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A estas alturas, ya no es necesario insistir en que las resistencias
bacterianas son un problema de salud piblica mundial: todos los
organismos sanitarios internacionales y la Organizacién de las Na-
ciones Unidas estan de acuerdo en que se trata de una situacién
grave y acuciante, que precisa de acciones inmediatas'. Las accio-
nes propuestas incluyen medidas a gran escala, de gran relevancia
e impacto en distintos niveles, como son las encaminadas a limitar
drasticamente el uso de antibiéticos en agricultura, acuicultura o
veterinaria, la mejora de las condiciones de higiene y el control de
la transmisién en paises en desarrollo. Sin embargo, las medidas
que mads interesan y ocupan a los profesionales sanitarios que se
enfrentan cada dia a los retos de prevenir, diagnosticar y tratar las
infecciones causadas por bacterias resistentes son precisamente las
que tienen que ver con la practica diaria de la medicina. Aunque las
otras medidas son tremendamente importantes a medio y largo
plazo, es en los centros sanitarios y en el entorno de la medicina
humana donde se produce la diseminacién exponencial de las bac-
terias resistentes y donde se producen las infecciones en el ambito
que mas nos preocupa: el de las personas. Por tanto, es delante de
una paciente trasplantada renal, con infecciones urinarias recu-
rrentes por una cepa de Escherichia coli productora de betalactama-
sas de espectro extendido resistente a todos los farmacos orales, de
un paciente con neumonia nosocomial asociada a ventilacién me-
canica por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa y
ademas resistente a colistina o por una cepa de Pseudomonas aeru-
ginosa panresistente, donde mas facilmente se entiende la necesi-
dad urgente de soluciones.

En este ambito, las medidas necesarias son conocidas pero, por
distintas razones, no se llevan a cabo como debieran. Necesitamos
que se reduzca drasticamente la transmisién de estos microorganis-
mos en los centros sanitarios mediante programas de control alta-
mente exigentes, lejos del nihilismo presente en muchos gestores y
profesionales. Esta es, sin duda, una tarea compleja, que requiere un
profundo conocimiento de la epidemiologia de las resistencias bac-
terianas. Ademas es necesaria la coordinacion y comunicacién entre
los distintos centros hospitalarios y los centros sociosanitarios. Asi-
mismo necesitamos que se reduzca radicalmente el uso innecesario
de los antibidticos en la medicina humana. Que en nuestro pais use-
mos el doble o mas antibiéticos, en términos relativos, que en Paises
Bajos o en los paises escandinavos no se explica por diferencias epi-
demioldgicas. Esto debe ser una prioridad para las instituciones sa-
nitarias, pero no escurramos el bulto: los profesionales que trabaja-
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mos en esta drea debemos echarnos parte de esa responsabilidad
sobre nuestros hombros. Es nuestra tarea trabajar para conseguirlo,
con los medios que tengamos, y convencer a los gestores sanitarios
de que necesitamos recursos.

Todas estas medidas tendrian efecto a medio o largo plazo, pero
ademas debemos dar respuesta a los pacientes que sufren ahora in-
fecciones dificilmente tratables. Para esto debemos, en primer lugar,
conocer como tratar estas infecciones de la manera mas éptima po-
sible con los farmacos activos que tenemos y que, en algunos casos,
hemos tenido que rescatar del olvido. Algunos de estos farmacos fue-
ron practicamente abandonados con la aparicién de las cefalospori-
nas y las quinolonas; debido a que no fueron desarrollados con los
exigentes criterios actuales existen importantes lagunas de conoci-
miento para su uso adecuado. Otros no estan disponibles en muchos
paises. Los principales problemas para el uso de fairmacos “antiguos”
se exponen en la tabla 1. La investigacion en el conocimiento y desa-
rrollo clinico de estos farmacos olvidados deberia ser una linea prio-

Tabla 1
Problemas para el uso clinico de fairmacos “antiguos” potencialmente activos frente a
bacterias gramnegativas multirresistentes

Farmaco Principales lagunas de conocimiento

Polimixinas Eficacia comparativa

Dosificacion

Diferencias entre distintas polimixinas
Condicionantes de la toxicidad
Fosfomicina sédica Eficacia comparativa (monoterapia y combinaci6n)

Dosis; parametro farmacocinético/farmacodindmico
predictor de eficacia

Condicionantes del desarrollo de resistencias durante
el tratamiento

No disponible en muchos paises

Eficacia comparativa (sobre todo para bacilos
gramnegativos multirresistentes)

Temocilina

Dosis
No disponible en muchos paises

Eficacia comparativa para microorganismos
multirresistentes

Cloranfenicol

No disponible en muchos paises

Eficacia comparativa para microorganismos
multirresistentes

Minociclina

Dosis
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ritaria en la financiacién de la investigacion clinica en los paises de-
sarrollados.

Independientemente de lo anterior, los farmacos existentes solo
podrian solucionar una parte de los problemas que tenemos, y de
forma transitoria. Por tanto, es obvio que necesitamos nuevos anti-
microbianos. Las situaciones en las que esta necesidad es mas pe-
rentoria se muestran en la tabla 2. La complejidad del desarrollo de
nuevos antibidticos es conocida; a esta dificultad intrinseca se suma
la falta de atractivo econémico para las empresas farmacéuticas, si-
tuacién para la que se estin estudiando potenciales soluciones
(como el desarrollo de acuerdos econémicos por parte de los servi-
cios de salud independientemente del consumo del farmaco), que
en todo caso seran controvertidas y complejas. Ademas se esta tra-
bajando en acelerar el desarrollo clinico de los nuevos antibiéticos
mediante la realizacién de ambiciosos proyectos ptblico-privados,
como es el caso de los proyectos COMBACTE en Europa (https://
www.combacte.com), financiados por la Innovative Medicines Ini-
tiative, que incluye financiacion de la Unién Europea y la Federacién
Europea de Asociaciones de Empresas Farmacéuticas (EPFIA), y por
la Biomedical Advanced Research and Development Authority (BAR-
DA) en Estados Unidos (http://www.phe.gov/about/BARDA/Pages/
default.aspx).

Son diversas las lineas y estrategias en las que se trabaja, inclu-
yendo nuevos farmacos de familias conocidas, farmacos antibi6ticos
frente a nuevas dianas, farmacos antivirulencia, terapias fagicas o
farmacos que actuarian afectando a la colonizacién. Una de las lineas
de mas presente y futuro es el desarrollo de nuevos inhibidores de
las betalactamasas, que amplian el espectro de accién frente a algu-
nas de las betalactamasas emergentes y proporcionan la posibilidad
de tratamiento frente a algunas de las bacterias actualmente mas
problematicas®. Sin embargo, las resistencias aparecen y apareceran
frente a cualquier nuevo farmaco: solo un uso adecuado de estos y el
control de la transmisién permitiran alargar su vida atil.
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Tabla 2

Situaciones en las que es mas necesario el desarrollo de nuevos farmacos y
productos con actividad antimicrobiana en el area de los bacilos gramnegativos

Microorganismos

Necesidad

Enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido
y tipo AmpC y resistentes a quinolonas

Enterobacterias resistentes

a carbapenemas (productoras o no
de carbapenemasas) y resistentes
a quinolonas

Alternativas a carbapenemas en diversas
situaciones clinicas

Alternativas orales

Farmacos activos frente a cepas
productoras de KPC,
metalobetalactamasas y OXA-48
y derivados

Farmacos activos frente a cepas
resistentes a carbapenemas por otros
mecanismos

Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii con resistencia extrema

Farmacos activos frente a cepas
productoras de carbapenemasas y otros
mecanismos

Todos los bacilos gramnegativos
multirresistentes colonizadores
digestivos y ambientales

Farmacos activos para la
descontaminacion intestinal

Biocidas activos que no comprometan
la actividad de los antimicrobianos
de uso humano
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