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RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS EN LA ACTUALIDAD
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Introducci tecedentes

La resi! ia a antibiéticos es un p de salud publica mundial, y uno de los mas graves para el control y el tratamiento
de las enfermedades de origen bacteriano con ias graves de bi talidad. Esta problematica cobra mayor
importancia si se tiene en cuenta que dicha resistencia puede ser transferida entre estos microorganismos mediante la utilizacion
de los mecanismos y elementos genéticos, que podrian servir de referente para el desarrollo de estrategias que permiten
contrarrestar efectivamente las infecciones bacterianas y asi conseguir evitar la aparicion de enfermedades nuevas.

0 Objetivos

»Mecanismo de accion de antibidticos beta-lactamicos.

»Mecanismo de adquisicién de resistencia a antibiéticos beta-lactamicos.
»Plan Mundial y Nacional frente a la resistencia a antibidticos.

» Abordaje de resistencia a antibi6ticos en farmacia comunitaria

Las bacterias adquieren resistencia a los antimicrobianos por dos procesos con diferente base genética:
«“»Aparicién de mutaciones: por errores no corregidos en la replicacién del ADN bacteriano.

«*Adquisicion de genes de resistencia: las bacterias han desarrollado mecanismos para intercambiar genes de resistencia entre
bacterias de la misma especie o entre especies diferentes.

Q Material y Métodos

Se realizé una revision bibliografica descriptiva de los antibiéticos beta-lactamicos para reunir informacién
relevante acerca de estos y del mecanismo de adquisicion de resistencia. Para ello se han consultado :

La recombinacién genética es un proceso de intercambio fisico de ADN entre elementos genéticos, mediante el cual las bacterias
incorporan genes de resistencia a antibiéticos. El intercambio de genes implica la participacion de elementos genéticos de
transferencia de genes entre los que se incluyen los plasmidos, las secuencias de insercion, los integrones, los transposones y los

»base de datos como Science Direct a través del buscador, con palabras clave como “antibiotics resistance”, bacteriéfagos. Se dian tres i di los cuales se transfiere y recombina el ADN y mediante los cuales una
“beta-lactam” antibiotics”,” mechanism of action” y también a través de Google académico. bacteria sensible puede adquirir genes de resistencia exégenos: transformacion, transduccién y conjugacion.
>para el abordaje del problema de resistencia utilizando paginas web como la Organizacién Mundial de la B . i TR
. = -7 - i} I ey o »La transformacion genética es un proceso mediante ol " ‘
Ealid(CS) B oercizlEsD e Dl (GEVESHY - e el cual el ADN libre se incor| la célul 5.7 ! 4
) ™ . pora a la célula receptora o
F Familiar y Ct (SEFAC). provocando un cambio genético. Mecanismo menos WM’ 4
comun de transferencia de resistencia. . Vo .
. ., »La transduccién es el mecanismo en el que el ADN se b Tranmduciin
o Resultados y D|Scus|on transfiere de wuna célula a otra mediante la -s-
participacion de un virus que infecta a bacterias o | 0 . - e
1. Mecanismo de accién de beta-lactamicos: bacFeridfagos for'mados de material genético con una ""'jg:-’ a_ H %
—_—— = cubierta de proteinas. e r—] g Sradipioncin
a i ol , >La conjugacion es el i de adquisicién de | « -
> Son antibidticos de accién bactericida que actian sobre la fase ! genes de resistencia mas importante por su frecuencia
final de la sintesis del peptidoglucanoen la que intervienen BETALACTANICC y por las consecuencias clinicas que ocasiona. Consiste w%}m o A O%
activamente las proteinas fijadoras de penicilina (PBP). % en la transferencia de material genético entre bacterias i
> Las PBP tienen actividad transpeptidasa, transglucosilasay / por contacto directo célula a célula o mediante un pelo el T
carboxipeptidasas. Las transpeptidasas presentan una similitud L sexual que se retrae y forma un puente de unién entre

estructural con el extremo D-alanina-D-alanina del pentapéptido que N S — las dos.
enlaza las cadenas de N-acetilmuramicoy

N-acetilglucosamina del peptidoglucano.

»>En presencia del antibidtico, las transpeptidasas hidrolizan el
enlace amida del anillo beta-lactamicoy se forma un éster estable
entre el compuesto hidrolizado y un grupo hidroxilo de la serina del
sitio activo de la enzima. Se inhibe la transpeptidacion, se
desestabiliza la pared celular y finalmente = lisis bacteriana

Figura 1. Mecanismo de transferencia horizontal
de Informacion genética en bacterias.

La gran familia de antibiéticos beta-lactamico: estd constituida por penicili fal inas, cark émicos y
ami El esp de beta-lactamicos abarca las bacterias Gram (+), Gram (-) y espiroquetas, pero no son activos
frente a micoplasmas por carecer de pared celular, ni frente a bacterias intracelulares como Chlamydia spp y Rickettsia spp..

mediada por autolisinas. Penicilinas: Cefalosporinas:

»>Tienen el mismo mecanismo de accién pero se diferencianen la >Tienen un nucleo basico comin, el acido 6- I N X . - . -
actividad debido a factores comor aminopenicilénico (6-APA). fPresenaa qun an.lHo 7-‘ammo-cefalos'pora.n|co. )
« rapidez en la difusion al espacio peripldsmico »Son bactericidas e intervienen con la sintesis fSon baFFerlc\da.se intervienen con la sintesis de la pared bacteriana.
« resistencia a las beta-lactamasas Figura 3. Mecanismo de accidn de beta- de la pared bacteriana. I rse clasmc.an en: R " . . .
ecapacidad de escapar a los sistemas de expulsion activa y afinidad lactamicos. >Su principal inconveniente son las reacciones' {efalosgormas de 12 generacion (cefalexina, cefalotina, cefazolinay
variable por las distintas PBP. alérgicas que originan. cefadroxllo): i N .

>Se clasifican en: I -C?fa!sspc))rmas de 22 generacion (cefuroxima, cefminox, cefaclor,
" cefoxitina).

2. W :‘P:t:g:gaz;;r:;:fiscﬁis:r\]/‘cglné_ssészea?icnl!ngf *Cefalosporinas de 32 generacion (ceftazidima, cefotaxima, ceftriaxona,
»Impermeabilidad de la pared por cambios en las porinas que disminuyen la permeabilidad del farmaco hacia el procaina). cefpodoxwmé, ceflxm:a). L .

interior de la pared bacteriana, como resultado de mutaciones cromosémicas. Esto puede ocasionar un cierto grado de *Penicilinas resistentes a la penicilinasa (tipo I -Cefalospor\.nas de4; generacw.cfn (cefep\m_aj.

resistencia inespecifica, afectando a E. colj, P. aeruginosa y S. marcescens e impedir el ingreso de beta-lactamicos y cloxacilina). *Cefalosporinas de 5¢ generacién (ceftarolina).

quinolonas. *Ureidopenicilinasy carboxipenicilinas

»>Extraccién activa o bomba de flujo que reduce las concentraciones de antibiético disponible. (carbenicilina, mezlocilina y piperacilina): I n—'j—un -

»Produccién de beta- que i ivan al antimicrobiano. 7‘._]/5 Frs ;IT/)B_ —r
* Constituye el principal mecanismo de resistencia de las bacterias a los beta-lactamicos. amicosy Car émicos: . [ i

*Son enzimas producidas principalmente por bacilos Gram (-). »>Un ntcleo beta-lactdamico monociclico. = w:’;’ = \ﬁ::a
*Permanecen dentro de la célula e inactivan a los beta-lactdmicos en el espacio periplasmico. >El principal representante de los Bentaiina Carbapéuems on
*Sus genes de produccidn pueden encontrarse en el cromosoma o en elementos genéticos extracromosomales monobactamicos es—> Aztreonam.

(plasmidos, transposones e integrones). > Representantes del grupo de los = E " I
X i N - L =t s. | Nm
*Existen distintos tipos de beta-lactamasas: carbapenémicos—> imipenem, meropenemy i_‘/
N - s -
+*Beta-lactamasas constitutivas ertapenem constituyen & o CHz —Ra u\
«¢Beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) ! Sah
“+Beta-lactamasas resistentes a los inhibidores de las mismas (tazobactam, 4cido clavuldnico y sulbactam)

Cefalosporinas Monobactamicos

Figura 2: Estructura de antibidticos beta-
lactamicos.
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Nos basamos en un estudio que lleva a cabo la SEFAC) en el marco de

Debido a que es un problema de salud pubica mundlal la OMS ha llevado a cabo un plan El de PRAN Y la AEMPS tribui ) | " do de est
yla para contribuira mejorar el uso adecuado de estos

de accion mundial sobre la resistencia a antibidticos. E| objet\vo es-> garantizar la

y la aparicién de resistencias estan
relacionados dlrectamente con la prescripciéninadecuaday el uso

iz . tad P medicamentos enla lucha contra las resistencias microbianas. El

continua pre yel de las enfer con |nd|scr|m|naduque realizan los pacientes. La falta de adherenciaa los estudio es llevado a cabo a demandantes de

medicamentos eficaces, seguros, usados de modo adecuado y concienciado. Se basa en yla icacién son los p fund: I N ° L.

5 objetivos: antibidticos pertenecientes al grupo terapéutico JO1 por :
objetivos: derivados de Ia utilizacién inadecuada de estos

=Més de 300 farmacéuticos

= En 248 farmacias de toda Espafia .

=Se recogieron datos de cuatro semanas del afio.

=Le dieron al paciente una hoja de informacién elaborada por SEFAC.
Los datos obtenidos fueron los siguientes:

*En total los envases de antibioticos dispensados conreceta privada y
publica fueron 21.254, de los cuales 3.575 eran de receta privada.
*De los 5.577 pacientes que demandaban antibidtico con y sin receta
privada:

“El65,31% acudian a la farmacia con receta privada.

1. Mejorar la concienciaciény la comprension con respecto a la resistencia.

2. Reforzarlos conocimientosa través de la vigilancia y la investigacion.

3. Reducir la incidencia de las infecciones.

4. Utilizacién 6ptima de los agentes antimicrobianos.

5. Prepararargumentos econémicos a favor de una inversién sostenible que tenga en
cuenta las necesidades de todos los paises, y aumentar la inversion en nuevos
medicamentos, medios de diagnéstico, vacunas y otras intervenciones

Para solucionar este gran problema, el Sistema Nacional de Salud Espafiol
propone acciones que engloban el concepto de atencién farmacéutica para
conseguir un servicio de mayor calidad por parte de los profesionales
farmacéuticos .

En la dispensacién—>

GLOBAL ACTION PLAN o2 ”', Plan Nacional ?' farm‘acéuticodebe: <#El 14,17% presentaban prescripcion irregular en su demanda
e Rt e ~seguirun Rf0(060|° (informe de urgencias o alta hospitalaria).
25 ® Antibiéti con una serie de “El 19,94% demandaban antibiéticos para su automedicacién, siendo
*oand” ntibioticos pregu.ntas para en estos casos derivados al médico.
recopilar informacion:
Este gran problema de resistencia a antibidticos es abordado en Farmacia
Los pri b de resi iaen nuestro pais estdn causados por bacterias  § «En los casos de primera dispensacién de antibioticos, se debe verificar la ausencia Comunitaria desde diferentes organizaciones :

Gram (+), mcluyendo Staphylococcus aureus resistente a penicilina (SARM), Streptococcus
pneumoniae resistente a penicilinas y macrélidos, y Enterococcus spp resistentea
glucopéptidos. Las bacterias Gram (-) suponen una amenaza creciente puesto que=>
acumulan resistencias a todos (pan-resistencia, PDR) o casi todos los antibiéticos
disponibles, especialmente las Enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii. Como consecuencia de esto, a nivel naclonal tamblen tenemos un plan para
combatir este problema, es el llamado Plan g de Gticos para
reducir el riesgo de seleccion y diseminacion de la resistencia a los antibidticos.

% Una campaiiaimpulsada por SemFYCy SEFAC en la que los
farmacéuticos pondrén a disposicion de la poblacién contenedores SIGRE
para depositar los antibidticos sobrantes = Evitar la automedicacién
»>CGCOFy COF promover entre los farmacéuticos claves de actuacién en
la dispensacién de antibiéticos en Farmacia.

>SEIMC en Espafia toma una serie de estrategias paraabordar este
problema.

de criterios para la no dispensacion.

*En caso de dispensacion repetida, se debe valorar la efectividad del tratamiento,
comprobando correcto uso y seguridad.

*En caso de detectarse alguna incidencia durante la dispensacion, se paraliza el
proceso de dispensaciony se debe realizar un episodio de seguimiento

*En caso de solicitud de un antibiético sin receta por parte del paciente que acude
ala farmacia, se debe aplicar el protocolo de automedicacién.

©® Conclusiones

»Los antibiéticos beta-lactdmicos son uno de los grupos mas numerososy més usados en clinica. =Sociedad Espafiola de Farmacia Familiar y Comunitaria. SEFAC, con el apoyo del Plan

»Como consecuencia de la resistencia a antibiéticos, los tratamientos habituales se vuelven inefi y las i i i pudiendo transmitirse Nacionf':lfrentea la RESiSte"‘fi‘{? !"5 Antibicticos, inicia un estu}dio [£EIE) alnf'ilizaren las
mediante los mecanismos de transferencia de resistencias. farmaciasla demanda de antibiéticos. SEFAC [Internet]. 2016[citado 22 diciembre 2017]; 1-2.
alapr i6n de resi: ia a antibiéticos, El Plan Mundial y el Plan Estratégico Nacional ayudan a abordar este gran problema de salud pdbica, Disponible en: https://www.sefac.org/notas-de-prensa/sefac-con-el-apoyo-del-plan-

nacional-frente-la-resistencia-los-antibioticos-inicia

=Sénchez-B. P, Mufioz-M. R, Gutiérrez-M. NP. Resistencia bacterianaa los antibidticos:
mecanismos de transferencia. Spei Domus. [Internet] 2012[citado 20 noviembre 2017];
8(17):31-37. Disponible en: https://revistas.ucc.edu.co/index.php/sp/article/view/94
=Agencia Espafiola de Medicamentosy Productos Sanitarios. Plan Nacional de accién
Estrateglco AEMPS [Internet]. 2015[c|tado 12 dlclembre 2017]; 3 20. Dlsponlble en:

adoptando una serie de medidas como concienciar y educar a la poblacion, reforzar la vigilancia e investigacién, optimizar el uso de medicamentos,
inversiones sostenibles y reducir la incidencia de las infecciones.

»>Baséndonos en el estudio llevado a cabo en farmacias de toda Espafia, se puede decir que una de las causas de resistencia a antibiéticos puede deberse a la
automedicacion, incumplimiento de la prescripcion y almacenamientode estos en los hogares.

> En cuanto al abordaje en farmacia itaria, los antibicti licitados con receta en farmacia comunitaria y que siguen el Protocolo de Dispensacion
junto con la intervencion del farmacéutico pueden disminuir la automedicaciény por tanto contribuiral uso correcto y racional de los antibiéticos




