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1) INTRODUCCIO | RESUM

Es ben coneguda per la poblacio la responsabilitat dels metges en la generacio de
resisténcies a certs antibiotics deguda a la prescripcié inadequada d'aquests farmacs a
pacients, pero també és important mencionar que no es tracta de I'inica causa, l'origen de
les diferents resistencies a antibiotics sera discutida de forma _U/
amplia en el transcurs de les seglients pagines. ALY

A part danalitzar la situacié actual descrita com a
preocupant i alarmant per la comunitat cientifica, la nostra
proposta és discutir quin és el paper del veterinari en la
contribucié a generar aguest fenomen i quines actuacions tant
legals com morals destinades a prevenir-lo sén responsabilitat
del veterinari.

&: .
IMATGE 1: Caricatura de bacteri
resistent a la azitromicina

Els objectius d’aquest treball comprenen fer una revisié bibliografica d’autors tant

nacionals com internacionals, buscar la legislacié i les dades epidemiologiques el més

actuals possibles, fins aconseguir els coneixements previs necessaris que ens permetin fer

la discussié de forma acurada i documentada pretenent aportar unes conclusions que

resultin beneficioses en la nostra futura practica de la professié veterinaria.

Des de l'introduccié de la penicil-lina en els anys 40, els antibiotics sén essencials en el
tractament de malalties infeccioses. També s'utilitzen en veterinaria i per finalitats no
terapeutigues (com desinfectants, conservants i additius en aliments i en pinsos). Totes
aguestes aplicacions, ara, 70 anys després, es veuen en greu perill per I'aparicio i
propagacio de microbis resistents a medicaments barats i eficacos o d’eleccié (de primera
linea). Aquesta resistencia és un fenomen biologic natural, pero que es veu amplificat per
diversos factors: l'utilitzacid terapéutica inadequada en medicina humana i veterinaria,
finalitats no terapéutiques i la contaminacié ambiental estan accelerant I'aparicio i propagacio
de bactéries resistents amb consequéncies desastroses: el grup de bactéries
farmacorresistents és responsable de milers de morts humanes anuals, a més de que
aguestes morts s’haurien pogut evitar aixd0 genera costos sanitaris suplementaris i pérdues
de productivitat. Les bactéries comuns també s’han fet més resistents als antibiotics
veterinaris, la qual cosa augmenta el patiment i la mortalitat dels animals i genera perdues
de produccid i costos suplementaris, a més de riscos professionals per els grangers.

La falta de consens en la comunitat cientifica i els interessos comercials i economics
que comporten les diferents accions legislatives amb finalitat correctora han generat
estrategies molt diferents entre EUA i la UE, les bases étiques i morals d’aquest fet també
seran discutides en aquest treball.
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3) CONCEPTES BASICS:
3.1) Definicid i tipus d’antibiotics

Segons el CDC (Centers for Disease Control and
Prevention), els antibiotics, també coneguts com
medicaments antimicrobians, son medicaments que fan front
a les infeccions causades per bacteries. El terme antibiotic es
referia originalment a un compost natural produit per un fong
0 un altre microorganisme que matava a les bactéries que
causaven malalties en humans o animals. Alguns antibiotics
poden ser compostos sintetics (no  produits per
microorganismes) que també poden matar o inhibir el
creixement de microbis. Técnicament, el terme “agent

antimicrobia” es refereix als compostos naturals i sintetics; de totes maneres, moltes
persones fan servir la paraula antibiotic per referir-se a ambdues. Encara que els
antibiotics tenen molt efectes beneficiosos, el seu Us ha contribuit a que aparegui el

problema de la resistencia als antibiotics.

Els diferents tipus d’antibiotics funcionen de diferent manera contra infeccions
especifiques. Una persona corre diferents perills al fer servir qualsevol antibiotic, pero
alguns antibiotics s6n més perillosos que altres. S’ha d’anar molt en compte al triar-los i

fer-los servir.

A continuaci6 presentem un resum dels principals grups d’antibiotics:

BETALACTAMICS

ANTIBIOTICS
MACROLIDS

AMINOGLUCOSIDS

CLORAMFENICOL

GLIPOPEPTIDS

FIGURA 1: Resum dels principals grups d'antibidtics (Seija i Vignol 2008)

10



Deontologia i veterinaria legal U " B

RESISTENCIES ALS ANTIBIOTICS: La responsabilitat Universitat Autonoma
del veterinari en l'aparicid i la prevencio. deBarcelona

3.2) Definicid i tipus de resistencies

Segons el CDC, la resistencia als antibiotics és la capacitat que tenen els bacteris
o altres microbis de resistir als efectes d'un antibiotic. Aixd passa quan el bacteri canvia,
de manera que redueix o elimina l'eficacia dels farmacs, productes quimics o altres
agents dissenyats per curar o prevenir les infeccions. Els bacteris sobreviuen i es
multipliquen causant més mal.

Caracteristiques especifiques de determinades bactéries impedeixen que puguin
ser malmeses per centenars de principis actius, és la denominada resistencia intrinseca.
Malgrat tot, la resisténcia a antibiotics més important és la resistéencia adquirida,
mitjancant la qual una bactéria préviament sensible a un antibiotic pot obtenir o
desenvolupar mecanismes adaptatius que li permetin sobreviure en la seva presencia
(Lazaro i Oteo 2006).

Segons el CDC i multitud d’autors avalats per nombrosos estudis, I'is d'antibiotics
promou el desenvolupament de bacteris resistents a antibiotics. Cada vegada que una
persona pren antibiotics, els bacteris sensibles moren, pero els germens resistents
poden multiplicar-se. Els usos repetits i inadequats dels antibiotics son les causes
principals de l'augment de bacteris resistents als medicaments.

Mentre que els antibiotics han de ser utilitzats per tractar infeccions bacterianes, no
son efectius contra les infeccions virals com el refredat comu, la majoria de mals de coll,
i la grip. L'Gs generalitzat d'antibiotics promou la difusié de la resisténcia als antibiotics.
L'Us intel-ligent dels antibiotics és la clau per controlar la propagacio de la resistencia.

La resisténcia als antibiotics es produeix quan els bacteris canvien, de manera que
redueix o elimina l'eficacia dels farmacs, productes quimics o altres agents dissenyats
per guarir o prevenir les infeccions. Els bacteris sobreviuen i es multipliquen causant
meés mal. Els bacteris poden fer aixd a través de diversos mecanismes. Alguns
desenvolupen la capacitat de neutralitzar I'antibiotic abans que puguin fer mal, els altres
poden rapidament expulsar els antibiotics fora, i altres poden canviar el lloc d'atac dels
antibiotics per la qual cosa no afectara la funcio dels bacteris.

Els antibiotics maten o inhibeixen el creixement dels bacteris sensibles. De
vegades, un dels bacteris sobreviu perqué té la capacitat de neutralitzar o escapar de
I'efecte dels antibiotics; aquest bacteri pot multiplicar-se i reemplacar tots els bacteris
gue han estat exterminats. L'exposicio als antibiotics, per tant, proporciona una pressio
selectiva, que fa que els bacteris que sobreviuen tinguin més probabilitats de ser
resistents. A meés, els bacteris que en un moment van ser susceptibles als antibiotics
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poden adquirir resistencia a través de la mutacié del seu material genétic o mitjangant
l'adquisicié de peces d'ADN que codifiquen per a les propietats de resisténcia d'altres
bacteris. L'ADN que codifica per la resisténcia es pot agrupar en un sol paquet facil de

transferir. Aix0 significa que els bacteris es p
antimicrobians a causa de la transferéncia d'un tros d'

oden tornar resistents a molts

ADN.
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IMATGE 2: diferents mecanismes bacterians de resisténcia als antibiotics (Peleg et al. 2010)

Aquesta imatge publicada en el New England Journal of Medicine, il-lustra els

diferents mecanismes bacterians de resisténcia als
de la Figura 6 que ve a continuacio, elaborada amb

antibiotics. Es un bon resum grafic
informacio facilitada per la Doctora

Calvo i Torras, catedratica de microbiologia de la UAB.
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Components | Proteines porines codificades per gens Omp.
bacterians Membrana externa - Lipopolisacarids de superficie.
implicats Preséncia o absencia de capsula.

| a.1l) Mecanisme d’extrusio activa de I'antibiotic

- 3.2) Alteracio del mecanisme de transport de I'antibiotic

Aquest tipus de mecanisme depén

o —p Resisténcia a:
en molts casos dels plasmids R.

b.1) Beta-lactamics per accié de beta-lactamasses (les beta-lactamasses codificades per
== cromosoma i de baix nivell (tipus TEM) en bactéries gramnegatives, les d’'origen plasmidic en
algunes soques de Staphylococcus aureus,conferint resisténcia a les cefalosporines i la penicil-lina.)

== |).2) Cloramfenicol (Dequda a I'enzim CAT normalment codificat per gens plasmidics)

— P.3) Certs aminoglucosids (Modificacié enzimatica que inactiva per fosforilacio, adenilacio, acetilacio)

Resisténcia a:

e C. 1) EStreptomicina (mutacio cromosomica strA que produeix proteina ribosomica S13)

c.2) Eritromicina (Certs plasmids de soques de S. aureus i Streptococcus codifiquen
una metilassa ARN induida que produeix resisténcia creuada a eritromicina i lincomicina.)

— ¢.3) Rifamicines (mutacié cromosomica que altera la subunitat beta de la ARN polimerasa eubacteriana)

- C.4) Quinolones, novobiocina i coumermicina
(mutacions cromosomiques que afecten a la subunitat A i B de la ADN- girassa)

Resisténcia a:

|

- (.1) Sulfamides (plasmids R porten gens que codifiquen per una dihidropteoic sintetassa molt resistent.) ‘

= (.2) Trimetoprim (Molts plasmids R porten un gen que codifica DHFR molt resistent)

d.3) Meticil-lina (gen que resideix en un transposo6 que codifica una forma especial de proteina PBP2
causant la resisténcia de soques de S. aureus de molts hospitals)

FIGURA 2 :Components estructurals i mecanismes bioquimics implicats en la resisténcia a antibiotics
(esquema i resum fet a partir de Calvo 2003)
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£ B e bransfarencia _
e DAA Mire o e Una soca bacteriana pot mostrar-
se resistent a un antibiotic per dos
ol gen va e . . .
\ un plissmido VIRUS tipus principals de mecanismes
o B cromosoma transionancia .. .
bacteria __/tr mediada  J€Netic-moleculars:
s oy por virus
// el
1 e gen de x 1) Mutacio d’L_m gen
genes de resistencial)’ . T A cromosomic
S, e g 2) Introduccio d'un plasmid R
i de resisténcia

IMATGE 3: Bases genetiques de la resisténcia (www.sciencedaily.com)

1) Mutacié d’un gen cromosomic: seleccié de mutants resistents

Les mutacions es defineixen com espontanies ja que es produeixen sense
intervencié de procediments mutagenics experimentals. Les mutacions bacterianes son
aleatories i afecten a un gen qualsevol en frequencies dins del rang d’una per cada cent
cinc o d'una cada mil deu cel-lules bacterianes.

En la década dels 50 es va observar que quan un cultiu bacteria d’'una soca
sensible a un antibiotic es posava en contacte amb aquell antibiotic, passat un cert
temps en tots els cultius es detectaven soques resistents. A través de diversos
experiments es va poder demostrar que l'antibiotic I'inic que fa és seleccionar els
mutants resistents espontanis que sorgeixen en la poblaciéo independentment de la
presencia de I'agent selectiu.

2) Resistencia per intercanvi genetic: Introduccio d’un plasmid R de resistencia
Aquest segon mecanisme suposa el mecanisme més dificil de resoldre, ja que:
- Esta molt estes
- Pot conferir resisténcia a diversos antibiotics a la vegada

- A diferencia del mecanisme mutacional, no sol suposar una desavantatge
adaptativa ja que no disminueix la taxa de creixement del bacteri ni fa disminuir ni perdre
les seves propietats de viruléncia

L’explicacido d’aquest fenomen radica en un mecanisme d’intercanvi de material
genetic que depen del contacte bacteri-bacteri i que denominem conjugacié. Els
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plasmids R son capacos de disseminar-se per conjugacio no nomeés entre bacteris de la
mateixa especie sind entre especies diferents (“Transmissio horitzontal”), incloent les
soques patogenes.

A més dels plasmids R conjugatius existeixen d’altres no conjugatius:
- Un altre plasmid conjugatiu compatible resident en la mateixa cel-lula
- Transduccio mitjancant bacteriofags

- Transformacio, mecanisme pel que 'ADN nu del plasmid pot ser incorporat per
una bactéria sensible receptora

antibiotics administrats per I’home
Han evolucionat en
resposta a pressions

: . Agents inhibidors presents en els
selectives ambientals:

medis naturals

Son capacos de conferir varies resisténcies simultaniament i es
disseminen rapidament de manera “horitzontal”

Constituits per “moduls” mobils o transposons ->tflexibilitat per

Avantatges adquirir nous moduls a partir d’altres especies.

adaptatives

dels

Plasmids R » N L, .
Curacio espontania: quan no Transmissio “epidemica”:
existeix pressid selectiva els capacita per
poden perdre’s en la major disseminar-se rapidament
part de les bacteries d’'una guan es manifesta de nou
determinada poblacio. la pressio selectiva

Amb prou feines tenen efectes negatius sobre els demes
caracters de la bacteria (en patogenes poder de virulencia)

Molts responen a majors concentracions d’antibiotics augmentant
el seu numero de copies.

FIGURA 3: Avantatges adaptatives dels plasmids R de resisténcia (Calvo 2003)
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3.2.2) Com es transmeten els bacteris resistents dels animals als
éssers humans através de I'alimentacio?

Les condicions higieniques i la manipulacio deficient dels aliments permeten als
bacteris sobreviure als aliments que arriben al consumidor, bacteris resistents que a
mes, podrien estendre’s a qualsevol aliment. El resultat podria ser que un consumidor
desenvolupi una malaltia resistent a antibiotics i aquesta es propagui rapidament.

Poblacié bacteriana (resistent i susceptible)
en animals de granja

" o i
s
Els antibidtics es donen als animals per a la

prevencio, control, tractament de la malaltia o la
promocio del creixement

Els antibiotics maten a les bactéeries sensibles; ‘gi
les bactéries resistents sobreviuen en els animals ol ﬁf,‘
contaminats
e e e L*L-*-‘“}
e s

Els bacteris resistents

Els bacteris resistents Els bacteris es transmeten als Els bacteris resistents
es transmeten a resistents es grangers i als es transmeten al terra i
altres animals de la transmeten als processadors a l'aigua a través dels
granja a través del consumidors a d’aliments a través del residus d’animals
contacte amb animals través de contacte amb animals contaminats
contaminats productes  carnis 0 carn contaminada

L R

e Els bacteris resistents

es transmeten al
peix, fruites i vegetals
consumits pels
humans

Infeccions resistents es poden desenvolupar en humans

FIGURA 4: Possibles vies de propagacio de la resisténcia als antibiotics dels animals als éssers humans (GAO 2001)

En aquest esquema del nou informe de la GAOQ, renya a les agéncies federals de la salut
per no fer una bona feina en la recol-leccié de dades sobre els efectes en la salut humana de I'is
d’antibiotics agricoles.
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4) PER POSAR-SE EN SITUACIO

4.1) Una mica d’historia

La sintesis d’antibiotics i el descobriment i millora dels mateixos han suposat en el
segle passat una auténtica revolucio en el tractament de les malalties infeccioses. Pero
la extraordinaria versatilitat i adaptabilitat dels microorganismes han impedit que I'home
hagi guanyat totalment la batalla, donat que moltes bacteries han anat desenvolupant en
les ultimes decades mecanismes que els protegeixen contra I'accio dels farmacs. (Calvo
2003).

La utilitzaci6 d’agents antimicrobians data de 2500 anys d’antiguitat, quan la
civilitzacio xinesa va utilitzar la planta de soja en el tractament del carboncle (Lopez-
Brea i Domingo 1998).

A la era preantibiotica, el control de les malalties infeccioses es realitzava
mitjancant mesures d’asepsia, Us de desinfectants, antiseptics i vacunes; pero ja en
aguesta epoca tenim coneixement de resisténcia bacteriana als antimicrobians: en I'any
1887, M.G. Kossiakoff descriu I'adquisicié de resistencia als desinfectants a I'observar
com el Bacillus subtillis es feia resistent a dos antiseptics: clorur de mercuri i acid boric,
explicat com a fenomen a adaptacid al medi, degut a que la supervivencia del
microorganisme va dependre de l'habilitat que posseia per adaptar-se a condicions
hostils del medi extern (Mufioz, Soult i Fernandez 1998).

En el any 1907, Paul Ehrlich, al introduir la quimioterapia davant a protozous es va
adonar de que algunes soques desenvolupaven resisténcies al llarg del tractament
(Calvo 2003).

El 1929, Alexander Fleming descobreix el
primer antibiotic: la Penicil-lina. Aquest gran éxit i
lesperanca de fer desapareixer les malalties
produides per microbis es veuen enfosquides deu
anys després per [laparici6 de les primeres
resistencies a sulfamides i penicil-lina; posteriorment
en la déecada dels 50, es viu un periode de desencis
respecte als antimicrobians, perque I'aparici6 de
resistéencies bacteriana és més rapida que els
antibiotics que es poden sintetitzar; en els anys 60,

IMATGE 4: Alexander Fleming
treballant al seu laboratori.
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els laboratoris farmaceutics comencen a sintetitzar nombrosos antimicrobians, passant-
se a un optimisme exagerat.

IMATGE 5: Anunci public aproximadament de 1944, durant la
Segona Guerra Mundial, sobre I'activitat de la penicil-lina, un
| dels primers antibiotics comercialitzats.

~ PENICILLN
CURES

Aquesta imatge pretén mostrar I'euforia inicial que
va desencadenar els primers tractaments amb
. penicillina. Es destacable que l'anunci assegura
. que la Gonorrea es pot curar en 4 hores.

Ara, existeix una situacid d’equilibri entre [laparicio de resisténcies i el
desenvolupament de nous antibiotics (Mufioz, Soult i Fernandez 1998), encara que cada
vegada és més frequent I'aparicié de bacteris multi resistents, que re actualitza I'antic
terme d’infeccié intractable (Del Castillo 1998).

L'aparicié de bacteris resistents motiva l'investigacio de noves molecules, que
després del seu Us clinic tornen a crear noves soques resistents, entrant aixi en una
historia interminable (Del Castillo 1998).

ALEXANDER FLEMING DESCUBRIO EL PRIMER ANTIBIOTICO EN EL ANO 1928. ;CUAL ERA EL NOMBRE DEL ANTIBIOTICO?

N° %

La penicil-lina 142 99%

0
La doxiciclina 2 1%
0 0%

- ; =— La vancomicina [0]
La penicilina [142] - La doxiciclina [2] 0%
“El meho [0]

A l'enquesta realitzada (veure ANNEX 1), es pot observar que el 99% dels
enquestats tenen coneixement de que la penicil-lina va ser el primer antibiotic descobert
per Alexander Fleming, la qual cosa confirma que es tracta d’'un descobriment molt
important a I'historia de la ciéncia i que gairebé tothom n’és coneixedor.
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4.2) Situacio actual del consum d’antibiotics i les seves resisténcies

4.2.1) Espanya

Espanya és un dels primers consumidors mundials d’antibiotics. Ja a la decada
dels vuitanta, els estudis sobre consum d’antibiotics, destacaven que a Espanya el
consum d’antibiotics per cada 100 habitants i dia era superior al 30% del consum que es
registrava a Australia, segon consumidor en el ranking mundial (Calvo 2003).

Titular del diari digital Europa Press: “Se mantiene el consumo de
antibidticos en Espafia aunque aumenta el uso de penicilina que
concentra el 62% del consumo” (Madrid, 17 nov. 2010)

El consum d’antibiotics a Espanya es manté
respecte el 2006 segons l'informe “Us d’antibidtics a
Espanya”, que I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Dia Europeo
Productes Sanitaris (AEMPS) acaba d’actualitzar amb para el Uso Pr ud@m@
motiu del Dia Europeu per I'Gs prudent dels antibiotics,
gue es celebra el dia 18 de Novembre.

Una iniciativa europea para la salud E
S’observa un descens del consum d’antibiotics IMATGE 6: Logotip del Dia Europeu per
des de 1997 i , per tant, es poden diferenciar tres  I'Us prudent d'antibiotics (AEMPS)
fases en I'evolucié dels antibiotics. Una fase inicial
gue compren fins 1996 en la que I'Gs dels antibacterians s’'incrementa degut sobre tot a
la introduccié de nous macrolids, cefalosporines, aixi com per 'augment de l'utilitzacio
del ciprofloxacino i la amoxicil-lina amb acid clavulanic.

A continuacio existeix una fase d'Us descendent fins I'any 2001 que s’explica
fonamentalment per la disminucié del consum diari d’amoxicil-lina. I, a partir d’aquest
any, s'observa un lleuger repunt degut a l'utilitzacio creixent d’amoxicil-lina associada a
I'acid clavulanic en les seves presentacions en majors dosis per forma farmaceutica.

Malgrat tot, “en els Ultims anys s’aprecia una estabilitzacio en ['utilitzacio perquée
laugment de I'is d’amoxicil-lina clavulanic es compensa amb el descens de I'is de
cefalosporines i macrolids”. El segient grafic ens mostra I'evolucio del consum dels
antibiotics per subgrups a Espanya des de I'any 1992-20009:
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GRAFIC 1: Evolucié del consum d’antibidtics per subgrups (Espanya, 1992-2009) Font: AEMPS

La ageéncia europea ESAC (European Surveillance of antimicrobials Consumption)
afirma que a Espanya és dificil establir amb absoluta precisié el consum d’antibiotics en
la comunitat (excloent el medi hospitalari) ja que segons algunes estimacions, un
percentatge important dels antibiotics més utilitzats (al voltant del 30%) podrien obtenir-
se sense recepta (practica totalment prohibida per la llei) o bé de restes de tractaments
previs (practica totalment desaconsellada per raons mediques). Segons alguns estudis
Espanya es troba entre els paisos més consumidors d’antibiotics de Europa en quantitat
total i a més, consumeix sobretot, antibiotics d’ampli espectre que tenen major impacte
en el desenvolupament de resistencies.

£QUE HACE CUANDO LE SOBRAN ANTIBIOTICOS?

| 0s llevo al nuinto de reconida SIGRF de la farmacia
—— Los tiro a la basura
— Se los doy a un familiar/amigo/conocido
porqué esta enfermo y los necesita [1]
Los quardo por si los vuelvo a necesitar
N° %

Los guardo por si los vuelvo a necesitar 9% 67%
Los llevo al punto de recogida SIGRE de la farmacia 35 24%

Los tiro a la basura 12 8%
Se los doy a un familiar/amigo/conocido porqué esta enfermo y los necesita 1 1%
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En 'enquesta que hem realitzat (veure ANNEX 1), la gran majoria dels enquestats
(un 67%) diu que un cop finalitzat el tractament antibiotic guarda el medicament restant
per si el torna a necessitar. Aixo a part de facilitar 'automedicacio, augmenta les
possibilitats d’un segon tractament incomplert ja que el més probable és que no sobrin
prous antibiotics per poder prendre unes dosis i temps suficients. Un 24% diu que els
porta a un punt de recollida SIGRE de la farmacia, que actualment és el més
recomanable, pero aixo suposa eliminar com a residus una gran quantitat d’antibiotics
gue no tenen perque trobar-se malmesos la qual cosa causa una gran despesa
economica tant a I'administracié publica com al consumidor particular. Tirar-los a les
escombraries tampoc és aconsellable ja que causara contaminacié i problemes de
resistencies al medi ambient. L'opci6 més logica, i que no hem pogut oferir com a
resposta als engquestats ja que encara no és una realitat, és la dispensaci6o de la
guantitat justa i necessaria d’antibiotics prescrits per el metge per fer el tractament
complert. Aixi s’evitarien tots els problemes comentats d’automedicacid, despeses
economiques innecessaries i residus.

Si es consulta la base de dades de la EARSS, podem observar que hi ha hagut un
augment generalitzat, amb algunes excepcions, de les resistencies a antibiotics en els
set principals patogens invasors:

Streptococals pneumoniae

Penicillin B 7 9 a9 8 8 7 B 10
Penicillin RI 32 19 25 7 12 3 1 30
Macrolides R 7 7 23 22 18 pi] 19 2

Stophylococoys oureus

Oxacillin/Meticillin & 24 26 Fij 5 25 I 26 25
Escherichia eoli

Aminopenicilins R 58 i 62 b 62 63 63 63
Aminoglycosidas R 7 7 0 9 10 n 13 14
Fluoroquinofonas R h 25 o] 28 30 33 b3l 33
Third-gen. cephalosporins R 4 7 B 7 7 9 il 11
Carbapenems R 1 o ol {1 1 1 t1 31
Enterococcus faecalls

Aminopanicilins R 1 1 5| 2 1 3 ]

HL Gentamicin R 36 36 36 36 4l 4 43 41
Vancomycin R 1 ol 1 €1 o 1 1 4
Enterococcus foedum

Aminopenicilins Rl 64 66 & 73 79 79 B3 83
HL Gentamicin R il 7 16 h &0 35 38 2

Vancomycin B 3 2 i) 3 1 1 3 1
Klebsiella pneumaniae

Aminoglycosides B - - 4 7 ] 9 9 .
Fluoroguinglonas R - : 1 8 1 15 16 14
Third-gen. cephalosporins R - - 7 9 10 12 il 10
Carbapenems R : {1 {1 5 1 (1 i
Psepdomonas oerugingsa

Piperacillin & : - & 9 B B 8 &
Ceftazidime R : = ] 7 it} bl 8 7
Carbapenems R . - 7 12 15 13 16 1B
Aminoglycosides B : = & 1 15 18 1 18
Fluorequinalones B - - 14 18 5 23 15 25

TAULA 1: Resisténcia als antibiotics des de 2003-2010 a Espanya:
Proporcié(%) d’aillaments no susceptibles a antibiotics
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En la Memoria del 2010 de EARS-Net, Espanya (Majadahonda, 20 de juny de
2011) es resumeix el seguent:

Des de I'any 2001 fins ara s’ha produit un augment continuat en la resistencia de
E. coli a la majoria d’antimicrobians. Especialment important es la resistencia a les
cefalosporines de 32 generaci6 (1,6% el 2001 > 12,3% el 2011), que té el seu origen
majoritariament en la produccio de betalactamasses d’espectre extens (11,5% el 2010).

Un aspecte més preocupant, és la emergéncia de carbapenemasses a
enterobacteries ( E. coli i K. pneumoniae) durant els dltims anys. Durant el 2010 la
xarxa ha detectat i caracteritzat 4 soques invasives amb resisténcia a carbapenemes.

La multirresisténcia és també un fenomen en continu creixement. Aixi, en E. coli la
resisténcia a 3 o més families d’antibiotics s’ha duplicat en la Gltima década passant del
12% el 2001 fins el 25% el 2010.

En el 2010 hi ha hagut un repunt de la resisténcia a la penicil-lina en pneumococ,
canviant la tendéncia previa al respecte.

4.2.2) Europa

La presa de decisions a la Unié Europea corre a carrec dels Estats Membres, el
Parlament Europeu i la Comissio Europea, que reben assessorament cientific de grups
d’experts que formen part de la EMA, EFSA | ECDC.

La UE financa programes publics de vigilancia seguint el concepte de “xarxa de
xarxes” EARSS i ESAC.

Les seguents figures mostren els logotips dels principals organismes i la funcié que
exerceixen dins la Unioé Europea:
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PROGRAMES PUBLICS de vigilancia de la resisténcia a antibiotics

Coordinats i financats per
ECDC: European Centre for _J
Disease Prevention and Control

situat a Estocolm e C

EUROPEAMN CENTRE FOR
m DISEASE PREVENTION
AND CONTROL

EARSS: European antimicrobials ESAC: European Surveillance
Resistance Surveillance System of antimicrobials Consumption

' :

N° de paisos
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I Proporciona dades de referencia a nivell europeu | }
sobre la resistencia antimicrobiana per a fins de
salut publica. Duu a terme la vigilancia de
susceptibilitat antimicrobiana en set principals
patdogens invasors: Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa.
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FIGURA 6: Programes publics de vigilancia de la resisténcia a antibiotics financgats per la UE
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Segons la ESAC, si I'is d’antibiotics en la comunitat (excloent els hospitals) a
Europa s’expressa en quantitat de dosis diaria per 1000 habitants (DID), els paisos
d’Europa del sud i oriental, tenen el consum més alt (vermell) mentre que el consum és
més baix al Nord d’Europa i Russia (verd) (Veure FIGURA 1).
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FIGURA 7: Consum d’antibiotics a Europa segons la ESAC

Segons les dades de EARS-Net la resisténcia a antimicrobians a Europa mostra
una gran variacio segons el tipus de patogen, les substancies antimicrobianes i I'area
geografica o regio.

A més de proves d'estabilitzacio d'alguns patogens (per exemple, MRSA:
Staphylococcus aureus resistent a la meticil-lina) en una serie de paisos, les dades
mostren la disminucié de sensibilitat als antimicrobians de patdgens importants (per
exemple E. coli) i 'alarmant aparicio de la resisténcia al carbapenem en la pneumonia K,
donant lloc a una desafortunada perdua d’opcions de tractament.

Titular del diari digital EL_PAIS “ Mas de 25.000 personas mueren
cada afio en Europa por la resistencia a los antibiéticos” (Viceng
Moliné, Bruselas 17/11/2011).

També és de destacar de l'article anterior, que segons dades que va publicar la
Comissié Europea, els costos addicionals que suposen les resisténcies per la sanitat
dels paisos de la UE sumen 1.500 milions d’euros.
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FIGURA 8: CRONOLOGIA DE LA LLUITA CONTRA LES RESISTENCIES A ANTIMICROBIANS

(adaptacié de Campos i Baguero 2002 i EFSA 2011):

Reuni6 internacional a Copenhague “La amenaca microbiana” sobre la resisténcia a antimicrobians i la
necessitat d’actuar per contenir-la. Les conclusions van ser comunicades a les autoritats sanitaries de la
Uni6 Europea i dels paisos membres.

Resolucié del Consell, de 8 de juny de 1999, sobre la resisténcia als antibiotics «Pla de prevenci6é de
I'amenaca microbiana» [Diari Oficial C 195 de 1999.07.131.

Reunions a Visby (Suécia) i Brussel-les. La Comissié Europea va posar en marxa una estratégia de la
UE per combatre 'amenaca de la resistencia als antibidtics per a la salut humana, sanitat animal i
vegetal. S’inclou I'eliminacio gradual d’antibiotics per I'is no médic dels animals i una serie d'accions a
nivell comunitari i nacional en les arees de recollida de dades, vigilancia, investigacio i sensibilitzacio.

Al Novembre els ministeris de Sanitat europeus van firmar el document 2002/77/EC del Consell sobre la
utilitzacio prudent dels agents antimicrobians en medicina humana, que conté recomanacions concretes
als Estats membres amb el fi d’afrontar el problema de la resisténcia als antibiotics unificant els métodes
de treball. També hi ha el segon informe de la Comissi6 sobre I'aplicacio de la Recomanaci6 del Consell.

La legislacio sobre alimentacié animal prohibeix I'Gs d’antibiotics utilitzats con a promotors del creixement
animal a partir del aener de 2006.

La Unitat de Monitoritzacié Biologica de 'EFSA va publicar les especificacions per I'harmonitzacié i
vigilancia de la resisténcia antimicrobiana en dos bacteris zoondtics importants (Salmonel-la i
Campylobacter) que es troben en animals i aliments

El Panell de 'EFSA sobre Riscos Biologics va emetre un dictamen en I'examen de com els aliments
poden arribar a ser un vehicle per a la transmissié de bacteris resistents als éssers humans. Es van
formular recomanacions per a la prevencié i el control de la transmissié, posant de relleu les bones
practiques d’higiene en totes les etapes de la cadena alimentaria, com la prevenci6 i factors de control.
La Unitat de Monitoritzacié Biologica de I'EFSA va publicar noves especificacions per la vigilancia
harmonitzada de la resisténcia als antimicrobians en E. Coli i enterobacteries en animals i aliments.
ECDC i la EMA organitzen el primer Dia Europeu de I'is Prudent dels Antibiotics (18 de Novembre).

el Panell de Riscos Bioldgics va avaluar la importancia de la salut publica de MRSA (Staphylococcus
aureus resistent a la meticil-lina) en animals i aliments. Va arribar a la conclusié que el bestiar MRSA
representa nomeés una petita proporcid de totes les infeccions per MRSA a la UE, amb diferencies
significatives entre els estats membres. La Unitat de Monitoritzacié Biologica, també va publicar els
resultats d'una enquesta a tota la UE sobre la MRSA en els porcs. Una opini6 comuna per I'EFSA,
ECDC, EMA i el Comite Cientific sobre Riscos per la Salut Emergents i Recentment Identificats, van
concloure que la resisténcia antimicrobiana esta augmentant la preocupacio especifica en tot el mén i es
va originar en la medicina humana sobre la resisténcia bacteriana als antibiotics utilitzat en el tractament
de les infeccions per Salmonella i Campylobacter (els dos causant de la majoria d’infeccions
zoonotiques a Europa).

'EFSA va publicar el primer informe-resum de la UE de la resisténcia antimicrobiana dels bacteris
zoonotics aue es troben en animals i aliments. aue cobreix els anvs 2004-2008

Comunicacié de la Comissié al Parlament Europeu i al Consell, de 15 de novembre de 2011 a
Brussel-les, Pla d'acci6 contra I'amenaca creixent de les resisténcies bacterianes. COM(2011) 748
FINAL. L'EFSA i 'ECDC, publica el seu informe conjunt sobre la resisténcia antimicrobiana en els
bactéries zoonotiques que afecten als éssers humans, animals i aliments.
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4.2.3) Estats Units d’Ameérica

L'oficina de Responsabilitat Governamental d’Estats Units (GAO), arriba a la
conclusié que respecte a I'is d’antibidtics en animals productors d’aliments, els
progressos realitzats son molt limitats, ja que a la inddstria ramadera fa servir els
antibiotics com a mesura preventiva per evitar que els animals es posin malalts. Se’ls
administra dosis reduides i a través d’aguesta practica el que s’aconsegueix, és que les
bactéries generin una resisténcia als antibiotics, i deixen de ser efectius en la seva
missio.

La GAO ha constatat que el govern dels EUA (organismes competents) no
disposen de dades detallades que permetin mesurar els esforcos que s’han fet per
combatre la resisténcia als antibiotics. Tampoc s’ha realitzat un examen més exhaustiu
per determinar la relacié entre I'is d’antibidtics en els animals productors d’aliments i
lincrement de la resistencia dels microorganismes, ni s’ha comparat la relacié entre el
subministre d’antibiotics a animals i la possible resistencia desenvolupada en éssers
humans, sén analisis i estudis necessaris per poder saber si els mesures que es van
adoptar sén o no efectives.

L'as ambulatori sistemic dels antibacterians és alt als Estats Units en comparacio
amb Europa (només 3 dels 27 paisos europeus n’utilitzaven més al 2004). No obstant,
les dades de 'ESAC a Espanya estan subestimades, ja que aquestes dades son les de
reemborsament, el que exclou els medicaments de venda lliure. D’altre banda, les dades
sobre I'Us d’antibacterians a Grécia estan sobreestimades, ja que aquestes dades son
de les vendes, de manera que inclouen I'exportacio paral-lela i I'is hospitalari (Gossens,
Ferech, Vander Stichele, et al 2005).

Les dades dels Estats Units, que son proporcionades per IMS Health, son les
dades de les vendes. Com que el cost dels medicaments és alt als Estats Units, no
esperem una sobreestimacié associada a les exportacions paral-leles a paisos veins. De
fet, un nombre creixent de ciutadans dels EUA, estan comprant els seus medicaments
amb recepta a Canada , fins i tot si es viola la llei dels EUA (importacié paral-lela).
Malgrat aixo, el valor d’aquests farmacs es va estimar en 507 milions de dolars durant
els 12 mesos del juny de 2005, el que representa <1% del total del mercat dels EUA, i la
majoria sén medicaments per tractar o prevenir malalties croniques, no per malalties
esporadiques (exemple: malalties infeccioses) (Skinner 2006). Dades de I'IMS Health,
també poden subestimar I'Us d’antibacterians als EUA.
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La dispensacio a les farmacies integrades al sistema de salut i les farmacies
governamentals no estan incloses en un panell al detall. D’acord amb un panell paral-lel,
el liurament a les farmacies son insignificants i no influeixen en les nostres
observacions. A més, es va suggerir, que un nombre considerable de llatins
s’automediquen amb agents antimicrobians adquirits sense recepta meédica fora dels
EUA (Mainous, Cheng, Garr, et al. 2005). Es necessiten més estudis per avaluar la
magnitud de les importacions paral-leles i de la venda lliure de farmacs als EUA (Larson
i Grullon-Figueroa 2004)
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GRAFIC 2: Comparacio de I'is d’antibiotics entre USA i Europa en dosi diaria
definida per 1000 habitants per dia (Gossens 2007).

El patr6 d’us ambulatori d’antibacterians als EUA, es caracteritza per un Us molt alt
de tetraciclines, macrolids i fluoroquinolones (azitromicina i levofloxacina van mostrar un
major us als EUA que en qualsevol pais d’Europa). Aquestes diferéncies poden estar
relacionades amb les diferents pautes de tractament i comercialitzacié. Als EUA, la
doxiciclina, els macrolids i les fluoroquinolones tenen un lloc destacat com agent de
primera linia pel tractament ambulatori d’infeccions respiratories (Mandell, Bartlett,
Dowell, File, Musher, Whitney 2003).

A Europa pero, les infeccions atipiques (com micoplasma i clamidia) es consideren
menys rellevants clinicament, la resistencia als macrolids es considera una amenacga
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clinica significativa, i els pacients, per tant, rebran amb més probabilitat un betalactamic
(Woodhead, Blasi, Ewig 2005). L’ azitromicina ha estat ampliament comercialitzada als
EUA a través de publicitat directa al consumidor (Woloshin, Schwartz, Tremmel, Welch
2001). A Europa, pero, els estats membres de la UE continuen sent necessaris per
prohibir la publicitat destinada al public en general, dels medicaments que es venen
només sota recepta.
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GRAFIC 3: Total de pacients que utilitzen MLS dels 27 paisos
europeus i als EE.UU. al 2004 (Gossens 2007)

Malgrat aix0, les diferéncies de I's de substancies antibacterianes als EUA i
Europa, sén també resultat de les diferéncies de regulacio i estratégies de marqueting
entre els dos continents. Finalment, les diferéncies entre els EUA i els paisos europeus
també poden ser el resultat de les diferencies dels sistemes de salut. Per exemple, als
EUA no hi ha un pla nacional de salut, i basicament no hi ha falta d’incentius per
prescriure o donar qualsevol antibiotic que no sigui la capacitat del pacient per pagar.
Per contra, molts paisos de la UE imposen restriccions politiques que impedeixen la
prescripcié d’antibiotics en I'atencié primaria, i s’han organitzat campanyes nacionals de
sensibilitzacioé a Belgica, Franca i Espanya (Goossens, Guillemot, Ferech, et al 2006).
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En conclusio, als EUA I'is d’antibiotics és més gran que en la majoria dels paisos
europeus, amb una tendéncia a utilitzar nous antibiotics, i a més, es necessiten estudis
addicionals per explorar les causes d'aquestes diferéncies regionals en la prescripcio
d’antibiotics i vincular aquesta variacio en la pressio de seleccié amb la variacié de la
resistencia ( Goossens, Ferech, Coenen, Stephens, and European Surveillance of
Antimicrobial Consumption Project Group 2007).

La comparacio dels nivells de resistencia combinada entre Europa i USA al 2009
és la que veiem en el seguent grafic:
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GRAFIC 4: comparacié dels nivells de resisténcia combinada entre Europa i USA (2009).
Font: CDDEP

Segons el CDDEP: Els Estats Units es col-loca en i B
. © s . y Disease Dynamics,
els valors més alts de resisténcies, a I'extrem menys CDDEP Econom,cs&m,cy
favorable de la distribucié: per davant d'Europa oriental i WASHING
meridional, pero lluny dels paisos nordics d'alt rendiment.  |MATGE 7: Logotip CDDEP

Segons APUA, les infeccions resistents a antibiotics costen al sistema sanitari dels
EUA més de 20 milions de dolars cada any. L'any 2000, als EUA hi havia prop de
900.000 casos d’infeccions resistents a antibiotics. Les llars dels EUA, van perdre
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aproximadament 35 milions de dolars I'any 2000 per aquest
motiu, incloent la perdua de salaris, llargues estades
hospitalaries i morts prematures. Els costos d’aquestes
infeccions han seguit augmentant des de I'any 2000, pel fet que
el nombre de casos s’ha duplicat en I'Ultima década. La

reduccié d'infeccions resistents a antibiotics només un 20% APUA
estalviaria de 3,2 a 5,2 milions de dolars en costos sanitaris swancs ror rus rauniur use os anmisiories

cada any i reduiria fins 11,3 milions de dolars pels pacients que s’estan dies addicionals
a I'hospital amb infeccions d’aquest tipus.

IMATGE 8: Logotip APUA

De les infeccions resistents a antibiotics en podem treure tres despeses:

Les despeses mediques per cada pacient oscil-len entre 18.588 i 29.069
— dolars.

DESPESA

FINANCERA Aquests costos totals per pacient, representen més de 20 mil milions de
dolars cada any en el sistema sanitari dels EUA.

—= La durada de les estades hospitalaries s'allarga 6,4-12,7 dies.

v

DESPESA SOCIAL . Els pacients son incapacos de treballar i perden el salari.

Aquests costos, a les llars dels EUA, representen un total de més de 35 mil
milions de dolars cada any.

Un estudi d’infeccions respiratories agudes en hospitals, va demostrar que
la taxa de mortalitat pels pacients va ser dues vegades més gran que la
taxa de mortalitat en pacients sense aquest tipus d’'infeccio.

DESPESA DE LA

MORT

La mort prematura dels pacients és una carrega emocional i financera per
la societat i el sistema sanitari.

Les infeccions resistents a antibidtics son evitables, perd costara a cada
familia dels EUA més de 35 milions de dolars a cada una.

FIGURA 9: Despeses que causen les infeccions resistents a antibiotics. Font: APUA
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4.2.4) El mén

Si parlem de la situaci6 mundial anual del consum d’antibiotics, podem dir que
cada any es manufacturen més de 500 tones d’agents quimioterapeutics (Concepcion

Serrano 2007).

O CEFALOSPORINAS
o MACROLIDOS
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m OTROS

GRAFIC 5: Situaci6 mundial anual del consum
d’antibiotics (Concepcién Serrano 2007).

Encara que el tractament amb antibiotics ha sigut capa¢ d'actuar eficagment
davant els agents etiologics de les grans epidemies del passat, les malalties infeccioses
segueixen a l'alca i constitueixen en molts casos un problema emergent (Calvo 2003).

Les veus d’alarma no només procedeixen de la comunitat cientifica de forma

individual, sin6 que orga
rotundes com:

Perspectivas
politicas de la
OMmS sobre
medicamentos

Abril de 2005
Organizacion Mundial de la Salud
Ginebra

FIGURA 10: Logotip OMS

nitzacions internacionals com la OMS fan afirmacions tan

“La resistencia als antimicrobians (RAM) és un dels
problemes de salut publica més greus del mén. Molts dels
microbis (bacteris, virus, protozous) que causen malalties
infeccioses han deixat de respondre als antimicrobians d’'Us
comu (antibacterians, com els antibiotics, antivirics i
antiprotozoaris). El problema és tan greu que, si ho s’empren
una accié concentrada a escala mundial, correm el risc de
tornar a la era preantibiotica, epoca en qué morien molts més
nens que ara per causa de malalties infeccioses i no era
possible practicar intervencions quirdrgigues majors a causa
del risc d’infeccio”.
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Recuadro1 Tasas de prevalencia mundial de la
resistencia a los antimicrobianos

Paludismo

e resistencia a la cloroquina en 81/92 paises
Tuberculosis (TB)

® 0—17 % de multirresistencia farmacoldgica primaria
HIV/AIDS

® 0—25 % de resistencia primaria a por lo menos un antirretrovirico
Gonorrea

*5-98 % de resistencia a la penicilina en Neisseria gonorreae
Neumonia y meningitis bacteriana

® 070 % de resistencia a la penicilina en Streptococcus pneumoniae
Diarrea: shigelosis

* 10-90 % de resistencia a la ampicilina, 5-95% de resistencia al

cotrimoxazol

Infecciones hospitalarias

¢ (0-70 % de resistencia de Staphylococcus aureus a todas las
penicilinas y las cefalosporinas

Fuente: Dafos de la OMS procedentes de numerosos paises (2000-3)

“Les malalties infeccioses
més importants maten més
d’onze milions de persones
cada any, el REQUADRE 1
presenta algunes de les
taxes de prevalenca de la
resistencia als
antimicrobians, que poden
variar  ampliament entre
paisos, dins de cada pais i
amb el temps.”

RECUADRE 1: Taxes de
prevalenca mundial de la
resisténcia als antimicrobians
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Fuente: Albrich WC, Monnet DL y Harbarth S, Emerg Infect Dis.; 2004; 10(3):514-7

El major consum
s’associa amb xifres més
elevades de resisténcia
(Figura 3).

Les estimacions indiquen
gue possiblement la
meitat del consum total
d’antibiotics és
innecessari.

FIGURA 11: Correlacio entre
el percentatge de pneumococs
resistents a la penicil-lina (no
sensibles) i I'Gs ambulatori
d’antibiotics. (s'indiquen
bandes amb intervals de
confianca del 95%)
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La creixent amenaca de la resistencia antimicrobiana va ser reconeguda pels EUA
del president Obama, el primer ministre suec i el llavors president del Consell Europeu
Reinfeldt, i la Comissié Europea del president Barroso en la cimera UE-EUA del 2009.
La declaracié de la cimera va demanar I'establiment “d'un grup de treball transatlantic en
materia d'assumptes urgents de la resisténcia antimicrobiana centrat en I'Us terapéutic
apropiat dels antimicrobians en la comunitat medica i veterinaria, la prevencio de les
cures sanitaries associada a les infeccions resistents als medicaments, i estratégies per
millorar 'onada de nous antimicrobians, que podria ser més ben adrecada amb una
intensificada cooperacid entre nosaltres”. ElI grup de Treball Transatlantic sobre
Resisténcia als Antimicrobians (TATFAR) es va constituir en base a aquesta declaracié.

Per tal de comencgar a treballar immediatament, els membres de la TATFAR van
estar restringits als empleats del govern dels EUA i funcionaris de la UE. Nou membres
de cada banda de I'Atlantic, van ser seleccionats en base a les arees d'especialitzacio
identificades en la declaraci6 de la cimera.

A l'any 2011, el TATFAR (Transatlantic Taskforce on Antimicrobial Resistance) va
publicar I'article: “Recommendations for future collaboration between the U.S. and EU”.

En aquest informe, el TATFAR descriu un conjunt de recomanacions per enfortir la
comunicacio entre la UE i EUA i la cooperacié en l'area de la resisténcia antimicrobiana
gue implicaria activitats de major participacio de la UE i les agencies dels EUA. Per tal
de garantir que aquestes recomanacions es transformin en accions concretes, el
TATFAR recomana l'extensio del seu mandat per dos anys addicionals després de
I'aprovacio de les recomanacions proposades pels liders de la UE i EUA.

Durant aquest temps, el TATFAR té la intencié de vigilar I'aplicacio de les
recomanacions a través d'audioconferencies cada dos anys i, al final de la prorroga de
dos anys, celebrar una reunié cara a cara per revisar el progrés i considerar els
possibles proxims passos.
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RECOMANACIONS DE TATFAR PER A UNA FUTURA COL - LABORACIO

|. Adequat Us terapéutic en medic

ina humana i veterinaria

Oportunitat per ala col-laboraci6

Recomanacions

Administracié d'antimicrobians en la
medicina humana

Desenvolupar una estructura comuna i els indicadors del procés per als
programes d’administracié d’antimicrobians a I'hospital

Vigilancia de I'Gs d'antimicrobians en
les comunitats humanes i veterinaries

Convocar un conjunt de grups de treball de la UE / Estats Units per
proposar normes per mesurar I'Gs d'antimicrobians als hospitals

Col-laborar en la recollida de dades sobre vendes i Us dels antimicrobians
d'Us veterinari en animals productors d'aliments

Analisi de riscos sobre la resisténcia
antimicrobiana transmesa pels
aliments

Collaborar en l'aplicaci6 de les Directrius per a I'Analisi de Risc de
resisténcia als antimicrobians transmeses pels aliments preparats pel
Codex Alimentarius

Millorar l'intercanvi d'informacié sobre els enfocaments per promoure I'Us
adequat de les comunitats veterinaries.

Campanyes per promoure |'Us apropiat
en la medicina humana

Establir un grup de treball UE-EUA per avaluar l'evidéncia de l'efectivitat
de les eines de comunicacié en la promocié d'un canvi de comportament
per augmentar I'Us apropiat i el desenvolupament de prioritats comunes

Il. Prevenci6 de les infeccions res

istents als medicaments

Vigilancia de la farmacorresisténcia

Consulta i col-laboraci6 en un estudi de prevalenca puntual de les
infeccions nosocomials (infeccions hospitalaries)

Desenvolupar un procés per a la comunicaci6 transatlantica de situacions
critiques que puguin significar les noves tendéncies de la resisténcia amb
implicacions de salut pablica mundial

Encoratjar els esforcos per harmonitzar, en la mesura del possible, els
criteris d'interpretacio epidemioldgica per informar de la susceptibilitat dels
aillaments bacterians a través dels programes de vigilancia als EUA i UE

les estrategies de prevencio

Convocar un taller que reuneixi experts en salut publica dels EUA i de la
UE per desenvolupar eines de consens d’avaluacio dels programes de
control d'infeccions hospitalaries

Desenvolupar una estrategia transatlantica per facilitar el

desenvolupament de vacunes per infeccions hospitalaries

Ill. Estratégies per millorar la conduccié de nous medicaments antimicrobians

Incentius per estimular el
desenvolupament de nous farmacs
antibacterians en la medicina humana

Els politics haurien de considerar seriosament I'establiment d'importants
incentius per estimular el desenvolupament de farmacs antibacterians

Recerca per donar suport al
desenvolupament de nous
antibacterians

Augmentar la comunicacio entre les agéncies d'investigacio dels EUA i la
UE per identificar els reptes cientifics comuns que poden representar
oportunitats de col-laboracié

Donar a coneixer les oportunitats de finangament de la UE, comunitats de
recerca d'EUA

Enfocaments regulatoris de productes
antibacterians

FDA i 'EMA pretenen discutir les maneres de facilitar I'is del mateix
programa de desenvolupament clinic per satisfer submissions
reguladores a ambdues agéncies

Establir reunions periodiques entre la FDA i 'EMA per discutir problemes
comuns en el desenvolupament i regulacié de farmacs antibacterians

Intercanvi  d'informaci6 sobre possibles enfocaments per al
desenvolupament de medicaments per les malalties bacterianes, on es

disposa de pocs farmacs

REQUADRE 2 : Recomanacions de TATFAR per a una futura col-laboracio
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CAMPANYES INFORMATIVES SOBRE L'US D'ANTIBIOTICS A NIVELL
NACIONAL, EUROPEU | AMERICA

ESPANA EUROPA

Whooo — %2
hogging

Antibidtico
500 mg
12 Capauian

our antibiotics!

Up to 70% of U.S. antibiotics go to

Témalos sélo cuando y como farm animals that aren't sick.
te los recete tu médico.
Uséndolos b . SaveAntibiotics.org
manm”;m'},“m,;ag,,'}iﬁ 3 oo ke < i e i

Aguesta imatge correspon a

@
COLD? FLU? -\ una campa_nya feta per la
GET WELL R
WITHOUT ANTIBIOTICS nosres anibiter Més
70% dels antibiotics dels EUA,

acaben en animals de granja

A European Health Initiative “
gue no estan malalts.

La imatge correspon a la |
_L\szeir;or?:aélledglelszoa(\)niibsif())tti)ég (;32 Aquesta imatge La practica de donar antibi,(‘)tics als animgls quan
ens diu: Usandolos bien hoy, correspon a una no estan malalts, no només no es positiva, sind
mafiana nos protegeran. Els campanya europea que pot portar conseqlencies negatives
objectius sén la poblaci6 en que r_e:c.orda que els (Hufflnqton post 2011)._De la mateixa manera,
general i els pares i mares de antlplotlcs no Richards Roberts, premi Nobel de medpma, va
familia responsables de la salut funcionen en el cas dema_m.a\tr. als grangers que evitessin I'is
dels nens (Ministerio de Sanidad d'yn refredat o la d’g_ntlblqtlcs en animals sans ja que aguesta
' grip. utilitzacio genera que les bactéeries que superen

Servicios Sociales e Igualdad)

les barreres farmacologiques siguin més resistents
i dificils de tractar en I'animal i posteriorment en
I'home.

FIGURA 12: Campanyes sobre I'Us d'antibidtics a Espanya, Europa i América.
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5) ADMINISTRACIO D’ANTIBIOTICS | LA SEVA POSSIBLE INCIDENCIA
EN EL DESENVOLUPAMENT DE RESISTENCIES

S’ha de tenir en compte que la resisténcia bacteriana és un fenomen previ al
descobriment i is médic dels antibiotics, per efecte de la seva presencia en I'evolucio
natural, en la seleccio6 de les espécies, com ho demostren soques bacterianes resistents
de més de 2000 anys d’antiguitat, localitzades en gels artics (Hart 1998). El que és nou
és I'enorme, i artificial, pressio evolutiva que genera l'utilitzacié d’antibiotics per 'home
(Gérvas 1999).

Dos factors importants afecten a la emergencia i la disseminacié de resistencies a
antibiotics: els gens transferibles de resisténcia i la pressio selectiva per ['utilitzacio
d’antibiotics (Levy 1994). La modificacio de I'equilibri natural es causa tant per I'is medic
dels antibiotics com per la utilitzacio en ramaderia i agricultura, també per l'utilitzacié de
desinfectants en la neteja i modificacions del medi ambient (Gérvas 1999)

A més dels hospitals, amb una concentracio de pacients propensos a les infeccions
i a I'ts corresponents d’antibiotics, la produccio animal constitueix un segon reservori
d’ds intensiu d'antibiotics i de resisténcia transferible als mateixos. La produccio
intensiva de bestiar manté un gran nombre d’animals en espais comparativament petits i
els brots d’infeccions poden propagar-se amb facilitat. Per raons técniques es practica
medicacio en série de tots els animals d’'un ramat, a més els animals s6n sotmesos a
I'estrés del transport des de les granges de cria a les d’engreix. La consequéncia és una
profilaxis amb antibiotics a gran escala (Witte 1999)

En general, a Europa i la UE, aproximadament el 50% de I'is d’antibiotics es
produeix en humans i el 50% per la produccié d’aliments d'origen animal (Austin,
Kristinsson i Anderson 1999).

5.1) En medecina humana

Els patrons de prescripcid, dispensacio i utilitzacid en medecina humana, son les
principals causes del consum elevat d’antibiotics. Encara que els antibiotics poden ser
molt Utils per el tractament de les infeccions, no sempre s’administren o s'utilitzen de
forma adequada. Es molt freqiient la seva utilitzacio en el cas d’infeccions viriques o bé
en indicacions adequades pero prescrits a dosis o duracions del tractament incorrectes.
Diversos estudis han demostrat que la prescripcié d’antibiotics inadequada és en
general elevada i es situa al voltant del 60% del total de les prescripcions (Calvo 2003).
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LAS BACTERIAS SON GERMENES QUE CAUSAN RESFRIADOS Y LA GRIPE.
Falsa [111]—— Ne %

" Faso  EEIRREE
33 23%

—Verdadero [33]

L’enquesta que hem realitzat (veure ANNEX 1) mostra que una porcio important de
la poblacié (23%) desconeix les patologies bacterianes i un 26% ['utilitat real dels
antibiotics, per tant, pretendre que persones sense coneixements medics puguin
guestionar les indicacions donades per els professionals sanitaris esta molt lluny de la
realitat i encara que és important educar als pacients, realment hi ha molta feina a fer.
La formacio continuada i la conscienciacio col-lectiva en el sector medic és I'eina meés
important per evitar la prescripcio inadequada d’antibiotics.

LOS ANTIBIOTICOS COMBATEN INFECCIONES CAUSADAS POR:

N° %
—— Virus i bacterias [21] Bacterias 106 74%
Virus 17 12%

Bacterias [108]— ‘ VIR EGCESI 21 14%
— Wiruz [17]

Tambeé s’ha de tenir en compte que algunes infeccions es tracten amb antibiotics,
encara que siguin generalment inatils. Exemples son la faringitis, els refredats i les grips,
les amigdalitis, les otitis, les sinusitis, les bronquitis agudes, les cistitis i les
gastroenteritis. Son infeccions virigues o bacterianes banals i autolimitades, en les que
I'antibiotic té escassa utilitat en un nombre reduit de casos (Gérvas 1999).

¢CUAL DE ESTAS ENFERMEDADES PUEDEN SER TRATADAS CON ANTIBIOTICOS?
Inflamacion de garganta 80—

%

NO
Inflamacion de 90 63%
| garganta
R Un resfriado  [EESNEIVT

5 3%
La gripo 35 35 24%

Un resfriado [14) ——
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Com és d’esperar la major part de la poblacié té conceptes erronis sobre quines
patologies necessiten una antibioterapia, un 24% dels enquestats creu que una grip, que
€s ben sabut per tots els metges que es tracta d’una patologia virica, es pot curar amb
antibiotics, res més lluny de la realitat, i un 63% creu que per una simple inflamacié de la
gola també poden ser utils. Aixo nomeés reforca l'importancia d'evitar a tota costa
'automedicacio i la necessitat de que els metges donin les explicacions pertinents quan
no recepten cap antibiotic a un malalt, per evitar la percepcié que té molta gent de que
“un metge que recepta moltes coses és un bon metge”.

Altres factors importants a considerar son la dispensacio d’antibiotics sense
recepta i 'automedicacio. Un estudi transversal recent portat a terme en 6 farmacies de
Catalunya, indiquen que un 29% dels antibiotics dispensats ho s6n com a consequencia
de I'automedicacio i un 12,5% sense recepta. Per un altre costat, s’ha posat de manifest
gue un 61% dels pacients no acaba el tractament complet prescrit, generalment perque
al experimentar una milloria simptomatica, decideix interrompre’l (Calvo 2003).

Aquestes dades encara que soOn antigues (del 2003) so6n verdaderament
preocupants. En I'enquesta que hem realitzat nosaltres (veure ANNEX 1) hem intentat
obtenir dades més actuals sobre aquesta questio, tot i que no podem considerar que son
prou representatives ni objectives (jJa que es tractava d’'una enquesta d’opinié a una
mostra petita de poblacid) mostren uns resultats més esperancadors ja que un 89% dels
enquestats, encara que alguns possiblement no compleixin sempre el que diuen,
almenys saben que el correcte és prendre els antibiotics amb recepta médica seguint les
indicacions del metge, només un 6% practiquen I'automedicacioé i un 5% interromp el
tractament quan experimenten una milloria simptomatica.

¢CUANDO Y COMO TOMA LOS ANTIBIOTICOS?

Cuando me encuentro mal aunque
no me los recete el médico [8]
Cuando me los receta el médico y durante
el tiempo que él me diga [129] Cuando me los receta el médico y dejo
de tomarlos cuando me encuentro bien [7]

N° %

Cuando me los receta el meédico y durante el tiempo que él me diga 129 89%
Cuando me encuentro mal aunque no me los recete el médico 8 6%

Cuando me los receta el médico y dejo de tomarlos cuando me [ 5%
encuentro bien
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5.1.1) Les conseguencies de l'abus: exemples de resisténcies
bacterianes als antibiotics administrats en medecina humana

Els exemples que hem trobat a la bibliografia s6n molt nombrosos, la major part
son en infeccions respiratories i infeccions urinaries, pero també moltes altres.

Per exemple, el pacient amb infeccid respiratoria, habitualment per causa virica,
gue pren antibiotics i es veu curat a continuacio, atribueix la curacié a 'antibiotic, no al
curs natural de la malaltia i a I'activitat de les defenses del seu propi organisme (Gérvas
1999). El cos huma acull bilions d’organismes, de manera que només el 10% de les
cel-lules son “nostres”, doncs convivim amb bacteris, fongs, protozous i altres sers sense
major problema. L'utilitzacié d’antibiotics modifica aquest delicat equilibri al destruir les
soques bacterianes sensibles, la qual cosa déna avantatge a les soques resistents, que
creixen sense tenir que competir, de forma que s’anul-la el fre natural a la seva
proliferacié (Baquero, et al. 1995).

El tractament previ amb antibiotics, duplica (com a minim i fins i tot multiplica per
cinc) la presencia de soques de Streptococcus pneumoniae resistents en la nasofaringe.
Entre les persones que no han rebut tractament antibiotic recent es troben pneumococs
resistents en la nasofaringe en un 9-21% de casos; la freqiiéncia augmenta del 39% al
67%, entre els tractats amb antibiotics previament. Com a consequéncia el risc de
malalties generals per pneumococs resistents en aguests pacients es multiplica per deu
(Conly 1998 i Wang et al. 1998)

Pero sense dubte el més representatiu i important és el cas de la tuberculosis,
citant a Juan Gérvas (1999):

“De fet hi ha bacteries resistents a tots els antibiotics, com Mycobacterium
tuberculosis, la preséncia del qual hauria de generar una corrent d’humilitat — d’as
racional d’antibiotics — i no la contraria, d'utilitzacié6 continua de nous i més poderosos
antibiotics.”

Segons la OMS, la tuberculosis multirresistent és una forma especifica de
tuberculosis farmacoresistent causada per un bacil que és resistent com a minim a
lisoniazida i la rifampicina, els dos antibiotics més poderosos que existeixen contra la
malaltia. La farmacorresisténcia sorgeix principalment en zones on els programes de
lluita antituberculosa son deficients.
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La tuberculosis és actualment la segona d’entre totes les malalties infeccioses que
més contribueix a la mortalitat en adults: per aguesta causa moren cada any al voltant
de 1,7 milions de persones en el méon. La OMS calcula que una tercera part de la
poblacié mundial esta infectada per Mycobacterium tuberculosis. El Projecte Mundial de
Vigilancia de la Farmacorresistencia de la OMS i la Unidé Internacional contra la
Tuberculosis i malalties Respiratories ha detectat tuberculosis multirresistent (prevalenca
> 4% dels nous casos de tuberculosis) a Europa Oriental, América llatina, Africa i Asia.

Tenint en compte el creixent nivell de globalitzacié i la intensificacido de les
migracions transnacionals i el turisme en tot el mon, cap pais esta fora de perill de patir
un brot de tuberculosis multirresistent.

Les consequéncies son molt greus, en zones on no hi ha tuberculosis
multirresistent o n’hi ha poca, les taxes de curacio son fins un 95%, un percentatge
suficientment alt per reduir espectacularment la carrega de tuberculosis i al mateix
temps impedir que apareixi la farmacorresistent. Pero el tractament eficac de la
tuberculosis farmacorresistent encara estd en fase experimental. Mentre que la
farmacosensible es pot curar en un termini de 6 mesos, les formes farmacorresistents
(com les multirresistents) exigeixen I'administraciéo de tot un arsenal de farmacs (que
tenen més efectes secundaris) durant un temps de fins a 2 anys.

Els mitjans de comunicacié també parlen de la tuberculosis, reflex de que
apareixen noves soques cada vegada més perilloses:

Titular de la BBC Mundo Ciencia: “Nueva cepa “incurable” de
tuberculosis: Una cepa “virtualmente incurable” de tuberculosis ha
surgido en el mundo, segun la Organizacion Mundial de la Salud, OMS”
(Miércoles, 6 de septiembre de 2006). L'article afirma que I'anomenada
TB XDR ha sigut identificada en totes les regions del mon.

Tuberculosis Multidrogorresistent Tuberculosis extremadament

TB MDR drogorresistent TB XDR
Inclou les soques de la malaltia que | La XDR es defineix com una soca que no
son resistents al menys a 2 dels | només és resistent als medicaments de
principals tractaments de primera linia. | primera linea, sin6 també a 3 o més dels 6
tractaments de segona linea. Aixo la fa
virtualment incurable a la malaltia.
TAULA 2: Declaracions del Dr. José Caminero de la Unid Internacional contra la

tuberculosis
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5.1.2) De I'individu al grup

Un aspecte interessant que s’ha de tenir en compte es que en els hospitals
s’estableix un ninxol ecologic especific que sens dubte pot ser I'origen de la dispersio de
la resisténcia bacteriana a determinats antibiotics. En aquest ambient concret es poden
manifestar mini-epidemies causades per l'accié sobre les persones ingressades de
bactéries resistents a antibiotics. L'agent etiologic d’aquestes infeccions pot tenir el seu
origen en una soca resistent que es transmeti de pacient a pacient a través del medi
ambient o inclus per l'alimentacio. Aixi mateix no hem d’oblidar la reinfeccié que es pot
produir a través de la microbiota del propi pacient (Calvo 2003).

Algunes investigacions han posat de manifest que la preséncia de Staphylococcus
aureus meticil-lina resistent esta més estesa entre la poblacié del que podria ser
esperable. Aquest fet va evidenciar que si una poblacié general, pot ser portadora de
soques resistents com la citada o de soques multirresistents, s’hauria d’establir un pla de
prevencio i control per evitar que aquests individus entressin en contacte amb el medi
hospitalari o en el seu cas es prenguessin mesures necessaries per evitar la possible
difusié d’aquestes soques resistents entre la poblacid hospitalitzada, que evidentment és
d’alt risc (Calvo 2003).

S’ha de fer émfasi en la possibilitat, ja indicada, de la dispersi6 de soques
resistents en I'ambient hospitalari a través de l'alimentacié. Si els microorganismes
resistents s’ingereixen a través dels aliments, és possible que nous patogens resistents,
es detectin amb certa rapidesa, en el propi individu i facilment passin al medi hospitalari,
com a consequeéncia de la transferencia de gens de resistencia entre les bacteries que
passen a través del colon i les que formen part de la microbiota de lindividu. Aquesta
transferencia pot donar-se de forma horitzontal o també entre lindividu i el medi
ambient, passant aixi a altres individus (Calvo 2003).

Analitzant tot el comentat anteriorment, no és d’estranyar que zones urbanes
properes als hospitals tinguin més risc que altres zones a tenir una prevalenca més
elevada de bacteris resistents, la qual cosa és especialment greu ja que inclou els
patogens, aixi, el Grup de recerca en Microbiologia Aplicada i Medi Ambiental de la
Facultat de Veterinaria de la Universitat Autonoma de Barcelona va fer un estudi titulat
“Estudi comparatiu de la microbiota present en zones properes i allunades d'arees
hospitalaries a Barcelona” que va arribar a la conclusié que la distribucié de soques en
el medi ambient i la seva capacitat de ser resistents a antibiotics, es veu lleugerament
afavorida per la proximitat a una area sanitaria, encara que en zones amb gran afluencia
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de visitants, com la Plaga Catalunya, la concentracié de microorganismes, €s elevada i
la seva capacitat d’adquirir resisténcies en alguns casos és ben notoria ( ANNEX 6 ).

5.1.3) Recomanacions per la prevencio en medecina humana

Existeixen a I'abast de qualsevol multiples guies i manuals que proporcionen
recomanacions per I'is prudent d’antibiotics, tant dirigides a la poblacié general, com
més especifiques per als professionals sanitaris, metges, farmaceutics i veterinaris.

També hi ha campanyes a tot el mén de sensibilitzacid sobre I'is correcte dels
antibiotics que intenten transmetre aquestes recomanacions (veure pag. 36 i ANNEX 8).
Per aquest motiu la quantitat d’informacio al respecte és molt extensa, i intentarem fer
un resum dels principals punts i més importants.

L’enquesta que hem realitzat (veure ANNEX 1) mostra resultats esperancadors pel
que fa a l'educacié de la ciutadania general, i mostra que I'esfor¢ que han fet les
diferents administracions amb les campanyes informatives va obtenint els seus fruits:

LAS BACTERIAS QUE CAUSAN LAS INFECCIONES PUEDEN VOLVERSE RESISTENTES A LOS ANTIBIOTICOS.

N° %

— 5 3%
—verdadero  FECMRLY

Verdadero [139]

LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS HA SIDO NOMBRADO UNO DE LOS PROBLEMAS MAS URGENTES DEL MUNDO DE LA SALUD PUBLICA.

— Falso [27]

N° %

| Faso  EESMN
33 23%

Verdadero [117] ——

La major part dels enquestats saben que el problema de les resistencies existeix,
cosa verdaderament important, ja que si no hi ha una percepcié general de risc
individual, mai podran prendre com a necessaries les mesures que prenguin els governs
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al respecte, considerant-les com un acte prohibicionista sense motiu. També és
important per la pressié social, molts cops decisiva a I'hora de mobilitzar a legisladors
gue no tenen perqué saber res de microbiologia.

£ QUE PUEDE PASAR SI TENGO UNA INFECCION RESISTENTE A LOS ANTIBIOTICOS? (PISTA: PUEDE MARCAR MAS DE UNA OPCION)

_ Que puedo tener una enfermedad de larga duracién [119]

Voy a tener que ir mas al médico [59]

_ Que puedo requerir hospitalizacion [113]
Es posible que necesite medicamentos mas caros que pueden causar efectos
secundarios [89]

0 24 48 72

95 120

N° %

119 82%
Voy a tener que ir mas al médico 59 40%

Que puedo requerir hospitalizacion 78%

Es posible que necesite medicamentos S caros que pueden causar efectos [ERSE] 61%

=
=
w

secundarios

A I'enquesta també es pot observar la percepci6 col-lectiva de que les resisténcies
als antibiotics poden portar consequiencies greus a la salut humana i la majoria dels
enquestats tenen una idea de com poden contribuir a disminuir el problema.

PUEDO PREVENIR INFECCIONES RESISTENTES A ANTIBIOTICOS CUANDO YO: (PISTA: PUEDE MARCAR MAS DE UNA OPCION)

No tomo antibidticos para una infeccion viral [91]
No guardo un antibiético para la proxima vez que esté enfermo [61]
No tomo antibidticos recetados por otra persona [93]
Tomo mi antibidtico exactamente como el médico me dice [111]
0 22 44 66 88 110 132

Los usuarios pueden seleccionar mas de una casilla de verificacion, por lo que los porcentajes pueden superar el 100%.

Ne° %
91 63%
No guardo un antibiético para la proxima vez que esté enfermo 61 42%
No tomo antibiéticos recetados por otra persona 93 64%
Tomo mi antibiético exactamente como el médico me dice 111 7%
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(

| la prescripcié i el consum global d’antibiotics (que es
considera excessiu)

| l'utilitzacié d’antibiotics d’ampli espectre (amb major
potencial de generar resistencies)

Adaptar la prescripcié a la patologia (utilitzant els
antibiotics adequats, en les dosis, temps i vies degudes)

Adaptar l'utilitzacié dels antibiotics a les resisténcies
(tant en els usos médics com en altres casos i situacions)

\.

Les mesures recomanades poden agrupar-se en 9 apartats, d’eficacia i dificultat
d’'implantaci6 variable:

1 = Seguiment continu i meticulGs de les resisténcies bacterianes

2 = Eliminaci6é dels incentius economics al voltant de I'utilitzaci6
d’antibiotics

3 2 Seguiment del consum d’antibiotics

4 > Organitzacié adequada del sistema sanitari

5 - Formacio basica i continuada dels professionals sanitaris

6 2 Formacio6 de comités d’antibiotics, locals, regionals i nacionals

7 - Informacié i formacio de I'opinié publica

8 = Integrar a l'industria farmaceéutica en les politiques de lluita
contra laresisténcia bacteriana

9 2 Implantacié de politiques sanitaries globals, per part de les
autoritats sanitaries

FIGURA 13: Objectius i recomanacions per la prevencio de les resisténcies a antibiotics
(resum fet a partir de Gérvas 1999)
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5.2) En I’'ambit veterinari

L’0s terapeutic dels antibiotics es refereix al seu Us pel tractament dels animals
clinicament malalts. Tot i la importancia d’'una bona gestié i d’'una medicina preventiva
no han de ser subestimades, hi ha moltes condicions d’'una malaltia en animals que
nomeés pot ser abordada per la terapia antimicrobiana. L'Us terapéutic dels antibiotics en
els animals és probablement una mica més complicat que en la medicina humana, tenint
en compte les variacions entre les especies i les raons per les quals aquests animals
estan sent tractats.

Us no terapéutic: la demanda continua mundial de proteina animal ha donat lloc a
sistemes de produccio intensives cada vegada més eficient on els animals son criats per
maximitzar la quantitat de producte utilitzable al menor cost possible. Les altes densitats
i el rapid creixement dels animals, juntament amb la reduccido de I'espai agricola
disponible, a vegades pot facilitar la transmissio d’agents infecciosos i la susceptibilitat
dels animals a les malalties infeccioses. Durant molt de temps s’ha establert que els
antibiotics poden ajudar a millorar la produccidé i prevenir les malalties, per aixo, els
productors d’aliments animals utilitzen antibiotics per a fins no terapéutics. Aquests usos
es refereixen generalment com aplicacions no terapéutiques dels que hi ha dues
categories principals: com a promotors de creixement i com a profilactics.

5.2.1) Producci6 animal

- Com promotors de creixement :

L'ts dantibiotics com a promotors del
creixement va ser descobert en la decada de
1940, quan es va observar que els pollets
milloraven el creixement quan s’alimentaven de
closques amb colonies bacterianes
d’'Streptomyces aureofaciens de les que
s’havien extret antibiotics. Com que la quantitat
d’antibiotic que ho causava era petita, I'efecte
va ser considerat com a nutricional per part
dels productors i les autoritats de la industria
dels aliments (Levy 2002).

IMATGE 14: Caricatura d'un garri que s’esta
engreixant gracies a I'administracio d’antibiotics.

46



Deontologia i veterinaria legal U " B

RESISTENCIES ALS ANTIBIOTICS: La responsabilitat Universitat Autonoma
del veterinari en l'aparicid i la prevencio. deBarcelona

Durant varies décades els antibiotics ven ser utilitzats com a promotors del
creixement especialment en aus i porcs. Hi ha estudis que demostren que l'utilitzacié
d’aquests promotors de creixement pot determinar un increment de l'ordre d’'un 4% al
5% del pes corporal per els animals tractats comparats amb els animals control. (Calvo
2003).

En els seglents anys, altres paisos també van permetre I'is d’antibiotics en els
pinsos. En la decada dels 60 la seva utilitzacio comercial estava ampliament estesa a
Europa. En aquells temps s’utilitzaven substancies que a majors dosis tenien activitats
terapeutiques (penicil-lines, estreptomicina, tetraciclines... ). Aviat van sorgir critiques a
aguesta practica, al-legant possibles riscos per la salut humana.

Posteriorment, pero, quan laparicio de les resisténcies als antibiotics va ser
reconeguda com un risc, la utilitzacio de promotors del creixement es va convertir en el
focus de nombroses intervencions reguladores, i la seva prohibicio es va promulgar
sovint en determinades classes d’antibiotics (Cepero 2006).

Les bases biologiques dels efectes dels antibiotics com promotors del creixement i
els processos metabolics dels animals que puguin ser capacos de modificar i que han
justificat la seva utilitzacio fins fa uns anys, es coneixen des de fa temps i podriem
resumir-los en (Calvo 2003):

1) Excreci6 de nitrogen

2) Increment en la eficiéncia de les reaccions de fosforilacid en les cél-lules i per
tant de la sintesi proteica.

3) Madificacions en la microbiota intestinal, en general, disminucié de patogens.

4) Reduccions en el transit de la digestié

5) Augment de I'absorcio de determinats nutrients, per exemple, les vitamines.

6) Reduccio en la produccié d’amoniac, amines toxiques i determinades toxines.

En el cas dels remugants, a més a més dels efectes citats, es manifesten els
seguents:

1) Augment de la produccié d’acid propionic.
2) Disminuci6 de la produccio de meta.

3) Disminucié de la produccié d’acid lactic.

4) Disminucio de la degradaci6 proteica.

5) Disminucié de la desaminacié d’aminoacids.
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En el seu conjunt, tots aquests canvis determinen una major eficiencia del
metabolisme energetic i nitrogenat en el rumen i/o en tot I'animal (Calvo 2003).

No esta clar }"{ HIPOTESIS‘I

Simulacio de la sintesi intestinal de vitamines pel bacteri

Pup—

Reduccio del nombre total de bacteris en el tracte intestinal amb una disminucio de la
competencia entre els microorganismes i I’hoste animal pels nutrients

Inhibicio de bacteris nocius que poden ser lleument patogens o productors de toxines

Inhibici6 de la ureasa bacteriana

Millora de I'eficiencia energética dels intestins.

Nutrients estalviadors

Una millor absorcié de nutrients per canvis morfologics en I'epiteli de l'intesti prim

Inhibicié de la colitaurina bacteriana d’activitat hidrolasa.

Modificaci6 de l'activitat de I'enzim intestinal

Reduccié de I'estimulacié immunologica

Modificacié del metabolisme microbia del rumen

IMATGE 9: Hipotesis dels diferents mecanismes d'accid pels quals els antibiotics milloren el creixement en nivells
subterapéutics en els animals (Giguere, Prescott, Baggot, Walker, Dowling 2006).
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Nombrosos autors defensen que I'utilitzacié dels APC causen un perill real de
transferéncia de resisténcies bacterianes: La microbiota intestinal degut a la seva alta
concentracio, facilita la transferencia de resistencies entre bacteries. En el cas
d'animals, els gens de resisténcia poden ser disseminats facilment en el ramat per
contacte fecal. La resisténcia dels microorganismes pot arribar a 'home directament, a
través de tractaments i indirectament per el consum de carn i els seus subproductes.
(Stobberingh i van den Bogaard, 2000). Les bactéries de la microbiota endogena dels
animals de consum pot colonitzar i transferir gens de resistencia a la microbiota
endogena humana, incrementant amb una carrega addicional el reservori de resisténcia
ja present en ’lhome. (Witte 2000).

Els partidaris de prohibir els APC al-leguen que els antibiotics s’utilitzen de forma
“abusiva” en animals de produccio: I'any 2000, abans de la seva prohibicié, I'Us
d’antibiotics en animals (incloent mascotes i equids) s’estima que suposava entre un 35 i
un 40% del total, encara que alguns autors destaquen que en termes de pes viu el
consum huma era més de tres vegades superior (Mellor, 2000; Ungemach 2000).
Actualment, sens dubte, les ventes han anat disminuint en tota la UE. En qualsevol cas,
aguest resulta un segment molt atractiu si es pretén reduir l'utilitzacié d’antibiotics en
general (Cepero 2006). Els defensors de la seva prohibici6 també utilitzen altres
arguments ( RECUADRE 3), consideren que soOn innecessaris i que contribueixen a
generar costosos excedents de productes animals i denuncien que es posterga la salut
humana en favor d’interessos economics (Cepero 2006).

- Efectes positius Efectes negatius

Pinso Ningun Emmascaren la mala qualitat del pinso. Dificulten millores
en la formulacio i desenvolupament d’alternatives.

Maneig Milloren la producci6 i la productivitat Estimulen una major intensificacio.

Sistema de Redueixen la necessitat de ma d'obra | Limiten el desenvolupament de sistemes alternatius.

producci6 al permetre sistemes més intensius.

Salut animal | Algunes malalties entériques poden Limiten possibilitats terapéutiques per desenvolupament

controlar-se fins a cert punt. de resistencies. Emmascaren malalties subcliniques.

Menys incentius per millorar I' higiene.

Benestar Alleugen simptomes de malaltia. Oculten estres per mal maneig. Permeten majors

animal densitats de cria.

Impacte Millor utilitzacié del pinso. Augmenten el pool ambiental de gens RA. Residus

ambiental Menys fems. d’antibiotics.

Salut Ningun. Transferencia de resistencies a humans. Acurten la vida

humana d’antibiotics medics. Riscos laborals per aerosols i pols
contaminats amb antibiotics

REQUADRE 3: Efectes positius i negatius dels APC en diferents camps relacionats amb la produccié
animal. (Edqvist y Pedersen, 2001)
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Des del punt de vista de la produccid, no hi ha dubte dels beneficis dels APC:
augmenten la productivitat, eviten perdues en el valor nutritiu del pinso i contribueixen a
la prevencié d’infeccions subcliniques i a reduir la mortalitat (Cepero 2006). Tot aixo té
importants repercussions economiques, la retirada total dels APC a Europa ha suposat
un augment de milions d’euros en els costos de produccio.

El REQUADRE 2 resumeix la complexitat de totes les accions dels APC. Els seus
teorics substituts han de ser capacos d’exercir les mateixes accions, i a un cost
economic comparable. Com es veura més endavant, en I'actualitat aixo €s molt dificil,
gairebé impossible (Cepero 2006).

Metabolics
Absorci6 de nutrients. Retenci6 d’energia i nitrogen. Sintesis hepatica de proteines.
T Consum de pinso. Absorcio glucosa, acids greixosos, | Fosfatasa alcalina a l'intesti.

calci vitamines, microelements.
Nutrients en plasma.

Temps transit intestinal. Produccié d’amoniac i amines
Pes, longitud i diametre de la | Pérdua d’energia a l'intesti. toxiques. Fenols aromatics.

l paret intestinal. Sintesis de vitamines. Productes degradaci6 biliar.
Multiplicacié cél-lules de la Oxidacio acids greixosos.
mucosa. Excrecio greix en femtes.
Humitat femtes. Ureasa microbiana intestinal.

REQUADRE 4 : Efectes dels APC en nutricié animal (Anderson i col, 1999)

Tenint en compte les accions beneficioses dels APC, la seva retirada del mercat
causa un empitjorament de les produccions i de I'index de conversié, i un augment de
les patologies digestives i de la taxa de mortalitat; i per tant, un augment del cost de
produccio.

Les experiencies a Europa amb la retirada dels APC, han resultat en una
emergencia de problemes d’higiene i maneig que eren compensats pels APC. Amb la
gual cosa han augmentat els trastorns digestius i el consum d’antibiotics terapéutics.
Segon dades del Animal Health Institut de EE.UU (2002), entre 1999 i 2001 aquest, va
augmentar un 10-15% a Holanda i Alemanya, i un 51% a Franca. En el Regne Unit es
van substituir 4 Tm de producte actiu de APC per 54 Tm de terapéutics, en particular de
macrolids (+135%). Aquestes xifres son globals per totes les espécies animals, i totes
les fonts concorden que aquests augments es deuen principalment a un major recurs de
les medicacions en el bestiar porci.

Sense APC, per arribar a una produccié optima, segueix sent necessari disminuir
les agressions als animals del seu entorn (a través de la millora de la higiene i el
maneiqg) i /o intentar optimitzar la capacitat de defensa de I'animal. Una de les possibles
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vies és la nutricio, i per aixo en els Ultims anys s’estan investigant una gran quantitat de
substancies susceptibles de ser utilitzades com additius alternatius (Cepero 2006).

Immunoglobulines

Anticossos obtinguts del serum o del rovell
de 'ou

Aporten immunitat passiva

Immunoestimuladors

Preparats de la paret cel-lular de bactéries,
fongs, llevats, animals i sintétics

Activen el sistema immunitari

Nutrients
immunomoduladors

Alguns acids greixosos: ALC, w-3.
Algunes vitamines i carotenoides.
Alguns microelements.

Estimulen la resposta immunitaria

Prebiotics

Fructooligosacarids

Estimulen el creixement de la microbiota
intestinal favorable per I'animal

Derivats de la manosa

Bloguegen lI'adhesi6 de les bactéries
patdgenes a la paret intestinal

Flora intestinal Probidtics Implantar flora favorable
favorable Exclusié competitiva Prevencid colonitzacié
Afavoridors d’un Enzims Hidrolisis possibles substrats
ambient intestinal Acidificants Reduccié pH digestiu

adequat

Extractes de plantes i olis essencials
Antioxidants

Fungistatics

lonofors

Algunes argiles

Acci6 antimicrobiana

Productes
biotecnologics

Vacunes en matéries primeres
Proteina anti-salmonel-la

REQUADRE 5: Tipus d’additius en pinso estimuladors de la capacitat de defensa

dels animals davant a microorganismes patogens. (Adaptat per Cepero 2006 de Santoma 1999)

Tipus additiu Economics Permeten Redueixen Eviten Milloren Prevenen
. optim erdues de ruptura absorcié danys

(V=Variable) creifement l:Jnutrients d’elrf)]zims de invaZic')

digestius nutrients bactéries

APC SI SI Sl SI Sl Sl

Acidificants \ \Y \%

Enzims \Y \Y \% \%

MOS i FOS \% \% vV

Prebiotics V

Probiotics \% \%

Ext. Herbes i ac. \

Essencials

Minerals \ \%

Vitamines \Y \ \% Sl V

Bacteriofags ? \% Sl Sl \% V

Immunomoduladors V \ \ V

Vacunes \Y V SI \Y \% \%
REQUADRE 6: Comparaci6 de l'activitat dels antibiotics promotors del creixement (APC) amb les de

les seves alternatives actuals. (Taylor, 2001)
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Tipus additiu Seguretat Estabilitat | Eficacia | Maneig Facil Problemes | Acceptacié Qualitat,

(P=problematic) (animals en el en aplicacio ambient legal disponibilitat i

(?=dubtos) alimentats pinso fabrica dosis optima
laboratori)

Acids organics P ? p P P 2

Formaldehid P P P P

MOS

FOS ? ?

Enzims ?

Probiotics ? ? ?

Ext. Herbes i ac. P ? ? P P P 2

Essencials

Minerals ? P ?

Vitamines ?

Vacunes ? 2

REQUADRE 7: Problemes possibles amb els productes substitutius dels APC (Mc Cartney 2005)

Observant els requadres anteriors, podem concloure que avui en dia no es pot dir
gue els additius alternatius tinguin efectes comparables als dels APC; donada la
diversitat dels seus mecanismes d'acci6, generalment indirectes, de la seva
dependéncia de circumstancies complexes no del tot conegudes, i que compensen
només en part 'abséncia dels APCs. Es improbable que s’aconsegueixi un unic
substitutiu que sigui econdomicament viable (Dibner i Richards 2005). Per tant, per
ampliar el seu espectre d’accid s’ha d'utilitzar les combinacions més adequades, el que
suposa un cost excessiu. Per també, si s’aconsegueix millorar la productivitat d’'una
forma acceptable pels clients i consumidors, la retirada dels APC pot generar noves
oportunitats pel sector europeu.

- Finalitat profilactica

No es poc freqlent que els veterinaris donin antibiotics als animals que no estan
malalts, amb cap malaltia determinada, pero tenen un alt risc de contraure una infeccié.
Per exemple, un animal pot ser tractat amb antibiotics després d’haver estat sotmes a
una cirurgia 0 a un trauma perjudicial (profilaxi) o en ramats es poden administrar
antibiotics si es estan en risc de patir un brot de malalties infeccioses a causa d’'una
exposicid a agents patogens o un hoste que no estigui en bones condicions o per
condicions ambientals (metafilaxis).

En la medicina veterinaria d’animals de companyia, els antibiotics s'utilitzen per
controlar les invasions bacterianes secundaries durant els procediments quirargics i per
la gestio de la infeccié- promocio de les condicions de la malaltia com ara la urolitiasis.
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AFTER
SURGERY SOME EXAMPLES OF

PROPHYLACTIC AND METAPHYLACTIC
USES OF ANTIBIOTICS IN ANIMALS

IMATGE 10: Alguns
exemples dels usos
STRESSFUL d’antibiotics com
CONDITIONS s s .
profilactics i
metafilactics en
animals.

POTENTIAL
OUTBREAKS

Ens aus de corral i el bestiar, 'administracio massiva d’antibiotics es practica sovint
en el transport i el moviment d’animals joves, durant el tractament de secat en la vaca
lletera i en la prevencio de malalties respiratories i intestinals quan els animals han estat
sotmesos a condicions d’estrés greus.

L’0s profilactic o metafilactic dels antibiotics, pot ser una ajuda important en el
control i la prevenci6 de malalties en animals tan en aliments com en animals de
companyia. No obstant aix0, aquest Us d’antibiotics mai ha d’anar destinat a substituir la
necessitat de bones practiques de gestio, ja que I'is d’antibidtics amb el temps donara
lloc a la resisténcia. En el cas dels usos terapéutics dels antimicrobians, les questions
gue s'han de considerar en el moment de decidir si utilitzar o no un antibiotic inclouen el
coneixement dels patogens involucrats i el coneixement de les propietats dels antibiotics
donades les espécies d'animals i el seu Us destinat a l'alimentacio o la companyia.

L’ds prudent dels antimicrobians, que també es coneix com “Us racional” o
administracié d’antimicrobians”, és la seleccié optima dels medicaments, dosis i durada
del tractament antimicrobia, juntament amb la reduccié de I'Gs inadequat i excessiu com
un mitja de frenar l'aparicié de resistencia als antimicrobians (Shales 1997 citat per
Weesen 2006). Els veterinaris estan a 'avantguarda de la defensa animal, de tal manera
gue tenen doble funcid, la de protegir els animals del dolor i el sofriment, i la salvaguarda
de d’interes de la salut publica.

- Finalitat terapéutica

S’usa com a tractament davant d’una infeccié documentada. Per norma general, el
tractament s’usa de forma empirica, encara que seria molt recomanable que sempre que
fos possible, es realitzessin analisis previs per poder valorar I'eficacia dels tractaments
recomanats. Es aconsellable recérrer a antibiotics d’espectre reduit, per poder
augmentar I'eficacia del tractament i minimitzar I'eventual efecte negatiu que I'antibiotic
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pugui exercir sobre la microbiota intestinal. Només és recomanable I'administracio
simultania de dos o mes antibiotics quan aquests presentin efectes additius o sinérgics.

Les dosis han de ser sempre les terapeutiques per evitar resisténcies. La via
d’administracid pot ser diferent en funcid dels animals a tractar i segons cada
professional encara que podem destacar que a través de l'alimentacié és una de les
formes més utilitzades quan es necessita una medicacié en els sectors zootecnics, en
especial en el sector porci, pel que podem parlar de pinsos medicamentosos (Calvo
2003).

5.2.2) Clinica de petits animals

L’0s de farmacs antimicrobians, és la terapia més freqient en medecina veterinaria
(Riviere i Papich 2009). Un error comu en la terapia antimicrobiana és I'is d’un antibiotic
en abséncia d'infeccions. L'objectiu de la terapia antimicrobiana, és aconseguir
concentracions efectives d’'un determinat farmac en el lloc de la infeccid, evitant
concentracions toxiques del farmac (Dawn M. Boothe).

Us indiscriminat

Riscos

A 4

Superinfecci6

A 4

Desenvolupament d’organismes

Y

Cost

Y

Augment de la toxicitat

Residus

Y

FIGURA 15: Esquema del risc d'utilitzar antibiotics de forma indiscriminada.
(Font: Florit 2008).

Segons Francisco Florit (2008), la seleccié de I'antibiotic hauria d’estar basada en
coneixements de l'organisme infeccids. Les infeccions facilment identificables son: les
orals, les respiratories, les cutanies i les del tracte urinari. La terapia antibiotica empirica
s’utilitza quan no és possible determinar quin és I'agent causal, o inclus, I'drgan afectat.
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Es fa un Us racional dels antibiotics en la clinica d’animals de companyia?
Probablement no, i algunes possibles causes son:

- Dificultats pel diagnostic: ja sigui perque els simptomes sOn poc evidents, per
falta de medis técnics, urgencia, dificultat de manipulacié en animals agressius,
poca predisposicio del client i el pressupost.

- Terapies preventives: per evitar complicacions, com a profilaxis pre i post
quirdrgica i per descartar possibles causes.

- Necessitat de millorar els simptomes

- Idiosincrasia del client: medicina privada, dificultat d’anamnesi, solucions rapides
immediates, salut animal/trastorn social i falta de medis economics.

- Mala praxis

De l'entrevista feta a Cecilia Villaverde Haro (veure ANNEX 3), hem tret varies
conclusions: la transmissié de la resistencia bacteriana d’'una mascota al seu amo és
deguda al contacte directe amb secrecions i mucoses de I'animal, i és un risc potencial
de salut publica, tot i que es desconeix la seva importancia real. En petits animals no
existeixen pinsos medicats amb antibiotics. Segons Cecilia, les causes, per odre
d'importancia, de [l'aparici6 de resisténcies als antimicrobians son I'Us inadequat
d’antibiotics i la seleccié natural. En el cas dels animals de companyia, el paper dels
veterinaris en I'aparicio de resistencies és el mateix que el dels metges en humana.

5.2.3) En agricultura

L'utilitzacié d’antibiotics en agricultura pot ser una tercera causa de la resisténcia
als antibiotics, i també per aquest mecanisme es poden transferir gens de resistencia a
’home. Aquest fet s’ha vingut discutint des de fa més de 30 anys.

Antibiotics com les tetraciclines i I'estreptomicina s’utilitzen pel control d’infeccions
bacterianes en arbres fruiters, patates, tabac, i diversos productes utils en el consum
huma i animal. La resistencia als antibiotics pot passar de les plantes als homes,
fonamentalment per intercanvi de material genétic, entre microorganismes de la mateixa
familia. Les bacteries resistents poden transmetre’s a través de la cadena alimentaria
(vegetals, fruites) al consumidor. Un altre aspecte important a considerar és I'obtencié
de plantes transgéniques, en les que els mecanismes genétics poden estar modificats.
El fet d’obtenir plantes resistents a diferents malalties, pot incidir segons indiquen alguns
autors, en la transferencia de resistencia a antibiotics en 'home i en els animals (Calvo
2003).
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6) LEGISLACIO

L'utilitzacio d’antibiotics depén i varia molt d’'unes zones a les altres del mén. Aixi,
per exemple, en els paisos desenvolupats, que sén els responsables del 25% de la
produccié de carn mundial, les lleis que regulen [l'utilitzacié d’antibiotics a veterinaria
estan poc desenvolupades. En paisos, com Xina, s'utilitza directament com a promotor
del creixement masses de miceli fangic, sense cap tractament. A RuUssia, el
cloramfenicol en veterinaria és encara d'ds frequent, i a l'orient, l'utilitzacié d’agent
antimicrobians no esta regulat (Calvo 2003).

El problema ocasionat per I'utilitzacio inapropiada dels antibiotics s’estén més enlla
gue en el pais on s’origina. Els productes carnis es comercialitzen a tot el mén i per
aquest motiu les poblacions bacterianes es manifesten com independents al seu lloc
d’origen. Per tot aixo, i donat que unes lleis de regulacié globals no son facils
d’aconseguir, s’hauria d’establir un control de bacteris multirresistents per evitar la
profusio d’aquest problema i la seva difusié a qualsevol area geografica (Calvo 2003).

6.1) Pinsos medicamentosos i premescles medicamentoses

Els pinsos constitueixen una de les vies d’administracio de farmacs, i per aixo,
podem parlar de pinsos medicamentosos. En aquest cas, els antibiotics
s’incorporarien als pinsos en forma de premescla medicamentosa a concentracions
relativament elevades i durant periodes relativament curts en la vida de I'animal. Es
precisa una prescripcio veterinaria per I'utilitzacié d’aquests pinsos i s’administra als
animals sense cap transformacié amb fins curatius i/o preventius, en funcidé de les
caracteristiques del farmac a administrar. A nivell de directives europees, la
90/167/CEE transposada a la nostra legislacié com Real Decret 1409/2009, del 4 de
setembre, pel que es regula I'elaboracio, comercialitzacio, Us i control dels pinsos
medicamentosos (Calvo 2003).

6.2) Limit maxim residual d’un antibiotic

Després de I'administracio i consum d’un antibiotic per 'animal té lloc un procés de
metabolitzacié que afavoreix la detoxificacio i també I'eliminacié del mateix per part de
'organisme, no obstant, I'addicié d’antibiotics als pinsos pot originar la presencia de
residus dels anomenats farmacs en els aliments d’origen animal destinats al consum
huma. El limit maxim residual (LMR), es defineix com al concentracié acceptable d’'una
substancia en els teixits comestibles d’'una animal o en els seus productes (muscul,
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fetge, ronyons, greix, llet, mel i ous) i que al ser ingerida per el ésser huma no
constitueixi ningun risc per a la salut. Els LMR es fixen per cada espécie animal i per
cada teixit i producte obtingut de I'animal. S’ha establert un procediment comunitari per
fixar els LMR d'Us veterinari en aliments d’origen animal.

Per garantir que la concentracié residual dels antibiotics no sigui mai superior al
seu corresponent LMR, és necessari establir sempre un temps d’espera abans del
consum. Aguest temps d’espera és el termini de temps que ha de transcorrer i ser
respectat, des de I'Gltim tractament farmacologic fins els sacrifici dels animals per poder
consumir la carn o comercialitzar els seus productes (ous, llet, mel). Cada antibiotic ha
d’anar acompanyat d’'un prospecte en el que consti el temps d’espera (Calvo 2003).

6.3) Motivacions de les diferéncies legislatives entre Europa i
Estats Units d’America

El 1969 es va publicar en el Regne Unit un informe elaborat per un Comité cientific
presidit per el Professor Swann, que a pesar de reconeixer I'escassetat en aquell
moment de dades cientifiques per avaluar els riscos, va recomanar abandonar I'is en
pinsos dels antimicrobians susceptibles d’utilitzacié terapeutica, o amb analegs utilitzats
en medecina humana. Encara avui a Estats Units d’Ameérica i altres paisos, es
segueixen utilitzant com a promotors del creixement moltes d’aquestes substancies. En
canvi, a Europa, des dels anys 70 s’han anat portant a terme aguestes recomanacions
(Cepero 2006).

La polémica, centrada principalment en la possible seleccié de bactéries resistents
als antibiotics i en la transmissi6 a altres dels gens que determinen aquestes
resisténcies, va augmentar després de la publicaci6 d’alguns treballs cientifics que
presentaven dades de recolzament d’aguestes hipotesis. Aix0 va portar a un procés de
retirada progressiva dels APC, iniciant-se als paisos escandinaus i, des de el seu ingrés
a la UE, assumit per la resta dels Estats Membres, comencant per la avopracina. En la
practica, I'is dels APC anava disminuint degut a les pressions de consumidors i cadenes
de distribucié. Segons dades de la Federaciéo Europea de Sanitat Animal, organitzacio
integrada per les empreses farmacéutiques, al 1999 I'is d’antibiotics en animals de
granja ascendia a 4700 Tm (35% del total); entre ells 786 Tm de APC (6% del total),
menys de la meitat que dos anys enrere. En aquell mateix any es va prohibir la majoria
dels APC, sense tenir en compte l'informe del SCAN, que no va trobar base cientifica
per aquesta mesura (excepte la avopracina). Més tard, el Comité Cientific Director de la
Comissié Europea va proposar la seva total prohibicid, basada en el “principi de
precaucio”. Finalment, es va decidir completar la total retirada d’aquestes substancies,
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mesura que va entrar en vigor I'l de gener del 2006. Val la pena dir, que els ultims
antibiotics que es van prohibir (la avilamicina, el flavofosfolipol o bambermicina, la
monensina i la salinomicina) ni tan sols tenen equivalents en medicina humana, pero
novament la Comissié Europea va fer servir el “principi de precaucio” per implementar la
prohibicié (Cervantes 2009).

Fins fa pocs anys, el marc legal dels additius per pinsos eren les Directives 70/524
(modificada fins 2002 per més de 120 normes posteriors), i 87/153 i 96/51, que definien
el procediment per la seva avaluacio, a carrec del SCAN. Després de les crisis
alimentaries i la promulgacio per la Comissié Europea del Llibre Blanc de Seguretat
Alimentaria, es va produir una profunda modificacio de les normes vigents sobre
avaluacio i autoritzacié d’additius, la responsabilitat de la qual va passar a carrec de la
DG d'Agricultura a la de Proteccio de la Salud dels Consumidors, i més tard a la nova
Agéncia Europea de Seguretat Alimentaria.

~ Evoluciodelasituacio dels APCaEuropa
1945- | Primeres adverténcies del risc de desenvolupar resisténcies bacterianes i demostracio de la seva
1960 transmissiod vertical i horitzontal.

1960 Comenca I'Gs d’antibiotics en pinsos ( penicil-lina, estreptomicina, tetraciclines, ...)

1969 El Comité Swann recomana imposar restriccions a I'ls d’antimicrobians en pinsos, per permetre
nomeés aquells no utilitzats com terapeutics en medecina humana i veterinaria

1970s | La majoria de les recomanacions Swann es porten a la practica al Regne Unit i en la CEE.

1975 Relaxacié de les recomanacions Swann: es permet I'is com APC d’espiramicina i tilosina, a pesar
de tenir analegs en medecina humana.

1984 Els grangers suecs sol-liciten al seu govern la prohibicié dels APC a causa de les preocupacions
dels seus consumidors.

1986 Prohibicié dels APC a Suécia fonamentada en el desenvolupament de resisténcies i en els seus
efectes “insegurs” a llarg termini.

1993 Primers estudis que indiquen una relacié entre I'is d'avoparcina i l'augment i transmissio
d’enterococs resistents a vancomicina, antibiotic del mateix grup (glucopeptids)

1995 Suécia i Finlandia entren a UE, amb permis per mantenir la seva prohibicié dels APC.

Prohibicié de I'avoparcina a Dinamarca.

1996 Prohibicié de la virginiamicina a Dinamarca i de I'avoparcina a Alemanya

1997 La UE prohibeix I'avoparcina. La OMS conclou que “és essencial substituir I'is dels APC”

1998 La UE prohibeix I'ardamicina com APC per riscos de resisténcies creuades, i I'Us des de

1999 d'uns altres 4 antibidtics (virginiamicina, bacitracina Zn, fosfat de tilosina, espiramicina) com
“mesura de precaucio”. Dinamarca prohibeix tots els APC.

1999 El Comite cientific permanent de la CE recomana I'abandonament dels APC que puguin ser
utilitzats en medicina humana i veterinaria, 0 que promoguin resisténcies creuades.

Es prohibeix I'Gs d’inhibidors (olaquindox, carbadox) per motius de salut laboral.

2000 L’industria farmaceutica s'oposa judicialment a la decisié de la CE, sense resultat.

2001- | Retirada de 6 substancies anticoccidiosiques (amproli, idem + etopabat, metilclorpindol, idem +
2004 metilbenzocuat, arprinocida, nicarbacina)

Retirada d’antihistomoniasics (dimetridazol, ipronidazol, ronidazol, nifursol)

2006 Prohibicié de I'is dels restants APC (avilamicina, flavofosfolipol, salinomicina, monensina).

REQUADRE 8: Evolucio de la situaci6 dels APC a Europa (adaptat de Edqvist, Pedersen, 2001 i Cepero 2006)
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En el requadre segient (REQUADRE 9) es mostren els antibidtics aprovats
actualment per la FDA com a promotors del creixement i preventius a Estats Units:

Table 4: The Overlap between Growth Promotion and Disease Prevention Uses in Food Animal Antibiotics

Approved uses by animal

FDA ranking of the importance
of antibiotic class to human

Antibiotic class medicine Antibiotic name Cattle Poultry Swine
Macrolides Critically important Tylosin X X

Erythromycin X X X
Lincosamides Highly important Lincomycin X X
Penicillin Highly important Penicillin G Procaine X X
Streptogramins Highly important Virginiamycin X X X
Tetracyclines Highly important Chlortetracycline X X X

Oxytetracycline X X X
Pleuromutilins Highly important Tiamulin X
Glycolipids Not ranked Bambermycins X X X
Polypeptides Mot ranked Bacitracin X X X
Quinoxalines Not ranked Carbadox X
lonophores Mot ranked Monensin X X

Lasalocid X X

Laidlomycin X

Nota: Una "X" indica que el seu Us esta aprovat per la FDA per la promocio del creixement, incloent el guany
de pes i per millorar l'eficiencia alimentaria. L'ombrejat de color gris clar indica el solapament entre els
antibiotics aprovats per la promocié del creixement i per la prevencié de malalties. Les cel-les de color gris fosc
denoten els antibiotics no classificats com importants per a la salut humana per la FDA.

Es molt probable que la UE exigeixi als paisos exportadors de carn la fi de I'is dels
APC, amb l'argument de que “les bacteries no coneixen fronteres”, la qual cosa s’ha
criticat com una barrera comercial encoberta (Palermo 2004). Com estratégia
alternativa, s’esta proposant la implantacié d’'un segell de qualitat europeu que garanteixi
als consumidor que en la produccio dels aliments s’ha complert estrictament les diverses
normes de la UE. Aix0 ja s’esta portant a terme en el Regne Unit amb el programa de
certificacio “Red Tractor”.

Per altre banda, potser EE.UU. podria sumar-se en poc temps a la posicio
europea, doncs la pressié social contra I'is d'antibiotics en la produccié animal esta
augmentant, tal i com s’ha vist en el cas de I'enrofloxacina. Per altre banda, segons fonts
de la industria, el desenvolupament i registre d’un nou additiu costa entre 8 i 10 anys i
entre 15 i 25 milions d'euros. La pérdua del mercat europeu, podria contribuir a
desincentivar a la industria farmaceutica a I'hora d’invertir en el desenvolupament de
nous productes (Cepero 2006).
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Les principals diferéncies legislatives es poden resumir de forma molt general:

Antibiotic / legislacio

Estats Units d’América (EUA)

Uni6 Europea (UE)

Promotors creixement

Permesos sense necessitat de
prescripci6 veterinaria

Prohibits

Finalitat profilactica

Permesos sense necessitat de
prescripcié veterinaria

Permesos sota prescripcio
veterinaria

Permesos sota

veterinaria

Finalitat terapéutica

prescripcié | Permesos sota prescripcio

veterinaria

REQUADRE 10: Principals diferéncies legislatives entre EUA i UE

Per tal de discutir les grans diferencies en les legislacions dels Estats Units
d’America (EUA) i la Unié Europea (UE) , hem volgut analitzar amb detall quins
arguments defensen les diferents estratégies:

ARGUMENTS EN DEFENSA DELS APC

ARGUMENTS EN CONTRA DELS APC

(= EUA)
La practica d’administrar concentracions baixes en
l'aliment dels animals no constitueix una amenaca
immediata per la salut piblica, ja que fa més de 50
anys que s'esta fent i fins a la data no s’ha pogut

associar de forma directa, concloent i irrefutable la
defuncié d’'un sol ésser huma a I'utilitzacié dels APC.
Les revisions han conclos que [utilitzacié
d’antibiotics en humans és la principal causa dels
problemes de resisténcia.

(= UE)

Afegir concentracions baixes d'antibiotics a I'aliment
dels animals augmenta el risc de [Iaparici6 de
resisténcies, i conseqientment un risc teoric pels éssers
humans que estan en contacte amb els animals o que
consumeixen els seus productes, de la mateixa forma
que s’ha senyalat el risc tedric que constitueixen pels
humans els animals de companyia o mascotes que
s’han tractat amb antibiotics.

Els APC produeixen beneficis directes tant per la
salut animal, com la humana.

No és recomanable utilitzar com APCs les mateixes
classes d’antibidtics que s'utilitzen en medicina humana.

Permeten la prevencié i el control de les malalties
entériques.

Existeixen additius alternatius als APC per la prevencié i
control de malalties entériques.

Permeten la produccié de productes comestibles
més segurs.

Mentre que la incidéncia de les intoxicacions
alimentaries a la poblaci6 de EUA continua
disminuint, en la poblaci6 de la UE ha continuat
augmentant sobretot en el cas de Salmonella spp,
Campylobacter spp. i C. perfringens.

La prohibici6 dels APC ha aconseguit disminuir la
prevalenca de resisténcia als antibiotics en bacteries
aillades a partir de carns crues, encara que aquesta
millora no ha reflectit I'objectiu principal, que era
disminuir de forma perceptible els problemes de
resisténcia a antibiotics en medicina humana.

Permeten un millor benestar animal ( hi ha estudis
en pollets que afirmen que sén capacos de disminuir
les concentracions d’indicador d’estrés
immunologic).

Es fan servir els APC com a “crosses” per continuar
criant als animals en condicions de bruticia i mal
maneig.

Permeten una major preservacio i
contaminacié del medi ambient.

menor

Permeten una major eficiencia de produccié i un
menor cost de produccidé que, a la vegada, resulten
preus més baixos pels consumidors, que poden
continuar gaudint d'una font abundant, segura i
nutritiva de productes d’origen animal.

Les granges utilitzen tones d'antibiotics amb I'Unic
proposit de millorar el guany de pes i l'index de
conversi6 alimentaria, en animals que es troben
completament sans.

REQUADRE 11: Arguments a favor i en contra dels APC (fet a partir de:Cervantes 2009)
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7) DISCUSSIO | REFLEXIONS FINALS

7.1) Els antibiotics: un bé sanitari no renovable

Des de fa temps es parla dels antibiotics com un bé sanitari no renovable, ja que el
ritme de creixement de les resistencies sobrepassa al d’'incorporacio de noves families
d’antibiotics (WHO 2001 i Lazaro i Oteo 2006).

1983-1987
1988-1992

1993-1997

1998-2002
ANTIBIOTIC
DEVELOPMENT
IS DWINDLING

2008-2012

GRAFIC 6: El desenvolupament d’antibiotics esta disminuint (Font: The Epidemic of Antibiotic-
Resistant Infections. CID 2008-46 (15 January) Clin Infect Dis. (2011) May 52 (suppl 5): S 397-S42.
Doi:10.1093/cid/cir 153)

Des de fa molts anys persisteix una falta de inversio industrial en el disseny de
nous antibiotics i sGn pocs que poden servir contra soques resistents que es troben en la
seva fase final de desenvolupament. Sense nous antibiotics eficacos existeix el risc de
gue les resisténcies vagin augmentant i de que ja no es puguin tractar eficagment
determinades infeccions.

Son diverses les raons d’aquesta falta d’inversio industrial en nous antibiotics:

- Desenvolupar antibiotics nous, eficacos i segurs presenta cada vegada més
dificultat cientifica i financera.
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- La restriccio en el seu Us frena la inversio.

- L’estructura de preus no prima la utilitat.

- La major part d’antibiotics s’administren durant breus periodes de temps.
- Els antibiotics genérics van augmentant la seva part de mercat.

En I'ambit dels antibiotics hi ha una necessitat imperiosa de més investigacio i
desenvolupament i de un nou model comercial. (Comunicacié de la Comissié al
Parlament Europeu i al Consell: Pla d’accié contra 'amenaca creixent de les bacteries
resistents, Brussel-les, 15/11/2011 COM (2011) 748 final)

En resum, surt més rentable per la industria farmaceutica produir i desenvolupar
nous farmacs per al tractament de malalties croniques que antibiotics.

El consum irracional d’antibiotics genera critiques molt dures en diferents sectors,
per exemple, el metge espanyol Juan Gérvas (1999) diu textualment:

“La poblacién mantiene una extrafia relacion amorosa con el grupo terapéutico de
los antibioticos, al que soélo se le ven ventajas. Muchos médicos parecen sufrir un cuadro
similar y, quiza, a ello se debe el defectuoso uso en cuatro situaciones: 1/ utilizacion
innecesaria (en situaciones en que no se precisa), 2/ seleccion inapropiada (de un
antibidtico inadecuado), 3/ uso incorrecto (via de administracion, dosis y/o duracion del
tratamiento) y 4/ falta de uso (en situaciones en que se precisa)”

Aixi fa una critica oberta de la societat en general, pero també una autocritica en el
propi sector de la medicina. Malauradament la percepcio actual de la poblacié és que el
problema de les resistencies €s causat Unicament per un mal Us dut a terme per metges
i pacients, i no hi ha una sensacié generalitzada de que realment é€s multi factorial i multi
disciplinar, i per aquest mateix motiu les solucions proposades sén extremadament
complexes i han d’aplicar-se mesures globalitzades a nivell mundial.

¢QUIEN CREES QUE TIENE LA CULPA SI HO FUNCIONA EL TRATAMIENTO CON ANTIBIOTICOS?

Todos, por un uso N N©° %
irresponsable [110]

o Todos, por un uso irresponsable [ RO IEAGTZ)
' Los veterinarios y ganaderos [3]

Los veterinarios y ganaderos 3 2%
— Los médicos y farmacéuticos [10]

Los médicos y farmacéuticos 10 7%

Los pacientes [21] Los pacientes 21 15%
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En I'enquesta realitzada (veure ANNEX 1) en la que hi ha participat majoritariament
gent jove gairebé tots estudiants, sembla senyalar que cada vegada més les noves
generacions entenen millor la responsabilitat col-lectiva en la generacioé de resistencies
ja que un 76% afirmen que tant metges, farmaceutics, pacients, veterinaris i ramaders
poden causar I' ineficacia d’'una terapia amb antimicrobians. Només un 7% consideren
gue la culpa la tenen metges i farmaceutics i un 15% creuen que és exclusiva des
pacients tot i que gairebé ningu (2%) apunta a veterinaris i ramaders com a principals
causants de resisténcies a antibiotics. Per tant, el tema de I'is de promotors de creixent
en la cria d’'animals o I'Us terapeutic dels antibiotics en animals de companyia no es
percep com una amenagca real en la poblacié enquestada.

7.2) El paper del veterinari en I’aparicié de resistencies
bacterianes

Els veterinaris han de ser liders en I'Us apropiat d'agents antimicrobians pels seus
pacients, i també han d'entendre com I'is d'agents antimicrobians en els animals pot
afectar a la salut dels éssers humans. Els veterinaris també han d'aconsellar als seus
clients respecte a I'is apropiat d'agents antimicrobians comprats sense recepta, i han de
participar en activitats educatives que reconeixen a si mateixos com els professionals de
la salut que més son capagos de regular i controlar l'accés del public als antibiotics
utilitzats per als animals.

Fins a cert punt, la industrialitzacio de la produccio animal va ser possible gracies a
la disponibilitat d’antibiotics per al bestiar i aus de corral. Encara que I'is d’antibiotics ha
beneficiat a la industria animal i ha ajudat a proporcionar proteines d’origen animal a
'abast de la creixent poblaci6 humana, I'is d'antibiotics en la produccié d’aliments
també ha contribuit a I'aparicio i propagacié de la resistencia antimicrobiana. Juntament
amb els antibiotics utilitzats en medicina humana, I'is d’antibiotics pel tractament dels
animals, la profilaxi i la promocio del creixement exerceix una quantitat inestimable de
pressio selectiva cap a I'aparicio i propagacio de soques bacterianes resistents.

Els animals poden servir com a mediadors, reservoris i difusors de soques
bacterianes resistents i/0 gens de resistencies antimicrobianes. En consequéncia, I'Us
imprudent d’antimicrobians en animals pot arribar a produir un augment de la morbiditat
humana, augment de la mortalitat, reduccio de I'eficacia dels antibiotics que s’utilitzen
per a la medicina humana, augment dels costos sanitaris, augment del potencial pel
transport i disseminaciéo de patogens en poblacions humanes i facilitar I'aparicio de
soques resistents en humans.
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INCREASED HUMAN MORBIDITY
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USED IN HUMANS

F \ INCREASED HUMAN
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AND DISSEMINATION

SELECTIVE PRESSURE DUE
TO IMPRUDENT ANTIBIOTIC
USAGE IN ANIMALS

FACILITATED EMERGENCE COF
RESISTANCE IN HUMAN PATHOGENS

IMATGE 11: L'impacte en la salut humana de la resisténcia als antimicrobians en les poblacions
animals.

Pressi6 selectiva a causa de I'imprudent Us d'antibiotics en els animals. Font: Michigan State
University Board of Trustees 2011

L'impacte ambiental que comporta I'is imprudent d'antimicrobians en animals és un
factor a tenir en compte. Encara que I'is d’antimicrobians en humans pot ser la font
principal de contaminacié per antibiotics als ambits aquatics i terrestres, les aplicacions
en la ramaderia, I'avicultura i 'agquicultura contribueixen de manera significativa a aquest
creixent problema.

La concentracio d’antibiotics en les diferents capes del sol es denomina
terracumulacié (Rooklidge 2004). Aquest fenomen passara si un antibiotic es diposita en
el sol a un ritme que supera la seva taxa de degradacio.

Els antibiotics administrats als animals no sén completament absorbits pels
animals als que s’administren. Depenent de l'antibiotic, el 30-90% de I'antibiotic és
excretat per orina o femtes com una substancia bioactiva intacte o en forma de metabolit
gue encara pot tenir algun tipus d’activitat antimicrobiana. La taxa d’excrecié és molt
variable, en funcid6 de la farmacocinetica de l'administracid antimicrobiana, la via
d’aplicacio i de les espécies animals involucrades. Els antibiotics també poden arribar a
la terra a través de les deixalles mediques, I'eliminacié indeguda de farmacs o a través
de la pols de corrals o estables.

Els compostos excretats poden ser absorbits, lixiviats, degradats (a través de
processos biodtics i abiotics) i en alguns casos pot tornar al compost original (Sarmah,
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Meyer, Boxall 2006). Encara que els antimicrobians poden romandre en la capa superior
del sol, I'afinitat de sorci0 i altres propietats dels antibiotics i el sol, pot fer que I'antibiotic
pugui arribar a I'aigua subterrania.

Un cop al medi ambient, l'eficacia antibiotica continua depen de les seves
propietats fisicoquimiques, les condicions climatiques, tipus de sol i factors ambientals
(Kemper 2008). La potencia antibiotica va disminuint en dilucié, absorcio i fixacio, pero
I'activitat antimicrobiana pot persistir durant llargs periodes de temps. No hi ha una
resposta Unica i correcta per totes les classes d’antibiotics.

Els antibiotics d'Us veterinari estan dissenyats per matar o inhibir bacteris patogens
en animals i persones, pero sens dubte, també poden ser perillosos per molts tipus de
microorganismes no especifics del medi ambient (Martinez 2008).

Altes concentracions “terapeutiques” d’antibiotics tendeixen a ser rapidament letals
per les soques bacterianes susceptibles, proporcionant una limitada oportunitat de
seleccid de les subpoblacions que tenen resistencia mitjana o baixa. Per contra, el baix
nivell de concentracié d’antibiotics que es solen trobar al terra i a 'aigua, poden ser més
propensos a permetre la seleccié de microorganismes resistents, la qual cosa fomenta la
reserva genetica ambiental o “resistoma”.

En relacié a la creixent demanda d’aliments (a causa del creixent augment de la
poblacid) i la disminucié de les terres agricoles disponibles, la majoria del bestiar i aus
de corral estan criats en espais més petits en el menor cost possible i amb un ritme de
creixement meés gran. Aix0 requereix sovint la dependéncia dels antibiotics per al
tractament, metafilaxis o promocio del creixement; creant aixi un augment concomitant
de les taxes de resisténcies antimicrobianes.

L’augment del moviments dels animals i els seus subproductes també han estat
possible gracies a les millores tecnologiques en els sistemes de viatge i transport.
Abans, els productes alimentaris amb una vida util curta no es podien moure a mercats
distants, pel que es solia perdre setmanes i mesos pel transport. Ara es pot moure en un
dia o fins i tot menys, i aix0 augmenta la probabilitat de que els bacteris romanguin
viables durant el transport, la qual cosa augmenta el risc de que els gens antimicrobians
puguin disseminar-se rapidament per tot el mon.

En molts paisos és poca la vigilancia o les mesures de control respecte a les taxes
de I's d’antimicrobians o les resistencies antimicrobianes en el menjar animal, ja que
aquests programes son cars i poden existir voluntats politiques per contrarestar la
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influencia d’alguns que no volen revelar la informacié que podria espantar als
consumidors, posar en perill les vendes de productes farmacéutics o afectar
negativament a les exportacions o importacions.

Terra =
H Mal Gs antibiotics
‘ Aigua =—
Responsabilitat professional significativa
Prevencigo == Resisténcies
antimicrobianes ™
| Aparici6 = g en aillmals
| Propagacio s »  Resisténcies
antimicrobianes
Problema en humans
global ‘
Salud humana 4_'
Augment morbiditat -
Augment mortalitat humana -
Reduccio6 de I'eficacia dels antibiotics -
Augment del potencial pel transport i difusio <
Auament dels costos humans de salut D
Facilitar I'anaricié de soaues resistents en humans €=

FIGURA 16: Resum del paper dels veterinaris en els antibiotics i les resisténcies antimicrobianes.
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7.3) Mesures destacables per la prevencio de resisténcies

Per tot I'exposat anteriorment el problema de les resistencies bacterianes exigeix
algunes mesures entre les que cal destacar (Gérvas 1999):

1.—La resistencia bacteriana als antibiotics s’ha d’abordar com un problema
ecologic en el que I'evolucio natural es veu modificada per la brusca, i no planificada,
intervencié humana.

L’anomenada intervencié engloba ambits diversos, des de la medicina a
I'agricultura, la neteja domestica i la ramaderia, i introdueix modificacions en la conducta
de les bacteries que afecten als individus i les poblacions humanes. Les resisténcies
bacterianes no evolucionen només en relacio amb I'is d’antibiotics, siné també amb la
d’altres adaptacions a canvis de I'ambient com la contaminacié amb metalls pesants.

2.— La resistéencia bacteriana és un problema de salut puablica, no un
problema medic, encara que afecta al treball dels metges clinics i t& molt a veure amb
el dels microbiodlegs. L’'enfocament per la seva soluci6 ha de ser el tipic de la salut
publica, doncs la soluci6 médica només resoldria parcialment el problema; serveix
d’exemple la tuberculosis, la multirresistencia de la qual no té soluci6 medica i s’ha
d’abordar amb multiples mesures, incloent combatre la pobresa i la drogoaddiccio,
incrementar I'accessibilitat dels serveis medics, aixi com millorar la vacuna i el
compliment de les pautes terapéeutiques.

3.— Les bactéries tenen guanyada la partida si es juga a la forca bruta, per
aixo s’ha de buscar un control sostenible de les resisténcies bacterianes, utilitzant
la humilitat, la logica i I'intel-ligencia evitant i corregint els errors que ens han portat a
I'aparicio de soques resistents a tots els antibiotics.

4.— L’actuacio local, regional i nacional té possibilitats d’exit, com ho
demostren multiples exemples. Es possible “retornar” a les bactéries la sensibilitat
perduda si es segueixen pautes i politiques intel-ligents (per exemple a Finlandia s’ha
aconseguit convertir I'estreptococ de nou sensible a I'eritromicina.)

5.— L’objectiu, a Espanya, hauria de ser disminuir a la meitat el consum
d’antibiotics i reintroduir la penicil-lina com antibiotic de primera linea. Pot
aconseguir-se amb una politica global, de salut publica, que abasti totes les arees
d’utilitzacié d’antibiotics. En alguns casos es tracta de fer complir la llei, com en I'Gs en la
ramaderia i en I'agricultura, o en la lliure dispensacio en les farmacies. En altres casos
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informar/formar als professionals sanitaris i a la poblaci6 perque desapareixes la
creenca de febre = malaltia infecciosa = prescripcié d’antibiotics; els missatges han de
ser senzills, clars i amb pautes facils de mecanitzar i introduir en l'agitada practica
clinica. També s’haurien d’introduir les “unidosis” en I'atencié primaria (dispensar el
nombre exacte de pindoles/capsules/sobres/comprimits prescrits) (Gonzalez, Ripoll i
Prieto 1998) i utilitzar indicadors que permetin valorar la qualitat de prescripcio entesa
como l'utilitzacio racional de medicaments eficacos i no només la falta d’ds d’antibiotics
que porti pitjor resultat sanitari (Froom, et al. 1997).

7.4) Alternatives a l'utilitzacié dels antibiotics com a promotors del
creixement

Requisits Ser eficacgos i exercir un efecte positiu sobre la produccié animal

Ser segures: no tenir risc per la salut humana, animal i el medi ambient

complir

- |Implantacié de noves estrategies de maneig en produccié animal

Prevenir o reduir I'estrés a través d’estrictes controls de la higiene dels
=P animals, de la qualitat dels aliments que reben i de les condicions
mediambientals en les que es crien

Optimitzar la nutricié6 dels animals de manera que es millori els seu etat

Dos immunoldgic i s’evitin canvis bruscos en els condicions d’'alimentacid

=—=p Eradicar el maxim possible les malalties infeccioses

a l'us aeis

—p Seleccionar genéeticament animals resistents a les malalties

Utilitzacio d’altres substancies que tinguin efectes similars als APC, sobre
- els nivells evolutius perd que no impliquin els problemes de resisténcia a
antibiotics

Principals opcions: Probiotics i Prebiotics, acids organics, enzims i
extractes naturals

Aquests productes alternatius poden utilitzar-se individualment o en
mescles sinergiques

FIGURA 17: Alternatives a I'Gis dels APC (Font: Comissio de la UE 2002, Comité on Drug Use in Food
Animals 1999 i Calvo 2003)
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7.5) Conclusions

Davant el problema plantejat, i que hem intentat revisar al llarg dels diferents
apartats d’aquest treball, se’ns plantegen diverses preguntes:

Quines son les causes, per ordre dimportancia, de l'aparicio de resisténcies als
antimicrobians?

Quin paper juguen els veterinaris en el problema esmentat?

Actualment existeix una gran controversia en l'utilitzacié d’antibiotics com a promotors
del creixement, a qué és degut?

A qué es deuen les diferéncies legislatives sobre I'lis d’antibiotics com a promotors del
creixement entre la Unié Europea i els Estats Units?

Es adequat I'lis d’antibiotics com a promotors del creixement en animals?

Quines serien les mesures més oportunes per reduir I'aparicio de resistencies als
antibiotics?

La varietat de preguntes que podem plantejar-nos davant d’aquest tema és
realment molt amplia, i les seves respostes no son sempre facils d’obtenir.

Quines son les causes, per ordre d'importancia, de I'aparicié de resisténcies als
antimicrobians?

Existeixen algunes bacteries que presenten una resisténcia natural a certs
antibiotics. Altres, desenvolupen resisténcia al llarg del temps com a consequéncia de
l'utilitzacié d’'un determinat antibiotic en tractaments tan en ’lhome com en els animals.
L’'abus dels antibiotics pot facilitar aquest procés, perd no sempre la seva utilitzacié en
les condicions considerades correctes impedeix que es manifestin aquestes
resistencies. Estudis exhaustius, portats a terme durant décades, no han aconseguit
proporcionar una total evidencia de que existeixi un risc significatiu per la salut humana
causats per l'utilitzacio d’antibiotics en veterinaria.

Les opinions de diferents experts no sén uniformes i depenent de I'ambit cientific al
gue corresponguin hi ha una gran varietat de respostes sobre les causes de I'aparicio
de resistencies, aixi el Dr. Juan Gérvas (veure ANNEX 2), diu que la ignorancia cientifica
dels professionals sanitaris és la causa principal, seguida de la falta d’activitats basiques
d’higiene (com rentar-se les mans), les expectatives excessives de la poblacio sobre la
terapia antimicrobiana, les pressions d’'una indastria cobdiciosa i falta de relacio directa
entre I'abus-mal Us dels antibiotics-resisténcia microbiana i per ultim la incapacitat de
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previsio dels professionals del sector de la salut puablica. Per altre banda, la Dra. Cecilia
Villaverde (veure ANNEX 3), nombra com a primera causa de I'aparicié de resisténcies
la seleccio natural, i I'Gs indegut dels antibiotics. La Dra. M2 Angels Calvo (veure ANNEX
4), pensa que l'utilitzacié indiscriminada dels antibiotics és la causa fonamental, i en el
cas de 'home l'automedicacié. Per ultim, el Dr. Ricardo Cepero (veure ANNEX 5),
apunta que les causes poden variar en funcié dels paisos i creu que a Espanya el mal
Us pels usuaris humans ha estat la més decisiva historicament; seguida per la falta de
desenvolupament i comercialitzacio de nous antibiotics, una utilitzacié intensiva de
mol-lécules similars en el sector de la medicina veterinaria i humana i males practiques
terapeutiques en el sector veterinari i en hospitals.

Quin paper juguen els veterinaris en el problema esmentat?

Segons el Dr. Gérvas, els veterinaris juguen un paper clau, sobretot en les grans
granges que per la seva cobdicia acaben “fora de control”, acumulant gran quantitat
d’animals i exigeixen I'Us d'antibiotics en gran mesura. Per altre banda, la Dra.
Villaverde, creu que en el cas dels animals de companyia, el veterinari juga el mateix
paper que el metge. Creu que per questions de temps/diners molts cops es prescriuen
antibiotics sense fer cultiu/sensibilitat ni cultiven al final del tractament per assegurar que
la infeccid s’ha solucionat, i acaba assenyalant que part de la culpa la tenen també els
propietaris. La Dra. Calvo, senyala que els veterinaris tenim la obligacié de controlar
'administracio d’antibiotics i I'accié dels grangers en aquest sentit. | per acabar, el Dr.
Cepero, pensa que el paper dels veterinaris és potencialment important. Explica que la
mala aplicacio de tractaments en el bestiar, pot produir resistencies que passen a la
cadena alimentaria. Pensa que els veterinaris com a prescriptors han comés molts
errors, com per exemple, dosis i temps insuficients, abus de prescripcions preventives i
prescripcions sense un diagnostic suficientment precis.

Actualment existeix una gran controversia en [lutilitzacio d’antibiotics com a
promotors del creixement, a que és degut?

El Dr. Gérvas opina que es tracta d’'un “sense sentit”, ja que el benefici privat no
justifica el dany public, i que es tracta d'un tipic problema etic. Per altre banda, la Dra.
Villaverde creu que la controvérsia esta justificada i que els arguments cientifics s6n
febles per part dels partidaris i opositors. La Dra. Calvo defensa el principi de precaucio,
i creu que és millor evitar i controlar I'is d’antibiotics. Per ultim, el Dr. Cepero pensa que
s’ha exagerat molt el paper en la induccio de les resisténcies per I'is d’antibiotics en
ramaderia, i que moltes de les declaracions son dogmatiques i alarmistes amb un
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fonament cientific discutible. Afegeix que politicament ha resultat més facil i rentable
prohibir els APCs que abordar la problematica existent en medicina humana.

A que es deuen les diferencies legislatives sobre I'is d’antibiotics com a promotors
del creixement entre la Uni6 Europea i els Estats Units?

El Dr. Gérvas pensa que la legislaci6 d’Estats Units és més laxa, ja que els
interessos individuals s'imposen sobre els puablics, i que prima el negoci abans que la
vida; en canvi, a Europa la mentalitat €és més social i menys individualista. Per altre
banda, la Dra. Villaverde creu que a la UE la opinid publica ha pesat molt, tot i que
I'evidéncia cientifica no sigui molt convincent, i que a EUA, sbn més pragmatics. Afegeix
gue darrera de les diferents legislacions han influit temes comercials. La Dra. Calvo
pensa que les diferéncies entre Europa i EUA tenen un rerefons economic. Per altim, el
Dr. Cepero apunta que la major pressio dels consumidors europeus és derivada de
factors culturals i del gran impacte de les crisis alimentaries.

Es adequat I'ts d’antibiotics com a promotors del creixement en animals?

El Dr. Gérvas no esta gens d’acord en I'utilitzacié dels APC, per altre banda, la Dra.
Villaverde no té formada una opinié al respecte perd creu que un bon maneig i higiene
haurien de permetre minimitzar el seu Us. La Dra. Calvo hi esta d’acord si s'utilitzen de
forma responsable, pero que es tracta d'un tema molt més complex. | per acabar, el Dr.
Cepero, diu que actualment els considera innecessaris.

Quines serien les mesures meés oportunes per reduir I'aparicio de resisténcies als
antibiotics?

Segons els quatre experts consultats, les mesures més oportunes son:

- Educacié dels consumidors i conscienciacié de la professié medica i veterinaria:
implicar als professionals amb difusié de coneixements i professionalitat que exigeixi
un compromis amb la societat.

- Incrementar l'utilitzacié de mesures higieniques elementals de neteja i desinfeccio.
- Traslladar a la poblacio els beneficis i perills de I'is d’antibiotics.
- Regular les industries i vigilar els reguladors.

- Fer un seguiment de les resistencies i exigir compensacions dels danys en els lloc on
s’han originat.
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- Incorporar a la salut publica el problema de resistencies bacterianes en totes les
activitats.

- Fer servir antibiotics només quan cal en totes les especies (incloent la humana), fent
cultiu/sensibilitat, cultius de control. Si es fan servir de forma profilactica/com a
promotors de creixement, fer servir antibiotics de diferent mode d’accio als utilitzats en
medicina humana.

- Control responsable de la prescripcié d’antibiotics i encara més de I'automedicacio.
- Prescripcio i venda d’antibiotics en les dosis justes per realitzar el tractament correcte.

- Facilitar el desenvolupament de nous antibiotics.

Al posar-nos en contacte amb el Sr. Joseph G. Toerner, metge oficial de la FDA i
Director Adjunt d’Afers Médics de I'Oficina de Productes Antimicrobians del CDR / FDA,
ens vam adonar de la magnitud i repercussié mediatica i politica d’aquest problema.
Textualment ens va contestar:

“Gracies per comprendre per qué no seria capa¢ d'emetre una opinié
personal sobre aquest assumpte. Es un tema cientific i politic molt
delicat, i The New York Times encara, avui en dia, dedica temps i espai
en les seves pagines editorials ("EDA Creeps Forward").”

En resum, i a forma de conclusid, podem assenyalar que la prevencid a la
resistencia a antibiotics s’ha d’assegurar de forma col-lectiva, mitjancant una utilitzacio
prudent. La gestiéo adequada de la prevencié de la resisténcia requereix, sens dubte una
estreta col-laboracié del sector public i el privat, i una participacié conjunta dels sectors
dedicats a la sanitat humana i a la sanitat animal.

L’aparicié local de les resisténcies no pot ser una excusa per aplicar normatives
diferents segons l'area geografica afectada, ja que I'imparable globalitzacié ha traslladat
el problema de les resisténcies a nivell mundial i per aquest motiu, I’harmonitzacio
legislativa, etica i de coneixements cientifics, és imprescindible en el futur més immediat.
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9.3) Hipervincles:
TATFAR:
http://ecdc.europa.eu/en/activities/diseaseprogrammes/TATFAR/Documents/210911 TATFAR Report.pdf

Video de Joseph G. Toerner FDA Medical Officer: “Get Smart About Antibiotics” :
http://www.youtube.com/watch?v=JiMrcOc3HBM

Europa  Press:  http://www.europapress.es/salud/farmacia-00668/noticia-mantiene-consumo-antibioticos-
espana-aumenta-uso-penicilina-concentra-62-consumo-20101117190252.html

Antimicrobial resistance surveillance in Europe. Annual report of the European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net) 2010:
http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/database/Pages/database.aspx

Memoria del 2010 de EARS-Net, Espanya: http://antibioticosyresistencias.blogspot.com/2011/06/memoria-
general-ears-net-2010.html

ESAC: European Surveillance of antimicrobials Consumption
Consum d'antibiotics a Espanya:
http://app.esac.ua.ac.be/public/index.php/es es/antibiotic/in-your-country

Consum d’antibidtics a Europa:
http://app.esac.ua.ac.be/public/index.php/es_es/antibiotic/antibiotic-consumption
CDC: http://www.cdc.gov/getsmart/antibiotic-use/anitbiotic-resistance-fags.html

AEMPS: http://ecdc.europa.eu/es/eaad/activities/Pages/countryActivities.aspx

CDDEP: http://www.cddep.org/ResistanceMap/overview

APUA: http://www.tufts.edu/med/apua/consumers/personal home 5 1451036133.pdf

Huffington post: http://www.huffingtonpost.com/wendy-gordon/food-antibiotics- b_871780.html

GAO: http://www.gao.gov/products/GAO-11-801

CAMPANYA ANTIBIOTICS ESPANYA:
http://www.msc.es/campannas/campanas06/videos/AntibioticosAdultos25.mpg

http://www.antibioticos.msc.es/links.htm (MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD)

Tuberculosis multirresistent (Article de la OMS): http://www.who.int/tb/challenges/mdr/fags/es/index.html
Noticia de la BBC sobre tuberculosis: http://news.bbc.co.uk/hi/spanish/science/newsid 5319000/5319528.stm
http://amrls.cvm.msu.edu/pharmacology/antimicrobial-usage-in-animals/non-therapuetic-use-of-antimicrobials-
in-animals/use-of-antibiotics-in-animals-for-prophylactic-or-metaphylactic-purposes

http://amrls.cvm.msu.edu/

FDA CREEPS FORWARD: http://www.nytimes.com/2012/01/11/opinion/fda-creeps-forward.html
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ANNEX 1.- ENCUESTA SOBRE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

1.1) Model d’enquesta

1. ¢QUE EDAD TIENE?

a) <20

b) 20-25
c) 26-30
d) 31-40
e) 41-50
f) 51-60
g) >60

2. SEXO:
a) Hombre
b) Mujer

3. ¢ QUE NIVEL DE ESTUDIOS TIENE?
a) Primarios
b) Secundarios (ESO)
c¢) Bachillerato
d) Universitarios

4. LAS BACTERIAS SON GERMENES QUE CAUSAN RESFRIADOS Y LA GRIPE.
a) Verdadero
b) Falso

5. LOS ANTIBIOTICOS COMBATEN INFECCIONES CAUSADAS POR:
a) Virus
b) Bacterias
c) Virus i bacterias

6. ¢CUAL DE ESTAS ENFERMEDADES PUEDEN SER TRATADAS CON
ANTIBIOTICOS?

a) Nariz que moquea

b) La gripe

¢) Un resfriado

d) Inflamacion de garganta

7. ¢ CUANDO Y COMO TOMAS LOS ANTIBIOTICOS?
a) Cuando me los receta el médico y dejo de tomarlos cuando me encuentro bien.
b) Cuando me los receta el médico y durante el tiempo que él me diga
¢) Cuando me encuentro mal aunque no me los recete el médico

8. ¢ QUE HACES CUANDO TE SOBRAN ANTIBIOTICOS?
a) Los guardo por si los vuelvo a necesitar
b) Los llevo al punto de recogida SIGRE de la farmacia
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c) Los tiro a la basura
d) Se los doy a un familiar/amigo/conocido porqué esta enfermo y los necesita

9. LAS BACTERIAS QUE CAUSAN LAS INFECCIONES PUEDEN VOLVERSE
RESISTENTES A LOS ANTIBIOTICOS.

a) Verdadero

b) Falso

10. PUEDO PREVENIR INFECCIONES RESISTENTES A ANTIBIOTICOS CUANDO YO:
(PISTA: PUEDE MARCAR MAS DE UNA OPCION)

a) No tomo antibigticos para una infeccién viral

b) No guardo un antibiético para la préxima vez que esté enfermo

c) No tomo antibiéticos recetados por otra persona

d) Tomo mi antibiético exactamente como el médico me dice

11. ¢QUE PUEDE PASAR SI TENGO UNA INFECCION RESISTENTE A LOS
ANTIBIOTICOS? (PISTA: PUEDE MARCAR MAS DE UNA OPCION)
a) Que puedo tener una enfermedad de larga duracién
b) Voy a tener que ir mas al médico
¢) Que puedo requerir hospitalizacion
d) Es posible que necesite medicamentos mas caros que pueden causar efectos
secundarios

12. ¢ QUIEN CREES QUE TIENE LA CULPA SI NO FUNCIONA EL TRATAMIENTO CON
ANTIBIOTICOS?

a) Los médicos y farmacéuticos

b) Los pacientes

c) Los veterinarios y ganaderos

d) Todos, por un uso irresponsable

13. ALEXANDER FLEMING DESCUBRIO EL PRIMER ANTIBIOTICO EN EL ANO 1928.
¢CUAL ERA EL NOMBRE DEL ANTIBIOTICO?

a) El moho

b) La penicilina

¢) La vancomicina

d) La doxiciclina

14. LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS HA SIDO NOMBRADO UNO DE LOS
PROBLEMAS MAS URGENTES DEL MUNDO DE LA SALUD PUBLICA.

a) Verdadero

b) Falso
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1.2) Poblacié enquestada

L’enquesta ha sigut realitzada a una mostra de 144 persones.

A GOUE EDAD TIENE?
<20 Edad (afios) N° %
soss <20 20 14%
o I
= 0
a0 31-40 10 7%
rsoff] 41-50 3 2%
st-60 [ 51-60 8 6%
>EOI > 60 3 2%
0 10 20 30 40 50 1]

La gran majoria dels enquestats estan en la franja d’edat de 20 a 30 anys.

SEXO

Vujer [95)

Sexo N° %

05 66%
49 3%

e Hombre [49]

La majoria de la mostra esta formada per dones.

¢ QUE NIVEL DE ESTUDIOS TIENE?

Universitarios [95] — Estudios Ne° %
Primarios 7 5%
SEWMGEGEN(ESIOM 13 9%
‘p’ marios 7] Bachillerato 29  20%
y N\ Secundarios (ESO Universitarios 95 66%

e Bachillerato [29]

La major part dels enquestats (el 66%) tenen estudis universitaris.
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1.3) Resultats de I’enquesta

LAS BACTERIAS SON GERMENES QUE CAUSAN RESFRIADOS Y LA GRIPE.

Falsa [111]—— NE %
111 77%
Verdadero 33 23%

— Verdadero [33]

LOS ANTIBIOTICOS COMBATEN INFECCIONES CAUSADAS POR:
N° %

Bacterias 106 74%

17 12%
21 1%

~— Virus i bacterias [21]

Bacterias [108] —3
Virus [17]

¢CUAL DE ESTAS ENFERMEDADES PUEDEN SER TRATADAS CON ANTIBIOTICOS?

Inflamacion de garganta [g0]—————

%

No
Inflamacion de 90 63%
S = Nariz que moquea [5] garganta

5 3%
— lagipe  [EMRYY

¢CUANDO Y COMO TOMA LOS ANTIBIOTICOS?

Un resfriado [14] La gripe [35]

Cuando me encuentro mal aunque
~— no me los recete el médico [8]
Cuando me los receta el médico y durante

el tiempo que él me diga [129] Cuando me los receta el médico y dejo

de tomarlos cuando me encuentro bien [7]

Ne %
Cuando me los receta el médico y durante el tiempo que él me diga 129 89%
Cuando me encuentro mal aunque no me los recete el médico 8 6%
Cuando me los receta el médico y dejo de tomarlos cuando me encuentro bien 7 5%
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¢ QUE HACE CUANDO LE SOBRAN ANTIBIOTICOS?
i— Los llevo al punto de recogida SIGRE de la farmacia [35]

Los tiro a la basura [12]

Se los doy a un familiar/amigo/conocido porqué esta
enfermo y los necesita [1]

Los guardo por si los vuelvo a necesitar [96]

N° %
9%  67%
los llevo al punto de recogida SIGRE de la farmacia 35 24%
los tiro a la basura 12 8%
se los doy a un familiar/amigo/conocido porqué esta enfermo y los necesita 1 1%

LAS BACTERIAS QUE CAUSAN LAS INFECCIONES PUEDEN VOLVERSE RESISTENTES A LOS ANTIBIOTICOS.

N° %

5 3%
139 97%

Verdadero [139]

PUEDO PREVENIR INFECCIONES RESISTENTES A ANTIBIOTICOS CUANDO YO: (PISTA: PUEDE MARCAR MAS DE UNA OPCION)

No tomo antibidticos para una infeccion viral [91]
No guardo un antibiético para la proxima vez que esté enfermo [61]
No tomo antibidticos recetados por otra persona [93]
Tomo mi antibiético exactamente como el médico me dice [111]
0 22 44 66 88 110 132

Los usuarios pueden seleccionar méas de una casilla de verificacion, por lo que los porcentajes pueden superar el 100%.

N° %
No tomo antibiéticos para una infeccion viral 91 63%
No guardo un antibiético para la proxima vez que esté enfermo 61 42%

No tomo antibioticos recetados por otra persona 93 64%
Tomo mi antibiético exactamente como el médico me dice 111 77%
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£QUIEN CREES QUE TIENE LA CULPA SI NO FUNCIONA EL TRATAMIENTO CON ANTIBIOTICOS?

N° %

Todos, por un uso

irresponsable [110] Todos, por un uso 110 76%
 Los veterinarios y ganaderos [3] irresponsable
Los veterinarios y 3 2%
Los médicos y farmacéuticos [10] ganaderos
Los medicos y 10 7%

farmaceéuticos

21 15%

Los pacientes [21]

£ QUE PUEDE PASAR SI TENGO UNA INFECCION RESISTENTE A LOS ANTIBIOTICOS? (PISTA: PUEDE MARCAR MAS DE UNA OPCION)

Que puedo tener una enfermedad de larga duracién [119]

Voy a tener que ir mas al médico [59]

Que puedo requerir hospitalizacion [113]

Es posible que necesite medicamentos mas caros que pueden causar efectos
secundarios 891

0 24 48 72 9 120

N° %
Que puedo tener una enfermedad de larga duracién 119 82%
Voy a tener que ir mas al médico 59 40%

Que puedo requerir hospitalizacién 113 78%

Es posible que necesite medicamentos mas caros que pueden causar efectos e 61%
secundarios

ALEXANDER FLEMING DESCUBRIO EL PRIMER ANTIBIOTICO EN EL AfO 1928. ;CUAL ERA EL NOMBRE DEL ANTIBIOTICO?

%
S L2 areemena o e 99%
EImoho [ 0%
La doxiciclina 1%
El moho 0%

LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS HA SIDO NOMBRADO UNO DE LOS PROBLEMAS MAS URGENTES DEL MUNDO DE LA SALUD PUBLICA.

~—— Falso [27] NO %
Falso 111 77%

33 23%

Verdadero [117]
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ANNEX 2.- ENTREVISTA A JUAN GERVAS

Llicenciat i Doctor en Medicina per la Universitat de Valladolid. Coordinador de
L'equip CESCA, membre de MalLAM, Vice-chair, del management group de HS,
membre de Comite Internacional de Classificacions de la Organitzacié Mundial de
Metges Generals/de Familia (WONCA). Professor de Gestié i Organitzacié d’Atencio
Primaria de Salud en la Maestria d’Administracié i Direcci0 de Serveis Sanitaris,
Fundacié Gaspar Casal (Madrid) i Universitat Pompeu Fabra (Barcelona). Professor
invitat d’Atencié Primaria de Salud en I'Institut de Salud Carlos lll, Escola Nacional de
Sanitat, Departament de Salut Internacional, Madrid. Coordinador dels Seminaris de
Innovacio en Atencié Primaria. Professor honorari del Departament de Medicina
Preventiva i Salud Publica, Universitat Autonoma de Madrid, Promotor i membre del
comite directiu de Nogracias.

1. ¢ Cuales cree que son las causas, en orden de importancia, de la aparicion de
resistencia a los antimicrobianos?

1/ la ignorancia cientifica de los profesionales sanitarios (meédicos, farmacéuticos,
veterinarios, odontélogos, enfermeras y demas), que emplean incorrecta e
indebidamente los antibidticos; por ejemplo, respecto a los médicos su creencia sin
fundamento en la ‘“prevencibn de la endocarditis" (ver pagina 5 de
http://www.equipocesca.org/wp-content/uploads/2010/01/prevencion-dano-risai-009.pdf
y ver el texto anexo, sobre "la simple cistitis" y como el tratamiento mas rapido y eficaz
puede ser el peor; y es un problema actual
http://pediatrics.aappublications.org/content/128/6/1053.abstract

2/ el abandono por los profesionales sanitarios de las actividades de higiene basicas,
tan elementales como lavarse las manos; eso tan simple y basico no lo hacen los
profesionales, y por ello hay muchas mas infecciones de las esperables si hubiera
higiene (seguimos en el siglo XIX; ver adjuntos al respecto)

3/ las expectativas excesivas de la poblacion, todavia "deslumbrada” por la eficacia de
la penicilina, y que quiere "milagros”, que actien ya y ahora; los pacientes aprenden de
los médicos http://www.bmj.com/content/315/7104/350

4/ las presiones de una industria codiciosa (farmacéuticas, ganaderias, pesquerias,
etc.), sin frenos, en un marco con una regulacibn laxa, de dejacion de
responsabilidades por las autoridades, donde se mezclan también intereses de los
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propios profesionales de la salud (a veces intereses puramente monetarios, a veces
otros, desde profesionales a cientificos y laborales).

5/ la falta de relacion directa entre el abuso y mal uso de antibidticos y la resistencia
bacteriana (hay pocos estudios que permitan "trazar" el origen de las cepas resistentes;
los que hay demuestran el mal wuso en Espafia, por cierto)
6/ la incapacidad de prevision de los profesionales de salud publica; buen ejemplo fue
la pandemia de gripe A, que mal gestionada conllevo el sobreuso de medicamentos por
los miedos a las complicaciones http://www.equipocesca.org/actividades-
preventivas/gripe-a-paciencia-y-tranquilidad/

2. ¢Qué papel cree que juegan los veterinarios en el problema mencionado?

Un papel clave; gran parte del mal uso de antibidticos se da en veterinaria, sobre todo
en las grandes granjas que con su codicia terminan "fuera de control"; acumulan
animales hasta por millones (arriba, gripe del salmén; también langostinos) o miles de
cerdos, y de aves, y, naturalmente, crean problemas que requieren intervenciones
extraordinarias; los veterinarios son colaboradores "necesarios" de muchos
despropésitos para que se cumplan los designios de los codiciosos, que exigen, entre
otros, del uso de antibidticos por kilos (y toneladas, al final del afio)

3. Actualmente existe una gran controversia en el uso de los antibiéticos como
promotores de crecimiento. ¢ Cual es su opinion al respecto?

En principio creo que es un sinsentido, y que el beneficio privado no justifica el dafo
publico; es un tipico problema ético, el abuso que beneficia al individuo a costa de un
dafo general a la comunidad; en cierta forma enlaza con la "tragedia de los comunes"
gue he comentado arriba

4. ¢ Es conocedor de las diferencias legislativas entre la Union Europea y Estados
Unidos? ¢A cree que se deben tales diferencias?

No, no estoy al tanto mas alla de las noticias de prensa; tengo idea de una mayor
laxitud al respecto en los EEUU; en general, en los EEUU los intereses individuales se
imponen mas facilmente sobre los publicos; en los EEUU esta antes el negocio (de los
ricos) que la vida (de los pobres); es una cuestion de filosofia y cultura, en los EEUU
todo se tiende a dejar en manos de los individuos, y en Europa hay un etos mas social,
mas de grupo, menos individualista
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5. ¢Estd usted de acuerdo con el uso de antibidticos como promotores del
crecimiento en animales?

De lo que he contestado creo que se deduce que no estoy de acuerdo con el uso de
antibidticos; el interés general y publico debe prevalecer sobre el interés particular e
individual; los costes del uso de antibiéticos como promotores del crecimiento en
animales no incluyen el "precio" de las resistencias bacterianas, que seria impagable.
Si se usan los antibiéticos como promotores del crecimiento en animales deberian
incluir en su precio (para el productor, ganaderia, piscifactoria,...) el gasto que provocan
las resistencias bacterianas, y cada vida "tiene wun precio muy alto".

6. ¢Es verdad que en Estados unidos, a diferencia de Europa, el uso de
antibidticos como promotores del crecimiento y como profilacticos no solo esta
permitido sino que adem@&s no necesitan prescripcion veterinaria?

Insisto, he dado clases de salud publica en la Escuela de Salud Publica de la
Universidad Johns Hopkins (Baltimore, Maryland, USA) durante mas de diez afos, pero
en areas de organizacion sanitaria; todo lo que sé sobre las autorizaciones de uso de
antibidticos en veterinaria en los EEUU es por los periddicos y noticieros; desde luego,
los productos de pesca y ganaderia (y a veces de agricultura) de los EEUU no pasan
los controles de la Union Europea, por los excesos con los antibioticos.

7. Des de su punto de vista, ¢cuales serian las medidas mas oportunas para
reducir la aparicion de resistencias a antibiéticos?

Se deducen de la primera pregunta,

1/ implicar a los profesionales, con difusién de conocimiento y profesionalismo que exija
un compromiso con la sociedad,

2/ incrementar el uso de medidas higiénicas elementales, de limpieza y desinfeccion,
empezando por el simple lavado de manos,

3/ trasladar a la poblacion los beneficios y peligros del uso de antibidticos,

4/ regular a las industrias, y vigilar a los reguladores,

5/ "trazar" las resistencias bacterianas y exigir compensaciones de dafios a los lugares
en que se originaron las resistencias ("incorporar el coste de las resistencias
bacterianas en el uso de los antibiéticos") y

6/ incorporar a la salud publica el problema de las resistencias bacterianas en todas las
actividades.
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ANNEX 3.- ENTREVISTA A CECILIA VILLAVERDE HARO

Doctora en veterinaria, diplomada del ACVN i del ECVCN, Professora associada del
Departament de Ciencia Animal i dels Aliments i Cap de servei del Servei de Dietetica i
Nutricié de la Fundacié Hospital Clinic Veterinari (HCV) de la Universitat Autonoma de
Barcelona (UAB).

A tota la bibliografia que hem consultat es parla de metges i pacients, veterinaris i
ramaders com els principals causants de 'aparicié de resistencies, perdo en pocs casos
es parla de l'influencia dels animals de companyia en el tema.

1. En animals de produccio la via alimentaria (el consum de carn principalment)
€s la major responsable en la disseminacioé de resistencies a antimicrobians en
humans. Ens podries explicar com es pot transmetre una resistencia bacteriana
d’'una mascota al seu amo?

El contacte entre mascota i amo sol ser molt estret: com a minim I'amo neteja les
deposicions dels animals (contacte directe amb les femtes i orina es una via de
contacte amb bacteris), i en general hi ha molt contacte fisic (caricies, dormir al mateix
llit, etc) amb el qual ja tenim una altra via (contacte directe amb secrecions i mucoses
de I'animal).

2. Consideres un perill potencial en la salut publica el traspas de resisténcies
entre una mascotai el seu amo?

Potencialment, si. El risc de transmissié de malalties existeix (zoonosi) amb el qual
sembla logic que existeixi el risc de transmetre bacteris amb resisténcies. Quan real o
important es el risc ho desconec (que jo sapiga ningu ho ha quantificat).

3. En animals de renda s’ha fet un Us abusiu d’antibiotics utilitzats com a
promotors del creixement, en petits animals existeixen pinsos medicats amb

antibiotics? No

4. Si existeixen pinsos amb antibiotics, ens podries posar algun exemple i
descriure’ns el seu Us (com a promotor del creixement o profilactic o terapeutic?)

No n’hi ha
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5. Quines creus que soOn les causes, per ordre d'importancia, de I'aparicié de
resisténcies als antimicrobians?

No soc cap experta, pero sembla natural que els bacteris, per seleccié natural, que
desenvolupen resistencies siguin els que sobreviuen i es reprodueixin.

L'Us indegut dels antibiotics (antibiotics no correctes, dosis massa baixes, temps d’us
reduit) em sembla el factor més important.

6. Quin paper creus que juguen els veterinaris en el problema esmentat?

En el cas dels animals de companyia, crec que el mateix que els metges d”’humans”.
Per questions de temps/diners molts cops prescrivim antibiotics sense fer
cultiu/sensibilitat (amb el qual I'eleccio pot no ser ideal) ni cultivem al final del
tractament per assegurar-nos que la infeccié s’ha solucionat. Aixo ens ve determinat en
gran part per els propietaris, també.

7. Actualment existeix una gran controversia en I’ utilitzacié d’antibiotics com a
promotors del creixement, quina es la teva opinio al respecte?

¢La meva opinié de la controversia? Esta justificada. Crec que els arguments cientifics
son febles per part de les dues “opinions”.

8. Ets coneixedora de les diferencies legislatives sobre I'is d’antibiotics com a
promotors del creixement entre la Unio Europea i els Estats Units? A que creus
gue es deuen aquestes diferéncies?

Aqui a Europa n’hi ha molts més de prohibits (en mantenen alguns en avicultura, ja que
intents de treure’ls han resultat en molts animals morts). Com ja he dit, la evidencia
cientifica tampoc es tan convincent i crec que a la UE la opinio publica ha pesat molt.
Als USA potser son una mica més pragmatics, i segur que hi ha temes comercials que
no conec que han influit en aquestes diferents legislacions. Es dificil saber per qué els
organismes publics decideixen aquestes coses en la majoria dels casos.

9. Estas d’acord amb I'Gs d’antibiotics com a promotors del creixement en
animals?
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La veritat, encara no he format la meva opinié al respecte... es dificil quan ni tan sols
estem del tot segurs per qué funcionen! Idealment, m'agradaria que totes les
explotacions fossin netes i poc aglomerades per minimitzar el seu us.

10. Des el teu punt de vista, quines serien les mesures més oportunes per reduir
I'aparici6 de resisténcies als antibiotics?

Fer servir antibidtics només quan cal en totes les especies (incloent la humana), fent
cultiu/sensibilitat, cultius de control. Si es fan servir de forma profilactica/com a
promotors de creixement, fer servir antibiotics de diferent mode d’accié als utilitzats en
medicina (que crec és el que es fa).
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ANNEX 4.- ENTREVISTA A M2 DE LOS ANGELES CALVO | TORRAS

Doctora en Farmacia i Veterinaria, Catedratica de Sanitat Animal del Grup de Recerca
en Microbiologia Aplicada i mediambiental del Departament de Sanitat i d'’Anatomia
Animals de la Facultat de Veterinaria (Universitat Autbnoma de Barcelona)

1. ¢Cuadles cree que son las causas, en orden de importancia, de la aparicion de
resistencia a los antimicrobianos?

Pienso que lo fundamental es el uso indiscriminado de antibiéticos y en el caso del
hombre la automedicacion.

2. ¢Qué papel cree que juegan los veterinarios en el problema mencionado?

Como responsable de la salud animal, tenemos obligacion de controlar la
administracion de antibiéticos y la accion de los granjeros en este sentido.

3. Actualmente existe una gran controversia en el uso de los antibioticos como
promotores de crecimiento. ¢ Cudl es su opinion al respecto?

Considero que el tema es muy importante. Ante la problematica surgida es mejor evitar
y controlar su empleo, por lo que estoy de acuerdo con las medidas tomadas, y
también para conseguir una mayor concienciacion de los productores. El empleo de
antibidticos habia determinado una “relajacion”- en el control de la produccion, a mi
entender

4. ¢(Es conocedora de las diferencias legislativas entre la Union Europea y
Estados Unidos? ¢ A cree que se deben tales diferencias?

Si, las diferencias entre Europa y EEUU casi siempre tienen un trasfondo econémico y
pienso que asi sucede en este caso.

5. ¢Esta usted de acuerdo con el uso de antibiéticos como promotores del
crecimiento en animales?

Si se utilizaran de forma responsable, si, pero pienso que este tema es mucho mas
complejo.
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6. ¢Es verdad que en Estados unidos, a diferencia de Europa, el uso de
antibiéticos como promotores del crecimiento y como profilacticos no solo esta
permitido sino que adem@&s no necesitan prescripcion veterinaria?

Depende de estados

7. Des de su punto de vista, ¢cuales serian las medidas mas oportunas para
reducir la aparicion de resistencias a antibiéticos?

Ante todo un control responsable de la prescripcion de antibiéticos y aun mas de la
automedicacion que debemos intentar que desaparezca en todos los casos.
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ANNEX 5.- ENTREVISTA A RICARDO CEPERO BRIZ

Ricardo Cepero Briz professor del Departament de Produccié Animal i Ciencia dels
Aliments de la Facultat de Veterinaria de la Universitat de Zaragoza, ex President de
I’Associacid Espanyola de Ciencia Avicola (seccid espanyola de la World's Poultry
Science Association) i integrant de I'Institut de Recerca i Tecnologia Agroalimentaries,
IRTA, Generalitat de Catalunya.

Sr. Cepero, le hemos consultado a usted porque como especialista en
produccion aviar siempre se ha considerado que debido a la gran intensificacion
del sector es en el que se consumen mas antibidticos y por ese motivo puede
hallarse como uno de los mas interesantes a remodelar para evitar las
resistencias a antibidticos, cual es su opinion al respeto?

Quiero aclarar que el "histérico” alto consumo de antibioticos por la avicultura, cuando
se comparan cifras absolutas, es un tanto engafnoso.
En gran medida se debe a su volumen de produccion. En el cuadro que os adjunto
veréis un panorama diferente si se contabiliza en relacion al n°kg de animales,
incluyendo los humanos.

Poblacion, millones Peso vivo mg/kg PV
Terneros 56,7 17.130 17,96
Ovino 79,1 2.359 2,47
Porcino 190,5 20.398 21,39
Aves 5.804 11.609 12,17
Total 6130 51.496 54
Humanos 373 22.380 241

Consumo de antibiéticos en la UE-15, Ungemach, 2000

Y estas cifras estan obsoletas a dia de hoy. Puedo decir que en la mayoria de los
casos ahora los costes de medicacion del pollo en Espafia son menos de la mitad que
hace unos 10 afos. Esto tiene que ver con grandes mejoras de bioseguridad, manejo y
control ambiental. En ponedoras en jaula los costes de tratamientos, descontando las
vacunas, son insignificantes.
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¢,Cuales cree que son las causas, en orden de importancia, de la aparicion de
resistencia a los antimicrobianos?

No creo que el ranking pueda ser el mismo en todos los paises. Mi impresion en
Espafa es que el grupo de malas practicas que pongo en primer lugar ha sido el mas
decisivo histéricamente:

Mal uso por los usuarios humanos: Compras sin receta-automedicacion; prescripciones
innecesarias (ej. en gripes); interrupcion del tratamiento al notar mejoria; vertidos a la
red municipal de productos sobrantes,...

Falta de desarrollo y comercializacion desde hace muchos afios de nuevos antibioticos
terapéuticos, lo mismo en humana gue en veterinaria.

Uso intensivo en ambos sectores de las mismas o0 muy similares moléculas
(resistencias cruzadas), sobre todo en el caso de las quinolonas.

Malas practicas terapéuticas en el sector veterinario.

Malas précticas terapéuticas en hospitales

Desde 2006 en la UE esta prohibido el uso en piensos de antibiéticos promotores del
crecimiento, y se cumple, asi que ésta practica hoy no tiene ninguna relevancia.

¢, Qué papel cree que juegan los veterinarios en el problema mencionado?

Potencialmente importante, pues la mala aplicacion de tratamientos en el ganado
puede inducir resistencias que pasan a la cadena alimentaria. Pero probablemente en
Espafia es menor que en otros paises de la UE, pues aqui en general los veterinarios
vinculados a la ganaderia no tienen intereses en la comercializacion ni distribucion de
los productos zoosanitarios, como ocurre en muchos paises europeos. Esto se debe a
gque hasta ahora han podido justificar sus ingresos y empleos con una actividad
profesional no exclusivamente clinica.

Aun asi, como prescriptores, los veterinarios hemos cometido errores que segun mi
percepcion hoy son mucho menos frecuentes (y sobre todo en sectores integrados
COMO SON pPorcino y aves):

Dosis y tiempos insuficientes por un sentido del ahorro mal entendido.
O bien al contrario abuso de prescripciones “preventivas”, para compensar problemas
de ambiente y manejo que son los que realmente hay que resolver.
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Prescripciones sin un diagnéstico suficientemente preciso, y/o poco recurso a los
antibiogramas (aunque el interés de realizar esta prueba es a menudo mas tedrico que
real, y es inviable para cada caso).

Actualmente existe una gran controversia en el uso de los antibiéticos como
promotores de crecimiento. ¢ Cual es su opinion al respecto?

El uso prudente de los antibiéticos en medicina humana y veterinaria es un principio
esencial para mantener su eficacia, y el aumento de resistencias bacterianas un hecho
cierto.

Dicho esto, en mi opinidon se ha exagerado mucho el papel en la inducciéon de estas
resistencias de su uso en ganaderia, con declaraciones dogmaticas y alarmistas cuyo
fundamento cientifico es discutible. Al parecer es més facil y rentable politicamente
incidir en la responsabilidad y “culpabilidad” del sector ganadero que abordar la
problematica existente en medicina humana, donde hay intereses mucho mas
poderosos, 0 en concienciar a los consumidores sobre sus propias carencias y
responsabilidades.

¢Es conocedor de las diferencias legislativas entre la Union Europea y Estados
Unidos? ¢A cree que se deben tales diferencias?

Basicamente a la mayor presion de los consumidores europeos, derivada de factores
culturales y del gran impacto de las “crisis alimentarias” de la pasada década; y de la
mayor relevancia que autoridades politicas e instituciones otorgan a las percepciones
de los consumidores, aunque vayan en perjuicio de las empresas farmaceéuticas y
agroalimentarias. En EE UU estas empresas, sobre todo los grandes laboratorios,
tienen un poder de presion mucho mayor.

¢Esta usted de acuerdo con el uso de antibidéticos como promotores del
crecimiento en animales?

Actualmente los considero innecesarios, al menos en el caso de la avicultura. La
experiencia ha demostrado que la mejora del manejo y ambiente de vida de los
animales (mejores granjas y mejor llevadas), y también de las dietas, permite alcanzar
elevadas producciones sin problemas sanitarios importantes. Los riesgos vinculados a
la supresion de los APC (patologias emergentes como las disbacteriosis y clostridiosis)
se han controlado bastante bien en los udltimos afios. En porcino parece que las
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repercusiones negativas de la prohibicion han sido y siguen siendo méas importantes,
pero tampoco son catastroficas como se vaticinaba.

El uso de aditivos alternativos, sobre todo los acidos organicos, también ha resultado
de bastante ayuda, aunque en este campo aun hay bastante margen de mejora.

En mi opinion queda mucho trabajo por hacer en el sector de los rumiantes y en la
acuicultura.

¢Es verdad que en Estados Unidos, a diferencia de Europa, el uso de antibiéticos
como promotores del crecimiento y como profilacticos no solo esta permitido
sino que ademas no necesitan prescripciéon veterinaria?

Tengo entendido que asi es por ahora. Ademas, se siguen usando en ganaderia
moléculas muy empleadas en medicina humana cuyo uso en Europa lleva prohibido
mas de 20 afios. No obstante, se vislumbra un paulatino cambio hacia la filosofia
europea, al responder esta encuesta llega la noticia de que la FDA ha prohibido el uso
de las cefalosporinas,

Desde su punto de vista, ¢cuales serian las medidas mas oportunas para reducir
la aparicion de resistencias a antibidticos?

Educacion de los consumidores

Concienciacion de la profesién médica

Medidas complementarias como la prescripcion y venta de antibidticos en las dosis
justas para realizar un tratamiento correcto.

Facilitar el desarrollo de nuevos antibioticos; esta posibilidad parece lejana por las
politicas de reduccion del gasto sanitario (apoyo a los genéricos y limitacion de la
duracion de las patentes, reduccion forzosa de precios,...).

Separar todo lo posible los antimicrobianos para animales de los usados en humana.
En la practica esto es dificil porque en humana no se admitirA no poder emplear
farmacos eficaces por el hecho de que sean usados en veterinaria, y evidentemente no
se deberian reservar para los animales los que sean poco eficaces.

Concienciacion de la profesion veterinaria: Importante porque nos afecta, pero en mi
opinién en este campo ya se ha hecho mucho y ademas la legislacion vigente se ha
dirigido principalmente, casi exclusivamente, a limitar el uso de antimicrobianos en
ganaderia.
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ANNEX 6.- ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MICROBIOTA PRESENTE
EN ZONAS CERCANAS Y ALEJADAS DE AREAS HOSPITALARIAS
EN BARCELONA

G. Girmé, L. Arosemena, C. Adelantado, J. Cantavella, M. Mora, L. Corbella, J.
Fuentes, E. Grau, J. Pérez, A. Rodriguez i M.A. Calvo.

GRUP DE RECERCA EN MICROBIOLOGIA APLICADA | MEDI AMBIENTAL. FACULTAD DE
VETERINARIA, DEPARTAMENTO DE SANIDAD Y DE ANATOMIA ANIMALES. UNIVERSIDAD
AUTONOMA DE BARCELONA. 08193 BELLATERRA, BARCELONA, SPAIN

El objetivo fundamental de este estudio es conocer la posible influencia del medio-
ambiente hospitalario en la microbiota de la ciudad de Barcelona, con una doble
funcidn: identificar los microorganismos presentes en mayor 0 menor incidencia en
estos ambientes y definir el grado de resistencia a antibioticos que manifiestan segun
su ligar de aislamiento.

Se han elegido como areas hospitalarias, las cercanas al Hospital Clinico (centro de la
ciudad), Hospital de Ntra.Sra. del Mar (frontal maritimo) y Hospital de la San Pablo,
(zona Norte de la ciudad). La zona elegida como contraste es la plaza de Catalunya.

Seleccionadas las zonas a evaluar, se procedié a obtener muestras del ambiente, por
exposicion de placas de Triptona soja agar (TSA, para la deteccion y aislamiento de
bacterias) y de agar Sabouraud adicionado de antibiotico (ASab., para el estudio de
la microbiota). Asimismo y mediante hisopos se tomaron muestras de material urbano
y de puertas y barandillas de las zonas seleccionadas.

Los hisopos se sembraron en TSA y ASab. Tras la incubacion de todas las placas en
las condiciones idéneas para cada grupo, se procedié al recuento, aislamiento e
identificacion de las cepas desarrolladas.

Se observa una presencia mayoritaria de cepas de cocos Gram positivos en zonas
cercanas a las areas hospitalarias, que contrasta con la mayor presencia de cepas de
bacilos Gram positivos esporulados en la zona de Plaza de Catalunya.

En relacién con los hongos miceliares y levaduras, no se detectan diferencias entre los
principales géneros aislados en las diversas zonas de muestreo, si bien en zonas mas
cercanas a la montafa, la presencia de hongos es mas elevada.
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A partir de cultivos axénicos de las bacterias desarrolladas de forma repetitiva,
fundamentalmente Streptococcus spp. y Staphylococcus spp. se ha procedido a la
realizacion de antibiogramas con el fin de observar la posible resistencia de las cepas
a los antibiéticos de administracion habitual en clinica. A partir de los resultados
obtenidos puede observarse que algunas de las cepas aisladas de la zona cercana al
Hospital Clinico son resistentes a Cefalotina, frente a las restantes aisladas de los
diferentes habitats que son sensibles a este antibiotico. Asimismo una cepa de
Staphylococcus aislada de mobiliario urbano, de la zona de Plaza de Catalunya es
resistente a Eritromicina , siendo las restantes cepas aisladas de todos los habitats,
Intermedias a la accion de este antibidtico.

A tenor de los resultados podemos indicar que la distribucion de las cepas en el medio
ambiente asi como su capacidad de ser resistentes a antibiéticos, se ve ligeramente
favorecida por la proximidad a un area sanitaria, si bien en zonas de gran afluencia de
visitantes, como es a Plaza de Catalunya la concentracion de microorganismos, es
elevada y su capacidad de adquirir resistencias es en algunos casos es bien notoria.

Key words: Staphylococcus, Streptococcus, Areas hospitalarias, resistencia a antibidticos
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ANNEX 7.- RESUM DELS PRINCIPALS GRUPS D’ANTIBIOTICS

B-LACTAMICS:

Actuen inhibint I'Gltima etapa de la sintesi de la paret cel-lular bacteriana. Es tracta
de compostos d’'accié bactericida lenta, relativament independent de la concentracio
plasmatica, que presenten escassa toxicitat i tenen un ampli marge terapeutic.
L’espectre dels B-lactamics inclou gram positius, gram negatius i espiroquetes. No son
actius sobre els micoplasmes perqué aquests no tenen paret cel-lular, ni sobre
bacteries intracel-lulars com Chlamydia i Rickettsia.

La resisténcia natural dels micobacteris es deu a la produccié de betalactamasses,
probablement unida a una lenta penetracié per les caracteristiques de la paret.
L'excreci6 és renal, i la seva accid6 pot ser bloquejada amb I'administracié de
Probenecid. Es poden classificar en quatre grups diferents: penicil-lina, cefalosporines,
monobactamics i carbapenemes.

PENICIL-LINES:

= Penicil-lines naturals (G i V): inclouen cocs gram positius, cocs gram negatius
(Neisséria meningitidis) i bacils gram positius, tant facultatius com anaerobis, aixi com
espiroquetes y alguns bacils gram negatius anaerobis. La penicil-lina G no s’absorbeix
bé mentre que la V resisteix la inactivacié gastrica i s’absorbeix molt millor.

= Penicil-lines resistents a les penicil-linases estafilocociques (oxacil-lina, meticil-lina,
dicloxacil-lina): major resisténcia a les betalactamasses i major capacitat de penetracio
en les bactéries gram negatives. SoOn estables a l'acid gastric i s’absorbeixen
adequadament.

= Aminopenicil-lines  (ampicil-lina, amoxicil-lina): major resistencia a les
betalactamasses i major capacitat de penetracid en les bacteries gram negatives.
L’amoxicil-lina s’absorbeix millor que I'ampicil-lina (95% contra 40%)

= Carboxipenicil-lines (carbenicil-lina, ticarcil-lina): sén estables en front a les
betalactamasses cromosomiques propies de Pseudomonas perd no davant la
presencia de betalactamasses plasmidiques.
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= Ureidopenicil-lines (piperacil-lina): sén estables en front a les betalactamasses
cromosomiques propies de Pseudomonas perd0 no davant la presencia de
betalactamasses plasmidiques.

CEFALOSPORINES: es defineixen quatre generacions de cefalosporines. Les
cefalosporines de primera generacié sén molt actives en front als cocs gram positius en
linies generals, les successives generacions han perdut part d’aquesta activitat, en
benefici d’'una major activitat en front a bacils gram negatius, amb algunes excepcions.
Totes las cefalosporines son inactives en front a enterococs, estafilococs resistents a la
meticil-lina i Listeria monocytogenes. Totes les cefalosporines, excepte cefoperazona
d’excrecio biliar, s’excreten primariament pel ronyd.

MONOBACTAMICS: Aztreonam, és I'Unic disponible per Us clinic, posseeix una
excel-lent activitat sobre bacteris gram negatius aerobis i facultatius. Per el contrari, no
té activitat en front a gram positius i bacteris anaerobis.

CARBAPENEMES: presenten el major espectre d’activitat conegut dins d’aquet grup
d’antibiotics. Imipenem és el primer carbapenem desenvolupat per I'is clinic. Es un
derivat semisintétic produit per Steptomyces spp. La seva activitat bactericida s’estén a
cocs gram positius incloent Staphylococcus spp. sensibles a meticil-lina, S.
pneumoniae i altres Streptococcus. No tenen activitat en front als estafilococs
resistents a meticil-lina, enterococs resistents a betalactamics, algunes espécies de
Pseudomonas i Stenotrophomonas maltophilia. Es actiu sobre la majoria d’aillaments
d’enterobacteries i Haemophilus spp, incloent les soques productores de
betalactamasses. Té una molt bona activitat anaerobiocida, amb excepcié de
Clostridium difficille. En el cas de ertapenem, aquest no és actiu sobre Pseudomonas
aeruginosa

GLICOPEPTIDS:

Es tracta d’antibidtics que actuen sobre la paret bacteriana. Inhibeixen la sintesis i
'acoblament de la segona etapa del peptidglica de la paret cel-lular mitjancant la
formacio d’'un complex amb la porcié D-alanina-D-alanina del pentapeptid precursor
vancomicina i teicoplanina. Gentamicina, amikacina i estreptomicina son per Us
parenteral. La tobramicina es troba disponible en presentacio per us oftalmologic. La
espectinomicina no té aminosucres, i, malgrat que és considerat moltes vegades en el
grup, no es un verdader aminoglicosid. Generalment so6n actius en front als
estafilococs, si bé Staphylococcus aureus i els estafilococs coagulasa negatius
resistents a la meticil-lina també ho solen ser als aminoglucosids. Els enterococs sén
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moderadament resistents a la gentamicina i a la estreptomicina. La combinacié amb
penicil-lina, ampicil-lina o un glicopéptid actua de forma sinérgica, excepte quan les
soques sbn altament resistents als aminoglucosids. Sén actius en front la majoria
d’especies d’ Enterobacteriaceae i Pseudomonadaceae. S’uneixen de forma
irreversible a la subunitat 30S del ribosoma, interferint la lectura correcta del codi
genetic amb el consequent bloqueig de la sintesi proteica del bacteri.

MACROLIDS: es classifiquen d’acord al nimero de carbonis:

- 14 carbonis (eritromicina i claritromicina),
- 15 carbonis (azitromicina)
- 16 carbonis (espiramicina).

S’uneixen a la subunitat 50S del ARN ribosomic de forma reversible. La uni6 es
realitza mitjancant la formacio de ponts d’hidrogen entre diferents radicals hidroxil del
macrolid i determinades bases del ARNr. Aixd provoca un blogueig en les reaccions de
transpeptidacié i translocacié. La eritromicina presenta bona activitat sobre
Streptococcus, Staphylococcus aureus, Corynebacterium spp., Listeria
monocytogenes, Bordetella pertussis i Actinomyces. La claritromicina €s més activa
gue els demés macrolids, mentre que la azitromicina és menys activa sobre bacteris
gram positius. Claritromicina i azitromicina soOn actives a més sobre Moraxella
catarrhalis i Haemophilus influenzae.

Els macrolids tenen bona activitat sobre Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp. i
rickéttsies. Claritromicina i azitromicina tenen activitat sobre Mycobacterium avium.

QUINOLONES:

Son antibiotics bactericides i actuen inhibint la ADN girassa, enzim que catalitza el
superenrotllament del ADN cromosomic, que assegura una adequada divisio cel-lular.
Al igual que les cefalosporines, les quinolones es classifiguen en generacions. Les
guinolones de primera generacié (acid nalidixic i acid pipemidic) tenen activitat sobre
enterobacteries i s6n inactives. Les de segona generacio (norfloxacina i ciprofloxacina)
s6n anomenades fluorades, ja que incorporen un atom de fluor i presenten major
activitat sobre gram negatius. Les de tercera generacio (levofloxacina, gatifloxacina)
retenen l'activitat sobre gram negatius i milloren I'activitat sobre gram positius. Es
important la seva activitat sobre Streptococcus i especialment sobre S. pneumoniae. A
meés a més tenen una molt bona activitat sobre germens atipics. Les de quarta
generacio (moxifloxacina, trovafloxacina) retenen activitat sobre gram negatius i
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augmenten l'activitat sobre gram positius, especialment S. aureus i Enterococcus.
També agreguen activitat sobre microorganismes anaerobis.

AMINOGLUCOSIDS:

Els aminoglicosids son antibiotics bactericides que actuen a nivell del ribosoma en la
subunitat 30S bacteriana, per tant, a nivell de la sintesis de proteines, creant porositats
en la membrana externa de la paret cel-lular bacteriana. Tenen activitat especialment
en contra de bacteris Gram negatius i aerobics i actuen sinergisticament en contra
d’'organismes Gram positius. La Gentamicina és la més usada dels aminoglucosids,
perd, la amikacina tendeix a ser especialment efectiva en contra d’organismes
resistents. Sén, junt amb els antibiotics betalactamics, un dels pilars basics de la
moderna quimioterapia. Els més importants son: Estreptomicina, Neomicina,
Gentamicina, Tobramicina, Amikacina, Netilmicina, Paromomicina.

TETRACICLINES:

Les tetraciclines naturals s’extrauen dels bacteris del genere Actinomyces. Del
Streptomyces aurofaciens s’extrauen la clortetraciclina i la demetilclortetraciclina, del S.
rimosus s’extrauen la oxitetraciclina, i la tetraciclina, representant generic del grup, es
pot extraure del S. viridifaciens, encara que també es pot obtenir de forma
semisintética. Una caracteristica comuna al grup és el seu caracter anfoteric, que i
permet formar sals tant amb acids como amb bases, utilitzant usualment els clorhidrats
solubles. Les tetraciclines s’absorbeixen de forma rapida i completa a nivell del tub
digestiu, fonamentalment en lintesti prim, arriben a la seva maxima concentracio en
sang en un termini d’entre tres i sis hores. De manera parenteral s’absorbeixen de
forma oOptima, destacant la rolitetraciclina. La seva unid a proteines plasmatiques és
molt variable: des de el 20% de [loxitetraciclina al 90% de la doxiciclina. Es
distribueixen per tots els teixits, especialment en el teixit ossi, i penetren en l'interior de
les cellules. Travessen la barrera placentaria, perd0 no la hematoencefalica.
Consequeéncia d’aquestes dos propietats és la seva contraindicacid en I'embaras. Es
metabolitzen en tot I'organisme de forma parcial, eliminant-se la major part en forma
inalterada per orina. Degut a la seva alta concentracio en bilis presenten el fenomen de
recirculacio enterohepatica, podent trobar-les parcialment excretades en femtes. A
nivell renal presenten fenomens de reabsorcié tubular més o menys intensos en funcio
del tipus de tetraciclina, el que explica les diferencies respecte a la vida mitja dins del
grup. La clortetraciclina és la de menor vida mitja (unes 5 hores), mentre que la
doxiciclina té més de 15. Actua en front a:
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- Bactéries gram positives: Streptococcus, Diplococcus, Clostridium,Intrusis

- Bacteries gram negatives: Neisseria, Brucella, Haemophilus, Shigella, Escherichia
coli, Bordetella, Klebsiella, Vibrio i Pasteteurella.

- Espiroquetes.

- Alguns protozous: Entamoeba.

- Actinomyces.

- Rickettsia.

CLORAMFENICOL: és un antibiotic que va ser obtingut per primera vegada d’'un
bacteri del terra de la familia dels actinomicetals, Streptomyces venezuelae, més tard
s’elaboraria a partir d’altres espécies de Streptomyces i en I'actualitat es produeix per
sintesis. El cloramfenicol és un aerofarmac termicament estable, efectiu en front a un
ampli espectre de microorganismes, en especial estafilococs, pero degut als efectes
secundaris (dany a la medul-la 0ssia, incloent anémia aplasica) en humans, el seu Us
es limita a infeccions molt greus, como la febre tifoide. Malgrat els seus efectes
secundaris, la OMS recomana seu Us en molts paisos en vies de desenvolupament en
abséncia de tractaments més barats.
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ANNEX 8: CAMPANYES D’ANTIBIOTICS | DADES DE CONSUM A
CATALUNYA

http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir3478/mjg2009antibiotic. pdf

Imatge de la campanya de sensibilitzacio sobre I'Us correcte dels antibiotics - 2002:

COM CAL

Els antibiotics nomes son Gtils si es fan servir be.

Els antibiotics només sdn tils si es fan servir bé. Si els
preneu pel vostre compte, sense prescripcié madica,
poden crear resisténcies i deixar de ser efectius.

Sius recepten un antibiotic, asswureu VoS que heu
entas bé com heu de fer el tractament i g sfactes pot
Si després teniu nlgundbm.constﬂau el vostra metge

Abans de gar el t dig Iial vostre
metge o far autic si esteu p altres medicaments
o remeis i si teniu alguna aI—Iérgla.

Seguiu sempre el mateix horan de Ins pmsas i A‘oblideu
una dosi, la de seg i pauta
establerta.

Encara que us trobeu millor abans d’acabar el tractament,

és molt important que no el deixeu fins completar tots

els dies que hagi prescnt el vostre mstgn
Recordeu g s

amb recepta d@l

iUs en ha sobrat, no el

guardeu a casa ni el lle les escombraries; porteu-

lo a una oficina de farma protegir el medi ambient.

No deixeu mai els antibiotics a I'abast dels nens.

Quan acabeu el

Mo per fer Gonaralitat
tac per vure Uk de Catalunya
o 4 i iy S

socedis 8 WWW.gencat.net/sanitat

Campanya de sensibilitzacio d’antibiotics a Catalunya 2005:

EL QUE HEyy
TRACTAMEN MABER SOBRE g
ANTIBIOTICOS Al s
my_w VN &
= .,...-&ul.. \ =
1 it "Q —y
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SI TIENE ALGUNA DUDA, CONSULTE
A SU MEDICO, FARMACEUTICO O
ENFERMERO

| ANTIBIOT)CS

RECUERDE QUE LA GRIPE NO >t
CURA CON ANTIBIOTICOS
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Consum d'antibiotics a Catalunya

Evoluci6 temporal 2002-2008 ( ambit primaria), DHD (DDD per 1.000 habitants )
Font: Sistema d’informacié del CatSalut

Evolucié DHD 92/2008 (J01)

-
EVOLUCIO DHD ANTIBIOTICS
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- S'observa una tendéncia a la baixa en el consum global d’antibiotics en els darrers
anys.

- El principi actiu més consumit al 2008 va ser I' amoxicil-lina + acid clavulanic (5,12
DHD), per davant de I'amoxicil-lina (DHD 3,55 )
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DHD GRUPS D'ANTIBIOTICS
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—e— Penicil.lines —m— Cefalosporines Macrolids —— Quinolones

- Cal destacar el augment de les penicil-lines d’ampli espectre i un lleuger increment
de las quinolones.

- El canvi més important que s’ha produit al llarg d’aquests anys, és el que ha
suposat el desplacament de I'is de macrolids per I'ls de quinolones.
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