVID-19 que padecen infecciones bacterianas 8% (coinfecciones o
infecciones secundarias) no justifica la elevada tasa de administracion empirica
de antibiéticos en pacientes hospitalizados (79,9%), especialmente aquellos
gue no estan ingresados en UCI. Por lo que se deben tomar medidas en las

guias clinicas del manejo del paciente de COVID-19.

Las estrategias en la lucha contra las resistencias antimicrobianas enfocadas
al concepto de “One Health” implican un abordaje holistico y multidisciplinar,
incluso en plena pandemia virica. Coincidiendo con el auge de la educacion
ciudadana en salud publica por la actual pandemia de SARS-CoV-2 se
deberian desarrollar medidas de concienciacion sobre el uso correcto de
antibidticos en todos los sectores. Igualmente se puede aprovechar el ejemplo
de la COVID-19 y su posible origen zoonético para discernir una oportunidad
de aprendizaje sobre la interconexion existente entre humanos, animales,
plantas y el medio ambiente en el que viven, y asi conseguir aunar los esfuerzos
de todos los actores de la estrategia “One Health” para frenar futuras

pandemias.

Asimismo, distintos organismos internacionales (OMS, Comisién Europea) y
nacionales (AEMPS) han puesto en marcha diferentes programas estratégicos
(Plan de Accion Mundial sobre la Resistencia a los Antimicrobianos, PRAN,
PROA y Programa REDUCE) para disminuir el uso de antibiéticos en salud
humana y animal. A pesar de sus buenos resultados en ejercicios previos a
2020y a falta de los resultados de los programas del actual ejercicio, se estima
gue el incremento en el consumo hospitalario de antibidticos puede
desencadenar un aumento en el desarrollo de bacterias resistentes mientras
gue la disminucién en su consumo comunitario puede suponer una disminucion

en la aparicion de organismos resistentes a antibioticos.

La pandemia de COVID-19 ha acercado otro problema que se arrastraba
durante muchos afos: la escasez de antibiéticos innovadores y la necesaria
financiacion e investigacion de los mismos. Por ello, se deben plantear otras

estrategias terapéuticas y preventivas en caso de estar cerca de un inicio de
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una era post antibidtica. Entre esas estrategias estdn aquellas que
sucumbieron al éxito de la antibioterapia, como la fagoterapia y los péptidos
antimicrobianos, sobre las cuales es necesaria mas investigacion basica y
aplicada. También destaca el papel de la vacunacién y su auge tecnoldgico,
necesario para controlar la transmisién de enfermedades infecciosas y para

regular la aparicion de organismos resistentes por su caracter preventivo.

6. Igualmente es necesario analizar la situacion de los biocidas y desinfectantes
usados como medida profilactica en la prevencion de la transmision del SARS-
CoV-2 y, a falta de més estudios sobre sus efectos en la aparicion de AROs,
se sabe que la eliminacion de compuestos antimicrobianos al ambiente puede

fomentar la seleccién de cepas bacterianas resistentes.

Por tanto, la pandemia de COVID-19 puede acelerar el desarrollo de resistencias
a los antibioticos. Sin embargo, para conocer su efecto mas fehaciente es necesaria
mas investigaciéon durante los proximos afos, porque la COVID-19 tiene muchas
caras, y una de ellas, nos acerca una probable pandemia de bacterias resistentes. Si
se desea lograr el objetivo de la lucha contra los AROs hay que contar con el apoyo
de la industria farmacéutica en términos de desarrollo, con un enfoque “One Health”
para todos: concienciacion ciudadana sobre el correcto uso de antibiéticos, programas
de optimizacién en salud animal y humana, vigilancia en salud ambiental y terapias
alternativas a estos quimioterapéuticos. En definitiva, es necesario un compromiso

global con la salud publica para no volver a una era pre-antibioticos en unas décadas.

5.1. Lineas futuras de investigacion

« Investigacion in-silico sobre nuevas moléculas con actividad antibacteriana
gue puedan ser la base de futuros antibiéticos.

e Busqueda de nuevos péptidos antimicrobianos de origen animal o humano
con caracter terapéutico.

e Innovacion en vacunas de ARNm y en nuevos componentes para asegurar la
fabricacion rapida y segura de vacunas ante enfermedades emergentes.

« Investigacion basica sobre efectos de los desinfectantes en el auge de las

resistencias bacterianas.
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