
EN PORTADA / ANTIBIÒTICS: ÚS I ABÚS Entre tota la gamma de recursos terapèu-
tics de què disposa la medicina, els anti-
biòtics plantegen uns problemes particu-
lars que posen en escac la seva futura efi-
ciència, o, parlant ras i curt, la seva simple 
viabilitat per a tractar les patologies d'ori-
gen infecciós: l'aparició, i en alguns casos 
la propagació meteòrica, de resistències 
contra aquests fàrmacs desenvolupades 

pels microorganismes causants de patologies en l'home. 
Les causes són prou evidents i paradoxalment evitables 
en gran mesura, essent l'ús impropi i excessiu dels anti-
biòtics la més flagrant, fins el punt que no cauríem en un 
excés si qualifiquem lus indegut d'aquestes substàncies 
de calamitat de la medicina postmoderna. 

I les conseqüències es malviuen en el dia dia dels cen-
tres assistencials: augment de la morbilitat i la mortali-
tat, del cost dels tractaments i dels efectes adversos d'a-
quests fàrmacs. 

INVERSIONS I POLÍTICA 
DE MERCAT 

Les lleis del mercat i la competitivi-
tat entre les diferents cases farmacèu-
tiques provoquen dos resultats con-
traposats: d'un costat estimula la re-
cerca i el desenvolupament d'antimi-
crobians que permeten resoldre im-
portants problemes terapèutics, però 
alhora estableix una competència fora 
mesura regida per criteris purament 
mercantilistes que cerquen el màxim 
benefici en el menor temps possible, 
alienant tota racionalitat en els crite-
ris d'administració dels antibiòtics. 

Això es tradueix en una publicitat 
que eludeix la funció purament infor-
mativa, i que utilitza com a vectors les 
visites de delegats, organització de 
congressos, anuncis acolorits com si de llaminadures es 
tractés, contractació de líders d'opinió (especialistes 
d'ambigua qualificació) disposats a predicar, a tort i a 
dret, les excel·lències del producte entre els seus col·le-
gues menys experts en el tema. El resultat és una pressió 
sobre el professional de la salut, que juntament amb una 
formació no especialitzada, indueix a l'administració 
d'antibiòtics lluny del raciocini científic i econòmic. 

Aquesta espiral ha xuclat els recursos de la totpodero-
sa Seguretat Social, que amb el seu silenci i tolerància es-
devé una deu inesgotable de diners públics amb què sa-
dolla les empreses farmacèutiques, sense que fins ara 
s'hagi plantejat d'establir una política rigorosa d'infor-
mació adreçada als professionals, i ni tan sols tingui ela-

borats uns criteris per pactar i exigir un preu just dels 
productes que compra, amb un marge raonable de bene-
fici per a les multinacionals farmacèutiques. 

Si el consum global de productes farmacèutics és en 
general exagerat, no hi ha cap grup que superi en massi-
vitat i malversament els antibiòtics. Aquest fet és fàcil-
ment objectivable. Per exemple, en l'àmbit hospitalari, 
on es concentren el 10% de les vendes, amb criteris d'au-
ditoria la inadequació és del 36% i del 75% segons sigui 
considerat el seu ús terapèutic o profilàctic. La magnitud 
d'aquest percentatge i el malversament que representa 
queda palès sabent que el 30% del pressupost total de 
farmàcia es destina al capítol dels antimicrobians. Per 
tant, no seria exagerar si consideràvem aquest fet com un 
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CONSUM D'ANTIBIÒTICS A L'ESTAT ESPANYOL 

Anys 

S Penicil·lines d'ampli espectre 
Penicil·lines d'espectre reduït 

I Cefalospirines (ampli espectre) 

• Macròlids (ampli espectre) 
M Tetracidines (espectre reduït) 
• Fluorquinolones (espectre reduït) 

Les xifres es donen en unitats, o sigui en envasos. Una unitat es tant un vial de gentamicina 
(80 mg) com una capsa de 12 comprimits d'1 gram d'amoxicil·lina (12.000 mg). 

Com es pot observar, 
en els darrers anys ha 
augmentat l'ús 
d'antibiòtics d'ampli 
espectre, mentre que 
n'ha disminuït el dels 
que són més específics. 

paradigma d us ineficient de recursos. 
Així mateix, les xifres de venda 

d'antibiòtics en el medi extrahospita-
lari mereixen una greu reflexió. El 
90% del total de vendes que represen-
ta dins el mercat dels antibiòtics se-
gueix usos sovint estèrils o improce-
dents. Molts malalts abandonen el 
tractament abans de finalitzar-lo, un 
8% es destina a usos veterinaris i , fi-
nalment, una part important és em-
prada per a peixar bestiar. Les gràfi-
ques mostren l'evolució del consum 
per cada família d'antibiòtics. Com a 
trets generals, queda reflectit un ele-
vadíssim consum de les anomenades 
penicil·lines d'ampli espectre (ampi-
cil·lina, amoxicil·lina i amoxicil·lina-
àcid clavulànic), un puja important 
en el consum de cefalosporines (en-
tre el període 1989-93 aquest ha augmentat un 70%), a 
causa, amb tota probabilitat, de la introducció en el mer-
cat de les cefalosporines de segona i tercera generació, 
qúe permeten el consum per via oral. Els macròlids han 
seguit la mateixa tendència i, encara que sembli estabilit-
zar-se, el consum es manté molt elevat. Espectacular és el 
cas de les fluoroquinolones, amb el vertiginós augment, 
en el mateix espai de temps que les cefalosporines, d'un 
88% en el seu consum. 

ANTIBIÒTICS, PRESSIÓ SELECTIVA I RESISTÈNCIES 

Tot i que els bacteris poden ser intrínsecament resis-
tents a un determinat antibiòtic, la independència i esta-
bilitat d'aquest comportament, ben conegut, no planteja 
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cap nou problema. És l'adquisició i la 
propagació de noves formes de re-
sistència el que esdevé un autèntic 
maldecap per al clínic. Els mecanis-
mes de què es val el microorganisme 
són, a grans trets, quatre: producció 
d'enzims que destrueixen la molècula 
d'antibiòtic, la modificació del punt 
d'unió de la molècula bacteriana amb 
la qual interacciona el fàrmac (diana), 
la disminució de la permeabilitat de la 
membrana del bacteri i l'eliminació 
activa de l'antimicrobià des de l'espai 
intracel·lular. 

Tots aquests mecanismes impliquen 
necessàriament un canvi en l'expres-
sió genètica del microorganisme, que 
pot ser fruit d'una o més mutacions 
del material genètic (gens constitu-
tius) que transmetran verticalment a 

la descendència, o per l'adquisició de nous gens a través 
d'elements genètics mòbils, capaços de propagar-se horit-
zontalment d'un organisme a un altre (plàsmids i traspo-
sons), i fins i tot entre individus de diferents espècies. 

Tot i així, la simple adquisició d'un tret genètic (geno-
tipus) no implica la seva expressió (fenotipus), i ni tan 
sols aquesta de forma suficient per a conferir una re-
sistència rellevant. Aquest fet depèn de les característi-
ques genètiques de cada espècie, les quals presenten una 
complexa heterogeneïtat. Així, des de la introducció de 
les fluorquinolones Pseudomonas aeruginosa ha desen-
volupat ràpidament resistències sense detectar-se cap so-
ca resistent de Haemophilus intluenzae. 

L'acció d'un element causant de pressió selectiva (an-
tibiòtic), sobre una població concreta d'un elevat nom-
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D I S S E M I N A C I Ó DELS G E N S DE 
RESISTÈNCIA A L S ANTIBIÒTICS 

A. Resistència cromosòmica 
Bactèria sensible Cromosoma Antibiòtic 

Bacteri resistent Mutació Bacteris resistents 

B. Resistència plasmídica. Disseminació 
del plasmidi que atorga resistència 
Cromosoma Plasmidi 

Bacteri donant Bacteri receptora Bacteri transconjugant 

C. Resistència mediada per plasmidi en 
transposo. Disseminació del gen de resistència 

Una mutuadò cromosòmica (A) pol produir una diana resistent a l'antibiò-
tic, cosa que confereix resistència a la cèl·lula bacteriana I li permet mul-
tiplicar-se en presència de l'antibiòtic. Els gens de resistència transportats per 
Íilasmidis (B) poden disseminar-se d'una cèl·lula a l'altra amb mès rapidesa, 
a que la seva transmissió no exigeix que la cèl·lula es divideixi. Els gens de 

resistència continguts en elements translocables (C) es mouen entre els 
plasmldís i el cromosoma i des d'un plasmidi a l'altre, Això permet una ma-
jor estabilitat o disseminació del gen de resistència. 

bre d'individus, crea les condicions ecològiques ideals per 
a seleccionar aquelles soques resistents al fàrmac (posseï-
dores del gen) i la seva proliferació quan és eliminada la 
flora suceptible. Serà un caràcter adaptafiu que en per-
metrà la supervivència i proliferació amb clar avantatge i, 
per tant, l'eradicació resultarà també més difícil. 

Si a més dels consum sense mesura dels antimicro-
bians, els diferents tipus existents en el mercat són admi-
nistrats amb un cert intèrval de temps, l'aparició de mul-
tiresistència és segura. 

Mercès a la transmissió horitzontal de material genè-
tic, espècies bacterianes sense activitat patògena poden 
esdevenir autèntics reservoris de gens codificants de me-
canismes de resistència bacteriana. 

Un exemple palès d'aquest fenomen és el produït per 
l'actual ús abusiu dels antibiòtics, introduïts en pinsos 
per a animals, on se seleccionen microorganismes resis-
tents que posteriorment poden passar a l'home a través 
dels aliments. 

La propagació de les soques resistents entre la pobla-
ció humana és més fàcil en comunitats que conviuen en 
un reduït espai i en contacte continu (guarderies, centres 
sanitaris...), la manca d'higiene i, en determinats casos, 
sense relació amb el consum, s'ha descrit la importació 
de soques resistents d'altres països. 

RESISTÈNCIA ALS ANTIBIÒTICS A L'ESTAT ESPANYOL 

Dins la comunitat científica, l'estat espanyol és cone-
gut per la seva alta prevalença de resistències en bacteris 
que produeixen infeccions extrahospitalàries: pneumo-
coc (pneumònia i meningitis), meningococ (meningitis), 
l·Iaemophilus influenzae (infeccions respiratòries), 
Campylobacter jejuni i Salmonel·la (gastroenteritis)... 

Posem-ne exemples concrets. El consum de beta-lactà-
rnics (penicil·lines i cefalosporines), en l'àmbit extrahos-
pitalari entre el 1984 i el 1993 fou de 93x106 unitats de 
penicil·lines d'espectre intermedi i reduït, i 73.7x106 u-
nitats de cefalosporines, xifres molt elevades. Les conse-
qüències són evidents. El neumococ ha evolucionat des 
d'un 10% de percentatge de soques resistents a principis 
dels anys 80 a un 30% el 1990. Així mateix, la dosi de pe-
nicil·lina mínima per inhibir el creixement del meningo-
coc ha augmentat sensiblement, sense arribar encara a la 
categoria de resistent. En Haemophilus influenzae a prin-
cipis dels 80 sols un 1% de les soques eren resistents a la 
ampicil·lina i actualment ho són un 35%, amb l'agreujant 
que aquesta s'associa a d'altres antibiòtics. Els exemples 
no acaben aquí, ni molt menys, i aquest fenomen es re-
peteix amb més o menys magnitud en els diferents anti-
biòtics (macròlids, fluoroquinolones, aminoglucòsids...), 
i microorganismes (Escherichia coli, Enterococcus faeca-
lis...), però sempre d'una manera preocupant. 

Hi ha d'altres factors que condicionen l'aparició de re-
sistència, o, millor expressat, determinen la quantitat i la 
forma de consum d'antibiòtics i la consegüent pressió se-
lectiva. Això explica que la freqüència variï entre hospi-
tals, unitats d'ingrés i segons la política d'antibiòtics du-
ta a terme pel centre sanitari. 

No seria una pràctica de fals alarmisme, actitud de 
què fa gala la societat en situacions menys justificables, 
de titllar aquest fenomen de magne problema de salut 
pública, tant per l'extensió actual del problema com pel 
potencial que representa la probable aparició de noves 
soques resistents als més diversos antibiòtics com la pro-
pagació de les ja existents. Cal actuar amb celeritat per 
posar aturador a aquesta calamitat, aplicant-hi quelcom 
que ha mancat fins ara en el panorama que hem descrit: 
una mica de seny i honradesa. 

Vicenç Ausina 
Servei de Microbiologia 

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol 
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