USO IRRACIONAL DE LOS ANTIBIOTICOS
EN ATENCION PRIMARIA Y SU EFECTO
SOBRE LAS RESISTENCIAS BACTERIANAS.
PROPUESTA PARA SU DETECCION.

TRABAJO DE FIN DE GRADO
AUTORA: LEYRE ARBILLA ECHALECU
DIRECTORA: M* ANGELES SANTOS LARANA

GRADO DE ENFERMERIA
UNIVERSIDAD PUBLICA DE NAVARRA.

PAMPLONA, 20 DE MAYO DE 2020



RESUMEN

Con certeza, las resistencias bacterianas

son un fendmeno de envergadura
creciente, que fascina a la comunidad
cientifica desde el aislamiento de
Penicillium chrysogenum,; hallazgo que
propicid la constitucidn de la antibioterapia
como piedra angular del tratamiento de
infecciones bacterianas.

Desde entonces, se han identificado
innumerables patdgenos cuyo fenotipo de
resistencia es transmisible a otras bacterias
originalmente sensibles, viéndose
estimulado por la exposicién a las propias
moléculas de antibidtico. De esta manera,
la mera resolucién de la infeccion mediante
el consumo medicamentoso del paciente, y
mas si cabe, el consumo irracional, tiene
lugar en detrimento de la contribucién al
desarrollo de resistencias bacterianas.

Se presentan asi, herramientas a
disposicion de la enfermeria comunitaria
para la prediccion del uso irracional de
antibidticos y la deteccién de casos

susceptibles de mejora.

Palabras clave: resistencias bacterianas,
antibidticos, uso irracional, adherencia
terapéutica y Atencion Primaria.

Numero de palabras: 18.903

ABSTRACT

Certainly, bacterial resistances are a
growing phenomenon that has been an
scientific

area of study for the

community since the isolation of
Penicillium chrysogenum, a finding that
led to the establishment of antibiotics as
a cornerstone of the treatment of

bacterial infections.

Since then, countless pathogens have

been identified whose resistance
phenotype is transmissible to other
originally sensitive bacteria, stimulated
by exposure to the antibiotic molecules
themselves. In this way, the mere
resolution of the infection through the
drug consumption of the patient, and
even more, the irrational consumption,
takes place to the detriment of the

development of bacterial resistances.

Tools are thus presented at the disposal
of the community nurse for predicting
irrational use of antibiotics and
detecting cases likely to improve.

Key words: bacterial resistance,
antibiotics, irrational use, adherence to
treatment, Primary Care.
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1. INTRODUCCION

El descubrimiento de los antibidticos como productos farmacolégicos supuso
indiscutiblemente un punto de inflexién para la concepciéon de la medicina modernay el
plan terapéutico de las enfermedades infecciosas ¥ 2. El hallazgo tuvo lugar en 1928,
cuando Alexander Fleming identificé la sustancia quimica Penicillium notatus,
habiéndose sido secretada por un hongo impregnado con una cepa de

Staphylococcus 4.

El fulgor inicial, se vio rdpidamente truncado por el hallazgo de las penicilinasas, enzimas
bacterianas capaces de neutralizar la accién antibidtica °. Para el afio 1946, un nimero
considerable de pacientes fue diagnosticado de infecciones cuyo foco etioldgico
coincidia con cepas de Staphyloccocos aureus resistentes a la penicilina ® y tras
cometerse un uso indiscriminado del antibidtico durante las décadas de 1950 y 1960, se

descubrié que hasta el 80% de las poblaciones aisladas era resistentes a la penicilina *.

Actualmente, segln las premisas de la biologia, el fendmeno es considerado como la
capacidad natural de los microorganismos para sobrevivir al medio y tolerar
concentraciones de antibidtico clinicamente relevantes, cuya accién antibacteriana si es
notable en microorganismos de la misma especie, asumiéndose condiciones

similares & 7.8,

Las penicilinasas conforman uno de los primeros mecanismos de resistencia intrinseca
identificados, cuya deteccion dio lugar a nuevas investigaciones sobre su aparicién y los
mecanisos de diseminacion. Se identificaron asi, resistencias cuya existencia era previa
al uso de antibidticos, evidenciando que el fenotipo de resistencia intrinseca viene
codificado en el propio genoma y es transmisible a generaciones posteriores mediante
reproducciéon asexual °. Asimismo, es posible la adquisicion de genes de resistencia
externos a la propia poblacién bacteriana, gracias a los mecanismos de transferencia

genética horizontal: conjugacién, transformacion y transduccion > 8.



En ambos casos, las cepas bacterianas se exponen a la doble accion de la terapia
antibiodtica. La presidn selectiva ejercida por las moléculas del farmaco actia sobre las
bacterias sensibles (eliminandolas) y selecciona las resistentes, que no sélo ven
minimizada la competencia en el medio, sino que sobreviven y ven estimulados los

mecanismos para transmitir la resistencia %' ”’.

En consecuencia, el consumo extendido y el uso inadecuado de la terapia antibidtica,
incluyendo las practicas que conducen a un uso irracional y los fallos en los habitos de
adherencia terapéutica, se posicionan como uno de los factores principalmente
impulsores del fenédmeno creciente de las resistencias comunitarias & % 10, tematica

central de este trabajo.

Segun las lineas de investigacidon convencionales, los patdgenos resistentes representan
mayor amenaza para el ambito hospitalario, dado que constituyen el foco infeccioso de
numerosas patologias y maximizan el riesgo de diseminacién. No obstante, informes
actualizados abogan por defender el origen comunitario de dichos microorganismos ° y
se inclinan por respaldar y justificar un aumento de su incidencia en el medio
ambulatorio 2 0. Son asi, Escherichia Coli (productora de betalactamasas de espectro
extendido), Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus las bacterias que
presentan la epidemiologia mads relevante en la comunidad, siendo responsables
principalmente de infecciones del tracto urinario, infecciones respiratorias (heumonia
adquirida en la comunidad) e infecciones de Ila piel y tejidos blandos
respectivamente ' 12 13, Asimismo, conviene mencionar que precisamente dichos
microorganismos resistentes son reconocidos por la OMS como algunos de las bacterias
para las que son necesarios urgentemente nuevos antibidticos, segun los ultimos

criterios de prioridad establecidos en 2017 4.

Asi pues, la creciente crisis médica mundial se gesta a medida que los antibidticos
pierden efectividad contra un numero creciente de patégenos bacterianos *°.
Consecuentemente, se hace necesaria la vigilancia del consumo de antibacterianos (y
antimicrobianos) entre la poblacién general, puesto que constituyen un indicador

fudamental para la prediccion de la presidn selectiva ejercida por las moléculas de
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antibidtico, que ajustada al tamafio de la poblacién, permite la comparacion entre

distintos territorios y el ambito hospitalario y comunitario 1°.

Segun el ultimo informe elaborado por el ECDC (European Centre for Disease Prevention
and Control) en 2018, Espafia se situd en el segundo puesto de los paises europeos con
mayor consumo antibacteriano total (comunitario y hospitalario), con una cifra de 26.0
DDD (dosis definida diaria) por habitante. En lo referente exclusivamente el ambito
ambulatorio, también se localiza en las primeras posiciones de la tabla, presentando un
valor de 24.3 DDD Y, siendo el antibidtico mas consumido la amoxicilina, tanto
acompafiada de fdrmacos inhibidores de betalactamasas (5,10 DDD), como la

amoxicilina en solitario (3.68 DDD) 8.

Bien es cierto, los estudios cuantitativos no alcanzan a abarcar la magnitud del
problema, puesto que el consumo medicamentoso no es una practica homadgenea en
toda la poblacion. Es mas, presenta gran susceptiblidad a la influencia de diversos
factores y a fallos en alguno de los eslabones de la cadena, desde la produccion

farmacoldgica del antibidtico, hasta la propia administracién por parte del paciente.

I “" II’

Ha sido denominado por la OMS el “uso racional” como la practica en la que se da la
prescripcién y adquisicion de los medicamentos correctos, para las indicaciones
correspondientes, en dosis adecuadas para los requerimientos del individuo, durante un
periodo correcto y en dosis correctas, habiendo recibido el paciente la informacién
necesaria y produciendo el menor coste para la sociedad y para el propio paciente 1°.
Por otra parte, adquiere especial protagonismo el concepto “adherencia terapéutica”,
entendiéndose como el grado en que la conducta de un paciente coincide con las
recomendaciones acordadas con el profesional sanitario %°. No sélo apela al hébito
medicamentoso en si mismo, sino que interpela al paciente y al profesional sanitario a
fin de hacer cumplir sus responsabilidades, la instauracién de una relacién cercana y
fructifera, proactiva por ambas partes y basada en la confianza mutua 2. Tal como

calculé el Observatorio de la Adherencia al Tratamiento, se estima para el caso de la

patologia infecciosa un porcentaje de no adherencia del 54% 22.



La falta de adhesién terapéutica es un fendmeno complejo y multifactorial, susceptible
a la influencia de las caracteristicas del paciente (edad, sexo, nivel sociecondmico,
conocimiento del problema), la atencién sanitaria recibida o las particularidades del

tratamiento, el medicamento y la enfermedad 2.

Con todo, las resistencias bacterianas suponen una amenaza creciente para la Salud
Pdblica mundial y hacen peligrar el tratamiento eficaz y exitoso de las infecciones
bacterianas . Tal como se publicé en el infome elaborado por Jim O’Neill en 2016, se
calcula que la cifra de fallecimientos en todo el mundo pueda ascender hasta los 10
millones anuales en el afio 2050, constituyendo un impacto acumulativo sobre la

produccidn global de 100 billones de délares estadounidenses entre 2016 y 2050 °.

Con el fin de minimizar y retrasar la aparicién de los efectos de las resistencias
bacterianas, se ha realizado una busqueda bibliografica de la literatura cientifica sobre
el uso irracional de los antibidticos y los factores que conducen a los fallos en la
adherencia terapéutica. Es mas, en el presente documento, es consierado un campo
idéneo para la actuacidon de la enfermeria comunitaria y para la participacion de los

servicios de Atencidn Primaria en la contencion de resistencias.



2. JUSTIFICACION

La intencidn que guia el desarrollo del presente trabajo se basa en la percepcién propia
sobre la invisibilidad del desarrollo de las resistencias bacterianas y la consiguiente

subestimacién del fendmeno por parte de la poblacidn.

Durante el desempefio de la labor enfermera, he podido ver como los antibiéticos son
la opcidn terapéutica primordial para la resolucién de las enfermedades infecciosas, lo
qgue ha llevado al consumo extendido de terapia antibacteriana en la poblacién
espainola, especialmente en el medio comunitario. En este aspecto, cobran auin mas
relevancia el uso irracional de los antibidticos y los factores que comprometen la
adherencia terapéutica, que lejos de ser practicas inocuas, no dejan de contribuir al

agravamiento del problema.

Las consecuencias y efectos tienden a pasar inadvertidas en el corto plazo, dada la
complejidad que entrafia detectar los patdgenos resistentes y la sinuosidad en la falta
de eficacia del antibidtico durante la resolucién de la infeccién. Asimismo, la poblaciéon
no se identifica como un agente fundamental en la contencion de las resistencias
bacterianas y tiende a desplazar la responsabilidad individual que se le atribuye como
paciente. En las consultas de Atencion Primaria, también he podido identificar
determinadas actitudes que hacian sospechar sobre el verdadero conocimiento tedrico
de los antibidticos y las resistencias asociadas, ademas de encontrar una tendencia
considerable por parte de los profesionales sanitarios de infravalorar la importancia del

consumo racional y de omitir consejos para la facilitacién de la adherencia terapéutica.

Por esta razoén, considero que la labor de los profesionales sanitarios, especialmente en
el campo de la enfermeria, es conocer la dimensién del problema y reconocer el papel
y la contribucién del paciente en Atencion Primaria. Al fin y al cabo, no deja de ser una
accion preventiva de caracter secundario que busca evitar un escenario desolador para
la medicina moderna, mediante intervenciones tempranas, en el curso inicial del

problema.



3. MARCO CONCEPTUAL

3.1.  LOS ANTIBIOTICOS

3.1.1. Bases principales, origen y evolucién

Los antibidticos son productos naturales o derivados de los mismos ° cuya aplicacidn
terapéutica ha constituido uno de los avances mas significativos para la medicina
moderna !; no sélo en lo referente al tratamiento de enfermedades infecciosas, sino que
constituyen el soporte profildctico imprescindible para realizar procedimientos
quirdrgicos avanzados y para garantizar la supervivencia de pacientes
inmunodeprimidos, como aquellos sometidos a quimioterapia o a un trasplante de

organos 2,

Su descubrimiento se remonta a principios del siglo XX cuando en 1928, Alexander
Fleming descubrié una sustancia secretada por un género de hongo llamado Penicillium
notatus, lo que posteriormente derivaria en Penicillium chrysogenum. Dicho compuesto
permitia el crecimiento y la supervivencia del microorganismo en placas de cultivo
impregnadas con una cepa de Staphylococcus, creando areas de superficie libres de
crecimiento bacteriano. El experimento determind el hallazgo de la penicilina y fue el

punto de partida para el desarrollo de toda la terapia antibidtica posterior 3 4.

En el ano 1940, antes de la introduccién del compuesto quimico como agente
terapéutico, se identificaron las penicilinasas bacterianas, enzimas pertenecientes a lo
gue ahora se conoce como el grupo de las betalactamasas. Son sustancias quimicas
capaces de neutralizar la accién antibidtica y, por tanto, constituyen uno de los primeros
mecanismos de resistencia identificados. Este hecho gana especial relevancia a la luz de
descubrimientos mas recientes que han aislado un gran nimero de genes que codifican
resistencias, dentro de poblaciones naturales de bacterias, aisladas de la accién
antibidtica. Evidencia que, determinados microorganismos presentan resistencia

intrinseca codificada en el propio genoma, heredable mediante reproduccién asexual.
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En 1944, introducida para el tratamiento de la tuberculosis durante el periodo de la
“peste blanca”, cobré especial relevancia la estreptomicina, puesto que se pudieron
aislar cepas de Mycobacterium resistentes a las concentraciones terapéuticas de
antibidtico en numerosos pacientes. Todo apuntaba a que, una vez que el antibiético
era usado de forma masiva, las cepas resistentes que habian surgido se convertian en
microorganismos prevalentes. Es por tanto en este caso, el uso de los antibidticos un

factor determinante para la aparicion de resistencias adquiridas °.

En 1945, ya alertaba Alexander Fleming sobre el peligro del desarrollo de las resistencias
bacterianas y el creciente problema que suponian para la efectividad de la accidn
antibidtica > ©. Para el afio 1946, cepas de Staphyloccocos aureus resistentes a la
penicilina ya infectaban a un nimero muy significativo de pacientes 23 y tras cometerse
un uso indiscriminado del antibiotico a lo largo de 1950 y 1960, se descubrié que el 80%
de las poblaciones aisladas era resistente a la penicilina 1. Actualmente, se calcula que

solamente entre un 5% y 10% de las cepas son sensibles a la accién del antibidtico .

El rdpido desarrollo de las resistencias bacterianas hace peligrar los avances médicos
logrados a través de la terapia antibidtica y amenaza con volverse un proceso prevalente
en el tiempo. Asi pues, las inquietudes de la comunidad cientifica han ido en aumento y
se multiplican los esfuerzos por comprender la naturaleza de las resistencias bacterianas

e identificar los factores que intervienen en ellas 2*.
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LA EPOCA DORADA
Cloranfenicol
Clortetracilinas
Lipopéotidos (Polimixina)
Macraédios (Eritromicina)
1956: Glicopéptidos (Vancomicina)
Estreptograminas (Vifrinamicina)

1960: Sintesis de la meticilina

(betalactamico) Ceftriaxona

Betalactamicos Ciprofloxacin
(penicilinas y 1967: desarrollo de las Monobactam
cefalosporinas de primera Carbapenem

cefalosporina)

Péptidos (gramicidina) segunda y tercera generacion

i o Linezolid
Aminoglucdsidos . e -
- Ansamicinas (rifamicina) Daptomicina
(estreptomicina)
1940 1950 1960 1970 1980 1990-2000
AVANCES FARMACOLOGICOS AVANCES GENETICOS Y
Perfeccionamiento terapia BIOQUIMICOS
antibidtica Estudios en el mecanismo de
1940: Penicilinasas accion y mecanismos de
1942: Staphylococcus aureus transferencia.
resistente a la penicilna AVANCES
1944: Mycobaterium resistentes AVANCES BlOQUIMICOS GENETICOS
a la estreptomicina Estudio bloqwmlco de los secuenciacién
mecanismos de genética de alto
resistencia rendimiento

1983: betalactamasas
de espectro extendido

1961: Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM)

1967: Pneumococcus resistente 2002: Staphylococcus Aureus

a la penicilna resistente a la meticilina (SARM)

2008: Enterobacteriaceae
multirresistente

Figura 1. Cronologia del descubrimiento de los antibidticos mas relevantes para la
medicina humana, desarrollo paralelo de las resistencias bacterianas y hallazgos mas
relevantes en el campo de la farmacologia, microbiologia y genética. Fuente:
elaboracion propia a partir de datos tomados de Antibiotics Resistances: Past, Present
and Future *, Origins and Evolution of Antibiotic Resistance >, Antibiotic Resistance:
Implications for Global Health and Novel Intervention Strategies: Workshop Summary ©

y Antimicrobial resistance a threat to public health %

12



3.1.2. Clasificacién de los antibiéticos

Atendiendo al mecanismo de accidon de los antibidticos sobre las poblaciones
bacterianas, se clasifican en bactericidas, cuya funcién es inducir la muerte celular del
agente infeccioso, y bacteriostaticos, que inhiben el crecimiento de las bacterias e
impiden su replicacion. En relacién con éstos ultimos, dado que no eliminan por
completo la presencia bacteriana, se asume que requieren de células fagocitarias del

sistema inmunoldgico humano para erradicar la infeccién 2> 26,

Ambos efectos dependen del tipo de antibidtico y del tipo de microorganismo
infeccioso, asi como de la dosis administrada, en cuyo caso se manejan los términos
CMB y CMI respectivamente. CMB, concentracién minima bactericida, es la menor
concentracion de antibidtico capaz de eliminar el 99.9% de la poblacion bacteriana. Por
otra parte, la CMI, concentracién minima inhibitoria, hace referencia a la menor
concentracion de antibidtico capaz de detener el crecimiento de la poblacién
bacteriana. En este punto, también se considera relevante mencionar la EPA, siglas que
aluden al efecto post antibidtico, es decir la capacidad del antibiético para suprimir el
nuevo crecimiento bacteriano, pese a que su concentracidén sérica se encuentre por

debajo de la CMI 2>,

Entre algunos antibidticos bacteriostaticos encontramos tetraciclinas como las
glicociclinas, lincosamidas como la lincomicina o la clindamicina, oxazolidinonas
(linezolid), macrdlidos (eritromicina) o sulfonamidas. Por el contrario, dentro de la
clasificacién de los bactericidas se encuentran los antibidticos betalactamicos entre los
cuales destacan las penicilinas, carbapenémicos o cefalosporinas; aminoglucésidos
como la estreptomicina o la amikacina, fluoroquinolonas (levofloxacino), glicopéptidos

(vancomicina) o nitroimidazoles (metronidazol) 2 27,

Bien es cierto que la clasificacidn en ambos grupos puede traer consigo cierta
controversia. Es el caso de los aminoglucdsidos, cuyo mecanismo de accidn se basa en
la actuacién sobre el ribosoma bacteriano. En un primer lugar, se consideraron

debidamente antibidticos bacteriostaticos, sin embargo, en altas concentraciones son
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capaces de producir un rapido efecto bactericida. Pues bien, tomando en consideracién
los efectos secundarios que producen en tratamientos prolongados en el tiempo,
normalmente se emplean en la practica clinica como bactericidas, siendo administrados

una vez al dia 262829,

Por dicha razon, dentro de los antimicrobianos bactericidas, también se da una
clasificacion atendiendo a su modo de accién sobre la muerte celular. Asi, los
antibioticos con efecto dependiente de la concentraciéon, muestran un aumento de
actividad cuando la concentracidén pico maxima va en aumento por encima de la CMI
(concentracion inhibitoria minima), cumpliendo, de este modo, una relacién directa; a
mayor concentracidon, mayor efecto. Se incluyen en este grupo antibidticos como los
aminoglucosidos 2> 2% 282 y |as quinolonas 3°. Por otra parte, los antibidticos con efecto
dependiente del tiempo, presentan un incremento de la actividad en funciéon del tiempo
de exposicidn al antibiético, una vez alcanzada la CMI e independientemente de la
concentraciéon que se alcance posteriormente; de esta forma, a mayor tiempo de
exposicién, mayor efecto. Algunos ejemplos son los betalactdmicos 3! y oxazolidinonas

como el linezolid 2> 33

En definitiva, la concentracidon que alcanza el antibidtico en el medio celular y el tiempo
de exposicién son determinantes para obtener el efecto deseado. Consecuentemente,
es fundamental mantener la dosis adecuada de antibacteriano durante el tiempo
pertinente, de lo contrario, facilitariamos la aparicion de resistencias bacterianas y con
ello, una reduccién en la sensibilidad y el consiguiente aumento de los valores en la CMI

y la CBM 3334,

3.2.  LAS RESISTENCIAS BACTERIANAS

3.2.1. Definicion

La definicion de resistencias bacterianas se basa fundamentalmente en la relacién de la
concentracion de las moléculas de antibidtico y el efecto clinico seguro para la persona

infectada. “Resistencia” se puede entender como la capacidad del microorganismo para
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sobrevivir y tolerar concentraciones de antibidtico clinicamente relevantes, seguras
para el paciente, que inhiben o eliminan a otras bacterias de la misma especie, sensibles,
en condiciones similares & 7 8, Para ello, se considera que los organismos resistentes
exigen una concentracion minima inhibitoria (CMI) de antibidtico significativamente
mayor para producir el mismo efecto en la clinica. Sin embargo, dicha acepcién abre una
brecha inespecifica para aquellos patdégenos que han adquirido resistencia extrinseca a
bajos niveles, lo que se conoce cominmente como tolerancia. Aumentan el umbral de
CMI, pero no llegan a los puntos de corte establecidos clinicamente, es decir que en
cierta medida contindan siendo sensibles. Por esta razdon, se ha establecido una
definicién que se acerca mas a las premisas de la ecologia, en lugar de la clinica. El
concepto de resistencia extrinseca se basa en la comparacion con los niveles de CMI de
la poblacidn bacteriana silvestre (bautizados como ECOFF, “ecological cut off”, punto de
corte ecoldgico). De esta forma, todas las cepas con CMls superiores a los niveles de la
CMI modal silvestre se consideran resistentes desde la perspectiva ecoldgica,

independientemente de si se consideran sensible a niveles clinicos relevantes 33 34 35,

3.2.2. Mecanismos de adquisicién de resistencia bacteriana

Los mecanismos a disposicién de una comunidad de bacterias para desarrollar
propiedades de resistencia vienen codificados en el material genético, de tal forma que
modificaciones en el genoma bacteriano convierten a determinadas bacterias en

microrganismos mas aptos para vivir en el medio y sobrevivir a la accién antibidtica .

Este fendmeno se explica en el contexto de la exposicidon a presion selectiva. Las
moléculas de antibidtico actian sobre las bacterias sensibles y seleccionan las
resistentes, que no solo ven reducida la competencia en el medio, sino que sobreviven

y ven estimulados los mecanismos para transmitir la resistencia ¥ 71>,

Por esta misma razodn, el uso inadecuado de la terapia antibidtica es uno de los factores

principales impulsores del fendmeno de las resistencias, es mas, el consumo de
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antibidticos es un indicador esencial para calcular la presidn selectiva que favorece las

resistencias 16.

Normalmente, se considera que la resistencia se desarrolla en un antibiético
previamente sensible dentro de un periodo de dos a tres afios a partir de la introduccién
del nuevo antibidtico, o antibidtico “novel” 1. Puede darse a través de mutaciones
internas, de caracter mdas espontaneo, o mediante la obtencion de genes externos a

través de mecanismos de transferencia horizontal 1 38,

En ambos casos, la adquisicion de un elemento de resistencia podria conllevar cierto
coste metabdlico, puesto que se destina energia para la replicacion, transcripcion y
traduccién de dicho factor; es lo que se ha denominado como “fitness cost”, el coste de
la adaptacién. De hecho, dicha pérdida se asocia con cierto coste en la eficacia bioldgica
de los organismos resistentes, por lo que dichos patdgenos podrian ser eliminados por
bacterias sensibles (pero eficientes) en un ambiente libre de antibiéticos. No obstante,
investigaciones recientes reflejan un minimo coste de supervivencia y senalan que la
propia adquisicion de resistencias puede asociarse con ventajas competitivas, incluso

podrian desarrollar mecanismos de compensacidon mediante mutaciones 3437,

En definitiva, la evolucidon de bacterias sensibles a resistentes se da por la aparicion
aislada de microorganismos resistentes dentro de una poblacién determinada o

mediante la diseminacion de genes de resistencia entre bacterias de distinta indole .

3.2.2.1. Resistencia intrinseca

El desarrollo de mutaciones internas es una caracteristica innata a la naturaleza de todo
microorganismo ya que los cambios en el genoma bacteriano, posibilitan su
supervivencia en un medio regulado por las leyes de la seleccién natural, ademas de
transferir verticalmente dicha caracteristica y consolidar la descendencia resistente. La
resistencia intrinseca en si misma justifica la existencia de especies bacterianas que
presentan de manera natural escasa susceptibilidad a la accién de los antibidticos & 3%

34,38 |o que se conoce generalmente como farmaco-resistencia constitutiva 3°. Son asi,
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los resistomas, los elementos genéticos que contribuyen directa o indirectamente al
desarrollo intrinseco de resistencias, cuya presencia es independiente de la previa

exposicién al antibidtico & 3334,

Dichas modificaciones, a priori controladas por el azar, apoyan la teoria evolutiva de
seleccion natural expuesta por Charles Darwin, aunque bien es cierto que confrontan
con las ideas de la adaptacién defendidas por Jean-Baptiste Lamarck. Este postulaba que
la acumulacién de cambios fenotipicos y genotipicos a lo largo del tiempo, generados
por modificaciones ambientales, permitia la adaptacién progresiva de las caracteristicas

constitutivas de los organismos .

De todos modos, se concibe que la clave para comprender el origen y el desarrollo de
las resistencias se encuentra en los micoorganismos productoras de los propios
antibiodticos, puesto que presentan genes de resistencia contra los mismos, a modo de
proteccidon contra sus efectos dafiinos 3% 34, De esta manera, el descubrimiento de las
penicilinasas en 1940 guié las predicciones sobre la aparicidn de la resistencia bacteriana
a los antibioticos betalactdmicos en afios posteriores °. Incluso se han identificado genes
de resistencia a antibidticos en microorganismos aislados, pertenecientes a ecosistemas

virgenes, primitivos 33 34,

Hoy en dia, el consumo de antibidticos betalactdmicos se da generalmente en
combinacidn de inhibidores de las betalactamasas. Es el caso de la amoxicilinay el acido
clavuldnico respectivamente. La administracion simultanea de ambos compuestos
amplia sus propiedades farmacocinéticas. El acido clavulanico en si mismo no tiene
actividad antimicrobiana util, sin embargo, gracias a su estructura molecular
betalactamica, interactia con las enzimas betalactamasas neutralizandolas y restablece
la actividad antimicrobiana de la amoxicilina 3%4% 41, Por ello, los patégenos productores
de betalactamasas resistentes intrinsecamente a la accion de antibidticos

betalactdmicos (amoxicilina) se convierten en patdgenos sensibles %2,
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El resistoma intrinseco se considera el fenotipo caracteristico de sensibilidad a
antibiodticos, que define su resistencia y que, a su vez, podrd variar posteriormente

mediante la adquisicién horizontal de genes 33 34,

Por otra parte, se ha encontrado que la frecuencia con la que aparecen genes que
codifican resistencias es mayor en bacterias con deficiencias en el sistema de reparacién
del ADN durante la replicacion (hipermutadoras) 8 y se ve influenciada por factores

ambientales ’.

3.2.2.2. Resistencia extrinseca

La adquisicién de genes externos a la propia poblacién bacteriana tiene lugar durante
los mecanismos habituales de transferencia genética horizontal: conjugacion,

transformacion y transduccion > 8.

a) Conjugacién

Es uno de los mecanismos mas comuUnmente utilizados en la diseminacién de las
resistencias, que puede darse entre bacterias de la misma o distinta especie 4> 1>, El
descubrimiento se produjo en Japdn a mediados de 1950 y supuso un verdadero cambio

en la percepcion de las resistencias y la concepcién sobre su envergadura °.

La transferencia de informacion genética se da en forma de plasmidos; denominados
anteriormente episomas, elementos genéticos extracromosomales que albergan genes
que favorecen la supervivencia 7. Se desplazan desde la bacteria donante a la bacteria
receptora a través de un canal que permite el contacto directo entre ambos citoplasmas

(pilus), para producirse posteriormente la recombinacién genética 7 & 44,

Un ejemplo representativo es la transmision mediante plasmidos de genes codificadores
de la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLES). Dichas enzimas son
capaces de hidrolizar antibidticos como las penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos

y neutralizar su efecto bactericida . Algunos de los casos mas relevantes para la
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investigacion cientifica fueron las betalactamasas de tipo CTX — M, que, albergadas por
el plasmido pCT, diseminaron la resistencia tanto a animales como a humanos a lo largo
de varios continentes, a través de agentes de infecciones nosocomiales como

Escherichia coliy Klebsiella spp 4> 1°,

Experimentos en laboratorio también han confirmado la teoria de la conjugacién. Se
lograron transferir plasmidos que albergaban genes que codificaban enzimas
betalactamasas (BLA de tipo OXA — 48, NDM — 1, KPC — 2 y SHV - 1) desde cepas de K.
Pneumoniae (procedentes de un foco infeccioso en ambiente hospitalario) a cepas de E.

Coli cultivadas en laboratorio 1°.

En el ambito comunitario, también se ha observado una creciente resistencia a los
antibacterianos por parte de la enterobacteria del género Shigella, cuya diseminaciéon
guarda estrecha relacion con los brotes epidémicos de 2009 y 2012 en Reino Unido y su
expansion a los cuatro continentes. Se aislaron los plasmidos (con nombre pKSR100)
responsables de llevar los genes (mphA y ermB) que codificaban la resistencia a la

azitromicina, en las especies Shigella Flexneriy Shigella Sonnei 4.

El mecanismo de conjugacion también es comun entre poblaciones de Staphylococcus
aureus resistentes a Meticilina (SARM 6 MRSA por sus siglas en inglés) 1>, patégeno
responsable de enfermedades tan variadas como la neumonia, osteomielitis, sepsis,
endocarditis o bacteriemia 1. Se trata de un microorganismo Gram — positivo, con gran
presencia en la comunidad y en ambientes hospitalarios, donde es responsable de un
gran numero de infecciones. Durante los Ultimos anos, el Unico tratamiento posible para
este tipo de enfermedades ha sido la Vancomicina. Sin embargo, desde cepas de
Enterococcus faecalis se han transferido plasmidos de resistencia y han originido

Staphylococcus aureus también resistentes a la Vancomicina (VRSA) °.

En este punto, gana especial relevancia el estudio de la doble accién de la terapia
antibidtica. Principalmente, cumplen con su objetivo bactericida o bacteriostatico sobre
la poblacién bacteriana, no obstante, durante el tratamiento no dejan de ejercen una

presion selectiva sobre los microorganismos resistentes, que no sélo soportan su
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actividad, sino que son estimuladas para la transferencia horizontal de genes. Los
antibiodticos actian asi de moduladores quimicos que interfieren en la transcripcion de
genes virulentos, reparacion y transferencia de DNA 7' & 15, Por este mismo motivo,
concentraciones subinhibitorias de penicilina (por debajo de los niveles de CMI)
estimulan la transferencia de ADN plasmidico (que alberga genes de resistencia) desde

bacterias E. coli a S. aureus y Listeria monocytogenes -8,

b) Transformacién

Se basa en la absorcidn, incorporacidn y posterior expresion de ADN exdgeno, a través
de la mediacién de proteinas codificadas en los cromosomas de la bacteria receptora %4.
La transmisidn de resistencias se da cuando dicho material genético (libre en el medio y
procedente de una bacteria lisiada) contiene caracteristicas virulentas y propiedades

morfoldgicas mds aptas para la supervivencia ’.

Frederick Griffith, publicé en 1928 los resultados de la primera investigacidn sobre este
proceso. Entre sus descubrimientos, destaca la transformacion de cepas de
Streptococcus pneumoniae en patdgenos virulentos, durante la infeccidén en el sistema
respiratorio de roedores. Es mas, se conoce que el estrés producido por antibidticos
como fluoroquinolonas y aminoglucdsidos, aumentan significativamente la capacidad
natural de transformacién del nuemococo & . Asimismo, se han descubierto otras
poblaciones que siguen el mismo sistema como Pseudomonas, Staphylococcus,
Acinetobacter, Haemophilus y Neisseria, asi como cepas de Helicobacter pylori con

creciente resistencia al metronidazol °.

¢) Transduccion

La transduccidén es el proceso que contribuye a la diseminacién de genes de resistencia
entre bacterias de la misma especie, utilizando particulas virales para la transferencia
de material genético bacteriano, donde se alojan los genes que codifican resistencias.
Tras el contacto entre un bacteriéfago y la célula bacteriana con resistencia que va a ser

infectada (donante), el material genético se empaqueta en la cdpside viral.
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Posterormente, el bacteridofago se une a receptores de la membrana de otra bacteria
(receptora) e introduce las moléculas de ADN '°. Durante la posterior recombinacion,
se genera bien un ciclo litico, que produce la muerte bacteriana, o lisogénico, en el que
la célula receptora, ahora infectada, permanece inactiva y hospeda al préfago (los acidos

nucleicos virales recombinados en sintonia con el ADN bacteriano) #4.

En pruebas de laboratorio, se han aislado bacteriéfagos a partir de cepas de SARM que
posteriormente han transmitido genes resistentes a cepas cultivadas en laboratorio. De
forma similar, se han identificado genes de resistencia a las penicilinas y las tetraciclinas
gue podrian haberse diseminado entre cepas de S. aureus. Por otra parte, también se
plantea que los genes que codifican patdgenos productores de BLEE tipo CTX — M
(alojadas en los plasmidos) se originaron a partir del género Kluyvera, miembro de la
familia de las enterobacterias. De esta manera, los genes alojados en el cromosoma de
dicha bacteria, se transferirian a plasmidos de otras bacterias (Escherichiaizo coli y
Klebsiella spp) gracias a la mediacién de bacteriéfagos. En suma, la transduccién hizo
posible que las resistencias migraran de especies ambientales del género Kluyvera, a

bacterias como Escherichia coli &

Bacteriéfagos

Bacteria lisiada

Cromosoma
bacteriano
[

\ Cromosoma
bacteriano

amm ADN ==

liberado &\

TRANSDUCCION

[TRANSFORMACION |

Cromosoma
Cromosoma bacteriano \ ‘ bacterlano

! =) ADN MOVIL

(pldsmidos)
Bacteria receptora

Pilus

Figura 2. Mecanismos de transferencia horizontal. Transduccion,
transformacion y conjugacién. Fuente: Adaptacion propia de Horizontal
Gene Transfer and Its Association with Antibiotic Resistance in the Genus
Aeromonas spp **
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BACTERIA

MECANISMO

RESISTENCIA

Escherichia coli

Conjugacion

Multiresistencia

Enterococcus faecalis,

Conjugacion

Vancomicina

Enterococcus faecium

Lactobacilli, Conjugacion Tetraciclina, eritromicina, penicilina,
Streptococci clorampenicol, vancomicina, kanamicina
Campylobacter jejuni  Transformacion Carbapenémicos

Salmonella enterica
serotipo Typhimurium

Transduccion

Ampicilina, tetraciclina, clorampenicol,
estreptomicina, espectomicina,

sulfonamida

Helicobacter pylori Transformacion Claritromicina, eritromicina

Klebsiella pneumonia Conjugacién Cefalosporinas, carbapenémicos,

aminoglucésidos, fluroquinolonas,

Citrobacter freundii, Conjugacion Carbapenémicos
Enterobacter cloacae

Clostridium difficile Conjugacion Tetraciclinas, clorampenicol, macrélidos,

lincomicina, estreptomicina

Staphyloccocus aureus

Conjugacion

Eritromicina, macrdlidos, lincomicina,
estreptomicina

Bacteroides fragilis Conjugacion Multirresistencia
Acinetobacter Conjugacion Carbapenémicos, amikacina
baumannii

Tabla 1. Microorganismos con genes resistentes a antibidticos, adquiridos mediante
mecanismos de transferencia genética horizontal: conjugacidn, transformacién vy
transduccion. Fuente: adaptacion propia a partir de How to Overcome the Antibiotic
Crisis. Facts, Challenges, Technologies and Future Perspectives 2.
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3.2.3. Elementos de la célula bacteriana que intervienen en el
desarrollo de resistencias

Vistos los mecanismos de adquisicion y diseminacion de genes de resistencia, conviene
sefialar los elementos concretos que permiten a la bacteria neutralizar la accién
antibidtica. Son principalmente siete factores protagonistas, que en condiciones normales
cumplen funciones estructurales, metabdlicas o de codificacién genética dentro de la célula

bacteriana 347,
a) Bombas de eflujo o de excrecién (BE)

Las bombas de eflujo son estructuras proteicas localizadas en la membrana
citoplasmatica que cumplen una funcién transportadora, se unen a las moléculas de
antibiotico que han entrado en la célula y las expulsan al medio extracelular, sin
modificaciones, pero sin accién antimicrobiana. Simplemente se reduce Ila
concentracién de antibidtico intracelular a niveles sub-inhibitorios (por debajo de la
CMI). Se comportan como transportadores activos, puesto que para el desarrollo de su
funcién se sirven de una fuente de energia, pudiendo eliminar uno o varios

antibidticos 3° 3% 47,

Las bombas de eflujo son codificadas por genes constitutivamente expresados en células
silvestres o naturales (wild-type cells) localizados en cromosomas o plasmidos. Se ha
deducido que estan relacionadas con la adquisicidn de resistencias extrinsecas de bajo
nivel. En cierta medida, contribuyen simultdaneamente al aumento de la tolerancia
antibidtica y potencian la acumulacién de mutaciones a niveles mayores de

resistencia °.

Atendiendo a criterios estructurales y bioenergéticos, las bombas se dividen
tradicionalmente en dos grupos, transportadores primarios, que utilizan la energia
liberada en la hidrélisis de ATP y secundarios, que se sirven de la energia originada a
partir del gradiente de protones o iones. En el primer grupo se encuentra la superfamilia
de casette de unién a ATP (ABC) y el segundo se subdivide en la superfamilia de Maximo
Facilitador (MFS), la familia Multi-farmaco Resistencia Pequefia (SMR), Resistencia a

Divisién por Nodulacién (RND ) y familia de Expulsién de Compuestos Téxicos y multi-
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farmacos (MATEmate) 3% %7, Por ejemplo, S. pneumoniae presenta genes que codifican
bombas de eflujo de la familia MFS (como la BE Pmra, capaz de reducir concentraciones
de fluoroquinolonas, ciprofloxacina y norfloxacina) y de la familia ABC (bomba Mel).
Ambas estructuras confieren resistencia a macrélidos, problema que alcanza

dimensiones globales #’.

b) Porinas

La membrana bacteriana de Gram negativas presenta determinadas proteinas
extramembranales que forman canales llamados porinas, abiertas al paso de agua y que
permiten el transporte pasivo de moléculas hidrofilicas, incluyendo antibidticos. De esta
manera, determinan la permeabilidad de la membrana celular y pequefios cambios en
su didmetro y/o su numero restringen selectivamente el acceso de sustancias. Se

produce asi el mecanismo de “downregulation” segin términos ingleses.

Es la forma mas frecuente cuando se trata de resistencias innatas, siendo el mecanismo
mas importante para las bacterias gramnegativas, cuyas porinas pueden detener el paso

de antibidticos betalactdmicos y floroquinolonas hacia el medio intracelular 3% 3> 47,48,

¢) Enzimas hidroliticas que modifican la molécula antibiética

Es el mecanismo mas comun de resistencia adquirida. Consiste en la unién de enzimas
bacterianas a moléculas de antibidtico con el fin de modificar su estructura y neutralizar

su efecto.

El ejemplo mas representativo son las betalactamasas, enzimas capaces de hidrolizar el
anillo betalactdamico de moléculas antibidticas. En este grupo destacan las
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), cuya capacidad de resistencia involucra a
todas las penicilinas, monobactamicos y cefalosporinas de primera, segunda, tercera y
cuarta generacion, afectando al mecanismo de accién de betalactdmicos, cefamicinas y

carbapenémicos 3% 3% 39,41, 48
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La familia Enterobacteriaceae presenta una alta prevalencia para este tipo de
mecanismo de resistencia, aunque esta presente en una amplia gama de bacterias desde

Gram positivas a Gram negativas 2.

d) Modificacién de la estructura diana

Un solo cambio en la estructura quimica del aminoacido que forma el sitio activo (lugar
de unidn para el antibidtico), genera automaticamente un blanco diferente y disminuye

la afinidad de unién.

En algunos casos, el sitio activo puede estar constituido por las PBP (penicilin — binding
— protein 6 proteinas ligadas a la penicilina, en castellano). Son enzimas localizadas en
el espacio periplasmico que intervienen en la formacion de la pared celular bacteriana,
mediante la sintesis de peptidoglicano (especialmente presente en la pared de
grampositivas). Durante el tratamiento, las moléculas de antibidtico se unen a ellas de
forma covalente e inhiben la sintesis de la pared celular, provocando un efecto
bactericida. No obstante, mediante la modificacidn de las PBP, se logra impedir la unién
con el antibidtico y, por tanto, el efecto que podria causar a nivel de la pared
celular 3%:354L 47 Es el caso de la resistencia de S. aureus, que sintetiza nuevas proteinas
como PBP2a o PBP2 y bloquea la llegada de las moléculas de meticilina y otros

betalactamicos a su sitio blanco, impidiendo a su vez la destruccion la pared celular #°.

El sitio activo también puede estar formado por ribosomas, en cuyo caso son
modificados por los genes erm A y erm B mediante metilacién. Es un mecanismo

importante en la adquisicion de resistencia a macrélidos 314147,

e) Modificacién de la estructura diana que influye sobre un
proceso vital para la bacteria.
La modificacién de la estructura diana busca un cambio en su propia funcién con el fin
de evitar la unién con las moléculas de antibidtico. Sin embargo, en algunas ocasiones,
los cambios en el sitio blanco determinan modificaciones de alguna funcién bacteriana

e influyen sobre procesos vitales para la supervivencia de la célula.

25



Es el caso del compuesto PABA (acido para-amino benzoico), precursor del acido folico
bacteriano (vitamina B10). En condiciones normales, se une a la enzima dihidrofolato
reductasa para el paso de dihidrofolato a tetrahidrofolato, cofactor necesario en la
sintesis de DNA y proteinas. Durante el tratamiento antibidtico, las moléculas compiten
con el PABA, logran la inhibicion de la enzima dihidrofolato y alcanzan el efecto
bacteriostatico deseado, impidiendo la nueva sintesis de DNA. Ahora bien, mediante la
mutacion espontanea o la transferencia de la misma a través de plasmidos bacterianos,
se generan cambios en la enzima dihidroteroato sintetasa, y se crea una via metabdlica
alterna para la sintesis del acido félico, mientras que, simultdneamente, se genera un
compuesto antagonista que destruye las moléculas de antibidtico evitando su acciéon

sobre el compuesto PABA.

Este proceso fue bautizado como Alteracion de las vias de metabolitos, y tiene lugar en

la resistencia de Staphylococcus aureus a sulfonamidas 2.

f) Formacion de biofilms o biopeliculas:

Se conocen como biofilm, biopelicula o placa microbiana las agregaciones estructurales
bacterianas encapsuladas en una matriz extracelular y adheridas irreversiblemente a
una superficie que actlia como sustrato o co-agregado *® 4% 30, Se ha demostrado que
son estructuras tridimensionales que logran convertir bacterias planctdnicas, de libre

flotacion en el medio, en bacterias sésiles, integrantes de colonias °.

Normalmente, la matriz extracelular que encapsula la biopelicula esta formada por
sustancias sintetizadas por las mismas bacterias, polimeros extracelulares altamente
hidratados (EPSs segun sus siglas en inglés), acidos nucleicos y proteinas, todas
imprescindibles para la agregacién, y el mantenimiento del estilo de vida de la

comunidad bacteriana 3> 4831,

La expresién de las estructuras de adhesion celular esta sobrerregulada para permitir
una interaccidon permanente mas fuerte y asegurar el funcionamiento a modo de barrera

de difusidn fisica. Posibilita el intercambio de metabolitos con el medio externo® y
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protege a la comunidad de la accién antibiodtica, logra el aislamiento de la respuesta
inmune del hospedador (mediada por células fagocitarias y anticuerpos) y protege de la
luz ultravioleta, la deshidratacidn, agresiones fisico-quimicas, metales pesados,

anaerobiosis, medios dcidos y cambios en la salinidad 4% 4% 1,

En cuanto a la resistencia antibiética, destaca el caso de los aminoglucdsidos, cuya carga
positiva se ve repelida por la carga negativa de la viscosa matriz extracelular de
determinadas poblaciones. Asimismo, el anillo de los antibiéticos betalactamicos se ve
hidrolizado por las enzimas betalactamasas también presentes en la matriz 8. Por otra
parte, en lo relativo a E. coli, factores como la presencia de adhesinas en las estructruas
de las fimbrias y el pilli predeterminan a la especie para formar biofilms y facilitar su

adherencia a la superficie °2.

En definitiva, los biofilms aportan al fenotipo bacteriano gran capacidad de resistencia
a altas concentraciones de antibiético. Es cominmente denominado "biofilm bacteriano
recalcitrante a antibidticos”, dado que es un proceso reversible y no heredado,
desaparece cuando se interrumpe la biopelicula y las bacterias retornan a su estado

plancténico %,

g) Modificacién genética

Las caracteristicas genéticas de las bacterias favorecen el desarrollo de resistencia.
Gracias a la presentacion de la informacién genética en un Unico cromosoma, cualquier
alteracion en la hebra de DNA puede inducir cambios en su comportamiento. Se
contempla asi, la plasticidad del genoma bacteriano, que varia entre la estabilidad e

inestabilidad, permitiendo la adaptacién y supervivencia en el medio.

Son dos los procesos principales que regulan la aparicidon de resistencias, la mutacion
espontanea de genes en si misma y la regulacidon del proceso de transcripcion. La
mutacion intrinseca genética en relacion a la resistencia bacteriana ha sido estudiada
dentro la familia Enterobacteriaceae, a la que pertenece Escherichia coli, asi como en
poblaciones de Coxiella burnetii. Las enzimas DNA girasa y topoisomerasa IV, que
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participan en la sintesis de DNA, son muy vulnerables a determinadas mutaciones y se
convierten con frecuencia en DNA topoisomerasas gyrA, gyrB y parC, responsables de la
resistencia a fluoroquinolonas. Ademads, pequefios cambios en la transcripcion y
posterior expresion genética pueden modular la permeabilidad de las membranas
celulares, influyendo sobre el proceso de expresion de porinas o bombas de expulsion y
generando resistencia. Dichas modificaciones pueden darse a través de la introduccion
de elementos mdviles (IS) en la cadena de DNA, que impiden la expresidn del gen, o
mediante reguladores de multirresistencias, operones, complejos formados por varios
genes que aumentan la expresion de bombas de expulsién y acentuan el fenotipo de

resistencia 4% 23,

PRESION ANTIMICROBIANA —

RESISTENCIA INTRINSECA RESISTENCIA EXTRINSECA
RESISTOMA BACTERIANO INTRINSECO TRANSFERENCIA GENETICA HORIZONTAL

- Células hipermutadoras - Conjugacién

- Factores ambientales - Transformacion

- Transduccion

ELEMENTOS CELULARES PARA LA ADQUISICION DE RESISTENCIAS
Bombas de eflujo
Porinas
Enzimas hidroliticas
Modificaciones de la estructura diana
Biofilms
Modificacion genética

FENOTIPO DE RESISTENCIA

Figura 3. Proceso de definicion del fenotipo de resistencia a partir de las resistencias
bacterianas intrinsecas y extrinsecas. Fuente: elaboracién propia.

3.3.  LOS PATOGENOS RESISTENTES

En lo referente a patdgenos resistentes, la mayor amenaza se da bajo las siglas
o ” H H H

ESKAPEE”, aludiendo a las bacterias Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y la
recientemente afiadida Enterobacter spp. Dada la preocupacién internacional, la OMS

publicé en 2017 la lista de microorganismos prioritarios para la | + D de nuevos
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antibidticos, en un intento por impulsar la contencion de las multirresistencias. Como
resultado, varias bacterias del grupo “ESKAPEE” fueron clasificadas con “prioridad

n u

critica”, “prioridad elevada” o “prioridad media” 1 54 3> (tabla 2).

PRIORIDAD MICROORGANISMO RESISTENCIA
1: CRITICA Acinetobacter Carbapenémicos
baumannii 50%
Pseudomonas Carbapenémicos
aeruginosa 10 - 25%.
Enterobacteriaceae Carbapenémicos
productoras de BLEE: Cefalosporinas 32 generacion:
E. coliy K.pneumoniae Carbapenem, fluoroquinolonas
2: ELEVADA Multirresistencia natural a
Enterococcus faecium cefaosporinas y aminoglucdsidos.

Resistencia extrinseca a vancomicina.

Cuando se introdujo la penicilina, la
Staphylococcus aureus mayoria de cepas eran sensibles, hoy lo
son menos del 5-10%.
Resistencia a la meticilina y
vancomicina.

Helicobacter pylori Claritromicina
Campylobacter spp Fluoroquinolonas
Salmonellae Fluoroquinolonas

Penicilina, ciprofloxacino.

Neisseria gonorrhoeae Fluorquinolonas y tetraciclinas

Niveles de resistencias crecientes para
cefalosporinas de tercera generacién
(ceftriaxona y cefixima).

3: MEDIA . Penicilinay
Streptococcus pneumoniae

macrélidos (particularmente)
Haemophilus influenzae Ampicilina

Shigella spp Fluoroquinolonas,

otrimoxazol

Tabla 2: Relacién de las bacterias para las que se necesitan urgentemente nuevos
antibidticos y resistencias que presentan en nuestro pais. Fuente: elaboracién propia a
partir de datos obtenidos del centro de prensa de la OMS “La OMS publica la lista de las
bacterias para las que se necesitan urgentemente nuevos antibidticos” 4, Antimicrobial
Resistance in G7 countries and beyond: Economic Issues, Policies and Options for Action
38y La crisis de los antibidticos. Perspectiva desde el dmbito comunitario °’. Organismos:
OMS, OECD y Gobierno Vasco respectivamente.
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Tradicionalmente, los patdgenos resistentes se asociaban con el ambito hospitalario y
la atencién sanitaria directa, sin embargo, durante la ultima época, este tipo de
patégenos ha visto aumentada su incidencia en el dmbito comunitario °. Es mas, se
originan mayoritariamente en la comunidad, aunque es en los hospitales donde suelen

detectarse y diseminarse con mayor facilidad .

Entre los patdgenos resistentes comunitarios, destaca Escherichia coli productora de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), responsable de infecciones del tracto
urinario. Este tipo de afecciones son de gran incidencia en la comunidad, representando
el segundo motivo mas frecuente de consulta por patologia infecciosa en Atencién
Primaria en nuestro pais y se corresponden con la segunda causa mas comun de
prescripciéon de antibioterapia empirica. La presencia de betalactamasas de espectro
exteniddo (BLEE), especificamente de tipo CTX-M-15 en cepas de Escherichia Coli, haido
en aumento, en detrimento de la reduccién considerable de opciones terapéuticas
disponibles para el tratamiento de dichas infecciones. Se ha descartado por completo la
posibilidad de utilizar antibidticos betalactdmicos y se han identificado resistencias
cruzadas frente a los aminoglucdsidos, las tetraciclinas, el trimetoprim/sulfametoxazol
y las quinolonas. Aun con todo, presenta altos niveles de sensibilidad para ertapenem,

fosfomicina, nitrofurantoina, amikacina y piperacilina/tazobactam 5657,

Con neumonia adquirida en la comunidad se asocia el Streptococcus pneumoniae,
responsable de la infeccién en un porcentaje considerable de casos *2. Se debe sefialar
que presenta altos niveles de sensibilidad para la penicilina, amoxiclina/acido
clavuldnico, azitromicina, eritromicina, vancomicina, linezolid, clindamicina y
levofloxacino. Paralelamente, Streptococcus pyogenes (concretamente estreptoccus 8-
hemolitico del grupo A) representa un motivo de consulta habitual, manifestandose en
infecciones respiratorias de vias altas como faringitis, amigdalitis o faringoamigdalitis

aguda %8,

Asimismo, se distinguen las infecciones por Staphylococcus aureus meticilino resistente
(SAMR) adquiridas en la comunidad, cuya epidemiologia también adquiere gran

relevancia en el entorno hospitalario. Entre ellas la bacteriemia, presentando como
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principal foco etioldgico los tejidos de la piel y las partes blandas (IPPB), es la infeccidn
que presenta mds complicaciones y mayor probabilidad de hospitalizacién.
Actualmente, la vancomicina y la daptomicina son las Unicas opciones terapéuticas

validas para la erradicacion de la infeccién 3.

3.4. USO DE LA TERAPIA LA ANTIBIOTICA

3.4.1. Aspectos generales

El uso inadecuado e indiscriminado de la terapia antibidtica es uno de los problemas
principalmente relacionados con la aparicion y diseminacién de las resistencias
bacterianas ' . O lo que es lo mismo, las resistencias bacterianas ponen en entredicho
el uso convencional de los antibidticos y evidencian la necesidad de identificar los
factores que hacen del habito antibiético una mala practica dentro del tratamiento

clinico .

Por esta razén, aunque es inevitable su aparicién y desarrollo (siendo una caracteristica
innata a la naturaleza bacteriana) & 33, resulta posible retrasar la aparicion de sus efectos
y ralentizar el desarrollo de las mismas. Para ello, es imprescindible profundizar sobre el
consumo extendido de los antibidticos, y mas si cabe, sobre el uso inadecuado de los

mismos por parte de la poblacién % 0,

Comunmente se denomina por la OMS como “uso racional” la practica en la que se da
la prescripcién y adquisicion de los medicamentos correctos, para las indicaciones
correspondientes, en dosis adecuadas para los requerimientos del individuo, durante un
periodo correcto y en dosis correctas, habiendo recibido el paciente la informacion
necesaria y produciendo el menor coste para la sociedad y para el propio paciente. Es
un concepto muy amplio que en si mismo hace referencia a la responsabilidad individual
de pacientes y profesionales 3® °. En este aspecto, gana especial relevancia el término
“adherencia terapéutica”, entendiéndose como el grado en que la conducta de un

paciente coincide con las recomendaciones acordadas con el profesional sanitario 2°. No
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solo hace referencia al habito medicamentoso en si, sino que ademas apela a la
participacidon activa del paciente dentro del cuidado de su propia salud, al correcto
desempeiio de los roles y a la responsabilidad del profesional sanitario en la instauracion
de un clima cercano, que facilite el didlogo y el proceso de la toma de decisiones

conjuntas 2L,

La no adhesion al tratamiento medicamentoso es considerada un fendmeno complejo y
multifactorial, y dado que son conceptos interdependientes, conlleva inevitablemente
al uso irracional del medicamento. Las primeras lineas de investigacion se llevaron a
cabo en los afos 70 y desde entonces, se han discutido innumerables factores que

predisponen y predicen la falta de seguimiento de la prescripcidon médica 2.

3.4.2. Factores que comprometen el uso racional de los antibiéticos

3.4.2.1. Asociados a la farmacodinamia del medicamento.

a) Cuestiones vinculadas al tiempo.

Es importante considerar el tiempo como una variable determinante en el tratamiento
con antibidticos en Atencion Primaria. Siendo la enfermedad infecciosa comunmente
aguda, sin complicaciones, es fundamental llevar a cabo un uso racional del
medicamento y presentar buena adherencia terapéutica durante el tiempo
establecido °'. En este aspecto, es relevante tanto el tiempo que transcurre entre cada

dosis, como la duracidn total del tratamiento 22.

En primer lugar, es aconsejable la aplicacion de regimenes terapéutico basados en
posologias de una o dos dosis cada veinticuatro horas, en lugar de posologias de tres
veces al dia para evitar, en la medida de lo posible, fallos durante la administracion. Sin
embargo, los efectos clinicos del olvido de una dosis en pautas de dosis Unica diaria son
mds acusados que en las pautas de dos veces al dia ?°. Este aspecto es de importante

consideracién, especialmente en el trato con pacientes mayores, puesto que son mas
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propensos al olvido de alguna de las tomas y la confusidon entre varias pautas

distintas 22.

Por ello, se debe tener presente el perfil farmacodindmico del antibidtico y la
correspondiente clasificacion de los mismos, en dependientes de la concentracion y
dependientes del tiempo. Asi, los aminoglucdsidos serdn pautados generalmente en
dosis Unicas diarias y los betalactamicos presentaran comunmente una posologia de una
dosis cada ocho o doce horas (realidad que puede resultar util a la hora de predecir el

riesgo de no adherencia al tratamiento antibidtico) %°.

Por otra parte, es importante considerar la prolongacién del tratamiento en el tiempo.
En este caso, hablamos de errores en la adherencia cuando la fecha de finalizacion del

antibidtico por parte del paciente, no coincide con la pauta médica establecida ©*.

La duracion ampliada del tratamiento incrementa la posibilidad de errores en la
adherencia. Es mas, la exposicion prolongada a los antibidticos, incrementa
significativamente la presidn selectiva sobre los patdgenos, y con ella, el desarrollo de
resistencias bacterianas, fendmeno que se ha estudiado concretamente en el caso de la
neumonia. De hecho, algunos autores cuestionan con gran énfasis el mantenimiento de
la terapia antibidtica mas alla del punto de resolucién de los sintomas y su papel en la

supuesta reduccion de resistencias %% 63 64,

Respecto a la comparacion de pautas largas y cortas referentes al mismo antibiotico, no
se han identificado diferencias significativas en cuanto a la erradicacion bacterioldgica
en numerosas afecciones del medio comunitario % % 63 10 Es el caso de la
faringoamigdalitis (tratada con cefalosporinas), rinosinusitis y sinusitis aguda no
complicada, neumonia adquirida en la comunidad, exacerbaciones de EPOC y bronquitis
cronica, celulitis, osteomielitis crénica o la cistitis aguda no complicada (tratada con

fosfomicina o nitrofurantoina) 6% 4,

En suma, los ciclos breves de antibidtico mejoran la adherencia al tratamiento sin ver

reducido el efecto bacteriolégico deseado, y lo que es mas interesante, disminuyen la
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estimulacion bacteriana para el desarrollo de resistencias, puesto que el tiempo de

exposicion decrece 2% 62 63,64,

En lo referente a la posologia y la duracién de la puta antibiética, se debe tener siempre
presente la dosis requerida para combatir la infeccidn. Los estudios se inclinan por la
estrategia de minimizar al maximo posible el nimero de dosis diarias y la duracién del
tratamiento. Sin embargo, reducir la dosis necesaria de los antibidticos
(infradosificacion) entrafia un riesgo considerable 1% 64, puesto que concentraciones
subterapéuticas de los mismos (subhinibitorias) pueden de igual modo actuar como

mecanismo facilitador del desarrollo de las resistencias °*.

b) Reaccién adversa medicamentosa.

Segun la Sociedad Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) la
reaccidén adversa medicamentosa (RAM) se define como “cualquier respuesta nociva y
no intencionada a un medicamento”. Término en el que son contemplados los efectos
perjudiciales y no voluntarios derivados del consumo autorizado y correcto de
medicamentos, asi como aquellos errores de prescripcién, dispensacién o

administracién y el uso equivocado de los mismos, la sobredosificacién y el abuso .

Las reacciones adversas se suelen presentar con gran frecuencia dentro del grupo de los
antibidticos, especialmente entre los betalactdmicos, y mayoritariamente suelen ser
notificadas al centro de Atenciéon Primaria. Es el caso de la amoxicilina, cuyas
manifestaciones varian desde la erupcién cutanea o la urticaria, hasta la diarrea. En
cuanto a la penicilina, se distingue la probabilidad de sufrir un shock anafilactico,
ademas de otras reacciones leves como la urticaria o la erupciéon cutanea. Por su parte,
la azitromicina también puede ocasionar dolor abdominal o diarrea, incluso cierta
erupcidn cutdnea, al igual que la cefalexina, que también es responsable de reacciones

como la urticaria % 67,
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3.4.2.2. Factores asociados al paciente

a) No modificables: edad y sexo del paciente

En el caso de antimicrobianos y sin tener en cuenta la poblacién pediatrica, se ha
identificado una clara tendencia creciente en el incumplimiento de la pauta terapéutica
conforme disminuye la edad, asi a menor edad, mayor tasa de incumplimiento. Las
personas jovenes tienden a cuestionar en mayor medida los tratamientos emitidos por
el profesional sanitario, ademas de presentar niveles bajos de concienciacidn sobre la

importancia del seguimiento de la pauta terapéutica 2.

En lo referente a la poblacion pediatrica, también es considerado en algunos estudios el
grupo de edad donde encontramos la mayor tasa de no adherencia, recayendo en este

caso la responsabilidad de la administracién en sus padres °.

De igual manera, un factor que inevitablemente predispone al no seguimiento
terapéutico es el sexo. Los hombres se relacionan mayormente con la figura de no
cumplidor 21, mientras que el sexo femenino, presenta mejor adherencia y toma mayor
responsabilidad de su enfermedad y las enfermedades producidas en su entorno
cercano 22, Asimismo, las mujeres son mds dadas al consumo de antibidticos en si
mismo, segun recogia el ultimo Eurobarédmetro sobre el consumo de la terapia

antibidtica y las resistencias bacterianas °.

b) Modificables: conocimiento, actitudes en la practica y
responsabilidad individual

La comprensién de los conceptos clave y el comportamiento llevado a cabo en la practica

por parte de la poblacion general son una pieza clave en cuanto al establecimiento de la

administracién racional de medicamentos % %8,

Un ejemplo claro es el abandono del tratamiento antibiético en el momento en que el
paciente percibe una disminucion temprana de la sintomatologia que previamente

habia sido mas acusada, como la fiebre o el dolor, antes incluso de que la concentracién
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bacterioldgica alcance el nivel minimo deseado. Es imprescindible informar al paciente
sobre el binomio grado de erradicacidn bacterioldgica y cese de los sintomas, dado que
generalmente, la percepcion subjetiva de curacidn, no se corresponde con un nivel de
la carga bacteriana adecuada y conduce a muchos pacientes al abandono temprano del

tratamiento 2061,

De igual manera, apelar a la responsabilidad individual es pieza clave para el abordaje
del problema. Es conocido por la comunidad cientifica que la automedicacion,
especialmente en afecciones agudas que no se prolongan en el tiempo, es una practica
considerablemente frecuente en nuestra sociedad. Se da como consecuencia de la falta
de correspondencia entre la presentaciéon farmacéutica y la pauta del tratamiento
prescrito, siendo posible la acumulacién de medicamentos sobrantes de pautas
anteriores (pertenecientes o no a la misma persona) e incentiva su consumo durante el
proceso infeccioso actual, en caso de ser parecido al experimentado anteriormente ©°,
La proteccidn frente al riesgo de administracion medicamentosa sin prescripcion médica
se da a través del Real Decreto 1718/2010, de 17 de diciembre, sobre receta médica y

ordenes de dispensacion [L1].

Al mismo tiempo, entre la poblacién general persiste la creencia y la percepcién personal
de una escasa contribucion personal al desarrollo de las resistencias y el concepto de
bacteria resistente, generalmente se confunde con resistencia del propio organismo

antibiotico ©°.

c) Nivel socio-econémico

En este apartado, se incluyen cuestiones diversas como el apoyo percibido de los
familiares, el nivel de estudios, la situacion laboral y financiera, la cobertura del
medicamento por parte Sistema Nacional de Salud o el coste de la enfermedad a
distintos niveles 2% %9, De igual forma, el compromiso del paciente con el tratamiento se
ve favorecido por las redes de apoyo formadas por familiares y cuidadores 22. Por el

contrario, la falta de conciencia de la enfermedad es el factor no asociado a los

36



medicamentos que mayormente influye en la no adherencia terapéutica, asi como el

consumo de drogas y/o alcohol 2.

Finalmente, el grado de acceso de la poblacion general a los antibiéticos prescritos
desde Atencidon Primaria, es determinante para la adquisicion del mismo y el
seguimiento de la pauta terapéutica %% 7°. El caracter publico que rige en el Sistema
Nacional de Salud espafiiol impide que el clima socioecondmico del paciente determine
sobremanera la adherencia terapéutica. En el dmbito estatal, el sistema de precios de
referencia en cuanto a antibidticos fue publicado por Ultima vez en el BOE n2 186, orden
SCB/1244/2018, de 23 de noviembre, por la que se procede a la actualizaciéon en 2018
del sistema de precios de referencia de medicamentos en el Sistema Nacional de Salud,

cuya ultima correccion se producia el martes 15 de enero de 2019.

3.4.2.3. Factores asociados al profesional sanitario

Como se ha visto anteriormente, el término de “adherencia terapéutica” alberga en su
significado un elemento personal y conductual por parte del paciente, y un elemento
relacional, que apela a responsabilidad del profesional sanitario en cuanto a la

construccion de un vinculo con el paciente 2%,

a) Conocimientos del profesional sanitario

La informacién facilitada a la poblacién sobre el tratamiento y el proceso infeccioso son

clave para facilitar la adhesidn a la terapia antibidtica %2.

La ultima encuesta realizada por el Centro Europeo para la Prevencion y Control de
Enfermedades en 2019 concluyé que los profesionales conocen los riesgos asociados a
la diseminacién de resistencias y su relacién con la prescripcidén, dispensacion y
administracion de antibiéticos. Es mas, los profesionales sanitarios presentan un grado
de confianza adecuado para prestar consejo a los pacientes en cuanto al uso racional de
antibidticos °°. En lo referente al &mbito de enfermeria, dicha confianza se ve reflejada

en la adquisicion de nuevas competencias, como se establece en el Real Decreto
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1302/2018, de 22 de octubre, por el que se modifica el Real Decreto 954/2015, de 23
de octubre, por el que se regula la indicacion, uso y autorizacidn de dispensacién de
medicamentos y productos sanitarios de uso humano por parte de los enfermeros.
Segln aparece redactado, “las enfermeras y enfermeros, en el ejercicio de su actividad
profesional, podran indicar, usar y autorizar la dispensacién de medicamentos sujetos a
prescripcién médica, conforme a los protocolos o guias de practica clinica y asistencial a
los que se refiere el articulo 6, y mediante la correspondiente orden de dispensaciéon”

[L3].

b) Herramientas a disposicién del profesional sanitario

Se debe seiialar la ausencia de un algoritmo acordado o una escala unificada
internacionalmente para la valoracién de la adherencia terapéutica en pacientes
atendidos ambulatoriamente 2!, a pesar de que existen varios cuestionarios
validados ®%'?1. No obstante, hay evidencia que afirma que un seguimiento correcto del
tratamiento por parte del profesional facilita la propia adherencia terapéutica %2. Para
ello, es fundamental una intervencién especifica, eficiente e individualizada, que
generalmente requiere de la combinacion de varias técnicas, como las llamadas
telefénicas, los recordatorios programados con anterioridad o la monitorizacion

supervisada 2.

¢) Transmisién de la informacién

Se debe abordar el problema de la desinformacidon en torno al uso racional de los
antibidticos durante la consulta. Algunas de las causas que han sido identificadas son las
dificultades en la relacién con el paciente, incluyéndose la negativa del paciente a recibir
informacién o el desinterés, la comunicacién dificultosa a la hora del diagnéstico,
restricciones en lo referente a las fuentes de informacién y un tiempo de consulta

insuficiente °.

Asimismo, se da el caso de instrucciones y consejos verbales aportados parte del médico

que refieren los pacientes a la hora de la dispensacién en la farmacia que no coinciden
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con lo prescrito en la receta electrénica y pone en riesgo el seguimiento de la terapia
antibidtica ’°. Pacientes con mayor satisfaccion por la informacién y atencion recibida

de sus medicamentos muestran una clara mejoria en la adherencia terapéutica 2.

Llegados a este punto, investigaciones sefialan que acciones de poca complejidad y la
facilitacion de la informacidn escrita son estrategias Utiles para mejorar el cumplimiento
terapéutico. Los profesionales sanitarios estdn amparados bajo la Disposicién Adicional
Quinta, perteneciente al Real Decreto 1718/2010 [L1], Orden de dispensacion del
articulo 77.1, parrafo segundo, de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios [L4]. Segln dicta, “las érdenes de
dispensacién, publicas o privadas, pueden emitirse en soporte papel, para
cumplimentacion manual o informatizada, y en soporte electrénico. Con caracter
general a la orden de dispensacion le sera de aplicacion todas las disposiciones
contenidas en este Real Decreto para la receta médica, con las particularidades que le

sean propias”

d) Relacion con el paciente y rol que desempeiia el
profesional sanitario

La percepcidon deficiente sobre los servicios de salud, las posibilidades reducidas de
llevar a cabo estrategias de educacion para la salud y el autocuidado y la falta de
conocimiento acerca de la adherencia del propio paciente son ejemplos representativos
de las barreras que encuentran los profesionales de la salud en el trato con el paciente,

que consecuentemente influyen en la probabilidad de éxito terapéutico 2.

Asimismo, se debe tener presente el corte paternalista que tradicionalmente ha
adquirido la atenciéon sanitaria en relacidn con el paciente, cumpliendo asi una
estructura vertical y unidireccional de la atencién. El médico, desempenando la figura
de referencia, generalmente se ha encargado de filtrar la informacién que cree

conveniente y elaborar su discurso en forma de mandato, no admitiendo posibilidad de
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réplica ’L. Se construye asi un rol pasivo en torno al paciente, que no es participe de la
decision 7°.

Es imprescindible desarrollar habilidades para la comunicacién efectiva y abordar las
necesidades del paciente, expectativas sobre la atencién sanitaria y emociones que
provoca ’1. Normalmente, la valoracion realizada por los pacientes de la comunicacidn

con el profesional sanitario es positiva %2.

En las ultimas décadas, la prdactica sanitaria ha mutado desde el perfil paternalista hacia
un ejercicio individualizado, basado en la autonomia y empoderamiento del paciente.
La transicion del paciente desde el punto de partida de un sujeto pasivo ha propiciado
un cambio en la forma de entender la interaccién de los pacientes con los profesionales
y con los sistemas de salud 7L. Las intervenciones para mejorar la adherencia deben ser
discutidas con el paciente, teniendo en cuenta sus problemas y cubriendo las
necesidades individuales ?'. La optimizacién de la calidad en la interaccién con el
paciente es crucial para lograr la participacidn activa y afianzar la consulta de enfermeria

como una de las “puertas de entrada” al sistema sanitario 72.

En este aspecto, gana importancia la mejora de la capacidad resolutiva de la enfermera
comunitaria y la autonomia en la gestidn del cuidado. Desde la creacién de la consulta
de enfermeria en Atencidn Primaria, se han detectado mayores niveles de satisfaccion
con la atencidn prestada, mayor utilizacion de los servicios sanitarios y mayores
facilidades en lo referente a la educacion para la salud y promocién de habitos de vida
saludables, integrando elementos de la esfera biofisioldgica, psicoldgica y social del

paciente y priorizando el cuidado a individuos y familia.

El modelo instaurado, especialmente en casos de consulta de enfermeria a demanda,
ha mostrado una gran tasa de resolucién de problemas y por tanto de satisfaccion,

aportando a su vez estrategias para la educacion sanitaria y consejos de salud 72.

En definitiva, para los tratamientos a corto plazo, es decir, destinados a pacientes con
patologia aguda (como son las infecciones agudas mayormente tratadas desde Atencién

Primaria), las acciones sencillas, la informacidon sobre el tratamiento y los recordatorios
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periodicos por parte del centro ambulatorio pueden ser Utiles para mejorar el

cumplimiento 22,

FACTORES ASOCIADOS AL MEDICAMENTO
Asociadas al tiempo: posologia del medicamento y
duracion del tratamiento
Reacciones adversas medicamentosas (RAM)

FALLOS EN LA ADHERENCIA
TERAPEUTICA

FACTORES ASOCIADOS AL FACTORES ASOCIADOS AL
PACIENTE PROFESIONAL SANITARIO
- No modificables: sexo y edad - Conocimientos
- Modificables: conocimiento, - Herramientas disponibles
conciencia critica y actitudes en la - Transmision de
practica informacion
- Nivel socioeconémico - Relacién con el paciente y

rol que desempena

Figura 4. Factores que comprometen la adherencia terapéutica, asociados al
medicamento en si mismo, al propio paciente y al personal sanitario. Fuente:
elaboracion propia

3.5.  MAGNITUD DEL PROBLEMA Y ESTRATEGIAS POLITICAS PARA
SU CONTENCION.

Las resistencias bacterianas suponen una amenaza creciente para la Salud Publica
mundial y hacen peligrar el tratamiento eficaz y exitoso de las infecciones
bacterianas °. Los pacientes infectados con microorganismos resistentes presentan
mayor tasa de morbilidad y una duracidon media de la enfermedad aumenta. Se dan mas
probabilidades de desarrollar otras enfermedades concomitantes y generalmente
requieren tratamientos intensivos, al presentar con mayor frecuencia complicaciones
derivadas de la infeccién y efectos adversos. Incluso se ha calculado que pueden llegar

a mostrar hasta tres veces mas probabilidades de morir 38,
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En cuanto ala distribucion epidemioldgica, una proporcion considerable de la carga total
se corresponde con infecciones adquiridas en la comunidad, por lo que las
intervenciones en el dmbito de la Atencién Primaria son clave para contribuir a la
contencion de la diseminacién de resistencias ’3; mas aln si consideramos que los paises
situados al sur de Europa (Portugal, Espafia, Italia y Grecia) serian los territorios que se

verian afectados en mayor medida 74,

No obstante, las consecuencias no sélo se hacen notar en el ambito sanitario. La
repercusién del fenédmeno también impacta con notoriedad en la economia y los costes

continuaran aumentando si no se llevan a cabo acciones de contencion °.

De igual manera, debemos tener en cuenta que el mismo proceso se desarrolla
paralelamente en otros patégenos como virus, hongos y parasitos 6. Hablamos
entonces, de resistencias antimicrobianas, identificadas segin la OMS en el aifo 2019

como una de las diez amenazas mas importante para la salud global 7.

Para hacer frente a esta amenaza de caracter global, es imprescindible un abordaje
multidisciplinar y holistico, actualmente llevado a cabo bajo el nombre “One Health”
(“Una salud” traducido al castellano). Es un proyecto de colaboracién internacional en
el que participan diversos profesionales de la salud con el objetivo conjunto de alcanzar
un nivel de salud dptimo a nivel poblacional, animal (tanto en el medio salvaje, como en
el ambito doméstico), vegetal y ambiental. La cooperacién se lleva a cabo bajo un punto
de vista compartido y con una consigna permanente; los factores contribuyentes al
desarrollo de resistencias no sélo incluyen el uso y abuso de antimicrobianos en el ser
humano, sino que su extensién abarca el sector de la industria animal y el ambito del
medio ambiente, permitiendo el desarrollo y diseminacidn de resistencias a través de

dichos sectores y a lo largo de todo el globo 6.
En definitiva, los esfuerzos concentrados en un solo drea no pueden abarcar la extension

de las resistencias antimicrobianas, por lo que se han llevado a cabo investigaciones,

implementado programas, disefado politicas y anunciado nuevas legislaciones, en los
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multiples ambitos involucrados, con el objetivo de obtener resultados dptimos en

materia de salud 7°.

En nuestro pais, el Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos, mantiene el
objetivo de “reducir el riesgo de seleccion y diseminacién de resistencia a los antibidticos
y, consecuentemente, reducir el impacto de la problematica sobre la salud de las
personas y los animales, preservando de manera sostenible la eficacia de los antibidticos
existentes”. Fue aprobado por primera vez en 2014 por el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de la Salud y por la Conferencia Intersectorial de Agricultura, como
respuesta a la Comunicacién de la Comisidon Europea del 17 de noviembre de 2011; por
el momento, han sido aprobados el PRAN 2014-2018 y el PRAN 2019-2021 77. Entre sus
objetivos, menciona la implantacién de los Programas de Optimizacion de Uso de los
Antibidticos (PROA) tanto en el dmbito hospitalario, como en el entorno ambulatorio, a
nivel provincial, centrdndose en la optimizacion de las prescripciones de antibidticos
para mejorar el prondstico de las patologias respiratorias, minimizar los efectos
adversos medicamentosos, controlar la aparicidon de resistencias y garantizar el uso de

tratamientos coste-eficaces ’8.

Finalmente, el Gobierno de Espafia anuncidé a principios del afilo 2020 su compromiso

por elaborar una Ley frente a la Resistencia a Antibidticos 7°.
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4. OBJETIVOS

- OBIJETIVO PRINCIPAL

Identificar el uso irracional y los fallos en la adherencia terapéutica de los

antibidticos mds comunmente prescritos desde Atencidon Primaria, a fin de

minimizar la aparicion y diseminacién de las resistencias bacterianas asociadas a los

mismos.

- OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Identificar los elementos celulares y los mecanismos de transferencia que
explican el origen de las resistencias bacterianas y la posterior diseminacion de

las mismas.

Cuantificar el consumo de los antibidticos y mostrar los factores que
comprometen el uso racional de los mismos, en lo referente a la
farmacodinamia del medicamento, las caracteristicas del paciente y el propio

personal sanitario.

Mostrar los efectos del fendmeno de las resistencias bacterianas sobre la salud
humana y la economia mundial, a fin de reconocer la relevancia y envergadura

de las mismas.

44



5. METODOLOGIA

A fin de identificar los casos de consumo irracional de antibiéticos y la mala adherencia
terapéutica a través de la constitucion de la consulta de enfermeria, se ha realizado una
busqueda bibliografica sobre los factores que intervienen y determinan el habito
medicamentoso, relacionados con el propio farmaco, el paciente y el profesional
sanitario. Asimismo, se han estudiado los mecanismos y los elementos celulares que
participan en la adquisicidn de las resistencias bacterianas, asi como los costes a largo

plazo para la economia mundial y los sistemas sanitarios.

Una vez delimitado el tema de estudio, se realizé una busqueda bibliografica sis-
tematizada a través de las guias tematicas y los recursos de informacién que ofrece la

pagina web de la biblioteca de la Universidad Publica de Navarra.

Durante la consulta, se selecciond un conjunto de descriptores, tanto en lengua
castellana como inglesa, para acotar la busqueda y cefiir los resultados a la tematica

tratada.
- En castellano: resistencias bacterianas, antibioticos, consumo de antibidticos,
uso irracional, adherencia terapéutica, enfermeria comunitaria, Atencién

Primaria.

- En inglés: bacterial resistance, antibiotics, antibiotic consumption, irrational
use, adherence to treatment, community nursing, Primary Care.

Se conectaron entre si mediante operadores booleanos “and”, “or”, “not” y se utilizo la

técnica del truncamiento a través del uso del comodin (*) en las palabras “factor*”,

“antibiotic*”, “multiresistan*”, “resistan*”, “resistance”, “infec*”, “infect” vy

“prevalenc*”.
Se utilizdé un lenguaje controlado, con una busqueda avanzada, en resumen, titulo y

tema. Se completd estableciendo algunos criterios de inclusién cuyo cumplimiento fue

imprescindible para la seleccidon del texto. Por otra parte, también se disefiaron dos
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criterios de exclusion, de manera que, aunque se cumplieran las pautas anteriores, se

pudieran marcar ciertas cuestiones inadmisibles.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

- Fecha de publicacién durante el - Articulos que no cumplen
periodo 2014 - 2020 metodologia cientifica

- Disponibilidad del texto en - Articulos no relacionados con el
lengua castellana, inglés, tema de estudio
portuguesa.

- Acceso al texto en su formato
completo

Tabla 3. Criterios de inclusion y criterios de exclusion disefiados para acotar la busqueda

bibliografica. Fuente: elaboracién propia.

Siguiendo dicha linea de trabajo, se accedié al servicio de recuperacién de archivos
“Sirius” y se buscé en las bases de datos adscritas: Science Direct (5 documentos), Web
of Science (14 documentos), donde se incluyen Scielo Citation Index y Medline entre
otras; Dialnet (4) y CINHAL Complete (1). Asimismo, también se consultaron las bases de
datos pertenecientes al National Center for Biotechnology Information (16
documentos), Pubmed y Pubmed Central; Google Scholar (12) y LILACS (2),
obteniéndose un total 54 documentos, obviando aquellos documentos repetidos,

localizados en mas de una estrategia de busqueda (tabla 4).

Paralelamente, se consultaron varias paginas webs oficiales de dmbito nacional e
internacional, de las que se obtuvo un total de 40 archivos (tabla 5) y se incluyeron dos
documentos en formato fisico pertenecientes a la Revista Espafola de Economia de la

Salud (tabla 6).

La busqueda bibliografica se realizé por la propia autora del trabajo, durante los meses
de diciembre de 2019 a abril de 2020, obteniéndose un total de 101 articulos. Asimismo,
se han realizado determinadas concesiones pertinentes en cuanto al aio de publicacion,

siendo asi el articulo mas antiguo publicado en 2006.

46



Tabla 4. Documentos recuperados de las bases de datos virtuales. Fuente: elaboraicion propia.

AND "antibiotic
resistance*" OR
"mechanisms of

bacterial resistance

- Intervalo especifico: 2010 —
2020

- No incluir patentes

- No incluir citas

. Cumplen , Cumplen ,
Base de dat Subestrategia de Resultados " P Cumplen criterios de inclusién " P Articulos
ase de datos . criterios e criterios .
busqueda totales especificos de la base de seleccionados
de de
. » datos ..
inclusion exclusion
Google Scholar "antibiotic crisis" or 563 428 337 335 2
"antibiotic resistance" - Intervalo especi-fico: desde How to overcome the
and "pathogens" and 2016 antibiotic crisis ?
"development" - Ordenar por relevancia o
L Self-medication and
- Cualquier idioma o ) o
. . antibiotic resistance: Crisis,
- No incluir patentes
. o current challenges, and
- No incluir citas )
Prevention
Google Scholar "biography" and 1.710 570 361 365 1
"alexander fleming" - Intervalo especi-fico: desde Did Alexander Fleming
2016 Deserve the Nobel Prize? 3
- Ordenar por relevancia
- Cualquier idioma
- No incluir patentes
- No incluir citas
Google Scholar "past" AND "future" 1320 848 843 840 1

Antibiotics Resistances:
Past, Present and Future #
(2010)
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Google Scholar "bacteriemia" AND 60 31 20 19 1
"Staphylococcus - Intervalo especifico: desde Bacteriemia a
aureus" AND 2016 Staphylococcus aureus
"resistente” AND - Ordenar por relevancia meticilino resistente 3
"resistencia"” AND - No incluir citas
"bacteriemia - No incluir patentes
comunitaria"

Google Scholar "adherencia 157 103 11 10 1
terapéutica" AND "no -Intervalo especifico: Adherencia terapéutica:
adherencia" AND 2016 —2020 Conceptos, determinantes
"adhesion" AND "no - Ordenar por relevancia y huevas estrategias 2
adhesién" AND - No incluir patentes
"factor*" - No incluir citas

Google Scholar "antimicrobial 1370 940 607 605 1
resistance" AND "threat - Intervalo especifico: 2017 — Antimicrobial resistance a
to public health" 2020 threat to public health

- Ordenar por relevancia
- No incluir patentes
- No incluir citas
Google Scholar "resistencia 306 248 153 152 1

antimicrobiana" AND
"mecanismos de
resistencia" AND
"resistencia a los
antibidticos" AND
"bombas de eflujo"

- Intervalo especifico: 2017 —
2020

- Ordenar por relevancia

- No incluir patentes

- No incluir citas

Resistencia antimicrobiana:
microrganismos mas
resistentes y antibioticos
con menor actividad ¥

48



javascript:void(0)

Google Scholar "infecciones del tracto 1430 938 200 199 1
urinario” OR "ITU*" - Desde 2019 Infecciones del tracto
AND "atencion - Ordenar por relevancia urinario. Abordaje clinico y
primaria" AND "E. Coli" - No incluir citas terapéutico °°
OR "Escherichia Coli" - No incluir patentes
Google Scholar "reacciones adversas" 3630 1980 740 738 2
AND "farmacos" OR - Intervalo especifico: desde Reacciones adversas de los
"medicamentos" AND 2018 diez. férmacos mas
"antibioticos" OR - Ordenar por relevancia gr;g'f;g?s' Matanzas 2014
"antibacterianos" AND - No incluir citas
"atencién primaria" - No incluir patentes Reacciones adversas a
medicamentos: alergia a
antibidticos, AINE, otros.
Criterios de sospechay
actitud a seguir por el
pediatra. ®’
Google Scholar "economics" and "GDP" 6620 2980 1080 1079 1
and "microbial" and -Intervalo especifico: 2018 — Understanding the
"resistance" 2020 economics of microbial
- Ordenar por relevancia threats. Proceedings of a
- No incluir patentes workshop. &
- No incluir citas
Web of Science — | TITULO: ("antibiotics" 55 11 9 8 1

Medline

AND "history")

- Ao de publicacién: 2020 (1),
2019 (1), 2018 (2), 2017 (1),
2016 (4)

Biogenesis of antibiotics:
viewing its history and
glimpses of the future 2
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javascript:void(0)
https://www.nap.edu/download/25224
https://www.nap.edu/download/25224
https://www.nap.edu/download/25224
https://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=MEDLINE&search_mode=GeneralSearch&qid=4&SID=C5cuKbPAVrscxW883Fd&page=1&doc=6
https://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=MEDLINE&search_mode=GeneralSearch&qid=4&SID=C5cuKbPAVrscxW883Fd&page=1&doc=6
https://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=MEDLINE&search_mode=GeneralSearch&qid=4&SID=C5cuKbPAVrscxW883Fd&page=1&doc=6

National Center ((("origins" [Title] OR 69 44 59 58 1
for Biotechnology | "evolution" [Title])) - Publication dates: 10 years Origins and Evolution of
Information AND "antibiotic*" - Sorted by: default order Antibiotic Resistance ®
(NCBI) - [Title]) AND ("antibiotic (2010)
Pubmed Central resistance" [Abstract]
(PMC) Advanced | OR "horizontal gene
Search Builder transmission"
[Abstract])
National Center ("antimicrobial 45 43 15 14 1
for Biotechnology | resistance"[Title] AND -Sort by: best match Antimicrobial Resistance: a
Information "one health"[Title]) - Publication date: from One Health Perspective®
(NCBI) — Pubmed 2017/01/01 to 2020/12/31
Advanced Search
Builder
National Center ((("infec*"[Title]) AND 102 52 27 26 1

for Biotechnology
Information
(NCBI) -

Pubmed
Advanced Search
Builder

("tracto urinario"[Title]
OR "urinary
tract"[Title])) AND
("comunidad"[Title] OR
"community"[Title]))
AND "prevalenc*"
[Title/Abstract]

- Sort by: best match

- Species: Humans

- Publication dates: from
2016/01/01 to 2020/12/31

Prevalencia y factores de
riesgo para infecciones del
tracto urinario de inicio en
la comunidad causadas por
Escherichia coli productor
de betalactamasas de
espectro extendido en
Colombia ™
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26774256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26774256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26774256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26774256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26774256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26774256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26774256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26774256

National Center ((((("horizontal gene 24 15 3 2 1
for Biotechnology | transfer"[Title] OR - Sort by: best match Horizontal transfer of
Information "horizontal gene - Species: humans antibiotic resistance genes
(NCBI) - transmission"[Title] OR - Publication dates: 5 years in clinical environments *°
Pubmed "horizontal transfer"
Advanced Search | [Title] OR "horizontal
Builder transmission"[Title]))

AND "resistance

gene"[Abstract]) AND

"antibiotic resistance"

[Abstract])
National Center ("bacteriostatic" [Title] 30 4 1 0 1
for Biotechnology | AND - Sort by: best matc Bacteriostatic versus
Information "bactericidal"[Title] - Species: humans bactericidal antibiotics for
(NCBI) — Pubmed | AND "antibiotics"[Title]) patients with serious
Advanced Search bacterial infections:
Builder systematic review and

meta-analysis 2°

National Center (("intrinsic 20 14 16 15 1

for Biotechnology
Information
(NCBI) — Pubmed
Advanced Search
Builder

resistome"[Title] OR
"resistome"[Title])) AND
("phenotype"[Title/Abst
ract] AND
"antibiotic*"[Title/Abstr
act] AND "resistance"
[Title/Abstract])

-Sort by: best match
- Publication date: from
2013/01/01 to 2020/12/31

The intrinsic resistome of
bacterial pathogens 3
(2013)
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National Center (("irrational use"[Title] 11 3 3 2 1

for Biotechnology | AND "antibiotics"[Title]) - Sort by: best match Drivers of Irrational Use of
Information NOT "hospital" Antibiotics in Europe %
(NCBI) — Pubmed | [Title/Abstract]) NOT

Advanced Search | "nosocomial" [All Fields]

Builder

National Center ("antibiotic resistance 18 9 24 23 1

for Biotechnology | determinants"[Title/Abs - Sort by: best match Differential Epigenetic
Information tract]) AND "mutation*" - Publication date: from Compatibility of gnr

(NCBI) - [Title/Abstract] 2012/01/01 to 2020/12/31 Antibiotic Resistance
Pubmed Determinants with the
Advanced Search Chromosome of Escherichia
Builder coli 37(2012)

National Center (((("horizontal gene 69 28 15 1 1

for Biotechnology | transfer") AND - Sort by: best match Horizontal Gene Transfer
Information "conjugation") AND - Publication dates: from and Its Association with
(NCBI) — Pubmed | "transformation") AND 2018/01/01 to 2020/12/31 Antibiotic Resistance in the
Advanced Search | "transduction") Genus Aeromonas spp
Builder

National Center (("biofilm"[Title]) AND 87 60 53 52 1

for Biotechnology
Information
(NCBI) — Pubmed
Advanced Search
Builder

"biofilm
formation"[Abstract])
AND "resistance to
antibiotics"[Abstract]

- Sort by. Best match
- Publication dates: from
2014/01/01 to 2020/12/31

Characterization of Biofilm
Formation in

[Pasteurella]
pneumotropica and
[Actinobacillus] muris
Isolates of Mouse

Origin *°
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30583571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30583571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed#facet_date_range_divds1

National Center ((("antimicrobial 78 23 12 11 1

for Biotechnology | resistance"[Title] OR - Publication dates: from Mobile Genetic Elements
Information "antibiotic 2018/01/01 to 2020/12/31 Associated with

(NCBI) - resistance"[Title])) AND Antimicrobial Resistance >
Pubmed "multiresistan*"[Title/A

Advanced Search | bstract]) AND "plasmid"

Builder [Title/Abstract]

Biotechnology ((("community-acquired 12 4 - 3 1
Information pneumonia"[Title]) AND Pathogenic bacterial profile
(NCBI) - "resistance"[Title/Abstr and drug resistance analysis
Pubmed act]) AND "antibiotics") of community-acquired
Advanced Search | AND "outpatients" pneumonia in older
Builder [Title/Abstract]) outpatients with fever 8
National Center ("duration of antibiotic 154 97 72 70 2

for Biotechnology | therapy"[Body - All - Publication dates: from The New Antibiotic
Information Words]) AND "short 2016/01/01 to 2020/12/31 Mantra—“Shorter Is Better”
(NCBI) — course"[Body - All 62

Pubmed Central | Words] The Maturing Antibiotic
(PMC) Advanced Mantra: “Shorter Is Still
Search Builder Better” &

National Center ((("irrational 307 169 126 216 1

for Biotechnology
Information
(NCBI) — Pubmed
Central (PMC)
Advanced Search
Builder

use"[Title]) AND
"medicines"[Title]) OR
"antibiotics"[Title]) OR
"drugs"[Title]) AND
"rational use"[Body - All
Words]

- Publication date: from
2016/01/01 to 2020/12/31

Irrational Use of
Medicines—A Summary of
Key Concepts 7
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National Center (("neumonia"[Title]) 5 - 1

for Biotechnology | AND "incidencia" Recomendaciones para la
Information [Abstract]) atencién del paciente
(NCBI) - con neumonia adquirida en
Pubmed Central la comunidad en los
(PMC) Advanced Servicios de Urgencias
Search Builder

Web of Science — | TI=("origin") AND 1 1 1

Scielo Citation TI=("antibiotic - Afio de publicacién: 2011 (1) Evolutionary origin of
Index resistance") AND antibiotic resistance,
Busqueda TS=("evolution") AND a historical perspective ’
avanzada TS=("history") (2011)

Web of Science — | TI=("neumonia 21 3 1

Scielo Citation adquirida en la Afios de publicacion: 2019 (1), Deteccidn de Streptococcus
Index comunidad") AND 2018 (4), 2016 (1) pneumoniae en nifios con
Busqueda TS=("Streptococcus neumonia adquirida en la
avanzada pneumoniae") comunidad *?

Web of Science — | TI=("tratamiento 1 - 1

Scielo Citation antibidtico") AND Cumplimiento del

Index TS=("atencién tratamiento antibidtico en
Busqueda primaria") AND nifios en Atencién
avanzada TS=("nifos") Primaria®®

Web of Science — | TITULO: 3 3 1

Scielo Citation
Index
Busqueda basica

("aminoglucdsidos")

AND TEMA: ("uso de
aminoglucésidos" OR
"administracién" OR

"dosis")

- Ao de publicacion: 2014 (1),
2007 (1), 2006 (1)
- Ordenar por relevancia

Aminoglucésidos: ¢ Cuando

y por qué usar en
monodosis? %
(2006)
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Web of Science — | TI=("tratamiento 1 1 - - 1
Scielo Citation antibiotico") AND Factores predictores del
Index TS=("infeccion") AND fracaso al tratamiento
TS=("recomendacién") antibidtico empirico %
AND TS=("factor*")
Web of Science — | TITULO: ("quinolonas" 1 1 - 1 1
Scielo Citation OR "quinolones") AND Quinolonas: Perspectivas
Index TEMA: ("mecanismos de actuales y mecanismos de
Busqueda basica | resistencia" OR resistencia 3
"mechanisms of
resistance") AND TEMA:
("genes de resistecia"
OR "genes of
resistance")
Web of Science — | TS=("bombas de 5 3 - 1 1
Scielo Citation excrecion" OR "bombas Resistencia a Medica-
Index de eflujo") mentos en Mycobacterium
Buisqueda tuberculo:sis: contribu-cién
de mecanismos
avanzada constitutivos y adquiridos *°
Web of Science — | TI=("antibiotic 113 51 19 18 1

Scielo Citation
Index

resistance") OR
TI=("antimicrobial
resistance") AND
TS=("infect*") AND
TS=("evolution") AND
TS=("origins")

- Aios de publicacion: 2020
(2), 2019 (7), 2018 (10)

Antibiotic Resistance:
Origins, evolution

and healthcare-associated
infections 3
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Web of Science —
Scielo Citation
Index

TI=("betalactamasas de
espectro extendido" OR
"extended-spectrum
beta-lactamase")

AND TS=("bacterias
multirresistentes" OR
"multiresistant
bacteria")

1
Betalactamasas de espectro
extendido tipo TEM y CTX-M
en Klebsiella spp y
Escherichia coli aisladas de
superficies de ambientes
hospitalarios *°

Web of Science —
Scielo Citation
Index

TITULO: ("mecanismos
de resistencia") AND
TEMA: ("resistencia a
antibioticos") AND
TEMA: ("antibidticos")

2
- Aios de publicacién: 2017
(1), 2016 (1)

1
Implicancias estructurales y
fisiolégicas de la célula
bacteriana en los
mecanismos de resistencia
antibidtica *

Web of Science —
Scielo Citation
Index

TI=("resistencia") AND
TI=("biopelicula")

1
Resistencia a la meticilinay
produccién de biopelicula
en aislamientos clinico
de Staphylococcus aureus y
Staphylococcus coagulasa
negativa en México #°
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Web of Science — | TI=("reacciones 2846 1142 253 252 1
Scielo Citation adversas") AND - Afio publicacién: 2020 (7), Reacciones adversas por
Index TS=("nifios") OR 2018 (46), 2016 (42), 2014 antimicrobianos en nifios de
Ts=("antibiéticos") OR (42), 2019(30), 2017(50), 2015 Cuba.
TS=("antimicrobianos") (36)
AND - Categorias de Scielo:
TS=("farmacovigilancia") Medicine general internal
AND TS=("seguridad") (141), Health care sciences
AND TS=("efectos services (94), Pediatrics (58)
indeseables")
Science Direct Title, abstract, 77 38 4 3 1
keywords: "Resistencia - Article type: Resistencia bacteriana a los
bacteriana" AND review articles (6), research antibidticos: una crisis
"antibidticos" articles (22), discussion (1), global &
mini reviews (5)
- Publication title:
Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (4)
Science direct Title, abstract, 55 11 18 17 1

keywords:
"glucopéptidos" OR
"lipopéptidos" AND
"resistan*" AND
"infec*"

- Years.

2019 (1), 2018 (1), 2017 (4),
2014 (1), 2013 (2), 2012 (3),
2011 (2), 2010, 2009 (4).

- Publication title
Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (18)

Oxazolidinonas,
glucopéptidos y
lipopéptidos ciclicos 32
(2009)
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Science Direct Title, abstract, 80 26 12 11 1
keywords: antibiéticos - Publication title: Antibidticos
. 4
betalactamicos Enfermedades Infecciosas y betalactamicos
Microbiologia Clinica (4) (2009)
- Years: sin definir
Science Direct Title, abstract, 12 11 11 10 1
keywords: "ESKAPEE" - Refine by: The alarming antimicrobial
OR "ESKAPE™ AND Years: 2020 (1), 2019 (3), 2018 resistance in ESKAPEE
"antimicrobial .
. | (1) pathogens: Can essential
resistance )
oils come to the rescue? °
Science Direct Title: "conocimiento" 3 1 - - 1
AND "antibidtico" Grado de conocimiento del
antibidtico prescrito en
pacientes ambulatorios %
Dialnet Plus Resumen: "antibidticos" 98 53 11 10 1
AND "resistencia - Ordenar por relevancia Papel de la respuesta a
bacteriana” AND - Materias Dialnet: Ciencias choque térmico en la
"resistencia" i . . .
bioldgicas (10) resistencia a quinolonas de
de Stenotrophomonas
maltophilia3*
Dialnet Plus Titulos: "atencion 4 2 - 2 2

primaria" AND
"tratamiento"
Resumen: "antibidtico*"

Incumplimiento del
tratamiento antibidtico
sistémico prescrito en
servicios de urgencias de
Atencion Primaria (Estudio
INCUMAT) &
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Valoracion de la adherencia
al tratamiento antibidtico
en Atencidn Primaria
mediante la determinacién
de niveles del farmaco
utilizando una técnica de
cromatografia liquida ©°

Dialnet Plus Titulos: "consulta 1 1 - - 1
enfermera" OR Analisis de la consulta
"consulta de enfermera de Atencidn
enfermeria” Resumen: Primaria.en la Co~munidad
" ey, de Madrid (Espafia) 7

atencion primaria

Contiene las palabras:
“rol”

Web of Science — | TI=("resistencia 22 10 3 2 1

Todas las bases bacteriana" OR - Afio de publicacién: 2019 (1), La resistencia microbiana en

de datos "resistencia 2018 (1), 2017 (1) el contexto actual y la
microbiana") AND importancia del
TS=("antibioticos" AND conocimiento y aplicacién
"uso" en la politica

antimicrobiana %’
LILACS biofilm [Palabras del 165 163 - 161 2

resumen] or
biopeliculas [Palabras
del resumen] and
resistencia [Palabras]

La biopelicula: una nueva
concepcidn de la placa
dentobacteriana °!
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Resisténcia a metais
pesados, antimicrobianos
e formacao de biofilme
em cepas de Escherichia
coli isoladas em praias de
S50 Luis - Maranh3o /
Resistance to heavy
metals, antimicrobial and
biofilm formation in
Escherichia coli isolated
from beaches of Sao Luis,
Maranh3o, Brazil >2

CINHAL Complete
Busqueda
avanzada

Tl transcription AND AB
mutations AND TX (
antibiotics or
antibacterial or
antimicrobials )

1
Differential impact of
ramRA mutations on both
ramA transcription and
decreased antimicrobial
susceptibility in Salmonella
Typhimurium 3
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Tabla 5. Documentos recuperados a partir de pagines web oficiales. Fuente: elaboracion propia

Pagina web oficial

Articulo seleccionado

The National Academies of Science, Ingeneering and Medicine
https://www.nap.edu/

Antibiotic resistance: implications for global health and novel intervention
strategies: workshop summary °

The Review on Antimicrobial Resistance. Tackling drug — resistant
infections globally
https://amr-review.org/

Tackling drug-resistant infections globally: final report and
recommendations. 2016. °

Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the health and wealth of
nations. 2014. &

Junta de Andalucia
https://www.juntadeandalucia.es/

Guia de Terapéutica Antimicrobiana del Area Aljarafe. 32 edicién.*®

OMS
https://www.who.int/es

Centro de prensa. La OMS publica la lista de las bacterias para las que se
necesitan urgentemente nuevos antibidticos 14

Essential medicines and health products. Rational use of medicines. *°

Ten threats to global health in 2019 7

One Health 7®

DDD alterations from 2005-2020 #

Lista OMS de Antimicrobianos de Importancia Critica para la Medicina
Humana (lista OMS de AIC).%!

ECDC (European Center for Diseases Prevention and Contrrol)
https://www.ecdc.europa.eu/en

Antimicrobial consumption in the EU/EEA. Annual epidemiological report
for 2018 ¥

Survey of healthcare workers’ knowledge, attitudes and behaviours on
antibiotics, antibiotic use and antibiotic resistance in the EU/EEA >°
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https://www.nap.edu/
https://amr-review.org/
https://www.juntadeandalucia.es/
https://www.who.int/es
https://www.ecdc.europa.eu/en

Plan Nacional Resistencia Antibidticos
http://www.resistenciaantibioticos.es/es

Vigilancia. Mapas de consumo. Consumos de antibiodticos en el
sector comunitario 2

Pagina de inicio. Quiénes somos. ”’

Programas de Optimizacién de Uso de los Antibidticos (PROA) 78

Noticias: 31/01/2019. La actualizacion de la unidad de calculo del consumo
de antibidticos reposiciona a Espafia en el ranking europeo de consumo. %°

Farmaindustria
https://www.farmaindustria.es/web/

Plan de Adherencia al Tratamiento. Uso racional del medicamento. %

Ministerio de Salud del gobierno de Argentina
https://www.argentina.gob.ar/salud/remediar

Guia de Medicamentos esenciales para el PNA. Antimicrobianos. Primera

Edicion 2017 %

Guia ABE. Tratamiento de las infecciones en Pediatria. Guia rapida
para la seleccién del tratamiento antimicrobiano empirico
https://guia-abe.es/index.php

Antibidticos: espectro antibacteriano ¥’

Revista Espafiola de Quimioterapia

https://seq.es

Los betalactdmicos en la practica clinica!

OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development)
https://www.oecd.org/

Antimicrobial Resistance in G7 Countries and Beyond. Economic Issues.

Policies and Options for Action. 3

Stemming the Superbug Tide. Just A Few Dollars More. 7

Antimicrobial Resistance. Tackling the Burden in the European Union.

85

CIMA (Centro de informacion online de medicamentos de la AEMPS —

Prospecto amoxicilina/acido clavulanico Cinfa 875 mg/125 mg

CIMA) comprimidos recubiertos con pelicula EFG %°
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
VADEMECUM Amoxicilina + clavuldnico acido #

https://www.vademecum.es/
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http://www.resistenciaantibioticos.es/es
https://www.farmaindustria.es/web/
https://www.argentina.gob.ar/salud/remediar
https://guia-abe.es/index.php
https://seq.es/
https://www.oecd.org/
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
https://www.vademecum.es/

Nature Journal
https://www.nature.com/

Horizontal antimicrobial resistance transfer drives epidemics of multiple
Shigella species *®

Gobierno Vasco/Eusko Jaurlaritza
https://www.euskadi.eus/hasiera/

La crisis de los antibidticos. Perspectiva desde el ambito comunitario.
Boletin INFAC (informacion farmacoterapéutica). Afio 2019. Volumen 27.
Ne 8, 57

European Comission. Eurobarometer
https://ec.europa.eu/info/index en

Special Eurobarometer 478. Antimicrobial Resistance. Report °

Osakidetza
https://www.osakidetza.euskadi.eus/inicio/

Boleti INFAC. Disponible en: Duracidn de la antibioterapia: desmontando
mitos. %

Agencia Espafiola de medicamentos y productos sanitarios
https://www.aemps.gob.es/

Informacidn para las notificaciones de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos por parte de profesionales sanitarios.
Reacciones adversas a medicamentos ¢Qué es una ReacciOn Adversa a un
medicamento (RAM)? &

Sociedad Espafola de Farmacia Familiar y Comunitaria
https://www.sefac.org/

Dispensacion, Adherencia y uso Adecuado del Tratamiento. Guia practica
para el farmacéutico comunitario. 7°

The Lancet
https://www.thelancet.com/

Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused by infections
with antibiotic-resistant bacteria in the eu and the european economic
area in 2015: a population-level modelling analysis 3

La Moncloa
https://www.lamoncloa.gob.es/Paginas/index.aspx

Salvador llla anuncia en el Congreso planes de reduccion del tabaquismo,
contra la obesidad y la elaboracién de un Libro Blanco de Transformacién
Digital del Sistema Nacional de Salud - Compromisos del Gobierno. 7°

RAND Corporation
https://www.rand.org/

Estimating the economic costs of antimicrobial resistance. Model and
Results.

CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
https://www.cdc.gov/

Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2013. 8

Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019. 3
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https://www.nature.com/
https://www.euskadi.eus/hasiera/
https://ec.europa.eu/info/index_en
https://www.osakidetza.euskadi.eus/inicio/
https://www.aemps.gob.es/
https://www.sefac.org/
https://www.thelancet.com/
https://www.lamoncloa.gob.es/Paginas/index.aspx
https://www.rand.org/
https://www.cdc.gov/

Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social El Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social lanza la campaiia

https://www.mscbs.gob.es/ "Los antibidticos NO valen para todo". Notas de prensa. 8

The World Bank Group. IBRD — IDA Drug-Resistant Infections: A Threat to Our Economic Future. ¥
https://www.worldbank.org/

Gobierno de Navarra Noticias del viernes, 15 de noviembre de 2019. En Navarra el programa de
http://www.navarra.es/home _es/ optimizacidon de uso de antibiético en Atencidn Primaria ha conseguido

reducir en un 9% su consumo.

Salud Navarra. Zonificacidn sanitaria en Navarra. %°

Tabla 6. Documentos recuperados en formato fisico

Revista Espafiola de Economia de la Salud Nuevos antibidticos, ¢sin atractivo para la industria farmacéutica? &

El reto de evaluar la adherencia en las infecciones bacterianas °*
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6. RESULTADOS

6.1. SITUACION ACTUAL

6.1.1. Cuantificacién del consumo de la terapia antibidtica en la
medicina humana

La unidad de medida estandarizada para el consumo de antibiéticos es la DDD, dosis
diaria definida. Tiene un valor especifico para cada medicamento y es equivalente a la
dosis que generalmente se pauta en la prescripcién médica. La ultima modificacion se
publico el pasado afio, afectando a la dosis de nueve antimicrobianos, de los cuales tres

son comunes en el ambito comunitario 8 8! (tabla 7).

ANTIBIOTICO DOSIS PREVIA DOSIS ACTUAL
Amoxicilina lgr 15gr
Amoxicilina oral + inhibidor de la betalatamasa 1lg 1.5gr
Ampicilina 2gr 6 gr

Tabla 7. Comparativa del valor de DDD (dosis diaria definida), en los tres antibidticos de
ambito comunitario cuya dosis ha sufrido modificaciones en el afio 2019. Fuente:
elaboracién propia a partir de datos obtenidos de DDD alterations from 2005-2020 #°.

En 2018, el valor europeo de consumo comunitario y hospitalario para antibacterianos
de uso sistémico fue de 20.1 DDD, siendo el valor mas pequefio 9.7 correspondiente a
Paises Bajos y 34.0 el valor mas grande perteneciente a Grecia. Nuestro pais rondaba

el rondaba los 26.0 DDD, dejandonos en el segundo puesto de la lista.

En el drea hospitalaria, se estimd un valor medio de consumo antibiético de 1.8 DDD
para los paises europeos, situandose Espaina en 1,73 puntos. En lo ambulatorio, el valor
rondaba los 18,4 DDD. Durante el periodo de 2009 a 2018, se produjo una tendencia
estadisticamente descendiente en el sistema de salud comunitario de nueve paises:
Austria, Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Italia, Luxemburgo, Paises Bajos, Portugal y

Suiza '’ (figura 5).
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a) Consumo de antibacterianos de uso sistémico en el ambito comunitario
y hospitalario: datos referentes a la UE/EEE en el afio 2018.

8.90 — 13.60
[ 1361-18.29
7 18.30-22.99
I 23.00-27.69
B 27.70-32.39
- No presentaron datos

Luxemburgo

7| ==
71k
> 4

% Malta

b) Consumo de antibacterianos de uso sistémico en el dmbito comunitario y el
Ambito hospitalario: comparacién de datos referentes a Espafia y la UE/EEE
en el aio 2018

AMBITO DE CONSUMO EUROPA ESPANA
COMUNITARIO 18,4 24,3
HOSPITALARIO 1,79 1,73

TOTAL 20,10 26,0

Figura 5: Consumo de antibacterianos de uso sistémico en 2018, en términos de DDD
(dosis diaria definida). Fuente: adaptacion propia a partir de Antimicrobial
consumption in the EU/EEA *’. Organismo: ECDC
En Espaia, se produjo un aumento aislado en 2015, durante los afios consecutivos las
cifras han seguido una tendencia ligeramente descendente, hasta llegar a 24.57 DDD en
2018 2 (tabla 8). No obstante, surge cierta diferencia en la comparacion de datos con

publicaciones de la ECDC, puesto que el valor de consumo de antibiéticos de amplio

espectro se estimd en 24,3 DDD Y7,
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ANO  RECETA OFICIAL MUTUAS RECETA OFICIAL + RECETA GLOBAL

MUTUAS PRIVADA COMUNITARIO
2014 16,45 1,09 17,54 7,61 25,15
2015 17,05 1,11 18,16 8,16 26,31
2016 16,57 1,05 17,62 8,24 25,86
2017 16,13 1,02 17,15 7,71 24,86
2018 15,95 1,01 16,96 7,76 24,57

Tabla 8: Consumo de antibiéticos de amplio espectro en el sector comunitario, cifras
globales del periodo 2014 — 2018 en Espafia, en términos en DDD. Fuente: adaptacion
propia a partir de datos publicados por el PRAN 8. Organismo: AEMPS

En la comparativa de cada tipo de antibidtico, se aprecia una tendencia Cada antibiético
ha seguido una tendencia particular para cada uno de ellos (tabla 9) 8.

ANTIBIOTICO 2014 2015 2016 2017 2018
Amoxicilina, inhibidores de la betalactamasa | 6,11 6,12 5,60 5,27 5,10

Amoxicilina | 3,49 3,71 3,73 3,71 3,68
Azitromicina | 1,23 1,48 1,50 1,47 1,50
Cefuroxima | 1,22 1,26 1,29 1,32 1,38
Levofloxacino | 0,88 1,03 1,02 1,02 1,02
Ciprofloxacino | 0,97 0,97 0,95 0,92 0,87
Doxiciclina | 0,70 0,69 0,69 0,71 0,73
Claritromicina | 0,60 0,64 0,62 0,59 0,55
Fosfomicina | 0,33 0,34 0,35 0,37 0,39
Sulfametoxazol | 0,32 0,32 0,33 0,34 0,35

Cefditoreno | 0,19 0,22 0,22 0,21 0,22

Cefixima | 0,21 0,18 0,21 0,22 0,23

Tabla 9: Consumo de antibidticos de uso sistémico en el sector comunitario, obtenidos
a partir de receta oficial y mutuas, durante periodo 2014 — 2018, en términos de DDD.
Fuente: adaptacion propia a partir de datos publicados por el PRAN!, Organismo:
AEMPS.

Se dio un ligero aumento durante el afio 2015 en todos los antibiéticos, exceptuando el
ciprofloxacino y sulfametoxazol (cuyos valores se mantienen) y el caso de la cefixima

(que muestra una ligera disminucién). Asimismo, en la comparacién de los datos de 2015
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y 2018, se aprecia una disminucidn en el consumo de la amoxicilina administrada con

inhibidores de las betalactamasa, levofloxacino y ciprofloxacino 18,

A fin de contextualizar la importancia de los antibidticos mas comunmente prescritos
desde Atencién Primaria, se muestra en la tabla 10 la catalogacidn de los compuestos
enunciados anteriormente en la Tabla 9 segun los criterios de relevancia establecidos

por la OMS en el afio 2017 atendiendo a su importancia para la medicina humana & °1,

NIVEL DE IMPORTANCIA ANTIBIOTICO DE USO CONSUMO EN EL
SEGUN LA OMS ** FRECUENTE SEGUN EL SECTOR
PRAN?® COMUNITARIO
(DDD)
IMPORTANCIA CRITICA: Azitromicina 1.50
MAXIMA PRIORIDAD Levofloxacino 1.02
Ciprofloxacino 0.87
Claritromicina 0.55
Cefixima 0.23
Cefditoreno 0.22
IMPORTANCIA CRITICA: Amoxicilina 5.10
GRAN PRIORIDAD Amoxicilina, inhibidores 3.68
betalactamasas
Fosfomicina 0.39
GRAN IMPORTANCIA Cefuroxima 1.38
Sulfametoxazol 0.35
Doxiciclina 0.73

Tabla 10: Catalogacién de los antibiéticos mas cominmente utilizados en Atencién
Primaria atendiendo a los criterios de importancia para la medicina humana planteados
por la OMS. Fuente: elaboracién propia a partir de datos obtenidos de Lista OMS de
Antimicrobianos de Importancia Critica para la Medicina Humana (Lista OMS de AIC) °*
y la pagina web del PRAN *8. Organismos: OMS y AEMPS.

En lo referente al consumo de antibidticos en la Comunidad Foral de Navarra, la seccion
de Evaluacion, Asesoria del Medicamento e Investigacion de la Subdireccion de Farmacia
del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea, ha arrojado algo de luz sobre los resultados
del Programa de Optimizacion de Uso de Antibidticos en Atencidn Primaria. Durante el

periodo de enero a septiembre de 2019, en comparacion con resultados obtenidos en
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pasado afo, se ha reducido el consumo total de antibiéticos en un 9%. Destaca el
binomio amoxicilina-clavuldnico (con una reduccién del 12%), las fluorquinolonas (28%),
los macrodlidos (18%) y las cefalosporinas de tercera generacion (8%). Por el contrario,
se ha visto aumentado en el consumo de penicilina (en mas de un 83%) y de fosfomicina

(4%) 8.

Asimismo, se produce un aumento significativo del consumo antibiético durante los
meses de invierno ' (figura 6). Los picos de consumo coinciden con la época de mayor
incidencia de patologia respiratoria. Representa la primera causa de morbilidad
infecciosa tanto en adultos y como en nifios en Atencién Primaria en Espafia.
Concretamente, la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) presenta una
epidemiologia de 2 a 15 casos/1.000 habitantes/afio, relacionandose la etiologia del 30-
65% de casos con Streptococcus pneumoniae; incluso se calcula que hasta en el 30-40%

de casos no diagnosticados por métodos convencionales la etiologia es neumocdcica 8.

26.12
26

24
22
20
18

16

14

14.25

13.78

12

2015 2016 2017 2018 2019
Figura 6: Consumo de antibioticos en el sector comunitario, términos globales del
periodo 2015 - 2019, segin meses. DDD (dosis diarias definidas). Fuente: adaptacion
propia a partir de Mapas de consumo 8. Organismo: PRAN
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6.1.2. Incumplimiento de la terapia antibidtica en la comunidad.

En nuestro pais, algunos estudios han concluido que la tasa de no adherencia
terapéutica se encuentra en un valor aproximado de entre 40 y 50% 2% 6% %, |llegando a
oscilar en un rango del 37 a 58% %, siendo este problema prevalente en el tiempo y

observandose la misma tendencia desde finales del siglo XX en varios paises europeos?°.

En lo referido a antibidticos y patologia infecciosa, la tasa de adherencia es semejante a
la valorada para el cdmputo total de grupos farmacoldgicos. Tal como calculd el

Observatorio de la Adherencia al Tratamiento, se estima un valor del 54% 22 (figura 7).

TASA DE ADHERENCIA (%) SEGUN PATOLOGIA

’ VIH 30%
Cancer 70%
Diabetes 56%
Patologia infecciosa 549%
Hipertension 5%
EP'O,C 41%
Depresion 28%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 7. Adherencia al tratamiento medicamentoso seglun patologia
infecciosa, datos de 2014. Fuente: adaptaciéon propia a partir de Plan de
adherencia al tratamiento. Uso responsable del medicamento 2.

6.2.  FACTORES QUE COMPROMETEN LA ADHERENCIA
TERAPEUTICA

6.2.1. Factores asociados a las propiedades farmacodindmicas del
medicamento.

a) Cuestiones asociadas al tiempo.

En primer lugar, posologias basadas en dosis Unica diaria (una toma cada veinticuatro
horas), combinadas con una duracidn reducida del tratamiento, minimizan la posibilidad

de errores durante la administracion y hacen mas dificil el olvido de la toma 2° 62 4,
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TASA DE ADHERENCIA (%) SEGUN DURACION
DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
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Figura 8. Adherencia durante el tratamiento antibiético de ocho dias de
duracion atendiendo a la posologia de una, dos o tres dosis diarias. Fuente:
adaptacidon propia a partir de Factores predictores del fracaso al
tratamiento antibidético empirico %°.

b) Reaccidén adversa medicamentosa.

Son causa de aproximadamente el 5% de los incumplimientos en los tratamientos
antibidticos prescritos desde servicios de urgencias de Atencion Primaria en Espafia ©2.
Los antibacterianos representan el primer grupo de farmacos que mayor tasa de
reacciones adversas refieren (en estudios de ambito global y en nuestro pais), seguidos
de AINES y anestésicos. En algunos estudios a largo plazo, los antibacterianos pueden

llegar a representar el 86,5% del total de reacciones adversas 6 7,
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PORCENTAIES DE REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS
(RAM) NOTIFICADOS SEGUN GRUPO FARMACOLOGICO

13,70% 42,30%
19%
22,70%
Antibidticos
Vacunas

Analgésicos
Antiinflamatorios

Figura 9. Cuantificacion de las
reacciones adversas pertenecientes a
los grupos farmacoldgicos que se
notificaron con mayor frecuencia por
parte de los pacientes en servicios
sanitarios de la ciudad de Matanzas
(Cuba) durante el periodo 2014 a
2017. Fuente: obtenido a partir de
Reacciones adversas de los diez
fdrmacos mds notificados. Matanzas
2014 al 2017 *.

Concretamente, las RAM se producen en mayor medida durante tratamientos con

antibacterianos derivados de la penicilina o betalactdémicos (especialmente amoxicilina),

cuya posologia se da, ademds en dosis multiples diarias © (figura 10).

PORCENTAIJE DE REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS
(RAM) NOTIFICADAS SEGUN FARMACO
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Figura 10. Cuantificacion de las RAM pertenecientes a los medicamentos que se
notificaron con mayor frecuencia en servicios sanitarios de la ciudad de Matanzas
(Cuba) durante el periodo 2014 - 2017. Fuente: obtenido a partir de Reacciones
adversas de los diez fdrmacos mds notificados. Matanzas 2014 al 2017 °°.
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6.2.2. Factores asociados al paciente

a) No modificables: edad y sexo del paciente

Se ha identificado una clara tendencia decreciente en el incumplimiento de la pauta
terapéutica conforme aumenta la edad. Asi, pacientes de edad avanzada con aquellos

que mayor tasa de adherencia presentan 22,

TASA DE ADHERENCIA (%) SEGUN GRUPOS DE EDAD
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Figura 11. Tasa de adherencia segun grupo de edad. Fuente: Obtenida a partir
de Plan de adherencia al tratamiento. Uso racional del medicamento 2.

Por otra parte, otros estudios también defienden que la poblacidn pediatrica es el grupo
de edad donde encontramos la mayor tasa de no adherencia ®1. Ademas, es uno de los
grupos mas vulnerables a las reacciones adversas medicamentosas. Entre ellas, las
afecciones dermatoldgicas representan la respuesta inmediata al antibidtico que mayor
incidencia presenta. Se dan en forma de erupcién cutdnea, eritema, urticaria,
angioedema, exantemas o lesiones ampollosas 8. Asimismo, el riesgo de presentar
reacciones adversas aumenta en el paciente anciano como consecuencia de una mayor

comorbilidad, polifarmacia y modificaciones fisiolégicas asociadas al envejecimiento %°.
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b) Modificables: conocimiento, conciencia critica y
actitudes en la practica

En la poblacidon general, el nivel de percepcidén entre el uso de antimicrobianos y el
consecuente desarrollo y diseminacion de resistencias es bajo °%, lo que justifica que
cerca del 7% de los antibidticos fueron consumidos sin la correspondiente prescripcidon
médica en los paises de la Unidn Europa participantes del ultimo Eurobardémetro de

2018 (misma proporcién que la obtenida en 2016) ©°.

En la comparacidon entre paises europeos, resulté ser el nivel de confusién en lo
referente a los conceptos clave sobre resistencias, mayor en la zona sur y zona este del
continente, precisamente las areas donde el consumo antibiético y la prevalencia de
resistencias bacterianas muestra mayores niveles 3% °°, De media, un 9% confirma que
el uso de los antibiéticos no condiciona necesariamente su efectividad durante el
tratamiento de una infeccidn, siendo el resultado de la encuesta en nuestro pais de un
8%. Otros paises de la costa mediterranea mostraron resultados similares como Portugal
(8%) o Francia (10%). No obstante, la mayor tasa de error se dio en Italia (18%), Rumania

(19%), Hungria (15%) y Croacia (14%) ©°.

De igual manera, la creencia del uso de antibidticos para resolver afecciones como la
gripe o el resfriado esta considerablemente extendida entre los pacientes (20%), aunque
bien es cierto que lo investigado en 2016 mostraba una cifra de hasta el 27%. En cuanto
a las infecciones viricas, solamente el 43% de encuestados negd la eficacia del
tratamiento antibidtico para dichas afecciones y en lo referente a la gripe y el resfriado,
hasta el 66% declaré que los antibidticos eran medicamentos apropiados para su
resolucion. Asimismo, la toma de antibidticos solo se relaciond en un 68% de los casos

con el riesgo de desarrollar alergias, colitis o diarrea ©°.

c) Nivel socio-econémico

Los grupos poblaciones que presentan menor conocimiento en cuanto a los antibidticos,

son generalmente los grupos mas susceptibles a tomarlos.
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Del total de personas que afirmaron haber tomado antibidticos durante el ultimo afo,
las personas que declararon tener dificultades en el pago del alquiler o la hipoteca
sumaban un 41% del total, frente a un 30% de personas que rara vez tenian dificultades
en los pagos. De igual manera, aquellas personas que habian terminado la educacién
formal a una edad de 15 afios o menor representaban el 38% del total, frente al 29% de
personas que la habian acabado a una edad de 20 aflos 0 mas que afirmaron haber
consumido antibidticos durante el ultimo afio ®°. No obstante, precisamente aquellos
con bajo nivel académico, muestran mejor adherencia al tratamiento; siendo los
pacientes con mayores niveles de formacion, aquellos que cuestionan el tratamiento y

son dados al incumplimiento del consejo y la pauta terapéutica 22.

Es fundamental minimizar las barreras econdmicas en el acceso a los antibidticos
prescritos desde Atencién Primaria. En Espaiia, dado el cardcter publico del Sistema
Nacional de Salud, se publican periédicamente los precios de referencia establecidos,
pudiéndose comprobar la diferencia segun dosis, presentacién farmacéutica, tipo de

antibacteriano o empresa que los produce [L2] (tabla 11).

ANTIBACTERIANO PVPIVA
Y FARMACEUTICA PRESENTACION UNIDADES (€)
QUE LO PRODUCE
AMOXICILINA 1000 mg en comprimidos dispersables EFG 20 3,81
SANDOZ 1000 mg en comprimidos dispersables EFG 30 5,71
750 mg en comprimidos dispersables EFG 20 2,86
750 mg en comprimidos dispersables EFG 30 4,29
AMOXICILINA 1000 mg en comprimidos EFG 20 3,81
NORMON 1000 mg en comprimidos EFG 30 5,71
500 mg en comprimidos EFG 20 2,5
500 mg en comprimidos EFG 30 2,85
A’\MOXICILINA/ 500 mg/125 mg en polvo para suspension 30 5,84
ACIDO oral en sobres EFG
CLAVULANICO 875 mg/125 mg en polvo para suspesion oral 30 10,21
NORMON en sobres EFG.

Tabla 11. Precios de referencia seglin tipo de antibacteriano, presentacién
farmacéutica, dosis y nimero de unidades. Fuente: adaptacion propia a partir de la
Orden SCB/1244/2018, de 23 de noviembre, por la que se procede a la actualizacidon
en 2018 del sistema de precios de referencia de medicamentos en el Sistema Nacional
de Salud [L2].
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6.2.3. Factores asociados al profesional sanitario

a) Conocimientos y percepciones del profesional sanitario

Segun la encuesta llevada a cabo por el Centro Europeo para la Prevencién y Control de
Enfermedades (ECDC) y publicada en noviembre del 2019, el 80% de los profesionales
de la salud conocian la informacién que podian proporcionar acerca del uso prudente
de los antibidticos. Un porcentaje mayor (98%) afirmé correctamente que los
antibidticos no son efectivos en afecciones viricas y sobre la accion de los antibiéticos
contra resfriados, el 97% de los profesionales sanitarios encuestados negd que seria
efectivo el tratamiento antibidtico. Por otra parte, el 94% es consciente de las
consecuencias del uso inadecuado de los antibidticos sobre la efectividad del

tratamiento °°.

En definitiva, la percepcién del conocimiento sobre el uso de antibacterianos fue
relativamente alto, hasta el 89% de los encuestados reconocié la relacion entre la
prescripcion, dispensacion y administracién de los antibidticos con el fendmeno de la
aparicidon y dispersidon de resistencias bacterianas. Asimismo, se concluyd que la
confianza a la hora de dar consejo sobre el uso de los antibidticos y los conceptos clave
de las resistencias era relativamente buena. El 90% admitié desempefnar un rol

fundamental en el control y contencidn de las resistencias >°.

b) Educacion sanitaria y transmision de la informacion.

El tiempo medio de consulta de enfermeria para los procedimientos diagndsticos y
terapéuticos es de 13,4 minutos, ligeramente por debajo de la media global de 15,05
minutos. Presenta una satisfaccion global de 4.9 puntos sobre un total de 5, aunque la
puntuacion baja considerablemente cuando se trata de valorar la relaciéon con el
profesional sanitario, obteniéndose una puntuacion de 3.3 sobre 5. Son datos que se
deben tener presente considerando que es el tipo de consulta mds comun en el dmbito

de la enfermeria y de la medicina 72.
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Por otra parte, dentro del &mbito europeo se ha estudiado lo que compete a la fase de
la consulta dedicada a la educacién para la salud. Dentro del ambito de los antibiéticos,
la mayoria de pacientes no recuerda haber obtenido informacién durante el ultimo afio
en referencia al abuso de antibidticos ©°. Solo el 60.8% de los profesionales sanitarios
creen tener acceso a materiales que apoyen el consejo terapéutico e informen sobre la
emergencia de las resistencias bacterianas °°. No obstante, aquellos pacientes que si
recibieron informacion, declararon haberse informado a través del médico (40%), los
farmacéuticos (10%), los anuncios de televisidn (27%), las noticias de television (26%),

los periddicos (19%) y recursos disponibles en internet (13%) ©°.

6.3. EFECTOS DE LA APARICION Y DESARROLLO DE LAS
RESISTENCIAS MICROBIANAS

6.3.1. Cuantificacién de los costes de las resistencias para la salud
humana

Tal como recogia la Revista Espafia de Economia de la Salud, se calcula que la cifra de
fallecimientos a nivel global pueda ascender hasta los 10 millones anuales, segun
estimaciones para el afio 2050 ° 8 88 Europa asumiria la carga de 390.000 casos,
mientras que América del Norte, se situaria en un escenario con 317.000 fallecimientos.
Por su parte, el continente africano rondaria la cifra de 4.150.000 y el continente asiatico

de 4.730.000 8- 89,

TASA DE MORTALIDAD

ASOCIADA A LAS RESISTENCIAS Tabla 12. Numero de fallecimientos asociados

a infecciones provocados por microorganismos

TERRITORIO ANO 2050 resistentes, segun predicciones para el afio

2050, siguiendo la tendencia actual. Fuente:
NIVEL GLOBAL 10 millones  elaboracién propia a partir de datos obtenidos
NORTEAMERICA 317.000 de Tackling drug-resistant Infections globally:

Final report and Recommendations °,

EUROPA 390.000 4 timicrobial Resistance: Tackling a crisis for
ESPANA 40.000 the health and wealth of nations .

La tasa acumulativa de mortalidad considerando datos de Norteamérica, Australia y
Europa, entre los anos 2015 y 2050, oscilaria alrededor de los 2.4 millones de

fallecimientos 74. En 2016, la tasa de mortalidad anual mundial para las infecciones
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resistentes fue estimada en torno a 700.000 fallecimientos al ano, alcanzando el millén

de casos a lo largo de un periodo de 19 meses °.

Estados Unidos es el pais que presenta la tasa de mortalidad asociada mds elevada en
términos absolutos, con una cifra de 29.558 casos al afio, lo que se traduce en 9.0

fallecimientos por cada 100.000 habitantes 4.

Las cifras de la tabla 13, responden a dos variables distintas para valorar el efecto de las
resistencias bacterianas en la salud humana, cuyo coste en la economia de Estados
Unidos se tradujo en 20 mil millones de ddlares estadounidenses durante el afio 2013,
35.000 considerando los costes adicionales °°. Tal como se aprecia, es un fenémeno de
envergadura creciente, responsable de la muerte en el afio 2019 °%, de 800.000 personas

mas que en el 2013 °°,

EVOLUCION DE LA SITUACION EN Tabla 13. Evolucion de los efectos
ESTADOS UNIDOS de las resistencias bacterianas para

la salud humana en Estado Unidos,

VARIABLE 2013 2019 comparacion del afio 2013 y 2019.
Infecciones 5 28 Fuente: elaboracién propia a partir
complicadas millones | millones de datos obtenidos de Antibiotic
causadas por resistance threats in the United
bacterias resistentes States, 2013 & y Antibiotic
Muertes atribuibles | 23.000 | 35000 'cSistance threats in the united

states. 2019 84

En lo referente al continente europeo, los datos mas actuales (recogidos en la tabla 14)
son referentes al afio 2015, habiéndose obtenido a partir del andlisis Attributable deaths
and disability-adjusted life-years caused by infections with antibiotic-resistant bacteria
in the EU and the European Economic Area y viéndose reflejados en el informe
Antimicrobial Resistance Tackling the Burden in the European Union, publicado por la
OECD. Las cifras hacen referencia a la cuantificacion del coste de las resistencias en cinco

tipos de infeccion bacteriana 73 °2,
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La evolucién de la proporcién de infecciones causadas por micoorganismos resistentes
en Europa, puede experimentar un aumento cercano al 2% entre los afios 2015 (17%) y
2030 (19%) °2.

Tabla 14. Comparacién de los datos

referentes a la Unidn Europea/EEE y
Espafia, en el afo 2015. Fuente:

COMPARACION DE LA SITUACION EN LA
UNION EUROPEA/EEE Y ESPANA. ANO 2015

VARIABLE EUROPA | ESPARA eIab'oracion propia a pa'rtir”de

Attributable deaths and disability-
Infecciones causadas adjusted  life-years caused by
por bacterias 671.683 | 41345 ;nfections with antibiotic-resistant

resistentes bacteria in the EU and the European

Economic Area in 2015: a population-
level modelling analysis 73.

Muertes atribuibles 33.110 1899

En otros estudios publicados en 2018, se ha concluido que las tasas de mortalidad
asociada a las resistencias oscilaban en torno a 23.000 y 25.000 fallecimientos anuales,
tanto en Estados Unidos, como en Europa. Actualmente, Italia (18.2), Grecia (14.8) y
Portugal (11.3) estdn a la cabeza de la lista con las tasas mas altas de mortalidad por
cada 100.000 habitantes. Por otra parte, Polonia, Alemania, Reino Unido y Espaifia, cuya
tasa de mortalidad es relativamente baja, podrian llegar a mostrar niveles de mortalidad
absoluta elevados, alcanzando cifras del orden de 1.800 a 2.300 muertes al afio 7. No
obstante, segun el Registro de Actividad de Atencién Especializada (RAE) - Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD) Espafia podria contabilizar hasta 3.000 muertes como

consecuencia de infecciones hospitalarias causadas por bacterias resistentes 3.

6.3.2. Cuantificacién de los costes de las resistencias en la economia

El impacto de las resistencias antimicrobianas sobre la produccidn global, se estimé en
un valor acumulativo de 100 billones de ddlares estadounidenses entre el periodo de
2016 y 2050 % 88 |o que supone aproximadamente un decrecimiento sobre el valor del
PIB global de entre 1.1 % y 3.8 % para el afio 2050 (figura 12). Por otra parte, las
predicciones para 2030 mostraban una caida del valor del PIB anual de 1 billéon de
délares estadounidenses en un escenario de bajo impacto y de 3.4 billones en un
escenario de alto impacto 4. Incluso algunas proyecciones hablaban en 2014 de un

descenso para 2020 sobre el valor del PIB del 0.5% &’.
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VALOR REAL DEL PIB MUNDIAL
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Figura 12. Impacto de las resistencias antimicrobianas sobre el PIB mundial,
déficit en un escenario de bajo y alto impacto. Fuente: adaptacion propia a
partir de Drug — resistant infections. A threat to our economic future ¥ .
Organismo: Banco Mundial

Paralelamente, conforme disminuye el valor asociado al PIB, aumenta paralelamente el
gasto adicional asociado al sistema sanitario. En un escenario de alto impacto
equivaldria a 1.2 billones de ddlares estadounidenses, mientras que un escenario de

bajo impacto, llegaria a 0.33 billones, en 2050 % % (figura 13).
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Figura 13. Impacto de las resistencias antimicrobianas en el gasto sanitario
adicional. Fuente: adaptacién propia a partir de Understanding the economics
of microbial threats. °2. Organismo: National Academies of Sciences,
Engineering, and Medicine
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6.3.3. Aspectos econémicos de las resistencias bacterianas

Menos del 5% del total de capital invertido en | + D en la década del 2003 al 2013 fue
destinado a laboratorios que investigaran el desarrollo microbiano y la aparicién de
resistencias. Concretamente se emplearon 1.800 millones de un total 38 mil millones de
dédlares estadounidenses en el ambito global °. Sin embargo, si se dedicara una partida
econdémica de 1,5 euros por habitante al afio dentro del contexto europeo, se podrian

evitar hasta 27.000 muertes al afio °2.

Sin embargo, en caso de que el 50% de los efectos fueran neutralizados, los beneficios
acumulativos en un dmbito global, en el periodo de 2017 a 2050, oscilarian en un rango
de 10 a 27 billones de ddlares estadounidenses. Por otra parte, si el planteamiento se
realiza desde una perspectiva mas conservadora, en la que solamente el 10% de los
costes son evitados, los paises de altos ingresos ahorrarian una cuantia de 0.9 billones a
2.7 billones de ddlares estadounidenses, seglin un escenario de bajo o alto impacto
(Figura 14). Como ya recogio la revista espanola de Economia de la Salud, los paises de
ingresos medios altos y altos ingresos obtendrian mas del 80% de beneficio si lograran

frenar el avance de las resistencias microbianas 8.

BENEFICIO (%) DE LA CONTENCION
3%

' Figura 14. Beneficio obtenido

mediante la contencién de

resistencias  antimicrobianas

durante el periodo 2017 - 2050.

Fuente: elaboracion propia a

partir de Drug - resistant

infections. A threat to our

15% economic future . Organismo:
Banco Mundial
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7. DISCUSION

Tal como alertan numerosas entidades internacionales, la cuestion de la resistencia a
los antibidticos, y mas si cabe, su desarrollo y diseminacion, es una amenaza para la
Salud Publica mundial. Han sido varias las publicaciones que han tratado de abordar el
tema, mostrando asi su preocupacién no solo en lo referente al mundo bacteriano, sino

incluyendo el fendmeno paralelo que tiene lugar en virus y hongos.

La Revista Espaiia de Economia de la Salud, haciéndose eco de sendos informes
elaborados a cargo de Jim O’Neill en 2014 y 2016, afirmaba que en 2050 la tasa de
mortalidad anual asociada a las resistencias rondaria los 10 millones de muertes al afio
en todo el mundo %878 produciéndose 390.000 fallecimientos en Europa y 317.000 en
América del Norte. Sin embargo, la mayor carga de mortalidad seria asumida por el
continente africano (4.150.000) y su homdlogo asiético (4.730.000) 878, Por otra parte,
en 2016 se estimé el numero de fallecimientos para ese afio en una cifra cercana a los
700.000 °, lo que evidencia el inmenso potencial de mortalidad que implica la
diseminacion de resistencias, en la comparacién con las cifras estimadas para 2050.
Comprometeria un gran nimero de tratamientos dirigidos a la curacién y prevencion de
enfermedades infecciones y haria peligrar incontables procedimientos sobre los que se

asientan las bases de la medicina moderna.

Por otra parte, los efectos también se harian notar inevitablemente en la economia. La
diseminacion de las resistencias representaria una disminucién de entre el 1.1 % vy el
3.8% en lo referente al valor del PIB mundial para el afio 2050 %4, ocasionando un gasto
a los sistemas sanitarios de 1.2 billones de ddlares estadounidenses en un escenario de
alto impacto y 0.33 billones seguin proyecciones mas optimistas °* 2. Incluso
estimaciones elaboradas en 2014, estimaban un descenso para este afio 2020 de un

0.5% #.

Dadas dichas predicciones, resulta evidente la necesidad de estudiar y contemplar
plantes de contencidn, cuya consecucién de objetivos se dé a medio y largo plazo, y de

manera permanente. En caso de alcanzar la meta sofiada, los paises de ingresos
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medios — altos y altos ingresos obtendrian mas del 80% de beneficio si lograran frenar

el avance de las resistencias microbianas segun las predicciones para el afio 2050 4.

Realizada una lectura superficial de los datos, pueden parecer resultados
esperanzadores, no obstante, se debe tener en consideracion que los resultados del
mismo estudio predicen un beneficio para los paises de ingresos bajos de un timido 3%,
y para los paises de ingresos bajos — medios, de un 15% 24, territorios que precisamente
coindicen con los continentes mas castigados por las resistencias, donde la tasa de

mortalidad calculada para 2050 era mayor, Africa y Asia 8789,

No obstante, el presente documento centra el foco de atencién en Espana,
considerandolo un pais desarrollado de ingresos altos. Por dicha razén, se procederd a
continuacion a discutir los datos que conciernen a nuestro pais y su entorno mas
préoximo. Un elemento determinante para predecir los efectos de las resistencias
bacterianas, es sin duda el consumo antibiético, que a su vez determina el grado de
dependencia de la sociedad hacia los mismos. Desde la introduccion de los antibidticos
en la medicina humana, se ha observado que el mero uso de los mismos ejerce cierta
presidn selectiva sobre las poblaciones bacterianas, provocando la erradicaciéon de
aquellos microorganismos sensibles y estimulando el desarrollo de aquellas bacterias
portadoras de genes de resistencia. Asi, muchas investigaciones se han inclinado por

cuantificar el consumo de los antibidticos dentro de la sociedad.

Segun publicaciones de la OECD (Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo
Econdmicos), el consumo global de antibacterianos de uso sistémico en Europa, en
2018, fue de 20.1 DDD (dosis diarias definidas), siendo considerablemente mayor en el
ambito comunitario, 18.4 DDD, que en el ambito hospitalario, 1.8 DDD 7. En Espafia,
tuvo lugar una subida estadisticamente significativa en 2015, sin embargo, durante los
afos consecutivos, las cifras siempre han seguido una tendencia ligeramente
descendente, hasta llegar a 24.57 DDD en 2018 18, Con todo, se situa en el segundo
puesto en la lista de paises europeos que presentan mayor consumo de terapia
antibidtica en la comunidad, tan solo por detrds de Grecia y delante de Francia y

Rumania, evidencidndose, de esta manera, una realidad abrumadora: los paises que
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ocupan la costa mediterranea europea, presentan tasas mayores de consumo

antibidtico.

En cuanto al uso especifico de antibacterianos, la amoxicilina y la amoxicilina en
combinacidn con inhibidores de las betalactamasas, son los compuestos mas
consumidos en nuestro pais, precisamente catalogados por la OMS como antibiéticos
“de importancia critica: gran prioridad” atendiendo a su papel dentro de la medicina
humana. Paralelamente, se clasificaron la azitromicina, el levofloxacino y el
ciprofloxacino en la categoria de antibidticos “de importancia critica: maxima
prioridad” °1. En esta linea, se sospecha que aquellos antibidticos de uso extendido en
la comunidad, son precisamente la clase de antibacterianos que favorece la seleccién de

resistencias.

Por otra parte, la interpretacion de datos del consumo antibiético esconde otra cuestion
de interés, que se descubre en el andlisis de la unidad de medida, DDD (dosis definidas
diarias). En el 2019, se publicdé en la pagina web WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology ®, la Gltima actualizaciéon de las medidas, estandarizadas y aplicadas
a cada antibidtico. Los cambios afectaban a doce antimicrobianos, de los cuales tres son de
gran interés para el ambito comunitario: ampicilina, amoxicilina oral + inhibidor de la
betalactamasa y amoxicilina. Se decidié que la dosis diaria pautada requeria un aumento, es
decir, que lo previamente considerado como unidad estdndar para dicho antibidtico,
equivale actualmente a mayor concentracién de antibiético. Encontramos en este aspecto,
un tema abierto al estudio sobre el que se podria profundizar, dirigiendo la investigaciéon

hacia la posible pérdida de sensibilidad en distintas cepas bacterianas.

Desde una perspectiva biologicista, se considera el desarrollo de resistencias como una
habilidad intrinseca y esencialmente propia de la naturaleza bacteriana, que incrementa
las posibilidades del microorganismo de sobrevivir en el medio mediante la supresién
de la sensibilidad a la accién antibidtica. De esta manera, la presion ejercida por las
moléculas de antibidtico selecciona los microorganismos resistentes y elimina los
sensibles, propiciando un ejemplo representativo de la teoria de seleccidon natural

elaborada por Charles Darwin 8 Ademas, los genes que codifican el fenotipo de
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resistencia intrinseco de cada bacteria pueden ser heredados por la descendencia o
transmitidos a otras cepas mediante mecanimos de transferencia horizontal,
conjugacion, transformacién y transduccién > & en cuyo caso se trataria de resistencias

extrinsecas.

En ambos casos, conviene sefialar los elementos concretos que permiten a la bacteria
culminar la neutralizacion de la accién antibidtica y que ademas, cumplen funciones
estructurales, metabdlicas o de codificacién genética dentro de la célula bacteriana3> %7,
Son asi, las bombas de eflujo (BE), las porinas, algunas enzimas hidroliticas, la propia
estructura diana, la formacién de biofilms y los cambios en la regulacién de la
transcripciéon y la mutacién de genes, los ultimos responsables dentro del proceso de la
adquisicion de resistencia. No obstante, una vez estudiado el cardcter intrinseco, y a
priori, inevitable, de las resistencias bacterianas y su posibilidad natural de diseminacién
hacia otras cepas, surge la duda. ¢Existen elementos susceptibles a una intervencién
para demorar las consecuencias y minimizar los costes del problema en la mayor medida
posible? Una vez planteados los resultados de caracter cuantitativo sobre el consumo
de la terapia antibidtica, podemos definir la situacién actual en el viejo continente e
intuir la contribucidon de los distintos paises europeos al fendmeno de las resistencias.
Sin embargo, ése considera el uso de los antibidticos, y por ende, el consumo
medicamentoso, una practica homogénea en toda la poblacién? ¢Podrian darse lugar
distintos factores dentro del ambito comunitario que predispusieran un uso irracional

de la terapia antibidtica, impidiendo una adherencia correcta al tratamiento?

En Espafia, estudios de muy diversa indole asombrosamente coinciden en que la tasa de
no adherencia al tratamiento se sitia en torno al 40 y 50% de media 2% %% 6, en el caso
de los antibidticos se estima un 46% de tasa 2. Ambas cifras, adquieren aun mayor
relevancia si tenemos en cuenta que la inmensa mayoria de antibiéticos se consumen
de forma ambulatoria, y que la practica se produce de forma heterogénea en funcion de

varios factores aparecen en escena.

A lo largo de la revision bibliografica conocimos, no sin cierta sorpresa, una inclinacién

notable de los expertos por los tratamientos cuya posologia se basaba en una Unica dosis
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diaria. Los mismos estudios argumentaban claras ventajas en los tratamientos cuya
duracién no se prolongaba mas de una semana en el tiempo. En definitiva, menos dosis
diarias, durante el menor tiempo posible, reducen sobremanera la posibilidad de
cometer errores durante la toma. Paralelamente, se ve reducido el tiempo de exposicidon
de la poblacidn bacteriana a las moléculas de antibidtico y consecuentemente, la presiéon
selectiva ejercida, minimizando la estimulacidn de genes de resistencia. No obstante, se
debe tener presente (especialmente en tratamientos cortos con posologias de dosis
Unica diaria), que la exposicion a concentraciones de antibidtico menores a la
concentracién inhibitoria minima, puede de igual modo facilitar el desarrollo de
resistencias. De igual manera, se debe considerar el caracter bacteriostatico o
bactericida del farmaco. En este sentido, la relacidon de la variable tiempo (tiempo
transcurrido entre dosis y tiempo de tratamiento) con la concentracion de antibidtico y
los niveles de exposicion, deja una linea abierta de investigacidn sobre el planteamiento

de la posologia y la duracidn adecuadas.

En cuanto a los factores asociados al paciente que comprometen la adherencia
terapéutica, hallamos que los pacientes de mayor edad son mas proclives al
cumplimiento. Hecho que cuestiona la conviccidn previa sobre la dificultad del
cumplimiento terapéutico en pacientes crénicos, pluripatolégicos, polimedicados y
generalmente dependientes. No obstante, los resultados encontrados se han basado en
articulos con una perspectiva global sobre |la adherencia y rara vez mencionaban el caso
concreto de los antibidticos. Por ello, una investigacién complementaria a las
publicaciones ya revisadas, podria esclarecer los inconvenientes de introducir un nuevo
tratamiento de corta duracidn en pacientes polimedicados que presentan

enfermedades crdnicas.

En lo referente al sexo, se postula en la inmensa mayoria de estudios que las mujeres
adultas presentan tasas de adherencia superiores en comparacién con sus homaélogos
varones, lo que deja entrever la influencia de las diferencias en la socializacién de ambos
sexos. Se evidencia el rol cuidador tradicionalmente asociado a la mujer y cierta actitud
sumisa a la hora de obedecer la pauta terapéutica, sin cuestionamientos posteriores. Es

por tanto el bagaje cultural, un factor determinante en la valoracidn del uso racional de
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los medicamentos y en el establecimiento del patrén de consumo antibiético, también
en la comparacién entre distintas clases sociales, aunque no de la forma que

previamente se habia asumido.

Precisamente aquellas personas con bajo nivel académico, muestran una inclinacién
acusada por la adherencia al tratamiento; mientras que aquellos pacientes con mayores
niveles de formacién, son dados al cuestionamiento del tratamiento y al incumplimiento
del consejo y la pauta terapéutica. Ahora bien, conviene senalar el perfil del paciente
mas declive al consumo antibidtico. Generalmente son personas que presentan ciertas
dificultades en el pago del alquiler o cuyo acceso a la educacién formal se vio truncado
a una edad de 15 afios o inferior. En definitiva, las personas que pertenecen a
poblaciones con un nivel sociecondmico mas bajo son mas vulnerables a la enfermedad,
lo que posiblemente explique el consumo mayor de antibidticos, aunque se deberia

tener presente que son mas dados al uso racional de los mismos.

Dichas diferencias, que surgen como resultado de la desigualdad social, también se
reflejan de forma similar en situaciones estudiadas a gran escala. Dentro del continente
europeo, se ha hallado una diferencia innegable en el consumo de antibacterianos entre
la zona sur y la zona norte (figura 5), que consecuentemente se traduce en una
distribucién desigual de las resistencias bacterianas, al mismo tiempo que se evidencia
cierta disparidad en el conocimiento de los conceptos clave. De media, un 9% confirma
que el uso de los antibiéticos no condiciona necesariamente su efectividad durante el
tratamiento de una infeccidn, siendo el resultado de la encuesta en nuestro pais de un
8%, al igual que en Portugal. No obstante, otros paises de alto consumo presentan tasas
mayores de error, es el caso de Rumania (19%), Italia (18%), Hungria (15%), Croacia
(14%) o Francia (10%) ®°. A pesar de la complejidad que conlleva el establecimiento de
una relacion directa entre nivel de conocimiento, consumo antibidtico y su posterior
efecto sobre la diseminacion de resistencias, parece indemorable estudiar los factores

socioculturales que dibujan el patrén del consumo medicamentoso.

Llegados a este punto de inflexidn, la contencidon de resistencias aparenta ser un campo

inabarcable. Mds aun si tomamos en consideracién que algunos factores que
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comprometen el uso racional de los antibidticos y la adherencia al tratamiento no son
modificables como la edad, el sexo o el pais de residencia. Igualmente, adquieren
especial relevancia las caracteristicas asociadas a la farmacodinamia del medicamento,
como la posologia y la duracion del tratamiento, que son fuente de gran controversia
dentro de la comunidad cientifica. Resulta evidente la falta de correspondencia entre la
practica que tradicionalmente se ha llevado a cabo y las investigaciones actuales que

indudablemente apuestan por romper con antiguos mantras.

Verdaderamente, es un campo merecedor de la atencién y consideracién de los
profesionales sanitarios, aunque conviene admitir que es un area fuera de nuestro
ambito de actuacion. Por consiguiente, équé papel corresponde a los profesionales de

la salud en la contencion de la diseminacion de las resistencias bacterianas?

Las mejores estrategias que podemos llevar a cabo, especialmente en la enfermeria
comunitaria, son aquellas basadas en el acercamiento y la proximidad con el paciente.
La Atencion Primaria constituye la “puerta de entrada” al sistema sanitario y es el campo
idoneo para la educacién y promocién de la salud. Tal como reflejaba el informe
elaborado por el Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades, los
profesionales sanitarios mostraban niveles de conocimiento adecuados en torno al uso
prudente de los antibidticos y el riesgo que entrafia su consumo para la diseminacion de
resistencias bacterianas. El 98% de los profesionales sanitarios encuestados afirmé
correctamente que los antibidticos no son efectivos en afecciones viricas®®, mientras
gue solamente el 43% dentro de la poblacién general estuvo de acuerdo con tal
afirmacion, segun datos del Eurobarémetro . Es innegable que el conocimiento de los
conceptos bdsicos no cumple una distribucién homogénea y se concentra en personas
con un perfil muy concreto; fendmeno que podria indicar fallos en la transmisién de
informacién desde los profesionales de la salud (que deben asumir su posicion de poder)
hacia los pacientes con tratamiento antibidtico, dependientes de la informacion
proporcionada desde los servicios sanitarios. Actualmente, solo el 60.8% de los
profesionales de la salud creen tener acceso a materiales que apoyen el consejo
terapéutico e informen sobre la emergencia de las resistencias bacterianas >° a pesar de

identificarse con su rol y labor fundamental dentro del control y contencidn de las
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resistencias. Parece, por tanto, que se deben potenciar acciones dirigidas a la educacién
a través del acceso a herramientas diddcticas utiles, favoreciendo el empoderamiento

de pacientes con mayor riesgo de no adherencia en la consulta de enfermeria.

A primera vista, parece que pueden ser palabras de significado vacio que solo
contemplan una quimera. Sin embargo, las acciones ideales que se desean implementar
en el dmbito del uso racional de los antibidticos y la adherencia, ya se estan llevando a
cabo en lo referente a las afecciones crénicas como la diabetes mellitus o tratamientos
anticoagulantes. El seguimiento de la pauta medicamentosa y el control de la dosis y
posologia en estas enfermedades es mucho mas estrecho y la valoracién de la
adherencia se da generalmente de forma sistematizada, a través de la consulta de
enfermeria. Actualmente, no existe un protocolo estandarizado y unificado para la
valoracidon de la adherencia a la terapia antibidtica, por lo que resulta tarea casi
imposible identificar los casos de consumo irracional. Asimismo, el gran inconveniente
que presentan las infecciones agudas, adquiridas en la comunidad y cuya resolucién no
requiere de ingreso hospitalario, es el tiempo, nuevamente. En un periodo reducido de
tiempo, es dificil que la persona se identifique con el papel de paciente y sea susceptible

a una intervencion sanitaria adecuada.

Contemplamos asi, un gran margen de mejora que debe alentar a los profesionales
sanitarios a perfeccionar las técnicas de educacion para la salud. Debe primar la
conciencia critica sobre el uso racional de los antibidticos y se deben tener presente los
profundos efectos de las resistencias bacterianas a largo plazo, tanto en lo referente a
la salud como en el dmbito econdmico. El hecho de simplificar la atencién de las
afecciones agudas en Atencidn Primaria, no exime de la responsabilidad profesional de
maximizar la calidad de la atencién ofrecida. Dado que existe un ambito de actuacidn
especifico para el ejercicio de la enfermeria, é por qué el reconocimiento del rol y el papel
gue debemos desempefiar en la contencidn de las resistencias, no se corresponde con

las actuaciones llevadas a cabo en la practica?
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8. CONCLUSIONES

1. Lasresistencias bacterianas son consideradas una amenaza para la Salud Publica
mundial y hacen peligrar el afianzamiento de los pilares sobre los que se asienta
la medicina moderna. Ponen en jaque el tratamiento de innumerables
enfermedades infecciosas, asi como de condiciones inmunosopresoras y el

soporte profilactico necesario para la realizacién de cirugias o trasplantes.

2. Las resistencias bacterianas fueron tradicionalmente asociadas al ambito
hospitalario, obviando la realidad, ahora conocida y compartida por la comunidad

cientifica, sobre su verdadero origen etiolégico, el seno del ambito comunitario.

3. Atendiendo a los mecanismos de adquisicion de resistencias, éstas pueden ser
clasificadas en resistencias intrinsecas, innatas a la naturaleza bacteriana, o
extrinsecas, cuya aparicion y diseminacién viene impulsada en gran medida por la

presion selectiva ejercida por las moléculas de antibidtico.

4. El consumo de antibidticos, y mas si cabe su uso irracional (relacionado
directamente con los fallos en la adherencia terapéutica), es uno de los
principales responsables de la aparicion y diseminaciéon de resistencias

bacterianas.

5. Son innumerables los factores que predisponen al consumo irracional de
antibidticos, abarcando &ambitos tan extensos como las propiedades
farmacodinamicas del medicamento, caracteristicas asociadas al paciente o

cuestiones relacionadas con el propio personal sanitario.

6. Laconsulta de enfermeria en los servicios de Atencidn Primaria es el espacio idoneo
para el estudio y valoracidn de la adherencia al tratamiento y el uso racional del
antibidtico, pudiendo identificar los pacientes de mayor riesgo y facilitando una
intervencion posterior, a fin de maximizar la contribucion de los profesionales

sanitarios a la contencion de resistencias bacterianas.
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9. PROPUESTA DE INTERVENCION

9.1. INTRODUCCION

Ciertamente, la aplicacién de los antibidticos en la practica clinica ha constituido uno de
los avances mas significativos para la medicina moderna !. Su descubrimiento se
remonta al afo 1928, cuando el cientifico Alexander Fleming descubrié el compuesto
quimico Penicillium chrysogenum® 4. Ya en aquella época, numerosas investigaciones
concluyeron que la eficacia de los antibidticos se veia significativamente mermada por
la aparicién y diseminaicdn de las resistencias bacterianas % > ® 23, El concepto hace
referencia a la capacidad, innata o adquirida, del microorganismo para sobrevivir y
tolerar concentraciones de antibidtico clinicamente relevantes, que inhiben o eliminan

a otras bacterias de la misma especie, en condiciones similares & 72,

Para la comunidad internacional, las resistencias bacterianas constituyen una amenaza
para la Salud Publica mundial, con graves consecuencias para la economia global y la

salud humana, pudiéndose apreciar sus efectos en el medio y largo plazo °.

En consigueinte, resulta primordial estudiar los fendmenos que contribuyen al
agravamiento del problema. El uso inadecuado e indiscriminado de la terapia antibidtica
por parte de la comunidad es uno de los problemas principalmente relacionados con las
resistencias bacterianas ' '® o lo que es lo mismo, las resistencias conducen al
cuestionamiento del uso tradicional de los antibidticos y evidencian la necesidad de
analizar y optimizar las practicas llevadas a cabo en lo referente al consumo

medicamentoso 1.

El concepto “adherencia terapéutica” abarca un significo algo mas profundo que el mero
hecho de seguir las indicaciones del tratamiento 2°. Alude de manera implicita a la
responsabilidad del profesional sanitario de construir una relacién fructifera con el
paciente, basada en la confianza, que logre el seguimiento proactivo del consejo

terapéutico y la consecucidn de los objetivos establecidos entre ambos 2.
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Siguiendo la misma linea, es fundamental conocer la denominacién de “uso racional”,
término comidnmente citado en publicaciones de la OMS. Ademads de hacer referencia a
la mera accion de la adquisicién y administraciéon de los medicamentos (durante un
periodo correcto y en dosis correctas), incluye el deber de la correcta prescripcién de
los mismos y la entrega de informacién necesaria, produciendo el menor coste para la
sociedad y para el propio paciente. Es un concepto muy amplio, que en si mismo, hace
referencia a la responsabilidad individual de pacientes y profesionales 3% *°, aludiendo

en cierto modo a la conciencia y el razonamiento critico.

La interpretacidon de la consulta de enfermeria en Atencidén Primaria como una de las
“puertas de entrada” al sistema sanitario 7 la posiciona como una herramienta esencial
en la discusién de las intervenciones de mejora para la adherencia terapéutica. Se
alcanza mayor nivel de cercania con el paciente, llegando a conocer y comprender los
problemas y dificultades personales y permitiendo cubrir las necesidades individuales
de cada paciente. La optimizacion del clima en la consulta es esencial para lograr la
participacién activa de la comunidad e incluir a la poblacién en el reto de la contencion

de las resistencias bacterianas 2.

La enfermera comunitaria, dada su capacidad resolutiva y autonomia en la gestion del
cuidado, es la principal responsable de hacer cumplir la terapia antibidtica. Gracias ala
creacion de la consulta de enfermeria en Atencidn Primaria, ademas de haberse
detectado una creciente utilizaciéon de los servicios sanitarios, ha aumentado la
satisfaccidn con la atencidn prestada y se han facilitado medios para la educacion para

la salud y promocidn de hébitos de vida saludables 72.

Se concluye, por tanto, que la consulta de enfermeria en Atencién Primaria es la mejor

opcién para la consecucidn de los objetivos planteados.
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9.2.  PROPUESTA DE INTERVENCION

9.2.1. Caracteristicas de la propuesta de intervencién

La propuesta de intervencion se dirigird al personal de enfermeria del Centro de
Atencion Primaria de la Zona Basica de Salud de la Rochapea/Rotxapea, cuya poblacién
en 2016 fue la mas numerosa de toda la Comunidad Foral de Navarra (25.702

habitantes) °¢, pudiendo obtener asi la muestra mas representativa.

Se llevard a cabo a través de tres sesiones de trabajo, la primera y la segunda se
realizardn a principios de enero de 2021 durante la misma semana (mes de mayor
incidencia consecutiva durante los afios 2017, 2018 y 2019) '8, y la ultima de ellas, un
mes mas tarde, durante la primera semana de febrero. Se concretaradn las fechas

exactas cuando se realice el primer contacto con el centro ambulatorio.

9.2.2. Contenido y materiales de la propuesta de intervencién

9.2.2.1. Primera sesién. Aproximacién conceptual al
fenémeno de resistencias bacterianas

Durante los primeros veinte minutos, que pretenden ser una mera primera toma de
contacto, se expondran las bases principales de las resistencias bacterianas y sus
consecuencias en una escala global. Se tratara de concienciar sobre la importancia del
problema vy justificar la necesidad de una intervencion, mediante el abordaje implicito
de dos cuestiones: “¢éQué amenaza suponen las resistecias bacterianas para la Salud

Publica mundial?”, “¢Qué relacion guarda con el consumo antibidtico?”.

Esto incluye la definicién del concepto de resistencia, la explicacion de los distintos tipos
de resistencia bacteriana (intrinseca y extrinseca), su relacién con la concentracién de
las moléculas de antibidtico y los efectos que se prevén para el largo plazo, en lo
referente a la medicina humana y la Salud Publica mundial, situando el foco atencional
sobre las predicciones del valor del PIB, el nimero de muertes asociadas y el nimero de

infecciones resistentes esperadas.
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Durante los préximos veinte minutos, se procedera a concretar el papel de la Atencién

Primaria en la contenciéon de la diseminacidn de las resistencias. Para ello, se planteara

la respuesta tacita a dos preuntas: “éComo es el consumo de terapia antibidtica en la
-

comunidad?”, “éPor qué el ambito ambulatorio ofrece potenciales posibilidades de

cambio?”.

Para ello, el discurso se centrard en aludir al origen comunitario de las resistencias
bacterianas y mencionar el consumo ambulatorio de antibidticos en nuestro pais,
contextualizando los datos dentro del panorama europeo. Asimismo, se continuara con
el desarrollo de los factores determinantes para dicho consumo y que comprometen el
uso racional de los antibidticos y una correcta adherencia terapéutica. Se trataran de
abordan los factores relacionados con las caracteristicas del medicamento (posologia,
duracién del tratamiento y reacciones adversas) y las cuestiones asociadas al paciente

(edad, sexo, conocimiento y actitudes en la practica y nivel socioeconémico).

Seguidamente, en los ultimos veinte minutos y con el objetivo de interactuar con el
personal de enfermeria, se lanzara la siguiente pregunta de manera explicita: “éQué
responsabilidad individual asumen las enfermeras en el contexto de la contencion de
las resistencias bacterianas?”. Se recogeran las posibles respuestas y se procedera a
desarrollar en la misma presentacién de Power Point los factores relacionados con el
personal sanitario que comprometen el uso racional de medicamentos y una buena
adherencia, tales como el conocimiento del profesional sanitario, la informacion
ofrecida y el tipo de formato, el tiempo de consulta, la relacién con el paciente o el nivel

de satisfaccion de la poblacién con el servicio sanitario.

Especialmente durante los ultimos minutos, se procurard un clima positivo, sefialando
las ventajas que presenta la enfermera comunitaria en el trato y la relacién con el
paciente y se pondran en valor las posibilidades que ofrece el uso de la consulta de
enfermeria en la Educacion para la Salud. Especialmente, resultan relevante la ultima

parte de la exposicion, al incidirse precisamente sobre las funciones de enfermeria que
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son susceptibles de mejora y podrian contribuir a la optimizacidn del uso racional de los

antibiodticos y la contencidn de resistencias.

APROXIMACION CONCEPTUAL AL FENOMENO DE RESISTENCIAS BACTERIANAS

1. Bases principales de las resistencias bacterianas
¢Qué amenaza supone para la Salud Publica mundial?
¢Qué relacion guarda con el consumo de antibiéticos?

2. Papel de Atencidn Primaria en la contencién de resistencias
¢Como es el consumo de terapia antibidtica en la comunidad?
éPor qué el dmbito ambulatorio ofrece potenciales posibilidades de cambio?

3. Desempeiio del rol en la enfermera comunitaria
¢Qué caracteristicas de la consulta de enfermeria favorecen la relacién con el paciente?
¢Qué responsabilidad asume enfermeria en el contexto de la contencion de resistencias?

Figura 15. Esquema de la primera sesion de la intervencidn en el C.A.P. Rochapea/Rotxapea con
las cuestiones clave que seran respondidas durante la exposicién en el Power Point. Fuente:
elaboracion propia

9.2.2.2. Segunda sesion.

a) La prediccion del riesgo en el uso irracional de
antibidticos. Herramientas para su abordaje.

Se procederd a la entrega de una herramienta para la prediccidon del riesgo de uso
irracional de antibidticos en el que apareceran los aspectos que no pueden ser alterados,
aquellos que son permanentes y no son modificables desde el punto de vista de la
intervencién. Se incluirian en esta categoria las caracteristicas asociadas al
medicamento (posologia y duraciéon del tratamiento) y la edad, el sexo y el nivel
socioecondmico del paciente. Sera rellenada por cada enfermera durante la consulta en
la que se realice el diagndstico de la enfermedad infecciosa y se decida la pauta del
tratamiento antibidtico. Se ha creado con la intencién de establecer un punto de partida
para cada paciente, determinando el riesgo individual de incumplimiento terapéutico

(tabla 15).
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PREDICCION DEL RIESGO INDIVIDUAL PARA LA NO ADHERENCIA TERAPEUTICA

FACTORES
ASOCIADOS A LA
FARMACODINAMIA
DEL ANTIBIOTICO

POSOLOGIA DEL
MEDICAMENTO

1 vez al dia = 0 puntos
2 veces al dia = 1 punto
3 veces al dia = 3 puntos

DURACION DEL
TRATAMIENTO

1 dosis Unica = 0 puntos
3-5 dias =1 punto

6-10 dias = 2 puntos

Mas de diez dias = 3 puntos

RAM

Riesgo minimo = 0 puntos
Riesgo bajo = 1 punto
Riesgo moderado = 2 puntos

FACTORES
ASOCIADOS AL
PACIENTE

EDAD

0 - 10 afos = 3 puntos
11 - 18 afos = 2 puntos
19-60=1 punto

61 —80=2 puntos
Mas de 81 afios = 3 puntos
*polimedicados = afadir 1 punto

SEXO

Hombres: 1 punto
Mujeres: 0 puntos

NIVEL
SOCIOECONOMICO

Nivel alto = 2 puntos

Nivel medio = 1 punto

Nivel bajo = 2 puntos

Riesgo de exclusién social = 3
puntos

En exclusidn social = 4 puntos

RESULTADO

Riesgo alto = 16 — 10 puntos

Riesgo moderado = 9 — 4 puntos
Riesgo bajo = 0 — 3 puntos

Tabla 15. Escala para la valoracién y prediccién del riego individual para la no adherencia
terapéutica en pacientes con infecciones agudas bajo tratamiento antibidtico en
Atencidn Primaria. Fuente: elaboracion propia

b) Una incursién en la realidad
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La segunda herramienta que serd entregada en la misma sesidn consistira en una lista
de ocho preguntas, dirigidas directamente al paciente, que tratan de identificar distintos
tipos de fallos en la adherencia medicamentosa (figura 16). Es decir, una vez valorado el
grado de riesgo, identificamos como es la situacidn realmente, sefialando el tipo de fallo

y acotando y adaptando el campo de actuacién a cada paciente. La encuesta se realizara



mediante consulta telefénica, en la fecha mas préxima posterior al fin de la pauta
antibiotica. Se ha diseifiado con el objetivo de establecer un perfil incumplidor especifico

para cada paciente.

Para su elaboracién, se han utilizado las preguntas pertenecientes a la escala Morisky —
Green, generalmente utilizada para valorar la adherencia a tratamientos crénicos, y se
han adaptado posteriormente a las caracteristicas asociadas a la enfermedad infecciosa
y el consumo de antibidticos. Asimismo, se han afiadido algunas cuestiones que aportan
a la enfermera mayor informacion sobre el patrén incumplidor asociado al paciente y el

conocimiento sobre el uso irracional de los antibidticos.

- ¢Alguna vez se ha olvidado involuntariamente de tomar el antibiético? En tal
caso, ¢cual cree que fue el motivo?

- ¢éToma los medicamentos a las horas indicadas, respetando el intervalo correcto
de tiempo entre cada dosis?

- ¢Ha abandonado el tratamiento antibiotico antes de la fecha de finalizacion
pautada? En caso afirmativo ¢ Cudl cree que podria ser la razéon?

- ¢Hareducido voluntariamente la dosis diaria que habia sido pautada, por
ejemplo limitando el nimero de tomas al dia o reduciendo la dosis en
cada toma?

- ¢Alguna vez ha tomado voluntariamente antibidticos sin prescripcion médica?
En ese supuesto, écdmo los obtuvo?

- Enloreferente a la pauta actual, ¢le ha sobrado una cantidad considerable
de antibidtico bien en comprimidos, solucién efervescente o jarabe? En ese caso
équé planea hacer con él?

- ¢Crees que realizar un uso inadecuado de la pauta antibidtica influye en
la eficacia del mismo sobre los patégenos?

é¢Has oido hablar de las resistencias bacterianas?

Figura 16. Listado de preguntas para la definicion del perfil incumplidor de la terapia
antibidtica para pacientes con infecciones agudas tratadas desde Atencidon Primaria.
Fuente: elaboracion propia.
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Cabe sefialar que se ha disefiado un cuestionario general, que deberd ser adaptado por
la enfermera a cada paciente, atendiendo a criterios como la edad, nivel
socioecondmico (especialmente teniendo en cuenta el nivel de estudios o el clima para
mantener una conversacion fluida) y persona encargada de administrar la medicacién,
en caso de la poblacidn pedidtrica o grupos envejecidos. Se ha decidido la elaboracién
de una herramienta estandar porque se asume que la enfermera comunitaria conoce en
mayor medida las condiciones personales asociadas a cada paciente y presenta mayor

capacidad para llevar a cabo la entrevista de forma personalizada.

9.2.2.3. Tercera sesion. Equiparacién de las expectativas
frente a la realidad individual de cada paciente.

La intencién de la ultima sesidn, trata comparar los resultados obtenidos mediante la
valoracion del riesgo de no adherencia (tabla 15) y el perfil disefiado a partir de la
entrevista telefdénica (figura 16). Se realizard de forma conjunta, durante una hora, entre
todas las enfermeras participantes de la intervencién. Asi, se tendrd la oportunidad de
confrontar lo asociado a los factores predisponentes para el uso irracional de los
antibidticos vy la situacion real de cada paciente. De esta manera, se intentard lograr la
identificacion de los pacientes que presentan fallos en la adherencia terapéutica,
permitiendo ademas un analisis cualitativo en torno a las razones que llevan a tal

situacion, teniendo en cuenta el punto de partida asociado a cada uno.

Un paso fundamental anterior a la educacién de la poblacidon sobre las resistencias
bacterianas y el uso racional del antibidtico, es conocer las caracteristicas propias del
paciente que le llevan a ejercer dicha practica. Resultaria poco eficaz proporcionar
informacién general sobre las resistencias y los factores que comprometen el consumo
antibidtico, obviando por completo lo asociado al bagaje personal de cada paciente.
Para ello, debemos conocer la esfera de lo concreto y adaptar posteriormente la

informacién precisa que deseamos transmitir y las herramientas a proporcionar.
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USO IRRACIONAL DE LOS ANTIBIOTICOS.
PROPUESTA PARA SU DETECCION EN LA CONSULTA DE ENFERMERIA

LUGAR: Centro de Salud de la Rochapea
TIEMPO: Tres sesiones durante el mes de enero, 2021

SESION 1
EL FENOMENO DE LAS RESISTENCIAS BACTERIANAS
Aproximacién conceptual

SESION 2

USO IRRACIONAL DE LOS ANTIBIOTICOS Y ADHERENCIA TERAPEUTICA
Herramientas para la prediccion del riesgo

Una incursion en la realidad del paciente

SESION 3

EQUIPARACION DE LAS EXPECTATIVAS FRENTE A LA REALIDAD DEL PACIENTE

Reflexion y razonamiento sobre las claves para una intervencion
adaptada a cada paciente

Figura 17. Triptico informativo sobre la propuesta de deteccién del uso irracional de los antibidticos en Atencidn Primaria. Fuente: elaboracion
propia
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9.3.  ANALISIS DAFO
DE ORIGEN INTERNO DE ORIGEN EXTERNO
DEBILIDADES AMENAZAS
PUNTOS | Las infecciones tratadas desde Riesgo de obtencién de
DEBILES | Atencién Primaria son condiciones resultados poco fehacientes
agudas que generalmente no debido a la posible falta de
presentan complicaciones, lo que respuestas verosimiles del
limita la accién a un periodo breve de | paciente.
tiempo.
Nuevas investigaciones sobre las
La intervencion se circunscrita al resistencias bacterianasy la
ambito de la enfermeria, delegando relacion con el uso de antibidticos
toda la responsabilidad en su dmbito | (especialmente en lo referente a
de actuacion. la posologia y la duracion del
tratamiento) puede alterar la
Se incide Unicamente sobre la calidad de la intervencién.
administracion de los antibiéticos,
ignorando la importancia de la
prescripcion racional de los mismos.
Dificultad en la comunicacién eficazy
la construccién de una relacién
sincera y cercana en una consulta
telefénica breve
FORTALEZAS OPORTUNIDADES
PUNTOS | Viable econémicamente. Puede ser aplicado al resto de
FUERTES centros de Atencidn Primaria en

No requiere una dedicacién de tiempo
en exceso por parte del paciente,
dada la comunicaciéon mediante una
sola consulta presencial y la posterior
consulta telefénica.

Permite la identificacién de pacientes
con mayor riesgo, aportando a la
enfermera comunitaria una vision
completa del seguimiento de la pauta
antibiodtica.

Otorga responsabilidad a la
enfermera comunitaria, ofreciendo
herramientas utiles y contribuyendo
al empoderamiento de la misma.

el Estado.

Puede ser utilizada
posteriormente en la realizacién
de una intervencién
personalizada sobre aquellas
personas que presentan riesgo y
un perfil de no adherencia.

Tabla 16. Analisis DAFO sobre la propuesta planteada. Fuente: elaboracion propia
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12. ANEXOS

ANEXO LEGISLATIVO

[L1]

[L2]

[L3]

[L4]

Real Decreto 1718/2010, de 17 de diciembre, sobre receta médica y érdenes de
dispensacion.

Orden SCB/1244/2018, de 23 de noviembre, por la que se procede a la
actualizacion en 2018 del sistema de precios de referencia de medicamentos en
el Sistema Nacional de Salud.

Real Decreto 1302/2018, de 22 de octubre, por el que se modifica el Real Decreto
954/2015, de 23 de octubre, por el que se regula la indicacion, uso y autorizacion
de dispensacion de medicamentos y productos sanitarios de uso humano por
parte de los enfermeros.

Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios
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