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Farmacéutica

La vigilancia del consumo de los antibiéticos supone
un pilar fundamental en la lucha frente a la aparicidn
de resistencias. Ya en la Comunicacion de la Comision
Europea al Parlamento, del 15 de noviembre de 2011, en
la que se establecié un Plan de Accion sobre Resistencia a
los Antibidticos, y en el Consejo de la Union Europea del
29 de mayo de 2012, sobre el impacto de la resistencia,
se exhortaba a los Estados miembros a desarrollar
e implementar estrategias o planes de accién para
contener el desarrollo de la resistencia a los antibioticos
con una perspectiva conjunta, humana y veterinaria
(enfoque One Health), que asegure su eficacia.

En el ano 2015 la Autoridad Europea para la
Seguridad Alimentaria (EFSA) y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) publicaron el primer informe
interinstitucional sobre el anadlisis del consumo de
antibioticos y las resistencias en bacterias patégenas en
salud humana y sanidad animal.

Este primer informe JIACRA (Joint Inter-agency
Antimicrobial Consumption and Resistance Analysis)
incluyd, por primera vez, un andlisis integrado de las
posibles relaciones entre el consumo de antibidticos y
la aparicion de resistencia en bacterias patégenas, en los
ambitos de salud humana y sanidad animal.

El European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDCQ) es la agencia europea a la que se ha encargado la
responsabilidad de coordinar la vigilancia del consumo
de antibiéticos en todos los paises miembros de la UE,
a través de la red European Surveillance of Antimicrobial
Consumption Network (ESAC-Net). Para ello, cada uno de
los Estados miembros reporta sus datos de consumo de
antibioticos ala base de datos del Sistema Epidemioldgico
de Vigilancia (TESSy). El ECDC elabora anualmente un
analisis de las tendencias del consumo de antibioticos

que permite la comparacién de datos entre todos los
paises europeos.

En Espana, en marzo de 2014 se creé el Plan Nacional
frente a la Resistencia a los Antibiéticos (PRAN), bajo la
coordinacion de la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) y con la participacion de
numerosas instituciones publicasy sociedades cientificas.

CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN SALUD HUMANA

Para el estudio del consumo de antibidticos en Espana
y el posterior andlisis de las posibles asociaciones entre el
consumo de antibidticos y la prevalencia de resistencia
entre los dmbitos de salud humana y sanidad veterinaria,
se han analizado los datos de consumo de antibiéticos
para uso sistémico en los dmbitos comunitario (receta
oficial) y hospitalario en Espafia durante el periodo
comprendido entre los aflos 2012-2016. Para facilitar la
comparacion de los datos de consumo entre los ambitos
de salud humana y sanidad animal, los resultados se
han transformado a masa (toneladas) de sustancia
activa de antibiotico y, finalmente, a miligramos (mg) de
antibiotico por kilogramos (kg) de biomasa, siguiendo la
metodologia del informe JIACRA publicado en 2017. Este
indicador es el utilizado para el consumo de antibidticos
en el sector veterinario en su reporte a la agencia
europea correspondiente (ESVAC: European Surveillance
of Veterinary Antimicrobial Consumption).

Hay una limitacién en este estudio y es que no se
ha considerado el consumo de antibidticos prescrito en
Atencién Primaria (AP) con receta privada (30 % del total).

En lo que respecta a la seleccion de antibiéticos
utilizados para el analisis de la relacién entre consumo
y resistencia a antibidticos en salud humana y sanidad
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animal, se han utilizado cuatro de los grupos de
antibidticos categorizados como de importancia critica
(entre otros factores por la existencia de evidencias de
transmisién de microorganismos o genes de resistencia
desde fuentes no humanas, especialmente desde el
ambito de sanidad animal): cefalosporinas de 32 y 42
generacioén, fluoroquinolonas, macrélidos, polimixinas
y ademas se han incluido tetraciclinas, betalactamicos y
carbapenémicos.

Los resultados obtenidos del estudio muestran que
el consumo total de antibidticos en salud humana en
Espafa ha permanecido relativamente constante durante
los ultimos tres afos y se sitda entre los mas elevados de
Europa. En el dmbito hospitalario se ha observado un
aumento del consumo de antibioticos del 10 % desde el
ano 2012.

Respecto al consumo de antibiéticos en sanidad
animal, se determinaron mediante las ventas de
antibioticos desde los laboratorios hasta los niveles de
comercializacion mas cercanos al consumidor final; las
prescripciones veterinarias y el uso de antibiéticos en
granjas.

El sistema de vigilancia nacional del consumo de
antibidticos veterinarios estd basado en el sistema de
andlisis de consumo del ESVAC, bajo la coordinacién de
la EMA. Los datos se proporcionan en unidades de masa
(mg o toneladas) y en unidades de consumo (mg/PCU).
PCU (Population Correction Unit) se refiere a la unidad de
masa susceptible de ser tratada y se corresponde con
el censo total de animales productores de alimentos
durante el ano del informe, multiplicado por el peso
estimado a la hora del tratamiento de cada especie.

Los grupos terapéuticos recogidos, analizados
y comercializados en Espafa para uso en medicina
veterinaria son las tetraciclinas, penicilinas, sulfonamidas,
aminoglicésidos, polimixinas, macrélidos, lincosamidas,
pleuromutilinas, fluoroquinolonas y otras quinolonas,
trimetroprim, anfenicoles y cefalosporinas.

Se observa una disminuciéon del 14 % en el
consumo total de antibidticos desde 2014 a 2016,
periodo que coincide con la primera parte del PRAN.
La forma farmacéutica mas consumida fue la premezcla
medicamentosa. Los antibidticos se consideran de
Categoria 1 (pueden ser usados como primera eleccién,
pero nunca de forma profilactica y siempre tras un
diagnédstico clinico que confirme la presencia de
infeccion bacteriana, recomendandose el uso de pruebas
de sensibilidad para su eleccién) o de Categoria 2 (deben
ser usados como Ultimo recurso y como tratamiento
justificado con prueba diagndstica y test de sensibilidad,
ya que son antibidticos considerados de importancia
critica para la medicina humana).
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Segln grupos terapéuticos se cuantifican las
tetraciclinas  (Categoria 1), los betalactdmicos
(bencilpenicilina, penetamato, fenoximetilpenicilina
y cloxacilina como Categoria 1, y la ampicilina,
metampicilina y amoxicilina como Categoria 2). Las
polimixinas (la colistina como Categoria 2); los macrélidos
pertenecen a la Categoria 1, las fluoroquinolonas y otras
quinolonas a la Categoria 2 y, de las cefalosporinas, las de
3ay 42 generacién, pertenecen a la Categoria 2.

En la actualidad se estdn desarrollando acciones
para que los datos obtenidos reflejen el uso real y por
especies. Entre otras acciones se encuentra la transmision
electréonica de datos de las prescripciones veterinarias
de antibioticos destinados a animales productores de
alimentos para consumo humano o limitar el uso de
ciertos antibidticos Unicamente a animales enfermos y
nunca como profilactico.

ANALISIS CONJUNTO DEL USO DE ANTIBIOTICOS
EN PERSONAS Y ANIMALES

Para este andlisis conjunto se han utilizado los
datos de venta suministrados por el Departamento de
Medicamentos Veterinarios de la AEMPS correspondiente
al periodo 2012-2016. Los datos de salud humana
muestran el consumo de antibiéticos suministrados por
el Departamento de Medicamentos de Uso Humano de
la AEMPS en el mismo periodo.

Se aprecia una disminucién paralela del consumo
de fluoroquinolonas en ambos sectores. En los otros
tres grupos, tetraciclinas, macrélidos y polimixinas no
se detecta ningun patrén conjunto de evolucidn, si bien
en el caso de la tetraciclina se aprecia una tendencia
creciente de los datos representados y en el caso de
los macrélidos un aumento del consumo en animales y
descenso en el de personas.

PERFILES DE RESISTENCIAS EN CEPAS DE E. COLI
Y DE K. PNEUMONIAE AISLADAS DE PERSONAS
Y RESISTENCIAS MULTIPLES EN CEPAS DE E. COLI
AISLADAS DE ANIMALES

En salud humana se ha encontrado correlacién entre
el consumo de cefalosporinas de 32 y 42 generacién en
el dmbito hospitalario y la prevalencia de resistencias
a cefotaxima en cepas de Klebsiella pneumoniae
invasivas. Los resultados de los analisis muestran una
correlacion significativa entre el uso de carbapenémicos
y los porcentajes de resistencias a imipenem en las
cepas invasivas de K. pneumoniae. Los aumentos de
la resistencia a cefotaxima e imipenem detectados en
aislamientos invasivos de K. pneumoniae entre 2012 y
2016 presentan una buena correlacién con el aumento
del consumo de antibidticos carbapenémicos y de
colistina, respectivamente; antibioticos alternativos en el
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tratamiento de infecciones por K. pneumoniae resistente
a los antibidticos arriba mencionados.

A pesar de la clara tendencia al aumento de la
resistencia a ciprofloxacino en Escherichia coli y K.
pneumoniae aislados de sangre en los ultimos afos, no se
observa correlacién con el consumo de quinolonas. Dicha
ausencia de correlacién no debe interpretarse como
ausencia de impacto del consumo de quinolonas en
dicha resistencia, sino que deriva de los condicionantes
propios del estudio limitado a un corto periodo de
tiempo.

Por otra parte, se ha determinado la resistencia a
antibioticos en Salmonella spp. y en Campylobacter
spp. procedentes de personas y animales y resistencias
multiples en cepas aisladas de animales.

En cepas aisladas de personas, solo en los casos de
macroélidos y de tetraciclinas, se ha encontrado cierta
correlacion entre consumo y resistencia en las cepas de
Campylobacter jejuni. Tanto en cepas de Salmonella spp.
aisladas de personas, como en las aisladas en animales,
el porcentaje de resistencias a cefalosporinas de 32y 42
generaciéon se ha mantenido baja de forma constante,
generalmente por debajo del 5 %.

En cepas de Salmonella enteritidis aisladas de
personas y de animales, el porcentaje de resistencias
a quinolonas ha sido relativamente alto (superiores
al 50 %), tanto en cepas humanas como animales, y
muy alto a tetraciclinas, tanto en personas (superior al
75 %), como en animales (superior al 60 %). En cepas de
Salmonella serovariedad Kentucky los porcentajes de
resistencia a quinolonas estan préximas al 100 %. En el
caso de Campylobacter spp., el porcentaje de resistencias
a macrolidos es significativamente mas alto para las
cepas de Campylobacter coli que para las cepas de
Campylobacter jejuni, tanto en cepas de personas como
en cepas de animales.

Los porcentajes de resistencia a quinolonas y a
tetraciclinas son altos en ambos casos. El porcentaje
de cepas multirresistentes es mayor en el caso de
Campylobacter coli, superior al 50 % hasta el afio 2015y
registrando un descenso significativo en 2016.

El andlisis global de consumo de antibiéticos y de
resistencias (consumo comparado con resistencia),
tanto en personas comparadas con personas, COmo en
animal comparado con animal y en animal comparado
con personas, demuestra la existencia de correlaciones
positivas entre los consumos de antibidticos y los
porcentajes de resistencia, maxima en el caso animal
comparado con animal y minima entre animal comparado
con personas. Sin embargo, dichas correlaciones son

sobre todo ecolégicas y no indican necesariamente
causa-efecto.

La reduccion en el consumo de antibidticos tendria
su mayor repercusion en la reduccién de resistencias del
mismo conjunto poblacional, personas o animales, pero
también, aunque en menor medida, la reduccién del uso
de antibidticos en medicina veterinaria tendrd efectos
beneficiosos sobre los porcentajes de resistencias en
bacterias aisladas de personas.
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