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ABREVIATURAS

AB: antibidtico

ADN: 4cido desoxirribonucleico

AGE’s: enzimas modificadoras de aminoglucdsidos
AINE: antinflamatorio no esteroideo

ARN: 4cido ribonucleico

ARNm: ARN mensajero

ARNt: ARN de transferencia

BGN: bacilos Gram —

BLEES: B-lactamasas de espectro extendido
CAE: canal auditivo externo

CIM: concentracion minima inhibitoria
DM: diabetes mellitus

e.v: via endovenosa

ENI: enfermedad neumocdcica invasiva
ETA: enfermedad transmitida por alimento
FQ: fluoroquinolonas

GEA: gastroenteritis aguda

Hib: Haemophilus influenzae tipo b

i.m: via intramuscular

i.v: via intravenosa

ITU: enfermedades del tracto urinario
LCR: liquido cefalorraquideo

NAC: neumonia adquirida de la comunidad
OE: otitis externa

OEM: otitis externa maligna

OMA: otitis media aguda

OMS: organizacion mundial de la salud
PABA: icido p-amino benzoico

PBPs: proteinas fijadoras de penicilinas
RAM: resistencia antimicrobiana

SMX: sulfametoxazol

RN: recién nacido

SAMR: S.aureus resistente a meticilina
SNC: sistema nervioso central

SRO: solucidn de rehidratacidn oral
TCS: tejido celular subcutaneo

TMP: trimetoprim

v.0: via oral
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RESUMEN

Las resistencias a antimicrobianos (RAM) se han convertido en un problema a nivel mundial,
llegando a provocar la falta de farmacos efectivos para el tratamiento de algunas
enfermedades infecciosas de origen bacteriano. Dicha situacién dificulta la eleccién de un
tratamiento adecuado, ya que, segun el microorganismo causante y la localizaciéon geografica,
estaremos frente a patrones de resistencias diferentes, por lo que también varia el farmaco de
eleccidn. Bajo esta amenaza, la terapia empirica con antimicrobianos de amplio espectro solo
serd utilizada como tratamiento inicial a corto plazo hasta conocer el microorganismo causante
de la infeccién, ya que un uso prolongado conlleva a un aumento de las resistencias siendo

esta una de las principales causas.

En el caso de pacientes pediadtricos esto tiene una mayor importancia ya que los
antimicrobianos usados en dicho grupo de poblacién estdan mds limitados debido a sus efectos
adversos o son administrados en bajas dosis, lo que reduce aun mas la efectividad del farmaco.
Aungue muchas de las infecciones que afectan a la poblacidon infantil no son graves como otitis
externa o media, ITUs, infecciones gastrointestinales, conjuntivitis o infecciones de la piel y
tejidos blandos, pueden desarrollar complicaciones si no son tratadas de manera adecuada, o

incluso pueden comprometer la vida del paciente en casos de neumonias o meningitis.

Todo esto resalta la importancia de publicitar mediante campafias de concienciacion el buen
uso de antimicrobianos, llevar a cabo estrategias para la prevencion de infecciones y la

necesidad del desarrollo de nuevos farmacos antimicrobianos.

PALABRAS CLAVE

Antimicrobianos, infeccidon bacteriana, tratamiento, resistencias, infancia
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1. INTRODUCCION

1.1. ¢Qué son los antimicrobianos y para qué se utilizan?
Los agentes antimicrobianos son farmacos que destruyen los microorganismos patdogenos
o inhiben su crecimiento a concentraciones lo suficientemente bajas como para evitar un dafio
indeseable en el huésped. Entre ellos, los antibidticos son los productos de origen microbiano
o sus derivados sintéticos o semisintéticos que pueden matar a los microorganismos sensibles
o frenar su crecimiento. Por su parte, los antimicrobianos quimioterapéuticos son moléculas
con capacidad de matar o inhibir el crecimiento de los microorganismos cuya estructura no
estd basada en moléculas de origen microbiano, son antimicrobianos de sintesis quimica
(Willey et al., 2011).
Dependiendo del microrganismo sobre el que actlen los antimicrobianos reciben el

nombre de antibacterianos, antifungicos, antivirales, etc.

1.2. Principales grupos de antimicrobianos

Clasificacién de antimicrobianos segin el mecanismo de accién:

a) Antimicrobianos que actian sobre la pared celular: las bacterias estan rodeadas
externamente por una pared celular esencial para el crecimiento, patogenicidad y
virulencia de las mismas. Es una estructura compuesta por lipidos, proteinas y
carbohidratos, dentro de los cuales predomina el peptidoglucano (El Ghachi et al.,2018).
La estructura del peptidoglucano es diferente en bacterias Gram +y Gram -.

Muchos antimicrobianos actian degradando el peptidoglucano de la pared celular. Como,
por ejemplo, B-lactamasas y glicopéptidos que inhiben la sintesis de peptidoglicano y por

tanto de la pared celular, provocando la lisis bacteriana (Kapoor et al., 2017).

i.  Antibidticos betalactamicos: la principal diana de estos farmacos son las proteinas
fijadoras de penicilina (PBPs). Dichas proteinas interaccionan con el anillo de la B-
lactama bloqueando la accidn de una enzima implicada en la sintesis del peptidoglucano
denominada transpeptidasa. Como consecuencia no se sintetiza peptidoglucano, y por
tanto tiene lugar la lisis de la bacteria (Kapoor et al., 2017).

Dentro de este grupo de antibidticos se encuentran: penicilinas, cefalosporinas,
monobactames y carbapenemes.

En cuanto a los mecanismos de resistencia de estos antibidticos, se pueden dar 4
mecanismos diferentes: i) disminucidén de la afinidad del antibidtico betalactamico por
las PBPs, por modificacion o remplazo de las mismas, ii) produccién de B-lactamasas que

inactivan el anillo B-lactdmico, iii) disminucién de la permeabilidad de la pared
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bacteriana debido a la reduccién de porinas, iv) presencia de bombas de expulsidn

activa del antibiético hacia el espacio periplasmico (Mensa et al., 2018).

Glicopéptidos: estos antimicrobianos se fijan a un fragmento del péptido precursor de la
subunidad de peptidoglucano. Dentro de este grupo encontramos antimicrobianos
como la teicoplanina y vancomicina. Estos antimicrobianos inhiben la sintesis de la pared
celular de la bacteria en un paso diferente al que lo hacen los B-lactdmicos. Ademas,
también pueden inhibir la sintesis de ARN y alterar la permeabilidad de la membrana
citoplasmatica. En cuanto a la resistencia, este grupo de antimicrobianos poseen una
resistencia de origen natural en microrganismos Gram -. Esta, se debe a la incapacidad
para atravesar la pared bacteriana. Es complicado que este tipo de antimicrobianos
desarrollen resistencia, pero se han visto determinados casos en Leuconostoc,

Lactobacillus, Pediococcus y también en Enterococcus spp (Kapoor et al., 2017).

b) Inhibidores de la biosintesis de proteinas: Tanto ribosomas como factores
citoplasmdticos catalizan la sintesis de proteinas en las bacterias. En estos
microorganismos los ribosomas son procariotas, y por tanto estdn compuestos por 2
subunidades, 30S y 50S (70S). Cualquiera de las 2 podrd ser la diana farmacoldgica de los

antimicrobianos de este grupo (Kapoor et al., 2017).

Inhibidores de la subunidad 30S:

+Aminoglucdsidos: el mecanismo de accién de estos antimicrobianos se basa en la

formacion de poros en la membrana, lo que permite la entrada de este en la bacteria.
Por esta razén los aminoglucésidos tienen accion en condiciones de aerobiosis por lo
que no son efectivos en el tratamiento de infecciones causadas por microorganismos
anaerobios. Una vez que el farmaco ha atravesado la membrana, actla sobre la
subunidad del ribosoma adhiriéndose a ella, lo que como consecuencia causa una
lectura incorrecta y prematura de la traslaciéon del ARNm vy, por tanto, se inhibe Ia
sintesis de proteinas y la bacteria finalmente muere.

Este tipo de antimicrobianos presentan sinergismos con B-lactamicos y glucopéptidos
(Kapoor et al., 2017).

En cuanto al mecanismo de resistencia destacar mecanismos como: i) modificacion de
la estructura del antimicrobiano debido a la acciéon de determinadas enzimas como
acetiltransferasas, adeniltransferasas y fosfotransferasas, presentes en la bacteria.
Esto hace que el farmaco no se adhiera a la subunidad correspondiente del ribosoma.
Este mecanismo es el mas importante en este grupo de farmacos y el que confiere un

mayor grado de resistencia; ii) disminucion de la concentracion intracelular del
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antibidtico como consecuencia de la activacidn de bombas de expulsidon activa y
reduccidon de la permeabilidad de la membrana bacteriana a dichos farmacos, iii)
modificacion de proteinas que forman parte del ribosoma. Este mecanismo solo es de
importancia para el caso de la estreptomicina, debido a que el resto de
aminoglucésidos tienen varios puntos de unién al ribosoma, y la modificaciéon de una
sola proteina no afecta a la afinidad del aminoglucdsido por el mismo (Mensa et al.,
2018).

+ Tetraciclinas: destacamos clortetraciclina, doxiciclina y minociclina como principales
farmacos de este grupo. Actdan uniéndose a la subunidad 30S del ribosoma y, por
tanto, evitan la unién del ARNt en su lugar especifico, al impedirse dicha interaccidn
tiene lugar el bloqueo de la sintesis proteica.

Mecanismo de resistencia: en este tipo de antimicrobianos la resistencia suele ser
cruzada, mediada por pldsmidos y con disminucidn de la concentracién del antibidtico
a nivel intracelular debido a la presencia de bombas de expulsidn activas y alteracion
de la permeabilidad de la membrana. También se pueden desarrollar resistencias
debido a la alteraciéon de las proteinas que protegen al ribosoma bacteriano, pero este

mecanismo tiene lugar con menos frecuencia (Kapoor et al., 2017).

ii.Inhibidores de la subunidad 508S:
*Cloranfenicol: inhibe la sintesis de proteinas, previniendo la unién del ARNt en un
sitio especifico de la peptidil-transferasa en la subunidad 50S del ribosoma.
Mecanismos de resistencia desarrollados frente a este antimicrobiano: i) modificacion
de la subunidad 508, ii) inactivacién enzimatica (Kapoor et al., 2017).
+Macrdlidos: intervienen en una etapa temprana de la sintesis de proteinas conocida
como translocacion. Se unen a la subunidad 50S del ribosoma y como consecuencia el
resultado serd una cadena incompleta de péptidos, lo que lleva a la inhibicién de la
sintesis de proteinas (Kapoor et al., 2017).
En cuanto a los mecanismos de resistencia observados en este tipo de
antimicrobianos, cabe destacar: i) modificacién estructural en el lugar de unidén del
macrélido al ribosoma, ii) existencia de bombas de expulsién activas y, por ultimo, de
manera menos frecuente iii) presencia de enzimas inactivantes (Mensa et al., 2018).

+0xazolidindionas: farmacos como el linezolid interfieren en diferentes etapas de la

sintesis proteica, el farmaco se adhiere a la subunidad 50S del ribosoma, y por tanto
queda impedida la formacidon del complejo 70S del ribosoma, el cual es un paso

esencial para la transduccion bacteriana (IQB, 2018). Este tipo de antimicrobianos
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desarrollan resistencia debido a mutaciones en la subunidad 50S de ribosoma

bacteriano (Kapoor et al., 2017).

c) Inhibidores de la replicacion el ADN

i. Quinolonas: dentro de este grupo de farmacos destacan las fluoroquinolonas (FQ),
caracterizadas por la presencia de un atomo de fldor en la molécula. Actdan inhibiendo
la accidn de la Topoisomerasa |l, enzima conocida como ADN-girasa. Aunque en el caso
de bacterias Gram + actlan sobre otra diana, topoisomerasa IV, con menor afinidad por
FQ. Estas se clasifican en 4 generaciones diferentes: 12 generacién, en la cual
encontramos al acido pipemidico (antimicrobiano activo frente a enterobacterias de
localizacién urinaria). En la 22 generacion, ciprofloxacino y norfloxacino, con actividad
frente a BGN aerobios. Seguidamente, ciprofloxacino como quinolona de 32 generacion,
activo frente a BGN y cocos Gram +. Y, por ultimo, quinolonas de 42 generacion,
moxifloxacino y nadifloxacino, ambos activos frente a BGN, cocos positivos aerobios y
microrganismos anaerobios (Kapoor et al., 2017).
En cuanto a la resistencia, estos antimicrobianos pueden adquirirla por diferentes
mecanismos: i) mutaciones cromosdmicas en regiones concretas, ii) sobreexpresion de
bombas de extraccién (asociadas o no a porinas), iii) sintesis de proteinas codificadas
por plasmidos (proteinas quinolona resistentes) las cuales compiten con las quinolonas
por la unidn a la ADN-girasa siendo este mecanismo relevante en bacterias con B-
lactamasas de espectro extendido (BLEES) y iv) presencia de una variante de enzimas
anteriormente nombradas que modifican la estructura de aminoglucdsidos, inactivando

principalmente a quinolonas de 22 generacion (Mensa et al., 2018).

d) Inhibidores del metabolismo del acido félico

i. Sulfonamidas y trimetoprim (TMP): ambos farmacos intervienen en diferentes pasos
del metabolismo del acido félico, presentan sinergismo, lo que ayuda a reducir la
posibilidad de que se den mutaciones capaces de conferir resistencia al antimicrobiano.
Por un lado, las sulfonamidas inhiben competitivamente a la dihidropteroato sintetasa,
teniendo mayor afinidad por dicha enzima que el propio sustrato natural (acido p-
aminobenzoico). El TMP sin embargo, actia en una etapa mas tardia de la sintesis del
acido fdlico, inhibiendo la accién de la dihidrofolato reductasa (Kapoor et al., 2017).
Mecanismo de resistencia: el origen de las resistencias desarrolladas frente a este tipo
de antimicrobianos puede ser adquirida o bien a través de una mutacidon cromosémica o
mediante transmisidon de plasmidos, lo que determina una sobreproduccién de PABA,

debido a una disminucidn de la permeabilidad de la membrana y con mayor frecuencia,
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debido a la alteracidon de la enzima diana, que en este caso es la dihidropteroato

sintetasa. Esto hace que dicha enzima tenga una menor afinidad por la sulfonamida

(Mensa et al., 2018).

1.3.Resistencias bacterianas

1.3.1. Concepto y origen

La resistencia antimicrobiana (RAM) se puede definir como la capacidad que tiene un

determinado microorganismo para resistir la acciéon de un antimicrobiano bien disminuyendo

su accién o mediante su inactivacidon (Doctissimo, 2018). Sin embargo, una serie de estudios

han definido de manera diferente el concepto de “resistencia” en relacion con el objetivo a

alcanzar:

- Definicion clinica: basada principalmente en la concentracién minima inhibitoria (CMI)

del antimicrobiano empleado (Martinez et al., 2015).

- Definicidn epidemioldgica: utilizada para determinar el minimo nivel de resistencia.

- Definicidn funcional: desde un punto de vista mas general, con mayor relevancia para

genomas y metagenomas funcionales (Martinez et al., 2015.)

Segun la OMS, la RAM estd considerada como uno de los problemas mas importantes a los que

tiene que hacer frente la salud humana (Quifiones, 2017), siendo considerada la necesidad de

controlar tanto la aparicion como la diseminacién de dichas resistencias (Martinez et al., 2015).

Todo comienza con la aparicién y utilizacion de
antimicrobianos a gran escala de manera
indiscriminada e irracional. Viéndose las RAM
incrementadas por un conjunto de diversos factores
(figura 1) (Serra, 2017).

El origen de las resistencias también se relaciona
con cambios en los ecosistemas (Martinez, 2008).
Varios estudios principalmente basados en técnicas
gendmicas han determinado la presencia de genes
resistentes en diferentes ecosistemas (Martinez et
al., 2015). Aunque determinados estudios
demuestran que la resistencia desarrollada por
ciertas bacterias se debe a que dichas bacterias
utilizan  antimicrobianos como  nutrientes.

También se contempla la capacidad que tienen

ll Uso abusivo de antibidticos
con fin profilactico

Utilizacién en sectores
aaddiferentes al sanitario, como
por ejemplo ganaderia

s Falta de vigilancia global

Uso innecesario de
antimicrobianos
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Figura 1. Factores implicados en el
incremento de las resistencias. Fuente:
Serra, 2017.
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ciertos microorganismos de producir antimicrobianos vy, por tanto, la posesidn de

determinantes que colaboran en la adquisicién de resistencias a los mismos antimicrobianos

que producen (Martinez, 2008).

Las resistencias pueden ser adquiridas de dos maneras:

» Debido a una mutacidn genética

» Mediante intercambio de material genético de otras bacterias o fagos a través de
mecanismos como:

Transformacion del ADN: consiste en la captacion por parte de una célula receptora de una

molécula o fragmento de ADN desnudo y la incorporacién de esta molécula al cromosoma del

receptor en una forma heredable (Willey et al., 2011).

Transduccion: es la transferencia de genes bacterianos por medio de virus. Se produce la

incorporacién de genes bacterianos al interior de la capside de un fago debido a errores

cometidos durante el ciclo vital del virus. La transferencia se completa al inyectar el virus estos

genes en otra bacteria (Willey et al., 2011).

Conjugacion: transferencia de informacion genética mediante contacto directo entre dos

células bacterianas, una donadora (poseedora de un pldsmido conjugativo) y una receptora

(Willey et al., 2011).

Es muy importante comprender de manera correcta estos mecanismos a la hora de comparar

la resistencia fenotipica tanto in vitro como in vivo, asi como para llegar a entender porque una

serie de clones en particular son capaces de extenderse por todo el mundo (Hughes vy

Andersson, 2017).

1.3.2. Mecanismos de resistencia
Las bacterias pueden adquirir resistencias frente a determinados antimicrobianos a través de
una serie de mecanismos clasificados de la siguiente manera:

- Mecanismo enzimatico: destacar 3 tipos de enzimas principales implicadas en la
adquisicion de resistencias como son las B-lactamasas, enzimas modificadoras de
aminoglucésidos (AGE’s) vy acetiltransferasas. Estas enzimas se encargan
principalmente de generar modificaciones que finalmente llevan a la inactivacion del
antibidtico.

o PB-lactamasas: hidrolizan enlaces tipo éster y amida. Se clasifican segun su
estructura o funcién, diferenciandose 4 clases segun su estructura (A, B, Cy D).
o AGE’s: destacan fosforiltransferasa, nucleotidiltransferasas o adeniltransferasas.

Estas producen modificaciones en el antibidtico (aminoglucésidos) de manera que
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evitan la unién del farmaco a la diana farmacologia, en este caso la subunidad 30S
del ribosoma bacteriano.

o Acetiltransferasas: acetilan grupos hidroxilo del cloranfenicol, impidiendo su unién

a la diana farmacologia (subunidad 50S del ribosoma), y por tanto inhibiendo su

accion (Kapoor et al., 2017).

- Alteracion de la permeabilidad: cambios conformacionales en la membrana
citoplasmatica de la bacteria pueden ocasionar cambios en la permeabilidad de ésta y,
por tanto, impedir la entrada del antimicrobiano en su interior. De este modo, el
antimicrobiano no alcanzara su lugar de accidén y no ejercera su efecto. Sin embargo, la
permeabilidad también puede verse alterada por la accidén de porinas, proteinas de
membrana encargadas de formar canales transmembrana, siendo estos canales la
principal via de entrada de determinados tipos de antimicrobianos a la bacteria. Una
disfuncion de dichas proteinas favorece la resistencia frente antimicrobianos

(Troncoso et al., 2017).

- Bombas de eflujo: conocidas también como bombas de expulsidon activas, dichas
proteinas se localizan en el espacio intermembrana de bacterias Gram - y membrana
citoplasmatica de bacterias Gram +. Son proteinas de membrana que facilitan la salida
de sustancias (antimicrobianos) al exterior de la célula. Al mismo tiempo que los
antimicrobianos ingresan en la célula, estos son bombeados y expulsados de nuevo al
exterior, por lo que no se alcanzan las concentraciones intracelulares necesarias para
ejercer su efecto (Troncoso et al., 2017). Todos los antimicrobianos a excepcion de la

polimixina seran susceptibles a este mecanismo de resistencia (Kapoor et al., 2017).

- Alteracion en el lugar de accidn: mutaciones en sitios blanco imposibilitan la unién del
farmaco, y por tanto su efecto (Kapoor et al., 2017).

o Sistemas de proteccién ribosomal: mecanismo regulado por genes especificos cuyas

proteinas interactian con proteinas del ribosoma, lo que provoca un cambio
conformacional en el lugar de unién del antimicrobiano (subunidad 30S y 50S del
ribosoma). Mecanismo prevalente en antimicrobianos que intervienen en la sintesis
proteica (Troncoso et al., 2017).

o Alteracidn en PBP: mutaciones en estas proteinas provocan una disminucién de la

afinidad de estas por antibiéticos B-lactamicos (Kapoor et al., 2017).

o Mutaciones ADN-girasa y Topoisomerasa IV: este mecanismo es llevado a cabo

principalmente por FQ. Modificaciones enzimaticas mediante mutaciones de las dos
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enzimas nombradas desencadenan fallos en la replicacidon, lo que provoca

resistencia a tetraciclinas (Kapoor et al., 2017).

1.4.Linea evolutiva de la aparicion de resistencias.

Con el descubrimiento de la penicilina en 1928 por Alexander Fleming y posterior utilizacién de
dicho antibiético por Cecil George Paine en 1930 para el tratamiento tépico en sujetos con
infecciones a nivel cutdneo y ocular (Sudrez y Gudiol, 2009), da comienzo a la era antibidtica
(Ashkenazi, 2013).

Con anterioridad a este hallazgo el tratamiento de las enfermedades infecciosas se limitaba al
aislamiento de pacientes infectados. El descubrimiento de estos farmacos, que con el paso el
tiempo fueron aumentando en numero, llegando a 25 familias de antimicrobianos en los afios
70, hizo considerar a estos farmacos como una fuente inagotable (Camou et al., 2017). Esto
supuso una importante disminucién tanto de la mortalidad como de la morbilidad de las
enfermedades infecciosas (Ashkenazi, 2013).

Sin embargo, con el uso abusivo e inadecuado de estos farmacos aparecieron microorganismos

resistentes, los cuales no son sensibles a la accion de determinados antimicrobianos (figura 2).

Eritromicina Ampicilina

Sulfonamidas Penicilinz | vancomicina Ciprofloxacina Linezolid ef

> 1930 1935 1940 1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 20 >

Eritromicina

Linezolid

Sulfonamidas Meti Ampicilina Ciprofloxacina
Vancomicina

Resistencia antimicrobiana

Figura 2. Desarrollo de antimicrobianos y tiempo transcurrido en aparicion de resistencias. Fuente: Camou et al.,
2017

Aunque estudios revelan que las bacterias resistentes a antimicrobianos existen desde hace
siglos y a medida del paso del tiempo han ido evolucionando y adaptandose a las condiciones
ambientales (Camou et al., 2017).

En las ultimas décadas se ha observado un elevado incremento de resistencias, lo que conlleva
a la ineficacia de antimicrobianos anteriormente efectivos frente a diferentes microorganismos
e incluso se ha visto comprometida la fiabilidad de antimicrobianos de uso seguro en
infecciones por bacterias multirresistentes. Convirtiéndose esto en un problema de salud a
nivel mundial, llegando ser una amenaza la falta de tratamiento de enfermedades de origen

infeccioso (Ashkenazi, 2013).
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Actualmente, debido a la falta de tratamiento frente a determinados microorganismos
resistentes, se estan desarrollando 28 antimicrobianos dirigidos a patégenos de importancia
crucial establecidos segin la OMS (Diariofarma, 2018). Estos patdgenos se clasifican segln su
prioridad (figura 3), siendo los de prioridad 1 los que necesitan un nuevo antibidtico urgente

para tratar la enfermedad.

Prioridad 1: critica Prioridad 2: alta Prioridad 3: media

eAcinetobacter baumannii: eEnterococcus faecium: eStreptococcus pneumoniae:
resistente a carbapenemes vancomicina resistente no susceptible a penicilinas
* Pseudomonas aeruginosa: eStaphylococcus aureus: eHaemophilus influenzae:
resistente a carbapenemes meticilina resistente y ampicilina resistente
e Enterobacteriaceae: vancomicina eShigella spp: FQ resistente
resistente a carbapenemes eHelicobacter pylori:
y cefalosporinas de 32 claritromicina resistente
generacion «Campylobacter: FQ,
resistente
eSalmonella spp: FQ
resistente

Figura 3. Patdgenos frente a los cuales es de necesidad el descubrimiento de nuevos antimicrobianos. Fuente:
Tacconelliet al., 2017

1.5.Justificacion del tema elegido

Como se ha referido anteriormente, la resistencia a antimicrobianos es un problema de
actualidad muy importante al que puede no estar prestandosele la atencién suficiente. Esto
supone una gran alarma sanitaria, debido a que si dichas resistencias siguen en aumento se
agotaran las fuentes de antimicrobianos disponibles actualmente utilizados en el tratamiento
de enfermedades infecciosas.

Debido a las resistencias que desarrollan ciertos microorganismos ante la actividad de dichos
farmacos, se ha observado un gran aumento de la mortalidad relacionada con diferentes
enfermedades infecciosas, las cuales hace unos afos eran totalmente controladas mediante el
tratamiento con antimicrobianos adecuados. Esto supone un problema para toda la poblacién
en general, pero teniendo en cuenta la especial vulnerabilidad de la poblaciéon infantil y, por
tanto, las continuas infecciones que este rango de poblaciéon padece, resulta interesante
centrar este trabajo en el estudio de la resistencia a antimicrobianos en dicho sector.

Ademas de estudiar los diferentes mecanismos de resistencias que desarrollan determinados
microorganismos con respecto a la accién de los principales grupos de antimicrobianos, resulta
de interés estudiar cémo prevenir la aparicién de las mismas y, por tanto, hacer de los
antimicrobianos actualmente existentes una fuente inagotable que nos permita seguir

tratando enfermedades infecciosas sin riesgos para la vida del paciente.
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2. OBIJETIVOS

Debido al preocupante aumento de cepas resistentes a antimicrobianos en las ultimas
décadas, se marca como objetivo principal de este trabajo realizar una revisién bibliografica
sobre el estado actual de las resistencias, asi como los mecanismos de resistencias
desarrollados por los microorganismos y las terapias alternativas existentes para el
tratamiento de infecciones por cepas resistentes. Como objetivo particular la revision se
centra en el estudio de las enfermedades infecciosas con mayor incidencia en la edad infantil,
por ser estos pacientes mas vulnerables y requerir un mayor control en la posologia del

antimicrobiano, hecho que facilita la aparicion y propagacién de cepas resistentes.

3. METODOLOGIA
Para la elaboracién de este trabajo, se ha realizado una revisién bibliografica utilizando
diferentes bases de datos como:

- Pubmed: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

- Elvesier: http://www.elsevier.es/

- Google Scholar: http://www.scholar.google.es/

- Scielo: http://www.scielo.org/php/index.php?lang=es/

- CUIDEN:www.index-f.com/new/cuiden/

Asi como visitando diferentes paginas web de organismos oficiales:

- OMS (Organizacién Mundial de la Salud): http://www.who.int/es/

- ECDC (European Centre for Disease, Prevention and Control):

https://ecdc.europa.eu/en/home

- Junta de Andalucia: http://www.juntadeandalucia.es

Utilizando como palabras clave: antimicrobianos, resistencias, tratamientos, infancia,
infecciones bacterianas (Antimicrobial, resistance, treatment, childhood, bacterial infections),
se han seleccionado una serie de articulos de interés por su contenido priorizando, dentro de
un rango establecido en los ultimos 15 afos, entre aquellos con una menor fecha de

publicacion.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION.

Si bien la poblacidn pedidtrica estd expuesta, en general, a las mismas infecciones que la
poblacién adulta, las infecciones que con mayor frecuencia se diagnostican y tratan con
antimicrobianos en este sector de la poblacién son infecciones que afectan a las vias urinarias,
infecciones a nivel gastrointestinal, aquellas que afectan al CAE, de piel y tejidos blandos,

meningitis e infecciones respiratorias.

4.1. Infecciones de las vias urinarias

Las infecciones del tracto urinario (ITUS), se clasifican como una de las infecciones bacterianas
mds comunes en el sector pediatrico, siendo uno de los principales motivos de consultas en
atenciéon primaria y hospitalarias. Este tipo de infecciones tienen lugar debido a la invasidn,
colonizacién y multiplicacién de microorganismos en el tracto urinario (Lizama et al., 2005).

Los principales agentes etioldgicos son bacterias Gram -, siendo la mas frecuente Escherichia
coli en un 80-90% de los casos, seguida de Klebsiella spp, Proteus sp y Enterobacter spp.
Aunque también pueden estar causadas por bacterias Gram + como Staphylococcus
saprophyticus y Streptococcus agalactiae, que aparecen con menor frecuencia (Diaz et al.,
2015).

La incidencia varia con la edad y el sexo, siendo mas prevalente a los 2 afios y en el sexo
femenino, a excepcién de los 3 primeros meses de vida en los cuales el sexo masculino es mas
susceptible a adquirir este tipo de infecciones. Pueden verse recurrencias de la infeccidn en
pacientes entre 6-18 meses, en un 10-30% de los casos, viéndose aumentado el dafio renal con
cada recurrencia.

En cuanto a la sintomatologia, la fiebre serd el Unico sintoma visto en lactantes, sin embargo,
en niflos de mayor edad se podran examinar molestias urinarias, vomitos, sintomas
respiratorios o diarrea (Lizama et al., 2005).

La alta morbilidad y complicaciones a largo plazo como cicatrices renales, hipertensién y fallo
renal crénico podrian relacionarse con esta patologia. Para evitar complicaciones tanto en este
tipo de infecciones como en las que veremos mas adelante, es de importancia un rapido
diagndstico, en este caso mediante urocultivo, y adecuado tratamiento (Madhi et al., 2018).
Actualmente las opciones terapéuticas ante este tipo de infecciones son limitadas, lo que
supone una amenaza para la salud de la poblacién a nivel mundial. Esto ha tenido lugar como
consecuencia de diversos mecanismos de resistencias desarrollados por enterobacterias,
siendo el principal la produccién de BLESS (Navarro et al., 2010). Ademas del mecanismo de
resistencia nombrado anteriormente, cabe destacar la resistencia desarrollada por los
microorganismos frente a quinolonas (antimicrobianos de importante actividad frente a
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microorganismos Gram -y de uso especifico en ITU por las altas concentraciones alcanzadas en
orina) (Diaz et al., 2015), cloranfenicol o TMP debido a la disminucién de la permeabilidad, lo
que provoca una discreta disminucion de la sensibilidad. La combinacién de ambos
mecanismos de resistencia nombrados anteriormente conlleva a una disminucion de la
sensibilidad de carbapenémicos principalmente frente a Enterobacter. Ademas de la
resistencia frente a quinolonas por alteracién de la permeabilidad, puede desarrollarse
resistencia debido a mutaciones en genes de la ADN-girasa y topoisomerasa IV y/o presencia
de bombas de expulsion activas. Sin embargo, frente a aminoglucdsidos E. coli presenta una
resistencia de bajo nivel por mutaciones que alteran el transporte activo a través de la
membrana interna (Navarro et al., 2010).

Teniendo en cuenta el perfil de resistencias presentado por los principales microorganismos
causantes de la infeccidn, se establece un tratamiento antibiético adecuado para evitar fallos
terapéuticos y asegurar el éxito del tratamiento. En primer lugar, se establecerd un
tratamiento empirico, que, tras conocer el microorganismo causante a través de los resultados
del urocultivo, se cambiara a un tratamiento mas especifico, evitando asi la aparicién de cepas
resistentes a los antimicrobianos utilizados como terapia empirica (Leguizamon et al., 2017).
Habitualmente se administran por v.o, siendo los antimicrobianos de eleccidn: cefixitima,
cetibuteno, ceflacor, fosfomicina, amoxicilina-clavuldnico, nitrofurantoina y TMP-SMX; en
diferente dosificacion. Quedando la via parenteral para excepciones en nifios con afectacion
del estado general o con intolerancia a la via oral (Gonzdlez y Rodriguez, 2014).

El tratamiento tiene como objetivo aliviar la sintomatologia, erradicar la infeccion y prevenir o
reducir el dafio renal (Gonzalez y Rodriguez, 2014). Hay diferentes tipos de tratamientos de
acuerdo con la edad del paciente tal y como se muestra en la figura 4.

La duraciéon de tratamiento recomendado para ITU febril es de 10-14 dias, pero en nifios con
ITU afebril o de las vias bajas se

Lactantes <3 meses
puede valorar como aceptable un e Eleccién: Ampicilina + Gentamicina (iv)

e Alternativa: Ampicilina + Cefotaxima (iv)

tratamiento de corta duracién 3-5 «Pasar a v.o a los 3-5 dias

dias. > 3 meses, afeccion moderada/grave

e Eleccidén: Gentamicina e.v o i.m
¢ Alternativas: Cefotaxima e.v, Ceftriaxona e.v o i.m, Cefuroxima e.v
epasar av.o en 1-3 dias

Ademas de establecer el

tratamiento adecuado, es muy

> 3 meses afeccion leve/moderada; o > 6 meses

importante seguir unas pautas eEleccién: Cefixima

e Alternativa: Cefuroxima axetilo

¢ Continuar pauta o cambio por antibidticos de espectro reducido como
Clotrimazol o Cefadroxilo

adecuadas para  prevenir la

recurrencia, como una buena

Figura 4. Tratamientos adaptados segun la edad. Fuente:

higiene, habito de miccién normal y adaptada de Gonzalo et al, 2011
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completa, evitar irritantes locales y limitar el uso de antimicrobianos de amplio espectro para
combatir otro tipo de infecciones. Sin embargo, en muchos casos se recomienda la

administracién de un antimicrobiano como profilactico teniendo en cuenta las resistencias

locales y la edad del paciente (Gonzalez y Rodriguez, 2014).

4.2.Infecciones a nivel gastrointestinal

La gastroenteritis aguda (GEA) es una de las formas mas graves en las que se manifiesta la
diarrea, se define como una infeccién generalmente autolimitada de duracidn inferior a 14
dias, excepto por causa parasitaria (Bae et al., 2018).

Las infecciones diarreicas se consideran como enfermedades significativas en paises en
desarrollo, ya que son la principal causa de muerte en nifios < a 5 afios, ocasionando 525.000
muertes/afio, posicionandose en 22 lugar después de las neumonias.

En el pasado, las principales causas de muerte por diarrea era la deshidratacion. Sin embargo,
actualmente las muertes por este tipo de infecciones se relacionan con el desarrollo de
septicemia, siendo los nifios inmunodeprimidos y malnutridos los que presentan un mayor
riesgo (OMS, 2017). La gran mayoria de los casos se asocian dentro de los 2 primeros afios de
vida, principalmente entre los 6-11 meses, sin variacion de la incidencia segun el sexo
(Chiyangi et al., 2017).

El origen de este tipo de patologias puede ser variado: bacteriano, virico o parasitario. Debido
a que puede ser precedida por diferentes causas es importante deducir la causa originaria de
la GEA mediante exdmenes fisicos, pruebas epidemioldgicas, rasgos clinicos y mecanismos
fisiopatolégicos desencadenados por el microorganismo causante de la enfermedad.
Centrandonos en infecciones de tipo bacteriano, dos de las principales bacterias responsables
son Salmonella spp, y Campylobacter jejuni (Bae et al., 2018).

El tratamiento mas efectivo en este tipo de afecciones es la administracién de soluciones de
rehidratacién oral (SRO) para corregir y evitar la deshidratacion, seguido de una
retroalimentacion precoz segun la edad, continuacidn de la lactancia materna durante la
rehidratacién y después de ella, el uso de probidticos (pueden reducir la duraciéon de la
diarrea) y por ultimo, se puede usar Racecadotrilo con efectos beneficiosos leves-moderados
en diarreas secretoras (principalmente por rotavirus, evitar en infeccién bacteriana o
enfermedad inflamatoria crénica) (Junta de Andalucia, 2014a) . El uso de antimicrobianos en
tratamiento empirico no se indica como tratamiento de la GEA ya que ademas de su
insuficiente efecto, producen alteraciones de la microbiota intestinal, asi como el desarrollo de
resistencias (Mosqueda y Rojo, 2010). Sin embargo, en casos graves con diarreas recurrentes
prolongadas, en pacientes ancianos, inmunodeprimidos, mujeres embarazadas o lactantes < 3
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meses, es necesario el uso de antimicrobianos (Mensa et al.,, 2018). En estos casos para
seleccionar el tratamiento antimicrobiano mds adecuado es necesaria la identificacion del
microorganismo patégeno (Chiyangi et al., 2017).

En relacidn con el tratamiento antimicrobiano con antibidticos, es de importancia tener en
cuenta las resistencias desarrolladas en microorganismos causantes de estas infecciones, ya
gue como consecuencia se han visto limitaciones en los tratamientos. Ademas, existe la
hipdtesis de que microorganismos productores de BLEES pueden colonizar el tracto digestivo
siendo esto un factor de riesgo para una segunda infeccidn (Rodriguez et al., 2011).

En primer lugar, si la infeccidén es causada por una cepa de Salmonella spp, se diferencian dos
tipos S.thypi y S.paratyphi, ambas totalmente resistentes a ampicilina (por produccién de
BLEES), cotrimoxazol (por mutacién enzimatica) y ciprofloxacino (mutacion de la ADN-Girasa).
En Espafia también se han observado cepas de Salmonella spp resistentes en un 50% al acido
nalidixico. Debido a las resistencias desarrolladas, el tratamiento de eleccion se basa en la
administracién de FQ via oral durante 3-7 dias en casos de inmunosupresion, edades extremas
o presencia de material protésico a nivel intravascular; o azitromicina en dosis Unica (Mensa et
al., 2018). Sin embargo, en el caso de Campylobacter jejuni, mas prevalente en nifios entre 0-
11 meses, solo presenta resistencia total a clotrimazol y resistencia parcial a ampicilina y
tetraciclina por mecanismos de resistencia anteriormente descritos (Weiler et al., 2017); por lo
que el tratamiento se llevara a cabo con la utilizacién de azitromicina o doxaciclina como
alternativa en nifios > a 8 afios (Junta de Andalucia, 2014b).

Dependiendo del microorganismo presente en la muestra, cada paciente sera tratado con el
antimicrobiano mas adecuado, se adoptaran diferentes tratamientos alternativos en caso de
resistencias (Chiyangi et al., 2017), tal y como se muestra en la tabla 1.

Ademas del tratamiento adecuado, es muy importante fomentar unas buenas practicas de
higiene y educaciéon para la salud con el fin de reducir la prevalencia de este tipo de
infecciones, ya que como ha sido nombrado anteriormente son una de las principales causas

de muerte en la poblacidn infantil (Mosqueda y Rojo, 2010).
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Tabla 1. Indicacidn de tratamiento antimicrobiano segun el microorganismo causante. Adaptada de Chiyangi et al.,
2017, Mosqueda y Rojo, 2010; Junta de Andalucia 2014b, cy d.

ETIOLOGIA INDICACION DEL TTO 12 ELECCION ALTERNATIVAS
Lactantes > 3meses Doxaciclina en nifios > 8
Inmunodepresién bacteriana . . afios
Campylobacter spp GEA > 7dias Azitromicina Ciprofloxacino
GEA grave
Lactantes < 3 meses . . .
I ) Cefalosporinas de 32 Ciprofloxacino
Salmonella enteritidis Inmunosupresién - .
. generacion Clotrimazol
Bacteriemia

Infecciones en <3 meses
Inmunocomprometidos
Yersinia Manifestaciones TMP/SMX Cefotaxima
Extraintestinales

. Azitromicina Cefixima
SIEMPRE
Shigella Ceftriaxona Ciprofloxacino
. . Ciprofloxacino
Salmonella typhi Ceftriaxona proft
Clotrimazol
V. cholerae Azitromicina
. . . . - Cefixima
E. coli toxigenica Azitromicina TMP/SMX
E. coli hemorrdgica No indicado
Clostridium difficile e Mo RS Metronidazol Vancomicina (vo)

retirar el AB desencadenante
Nitazoxanida

Giardia SIEMPRE Metronidazol Quinacrina
Albedanzol
Paramomicina
Cryptosporidium Inmunodepresién Azitromicina +
azitromicina

4.3.Otitis externa

Infeccién de alta incidencia a nivel mundial. Antes, se asociaba a paises tropicales, pero debido
al aumento de los viajes a dichos lugares y de la practica de deportes acudticos se ha
convertido en uno de los principales temas tratados en consultas de pediatria en la actualidad.
La otitis externa (OE) o también conocida como “otitis del
nadador” se define como una inflamacién del CAE (tal y
como se puede observar en la figura 5), generalmente de
origen infecciosa con una alta morbilidad debido al dolor y
discapacidad transitoria (Larach y Astorquiza, 2016).

Aungue puede ser causada por diversos microorganismos,

en la mayoria de los casos el principal agente etiolédgico es Figura 5. Otitis externa. Fuente: Larach

la bacteria Gram - que habita en ambientes himedos, YAstorauiza. 2016

Pseudomonas aeruginosa (Mojena et al.,, 2017), aunque también se han descrito casos de
infeccion por Staphylococcus aureus o incluso de infeccion polimicrobiana (Larach vy

Astorquiza, 2016).
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Esta enfermedad tiene una alta incidencia a nivel general, un 10% de la poblacién la padecerdn
alguna vez en su vida, siendo mas relevante en nifios de 5-12 afios y con una prevalencia 5
veces mayor en aquellos que practican deportes acuaticos, debido a que una de las principales
causas es la presencia excesiva de humedad en el CAE.

Es muy importante diferenciar la OE de la otitis media aguda (OMA), ya que una confusidn en
el diagndstico podria llevar a un uso inadecuado de antimicrobianos, por lo que hay que tener
en cuenta las manifestaciones clinicas que se presentan en la OE. En la etapa inicial del
proceso infeccioso destaca la otalgia, calor local y dolor al masticar continuado por hipoacusia,
prurito, otorrea, sensibilidad a la presidon de trago y fiebre, aunque esta udltima manifestacion
es menos frecuente que en OMA (Larach y Astorquiza, 2016). Es muy caracteristica de OE la
presencia de otorrea amarillenta, hipoacusia conductiva, cefalea y dolor en articulacion
temporomandibular (Mojena et al., 2017).

En cuanto al tratamiento, es recomendable el uso de AINES para el control del dolor, asi como
antimicrobianos tdpicos como terapia empirica. Entre los que destaca la eficacia de
aminoglucésidos y quinolonas, siendo el ciprofloxacino (via tdpica) en el antimicrobiano de
eleccién en la OE no complicada (Junta de Andalucia 2014e). Sin embargo, en pacientes que
presenten antecedentes de perforacion timpdanica no recibirdn aminoglucésidos como
neomicina o gentamicina debido a su demostrada ototoxicidad (Larach y Astorquiza, 2016).
Aungue la OE sea una enfermedad de facil erradicacidn, pueden darse graves complicaciones
principalmente en pacientes inmunodeprimidos o con DM tipo 2 (Balcazar et al., 2014), por
infeccidn severa por P. aeruginosa o S. aureus meticilina resistente (SAMR) causando una otitis
externa maligna (OEM) m5(Mojena et al., 2017), que afecta al CAE y tejidos blandos
adyacentes. La gravedad se debe a la proximidad y relacién del érgano afectado con el SNC,
pudiendo provocar como consecuencia una osteomielitis de base de craneo, asi como otras
complicaciones como meningitis, abscesos intracraneales, retrofaringeos, parafaringeos o
prevertebrales.

En este caso, el tratamiento debe valorarse de manera multidisciplinaria contando con la
opinién de especialistas. Siendo el tratamiento de eleccién ciprofloxacino por e.v,
considerando a las cefalosporinas de 32 generacién como alternativa en caso de resistencia
(Mojena et al., 2017).

Casos no detectados de manera precoz, y sin un tratamiento a tiempo pueden causar un 20%
de muertes sin afeccidn de los pares craneales, y de un 50% con paralisis parcial, siendo una
situacién mas complicada (Mojena et al., 2017).

Centrandonos en los mecanismos de resistencias desarrollados por los principales

microorganismos causantes, cabe destacar la resistencia natural desarrollada por P.
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aeruginosa mediante la alteraciéon de la permeabilidad de la membrana, produccién de B-
lactamasas y activacion de bombas de expulsion activas. La participacién conjunta de los 3
mecanismos nombrados conlleva a la resistencia frente a diversos antimicrobianos. Sin
embargo, el fenotipo sensible de dicho microorganismo presenta sensibilidad a
carboxipenicilinas, ureidopenicilinas, ceftazidima, cefsulodina, cefepima, cefoperazona,
aztreonam y carbapenémicos. En cuanto a la resistencia frente a aminoglucdsidos, el
mecanismo mas importante es la modificacion enzimatica del farmaco, lo que disminuye su
afinidad por la diana farmacoldgica. Se observa una resistencia de alto nivel frente a FQ debido
a mecanismos conjuntos de expulsion activa y mutaciones en genes de ADN-girasa vy
topoisomerasa IV (Vila y Marco, 2010).

En cuanto al género Staphylococcus, hoy en dia un porcentaje bastante reducido de cepas
seran sensibles a penicilinas, ya que la mayoria desarrollan mecanismos de resistencia por
produccién de penicilasas, este tipo de enzimas quedaran inhibidas por inhibidores de B -
lactamasas, siendo por tanto sensibles a la accién conjunta de un B-lactdmico + inhibidor de B-
lactamasa, como acido clavulanico. También son bastante frecuentes cepas resistentes a
meticilina debido a la adquisicidon de un gen que codifica PBP, lo que confiere baja afinidad a B-

lactdmicos (Torres y Cercenado, 2010).

4.4. Infeccidn de piel y tejidos blandos.

La piel es el drgano mas extenso del organismo, ejerce la funcién de barrera frente a agentes
externos. Estd compuesta por 3 capas: epidermis, dermis y tejido subcutaneo (TCS) (Saavedra
et al,, 2011).

Factores como la humedad, aumento de temperatura, enfermedades, inmunosupresion o uso
de antimicrobianos pueden favorecer la aparicién de infecciones a nivel de la piel y tejidos
blandos debido a un desequilibrio entre los microorganismos de la microbiota cutdnea vy las
defensas del huésped (Saavedra et al., 2011).

Las infecciones a nivel cutdneo son unos de los principales problemas tanto en atencién
primaria como en el entorno hospitalario (Lim et al., 2018). Presentando una mayor incidencia
en pediatria debido a las frecuentes lesiones cutaneas y facil diseminacién entre miembros de
dicho grupo etario (Saavedra et al.,, 2011). Este tipo de infecciones que afectan a la piel y
tejidos blandos se definen como una inflamacién aguda local o generalizada, secundaria a una
invasion bacteriana, que afectan a diferentes capas de la piel, asi como a fascias y musculos
(Sosay Sosa, 2013). Pueden presentarse en diferentes niveles: limitadas a nivel superficial o en
tejidos profundos. A su vez, pueden clasificarse como infecciones primarias o secundarias,

dependiendo de si tienen lugar sobre una piel sana como por ejemplo impétigo, abscesos,
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celulitis, etc.; o sobre una piel dafiada por eccemas, traumas u otras infecciones

respectivamente (Lim et al., 2018).

Las bacterias responsables de este tipo de infecciones son Streptococcus pyogenes y S. aureus

(Bowen et al., 2017). También se ha observado con menor frecuencia la presencia de S.

agalactiae en nifios < 3 afios, asi como la presencia de BGN, Clostridium y micobacterias

atipicas en inmunodeprimidos; mismamente se han dado casos de infecciones polimicrobianas

como consecuencia de mordeduras (Saavedra et al., afo). En neonatos es mas frecuente la

infeccion por S. aureus debido a que se encuentra colonizando las fosas nasales en la 12

semana de vida, por lo que hay alta probabilidad de que se transmitan hasta la piel por

autoinoculacién o a través de contacto directo con un individuo colonizado (Batalla et al.,

2016).

Se diferencian varios cuadros clinicos segun el tipo de afeccidn:

» Presencia de vesiculas o ampollas flacidas:

O

Impétigo: infeccidon cutdnea potencialmente contagiosa frecuente en el sector pediatrico.
El contagio tiene lugar a través de las manos y secreciones nasales, por lo que es muy
importante identificar al portador de la infeccidn, lo cual a veces se ve dificultado por la
ausencia de sintomas (Pérez y Garcia, 2017). Es una infecciéon independiente al sexo,
siendo una mas prevalente en nifios con traumatismos, picaduras de insectos, dermatosis
pruriginosas preexistentes, infecciones extracutaneas y mala higiene (Bowen et al., 2017).
Se diferencian 2 tipos: ampolloso y no ampolloso.
Siendo S. pyogenes el causante del impétigo no
ampolloso, caracterizado por la aparicidn de pequefias
vesiculas localizadas en la cara y extremidades que se
rompen liberando un exudado que forma una costra

melicérica (figura 6). Es mas prevalente en nifios de 2-5

afios. Sin embargo, el impétigo ampolloso es causado Figura 6. Costra melicérica. Fuente:

por S. aureus, destaca la presencia de una ampolla F¢7¢?V Garcio, 2017

flacida en la superficie de la piel. Esta ultima afeccidn es leve y localizada, con sintomas
como fiebre, malestar y adenopatia regional; presentando un mayor riesgo en lactantes
de avanzada edad (Pérez y Garcia, 2017).

A la forma extendida del impetigo ampolloso se le conoce como “sindrome de la piel
escaldada” (Sosa y Sosa, 2013), se observa principalmente en nifios < a 5 afios debido a la

falta de anticuerpos contra los agentes causantes de la infeccion (toxinas de S. aureus). Se
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ven afectadas diversas zonas como: cara, axilas e ingles de perine y region periumbilical
en neonatos (Saavedra et al., 2011).

o Ectima: caracterizado por la presencia de lesiones en extremidades inferiores,
principalmente por S. pyogenes. Es muy similar al impétigo no ampolloso, pero en este
caso la infeccidn alcanza zonas mas profundas alcanzando la dermis (Saavedra et al.,,
2011). En pacientes inmunodeprimidos pueden observarse formas diseminadas de estas
provocadas por Pseudomonas, asociada con la exposicibn a aguas o materiales
contaminados (Sosa y Sosa, 2013).

» Inflamacioén, presencia de eritemas, edemas o induracién
Reaccién inflamatoria de la dermis o estructuras adyacentes con posible evolucién a
absceso lo que supone un mayor riesgo a sufrir bacteriemia. Dentro de este tipo de
infecciones que cursan con inflamacidn, podemos diferenciar entre:

o Celulitis: inflamacién de la dermis y TCS, causada principalmente por la invasiéon de S.
pyogenes o S. aureus en la dermis profunda, aunque en determinadas situaciones pueden
desencadenarla otros microorganismos como enterobacterias o neumococos. Puede
darse como infeccidon secundaria a impétigo y en cuanto a la sintomatologia mas
frecuente destacan presencia de malestar general, fiebre y escalofrios en la mayoria de
los casos, asi como linfagitis (inflamacién de vasos linfaticos subcutaneos relacionada con
infeccidn bacteriana) en menor proporcidon. También es importante tener en cuenta las
posibles complicaciones que pueden darse, como, por ejemplo: artritis, osteomielitis,
tromboflebitis, bacteriemia o fascitis necrotizante (Sosa y Sosa, 2013).

o Absceso cutdneo: inflamacién aguda con progresidn a necrosis. De manera frecuente
tiene lugar la formacién de pus en glandulas mamarias, sudoriparas, cuero cabelludo y
zona perirrectal. Los microorganismos causantes varian segun la distancia del absceso a
las mucosas, si este se encuentra lejos, los agentes etioldgicos seran gérmenes de la piel
como S. aureus, pero si se encuentra a una corta distancia de las mucosas, el agente
causante sera una bacteria colonizadora de mucosas (Sosa y Sosa, 2013).

> Anexos cutaneos:

o Foliculitis: nddulo inflamatorio profundo con foliculo piloso centrado, que resulta
doloroso a la palpacion. Principalmente localizados en zonas pilosas, observandose a
simple vista una inflamacién superficial del foliculo piloso acompafiada de pustulas con
halo eritematoso. Estas lesiones pueden evolucionar a una etapa purulenta y pueden ir
acompafiadas de diversas manifestaciones clinicas como fiebre, malestar general,

bacteriemia, sepsis, adenopatias o foco secundario profundo (Sosa y Sosa, 2013).
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o Hidradenitis: oclusién de glandulas apocrinas por un aumento en la produccion de
andrégenos, frecuente en adolescentes (Saavedra et al.,, 2011), seguido de una
sobreinfeccion por bacterias de piel o mucosas. Como consecuencia, las glandulas se
inflaman y puede darse una evoluciéon a absceso. Esta infeccién se caracteriza como
cronica y recurrente (Sosa y Sosa, 2013).

En cuanto al tratamiento, destacamos el especial control del foco infeccioso comenzando con
el drenaje del material purulento y limpieza de la zona afectada. Seguidamente se considera la
necesidad de uso de antimicrobianos en las condiciones descritas a continuacién: enfermedad
grave o extensa, de rapida progresion, abscesos dificiles de drenar por su localizacion (cara,
manos, genitales, etc.) o pobre respuesta al drenaje y sospecha de enfermedad sistémica por
la sintomatologia observada (Sosa y Sosa, 2013). La terapia antibidtica puede aplicarse a
través de la v.0 0 i.v, con efecto sistémico o local (via topica). Se recomendard una via u otra
segun la gravedad del problema, siendo los sistémicos los mads utilizados en casos endémicos o
epidémicos (Bowen et al., 2017).
El descubrimiento de cepas SAMR desencadend cambios en la morbimortalidad de dichas
infecciones y en la pauta terapéutica seguida para su erradicacion (Batalla et al., 2016). Si se
trata de erradicar una infeccidon a nivel superficial, sera suficiente con un antimicrobiano
administrado por via tépica como por ejemplo acido fusidico, mupirocina o retapamulina, este
ultimo serd de eleccion en casos SAMR o cepas de S. aureus resistentes a mupirocina
(Saavedra et al., 2011). Pero en casos de infecciones mas profundas es necesario la
administracién de antimicrobianos por via sistémica, dentro de estos, los mas adecuados son
penicilinas como amoxicilina-clavuldnico o penicilinas antiestafilocécicas y cefalosporinas tanto
de 12 como de 22 generacién (Saavedra et al.,, 2011). Siendo las cefalosporinas de 12
generacion el antibidtico recomendado a utilizar como primera linea de tratamiento, no solo
por la sensibilidad que presentan los microrganismos involucrados, sino por sus efectos
adversos bien conocidos en el sector infantil (Batalla et al., 2016).
En recién nacidos (RN) y lactantes es muy importante tener una buena cobertura frente a
infecciones por enterobacterias, por lo que seran tratados con antimicrobianos combinados,
siendo de eleccién: cefazolina o cloxaciclina + gentamicina o cefotaxima. Estos seran
administrados por via iv, viéndose evolucion favorable tras 10 dias de tratamiento. Ademas,
antimicrobianos por via iv también se administraran en casos de fiebre elevada, linfangitis,
progresion rapida de la infeccién o fracaso de la terapia oral.

Si la infeccidn es grave o existe sospecha de que el agente etiolégico sea SAMR, se consideran

vancomicina o linezolid como farmacos de eleccién (Saavedra et al., 2011).
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Ademas del uso de antimicrobianos, seran recomendados corticoides y retinoides sistémicos
para el tratamiento de la hidradenitis (Sosa y Sosa, 2013).

Los antimicrobianos de eleccién para tratar este tipo de infecciones serdn aquellos con
actividad frente a los dos microorganismos causantes (S. pyogenes y S. aureus), como
clindamicina, TMP/SMX o tetraciclinas en nifios > 8 afios (Sosa y Sosa, 2013). Ademas de la
resistencia a meticilina, cepas de S. aureus presentan resistencia a penicilinas debido a la
produccién de penicilinasas y nuevas proteinas PBP que confieren baja afinidad del farmaco
por el anillo betalactamico (Batalla et al., 2016). Dichas resistencias conllevan al uso del SMX
como farmaco de eleccion en infecciones por S. aureus resistentes a [-lactdmicos,
considerando su eficacia en tratamientos a corto plazo, asi como su seguridad y buenas
caracteristicas organolépticas. Ademas, se ha demostrado mediante estudios que dicho
farmaco también puede actuar como profildctico disminuyendo de manera bastante
significativa el nimero de infecciones (Bowen et al., 2017). Aunque se han detectado casos de
cepas de S. aureus resistentes a TMP/SMX lo que supone un cambio de tratamiento con otro
antibiético que puede no ser activo frente a S. pyogenes, por lo que debe estar bajo vigilancia
(Batalla et al., 2016).

Sin embargo, antibidticos B-lactamicos como penicilinas y amoxicilina, son de eleccién para
combatir infecciones por S. pyogenes.

Es muy importante no normalizar este tipo de infecciones, sobre todo en zonas endémicas, ya
que conlleva a una falta de atencidon y por tanto falta de tratamiento frente a la patologia lo
que hace posible el desarrollo de secuelas las cuales pueden llegar a ser mortales (Batalla et

al., 2016).

4.5.Meningitis bacteriana

La meningitis se define como una inflamacidn del tejido que rodea al cerebro y medula espinal,
conocida con el nombre de meninge. Puede estar causada por bacterias, virus y hongos;
siendo la meningitis viral la mds comun, causada por la entrada de un virus a través de la nariz
o boca al organismo y posterior traslado al cerebro (Medline plus, 2018). Pero, aunque la
meningitis bacteriana sea una enfermedad poco frecuente, presenta elevada morbilidad y
mortalidad (Tadesse et al., 2017) sobre todo en el sector infantil, nifios < de 10 afios, en el que
ocurren el 80% de los casos registrados (Baquero et al., 2011).

Entre los agentes etioldgicos mas comunes podemos detectar la presencia de diferentes
microorganismos segun la edad. Siendo S. agalactiae, E. coli y Listeria monocytogenes los
microorganismos mas frecuentes en nifios < de 1 mes y Neisseria meningitidis el principal

patdgeno en nifios > a 1 mes. Aunque en determinadas situaciones especiales como problemas
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neuroquirudrgicos o inmunodeficiencias se pueden ver implicados otros microorganismos como
S. aureus, P. aeruginosa, Haemophilus influenzae tipo b y Salmonella spp (Baquero et al.,
2011).

El contagio de este tipo de infecciones tiene lugar a través de tos o estornudo, besos, cubiertos
compartidos, cepillo de dientes o cigarrillos. Aunque cuando tiene lugar un contagio de este
tipo, el supuesto paciente contagiado no desarrolla meningitis sino infecciones de oido,
garganta o senos paranasales (Southern Nevada Health District, 2018).

Aspectos como la distribucién de dicho problema a nivel mundial, el patrén epidemiolégico,
altas tasas de mortalidad, el impacto sobre la calidad de vida de los pacientes que sobreviven y
viéndose al sector infantil como grupo etario mas afectado, se ha considerado dicha infeccién
como un importante problema de salud (Zambrano, 2017).

Tanto para la prevencién como para el tratamiento de esta infeccién es necesario conocer las
cepas mas prevalentes segln la localizacidn geografica debido a las grandes diferencias entre
los agentes etioldgicos y desarrollo de resistencias.

Centrandonos en N. meningitidis, principal causante de muertes por meningitis bacterianas en
nifios < 3 meses y primera causa de sepsis infantil, se han diferenciado 12 serogrupos, de los
cuales 6 se asocian al desarrollo de la enfermedad: A, B, C, W, X e Y. Estando estos distribuidos
a nivel mundial (Zambrano, 2017) tal y como se observa en la figura 7.

En las ultimas décadas se ha podido

observar una disminucién de la -~ ¢ 5.y _ . BGY AB,C
R . . .z . r A LAV BY
incidencia de esta infeccidn, debido B.C.Y UK: A AB,C,W ¢
B,CW,Y A B, W,Y
al desarrollo de nuevos -m
B,CY
antimicrobianos con buenas
capacidades de penetracidn Y ABCW,Y B,C
o : - 5t
hematoencefalica y la introduccion Meningitls Belt

de nuevas vacunas, introducidas en
’ Figura 7. Distribucion geogrdfica de los diferentes serogrupos de

el calendario de vacunas de espafiol, Neisseria meningitidis. Fuente: Crum y Sullivan, 2016

siendo en Espafia la vacuna antimeningocdcica B debido a la prevalencia del serotipo B en
nuestra zona. Pero a pesar de esta mejora, secuelas como: retraso mental, epilepsia, sordera,
ceguera, hidrocefalia, etc.; y elevadas tasas de mortalidad siguen siendo relevantes (Baquero
et al., 2011).

Ademas de la vacunacidn, para prevenir el desarrollo de dicha enfermedad es muy importante

una buena quimioprofilaxis con antimicrobianos como rifampicina (v.o en diferentes dosis
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segun la edad) y/o ceftriaxona en Unica dosis, con el fin de evitar el contagio de un paciente
sano y erradicar el desarrollo de meningitis en un portador (Zambrano, 2017).

A veces el diagnostico puede ser confuso debido a que la infeccidon puede estar causada por
mas de un microorganismo, como, por ejemplo, combinacidn de Streptococcus pneumoniae y
H. influenzae (Zhang et al., 2018), asi como también puede verse dificultado por una
antibioterapia previa (Baquero et al., 2011). Con el fin de establecer un diagndstico claro se
han definido como predictores independientes de meningitis bacteriana los recuentos
celulares en LCR > 500 células/mm?3y niveles de proteinas > 220mg% (Pérez et al., 2017).
Debido a la elevada mortalidad relacionada con esta patologia, es muy importante el inicio
precoz de un tratamiento adecuado para combatirla, incluso antes de conocer el agente
etioldgico (Tadesse et al., 2017). Para comenzar con un tratamiento antimicrobiano empirico
es importante tener en cuenta la edad, patologias de base y, por ultimo, el estado inmunitario
del paciente. Una vez conocidos los resultados del cultivo microbioldgico y el antibiograma, es
importante cambiar a un tratamiento especifico frente al microorganismo causante. Los
antimicrobianos mds utilizados como terapia empirica por via parenteral son cefotaxima +
ampicilina en < 1 mes, pudiendo sustituir la ampicilina por vancomicina en nifios de 1-3 meses
y en nifios > 3 meses cefotaxima/ceftriaxona + vancomicina (si existe un alto riesgo de
neumococos) mientras que el tratamiento especifico serd diferente segln el microorganismo

causante y su perfil de resistencias (tabla 2) (Baquero et al., 2011).

Tabla 2. Tratamiento antimicrobiano segun el agente etioldgico. Fuente: Baquero et
al., 2011

Streptococeus CMI a cefalosporinas | = 0,5 pg/dl | Cefotaxima/ceftriaxona

pheumoniae 1-2 pg/dl Cefotaxima/ceftriaxona

+ vancomicina

=2 pg/dl Cefotaxima/ceftriaxona

+ vancomicina + rifampicina
Neisseria CMI a penicilina < 0,1 pg/dl | Ampicilina/penicilina G
meningitidis 0.1-1 pg/dl | Cefotaxima/ceftriaxona
Haemophilus Betalactamasa Negativo Ampicilina
influenzae tipo b Positivo Cefotaxima/ceftriaxona
Staphylococeus | Meticilin Sensible Cloxacilina +/- rifampicina
aureis Resistente | Vancomicina + rifampicina

o linezolid

Escherichia coli y otras enterobacterias

Cefotaxima/ceftriaxona

Listeria monocytogenes

Ampicilina/penicilina G

Streptococeus agalactiae

Ampicilina/penicilina G

Pseudomonas aeruginosa
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Cefepime/ceftazidima +
amikacina/tobramicina
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La Penicilina G aunque es un farmaco de amplio espectro no es usada en el tratamiento
empirico debido a la resistencia de cepas S. pneumoniae mediante mutaciones de PBPs. Este
farmaco se usa en el tratamiento de infecciones causadas por N. meningitidis viéndose
disminuida la sensibilidad por disminucién de la afinidad a PBPs. Tampoco son efectivas frente
a H. influenzae debido a la produccién de B-lactamasas.

Como se observa en la tabla 2, la vancomicina se utiliza en casos de infecciéon por S.
pneumoniae y S. aureus. Dicho farmaco es de eleccién en casos de inflamacidn de meninges ya
que tiene buena penetracion en el LCR (Infecto, 1999). Algunos pacientes pueden presentar
cierta intolerancia frente a la administracion de determinados farmacos como penicilinas, en
este caso el farmaco de eleccién es el meropenem o TMP/SMX en infecciones causadas por L.
monocytogenes.

Cuando una meningitis causada por BGN no mejora con la administracién de los
antimicrobianos vistos anteriormente, se puede asociar un aminoglucdsido a cefalosporinas de
32 generacion con el fin de potenciar el efecto antimicrobiano. Ademas del uso de
antimicrobianos, puede establecerse un tratamiento corticoesteroide en casos de meningitis

neumocdcica y meningitis por Hib (Infecto, 1999).

4.6.Infecciones respiratorias

Dentro de este grupo se encuentran infecciones muy frecuentes en nifios como neumonia y
como consecuencia de esta, otitis media aguda y conjuntivitis.

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una de las infecciones mds comunes en la
infancia (Lépez et al., 2016), puede estar causada por varios microorganismos como virus,
bacterias, hongos o parasitos. Siendo la neumonia bacteriana la causa infecciosa con mayor
morbi-mortalidad infantil a escala mundial (Garcia-Elorriaga et al., 2015), llegando a causar el
15% de las defunciones a nivel mundial de nifios menores de 5 afios en 2015 (OMS, 2016). De
este modo se convierte en la principal enfermedad infecciosa que causa el mayor numero de
muertes en el sector infantil (Garcia-Elorriaga et al., 2015), con mayor prevalencia en paises en
via de desarrollo como Africa subsahariana y Asia Meridional (OMS, 2016).

La neumonia se define como una inflamacion del tejido pulmonar causado por un agente
infeccioso capaz de estimular la respuesta inflamatoria, lo que deriva en una lesidon pulmonar
(Garcia-Elorriaga et al., 2015). La transmision de dicha enfermedad tiene lugar por via aérea,
en forma de goticulas a través de tos o estornudos. También puede propagarse a través de la
sangre, principalmente en el parto y periodo posterior (OMS, 2016).

El principal responsable de esta patologia es S. pneumoniae, microorganismo capaz de

provocar dos tipos de enfermedades: enfermedad neumocdcica invasora (ENI) y no invasora.
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Siendo la ENI la forma mas frecuente y grave en el sector infantil presentada como bacteriemia
oculta, empiemas y neumonia bacteriémica, mastoiditis, artritis, peritonitis, etc. Sin embargo,
la enfermedad no invasora se presenta como otitis media aguda (OMA), neumonia no
bacteriémica y sinusitis (Rodriguez et al., 2017). Actualmente se conocen mas de 90 serotipos
diferentes de dicho microorganismo segun la localizacidn geogréfica.

Ademas de S. pneumoniae, podemos encontrar microorganismos como H. influenzae de tipo b
(Hib) como la segunda causa mas comun de neumonia bacteriana (OMS, 2016). Y Moraxella
catarrhalis como causante de infecciones respiratorias de las vias respiratorias bajas, las cuales
son poco frecuentes en nifios y puede ser responsable de sobreinfecciones en nifios menores a
2 afios con infeccidn virica (Garcia-Elorriaga et al., 2015).

El tratamiento preventivo para dicha patologia es la vacunacién con vacunas conjugadas, la
cual se incluye en el calendario de vacunacién de muchos paises y ha logrado disminuir la
incidencia de la enfermedad (Abreu et al., 2017), seguido de la administracion de
antimicrobianos cuando sea necesario, siendo el antimicrobiano de eleccion la amoxicilina en
comprimidos dispersables (OMS, 2016). Es importante tener en cuenta la elevada tasa de
resistencia que presenta S. pneumoniae frente a penicilinas mediante mutaciones de las PBPs
(Rodriguez et al., 2017).

Cuando el tratamiento no es efectivo o bien el diagndstico es tardio, pueden desarrollarse
diversas complicaciones respiratorias, lo que conlleva a derrame pleural, empiema pulmonar,
absceso pulmonar, neumotodrax, etc. (Rodriguez et al., 2017) llegando incluso a provocar la
muerte del paciente (Garcia-Elorriaga et al., 2015).

Como se ha mencionado anteriormente, la presencia de microrganismos en el tracto
respiratorio puede provocar infecciones secundarias como OMA (llechukwu et al., 2016),
debido a que los microorganismos como neumococos colonizan la nasofaringe (Alvarez et al.,
2011) y pasan del tracto respiratorio al oido a través de la trompa de Eustaquio (Bin-Mohanna
y Bahannan, 2016).

Dentro de las infecciones que afectan de manera principal al oido, se encuentran varios tipos
de otitis cada uno con una sintomatologia especifica, siendo la OMA la mas comun en nifios,
caracterizada por presencia de exudado en la caja timpanica cuyas caracteristicas varian en
funcién al agente etioldgico (Fuentes et al., 2013). Diferentes estudios han demostrado que
los principales microrganismos causantes de la OMA son bacterias aerobias como P.
aeruginosa y S. aureus (Bin-Mohanna y Bahannan, 2016). Las infecciones de oido se han
convertido en una de las principales causas de atencién primaria en pediatria (Musa et al.,
2015). Es una infeccidn bastante comun en paises en desarrollo donde prevalecen condiciones

sanitarias inadecuadas, pobre nutricion y falta de educacidn sanitaria. Siendo de mayor
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incidencia en nifos de 6-24 meses y en el sexo masculino. La aparicion de dicha patologia
puede verse favorecida por la presencia de diversos factores de riesgos, siendo el cuidado del

nifio fuera del hogar el mayoritario, tal y como se
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mas adecuado con el fin de acabar con dicha infeccién

evitando posibles complicaciones (Deniz et al., 2018).

En cuanto al tratamiento para combatir este tipo de infecciones, la aparicién de
antimicrobianos constituyd la mejor alternativa de tratamiento (Bin-Mohanna y Bahannan,
2016), lo que ha contribuido al aumento de resistencias entre los principales patégenos
respiratorios (Fuentes et al., 2013).

Ademas de las infecciones anteriormente descritas, H. influenzae y S. pneumoniae se conocen
como los principales microorganismos causantes de conjuntivitis bacteriana en nifios menores
de 6 afos, aunque la mayoria de ellas estan causadas por virus o alergias (Chen et al., 2017).

El ojo es un drgano impermeable a agentes ambientales, pero en determinadas ocasiones los
microorganismos son capaces de acceder a él y desencadenar una infeccidn de este tipo, que
conlleva a la inflamacidn de la conjuntiva, ademas de una secrecion mucopurulenta y
conjuntiva hiperemia en casos de conjuntivitis bacteriana (Getahun et al., 2017).

En este tipo de conjuntivitis, el antibidtico de eleccién en nifios menores de 1 afio es la
eritromicina para casos provocados por H. influenzae, debido a los escasos efectos secundarios
que refiere. Sin embargo, en caso de resistencia a eritromicina por diferentes mecanismos
como la existencia de bombas de expulsidn activas, modificaciones en el lugar de unién al
ribosoma o desarrollo de enzimas inactivantes, se usaran carbapenemes o cloranfenicol como
antimicrobianos alternativos.

Si el microorganismo causante es S. pneumoniae el tratamiento de eleccién en nifios es
amoxicilina via oral frente a la cual el microrganismo puede desarrollar resistencias debido a
modificaciones en las PBPs, en ese caso puede administrase vancomicina, teicoplanina,

carbapenem, cefepima, levofloxacino, moxifloxacino, clindamicina, linezolid o daptomicina
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como alternativas. Estos antimicrobianos pueden administrarse a través de v.o e incluso tdpica
(Mensa et al., 2018).

Ademas de los microorganismos nombrados anteriormente, a veces la conjuntivitis en RN
puede aparecer como consecuencia de la transmisidon vertical de bacterias como Neisseria
gonohorroeae y Chlamydia trachomatis en el canal del parto. Este tipo de infecciones pueden
desencadenar en una sepsis neonatal, peligroso para la vida del bebe. De manera preventiva la
madre puede recibir un tratamiento con azitromicina antes del parto, lo que reduce la
probabilidad de contagio al nifio. Ademds, en muchos paises se recomienda el uso de
antimicrobianos tdpicos como tetraciclinas en el RN con el fin de prevenir dicha infeccién (Burr
et al., 2017). Aunque para este tipo de infecciones es preferible un tratamiento sistémico, ya
gue el organismo se encuentra en el aparato genital del adulto y aparato respiratorio del nifio,
ademas de que son preferibles antimicrobianos que alcancen altos niveles tisulares con alta
penetracidn intracelular, baja resistencia y que requieran dosis poco frecuentes por ello el
antibidtico de eleccion es la azitromicina. Aungue existen nuevos antimicrobianos con mejores
caracteristicas y biodisponibilidad que la azitromicina, como el rifalazil y garenoxacina (nueva
FQ), asi como también existen investigaciones de nuevas formulas con el fin de mejorar las ya

existentes como por ejemplo una azitromicina de liberacidn prolongada (Intramed, 2006).

5. PERSPECTIVAS DE FUTURO

Como se ha visto a lo largo de esta revision, el aumento de las resistencias a antimicrobianos
supone un problema a nivel mundial debido a la falta de antimicrobianos capaces de erradicar
importantes infecciones con elevada prevalencia en la poblacién infantil, siendo muchas de
estas peligrosas para la vida del paciente.
Para evitar que las resistencias sigan en aumento y poder asegurar una terapia antimicrobiana
efectiva en futuras infecciones es muy importante conocer cdmo prevenirlas, para asi de algin
modo poder reducirlas.
Para ello es de elevada importancia que diferentes sectores y grupos poblacionales sigan una
serie de instrucciones (figura 9).
Sin embargo, a nivel general se debe actuar sobre 5 puntos fundamentales (OMS, 2018):

- Mejorar los conocimientos con respecto a las resistencias a antimicrobianos.

- Reforzar tanto la vigilancia como la investigacién.

- Reducir la incidencia de enfermedades infecciosas.

- Optimizar el uso de medicamentos antimicrobianos.

- Asegurar la realizacién de inversiones sostenibles que luchan contra la resistencia a

antimicrobianos.
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Ademas de las medidas preventivas vistas anteriormente, es muy importante que se lleven a
cabo campafias de concienciacién del uso de antimicrobianos, asi como el desarrollo de
medidas educativas dirigidas tanto al personal sanitario como a los pacientes. Es muy
importante recalcar que los antimicrobianos no son efectivos frente a agentes viricos, asi como
recordarle al sector de profesionales sanitarios la importancia de no prescribir antimicrobianos
sin un diagnostico que asegure una causa de tipo bacteriano, debido a que un uso inadecuado

de estos farmacos conlleva a un aumento incontrolado de las resistencias.
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Figura 9. Estrategias de prevencion de resistencias a antimicrobianos. Fuente: OMS, 2018.

6. CONCLUSIONES

- La utilizacién indiscriminada e irracional de antimicrobianos conllevan a un aumento
de las resistencias. Un mejor uso de antimicrobianos no disminuye la gravedad del
problema, pero evita una diseminacion masiva del mismo.

- Actualmente, son pocas las cepas de enterobacterias sensibles a antibidticos B-
lactdmicos, lo que provoca modificaciones en el tratamiento de ITUs, considerandose
como farmacos de eleccidn cefitixima, fosfomicina y amoxicilina + acido clavulanico.

- Con el fin de evitar un aumento de resistencias y modificaciones perjudiciales a nivel
de la microbiota intestinal, no se indica la administracion de una terapia
antimicrobiana empirica como tratamiento de las

GEA. Solo se indicaran

antimicrobianos como tratamientos

especificos dirigidos a un determinado

microorganismo causante de la infeccidn.
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- En infecciones causadas por SAMR como por ejemplo OE, debido a la produccion de
BLEES existe una alta tasa de resistencia frente a antibidticos B-lactdmicos por lo que
es de importancia destacar la asociacién de dichos antibiéticos con inhibidores de la
produccién de B-lactamasas como estrategia de tratamiento.

- Debido a la elevada mortalidad asociada a las meningitis bacterianas, es de urgente
necesidad un tratamiento especifico frente al microorganismo causante de la
infeccion, que se seleccionard tras realizar un cultivo y antibiograma, ya que serd

dependera del microorganismo causante y de su perfil de resistencias.
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