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"Within one linear centimeter of your lower colon there lives and works more
bacteria (about 100 billion) than all humans who have ever been born. Yet
many people continue to assert that it is we who are in charge of the world."

Neil deGrasse Tyson



Abstract:

Antibiotic’s resistance is a real threat. We fight it every single day and it seems that,
by now, it is winning us the game. The aim of my assignment is to check if the
bacteria found in daily injuries have developed any resistance, if among Tarragona’s
population there is an ignorance about this problem and if there is a bad use of
antibiotics where the age influences so that teenagers make a worse use of them.
Then, throughout research about bacteria, antibiotics and the possible solutions to
this problem together with the development of susceptibility antimicrobial tests and a
survey, | have reached a series of conclusions. Firstly, bacteria in daily injuries have
developed resistances. And secondly, there is a lot of ignorance about this problem
and a huge bad use of antibiotics, a fact in which age has influence but it is actually
adults who perform the worst use of them.

Keywords: bacteria, antibiotic, mutations, resistance and susceptibility

antimicrobial test.

Resum:

La resistencia als antibiotics és una amenaca real. Lluitem contra ella dia a dia i
sembla que, de moment, ens esta guanyant la partida. L'objectiu del treball és
comprovar si els bacteris que es troben en ferides quotidianes han desenvolupat
alguna resisténcia, si entre la poblacié de Tarragona hi ha desconeixenca sobre el
tema i si hi ha una mala utilitzacié dels antibiotics on I'edat influeix de manera que
els adolescents fan un pitjor Us. Llavors, mitjangant una recerca i un estudi sobre
bacteris, antibiotics i possibles solucions al problema juntament amb el
desenvolupament d’antibiogrames i una enquesta, he arribat a una serie de
conclusions. En primer lloc els bacteris de ferides quotidianes si que han
desenvolupat resistencies. |, en segon lloc, hi ha molta desconeixenca sobre el tema
i una mala utilitzacié dels antibiotics en la nostra poblacié, fet en el qual I'edat

influeix, pero son els adults, i no els adolescents, els que realitzen un pitjor Us.

Paraules clau: bacteris, antibiotics, mutacions, resisténcia i antibiograma.
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1. INTRODUCCIO

Avui en dia i amb més frequiéncia, en general, les persones fan un mal Us
dels antibiotics com, per exemple, prendre’ls quan la malaltia no és
ocasionada per un bacteri (un cas molt comu és per refredats, que provenen
d’agents infecciosos virals), deixar el tractament abans de temps o continuar
prenent-ho tot i no ser necessari, com si fos algun antiinflamatori (com, per
exemple, l'ibuprofé), tot aixd esta creant cada vegada més bacteris resistents
als antibiotics, essent aquest uns dels problemes en els que s’enfronta la

sanitat avui en dia.

He decidit triar aquest treball perqué estic realment interessada en la
microbiologia i les malalties, de fet, m’agradaria estudiar alguna cosa que
n’estigués relacionada. A més, m’agrada molt I'estudi de la tendéncia que
adquirira la salut humana i els agents infecciosos que I'afecten, com son els
bacteris. La seva resisténcia als antibiotics implica que d’aqui a uns anys els
antibiotics no seran suficients per acabar amb ells, la qual cosa significa que
la salut humana es trobara en perill per un factor que, avui en dia, no donem
importancia, ja que és facil de curar. Finalment, també trobo molt interessant
informar-me sobre la genética dels bacteris i com soén capagos d’adquirir

aguesta immunitat a les medicines.

Els meus objectius son:

- Alllar i identificar els bacteris que és troben en les ferides quotidianes.

- Determinar si aquests bacteris presenten soques resistents als
antibiotics.

- Determinar si la poblacié fa un bon s dels antibiotics.

- | mitjangcant la informacié adquirida, poder conscienciar el maxim de

gent possible en fer un bon Us dels antibiotics,



Dit aix0, tinc quatre hipotesis principals a comprovar:

- Potser els bacteris que es troben en ferides quotidianes encara no han
desenvolupat cap resistencia.

- Potser entre la poblaci6 de Tarragona hi ha una desconeixenca
generalitzada sobre la resistencia als antibiotics.

- Potser en la poblacié de Tarragona hi ha, majoritariament, una mala
utilitzacio dels antibiotics.

- Potser I'edat influeix en la mala utilitzacié dels antibiotics, els joves

(entre 151 18 anys) fan un pitjor as d’ells.

La metodologia emprada ha estat, en primer lloc una recerca teorica
extreta de llibres sobre microbiologia i articles de revistes cientifiques,
universitats i hospital, i en webs d’institucions i organitzacions com 'OMS, la
Generalitat de Catalunya i el Gobierno de Espafia. Posteriorment un estudi
practic fet als laboratoris de I'hospital Juan XXIII de Tarragona on realitzaré la
identificacié dels principals bacteris que podem trobar a diferents ferides o
infeccions que acudeixen a I'hospital, i estudiaré la resistencia de les soques
trobades a les ferides i infeccions davant dels antibiotics més utilitzats; aixo ho
faré amb la técnica dels antibiogrames, disc-difusié i microdilucié (CIM). Per
determinar si la poblacié fa un bon Us dels antibiotics faré una enquesta a la
poblaciéo de Tarragona i estudiaré els resultats tenint en compte I'edat dels
enguestat, ja que considero molt important que les noves generacions siguin

conscients d’aquest problema.



2. BACTERIS

Els bacteris estan per tot arreu. Des del nostre primer dia fins a I'tltim tot
el que veiem i toquem estara recobert de bacteris. Perd no som capacos de
veure’ls a ull nu perqué mesuren entre 0,5 i 5 pm. A més, els bacteris sén
molt simples, es tracten d’éssers vius procariotes (no tenen la informacié
genetica emmagatzemada dins d’un embolcall nuclear), unicel-lulars i
asexuals, es reprodueixen a través d’un procés anomenat biparticié o fissid
binaria en el qual es duplica la informacié genetica i es divideix el citoplasma
creant dues cél-lules filles idéntiques a la mare on no s’ha donat cap
intercanvi genetic entre dos progenitors. De fet, s6n tan simples que només
‘pensen” en una cosa: sobreviure. Per fer-ho, reaccionen a estimuls fisics i
quimics i intenten adaptar-se i sobreviure a ells, de manera que es puguin
reproduir i continuin amb la seva especie, com porten fent des que existeix
vida a la Terra. Sén els éssers vius amb major capacitat d’adaptacio als

medis més hostils i extrems al nostre planeta.

La reproducci6 bacteriana és enorme, en unes 24 hores, partint d’'un sol
bacteri, es poden arribar a obtenir 281.474.976.710.656, una xifra impossible
d'imaginar. Perd com tot, en la practica no es compleix al cent per cent, ja
que hi ha canvis en les condicions que fan que no es pugui arribar a
aconseguir aguesta gran xifra. Aixo produeix que els bacteris experimentin
fases en el seu creixement i que la corba no sigui tan gran. Les fases per les
quals passen son la d’adaptacid, on els bacteris maduren i s’adapten al medi
individualment sense reproduir-se; després arriba la fase de creixement
exponencial, on es reprodueixen i, finalment, la fase estacionaria on els
bacteris deixen de reproduir-se a causa de la manca de nutrients |
'acumulaci6 de productes toxics, produint consequentment una mort

cel-lular.
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Figura 1: Cicle vital dels bacteris en fases

Font: La resistencia a los antibidticos. La amenaza de las superbacterias (2016). Jesus Oteo
Iglesias.

La majoria de bacteris no es troben en la natura de forma individual sin6
que es troben en colonies, grups ben organitzats i ben adherits a gairebé
totes les superficies que recorren el nostre planeta, anomenades biocapes o
biopel-licules, on els bacteris queden units entre si a través d’'una massa
anomenada matriu. Les biocapes poden estar formades per un sol tipus de
bacteri o, també, per bacteris de varies especies. La formacio de biocapes, a
més, implica que la resistencia als antibiotics i al sistema immunitari es
multipliqui i aixo és deu al quorum. En microbiologia, el quorum és el punt on
els bacteris es comencen a comunicar, €s el nombre de bacteris necessaris
perqué aquests comencin a prendre decisions i fer certes coses, com
augmentar la seva viruléncia, cosa que de forma individual no farien. Aquesta
comunicacié es denomina quorum sensing i esta sent molt estudiada, ja que

és un dels factors claus per entendre la resisténcia als antibiotics.



2.1. Tipus

Existeixen diferents tipus de classificacions per als bacteris:

En relaci6 amb I'ésser huma, ens trobem amb dos tipus de bacteris, els
beneficiosos i els patogens. Els primers els trobem per tota la nostra
superficie i tracte digestiu, de fet, els cientifics calculen que tenim uns deu
bacteris per cada cél-lula nostra. En la pell ens protegeixen indirectament
d’adquirir altres éssers infecciosos, ja que si algun nou microorganisme
s’adhereix a nosaltres, els bacteris que hi viuen lluitaran per la manca de
recursos i acabaran amb ells. | també protegeixen el nostre tracte digestiu, a
meés, duen a terme funcions nutricionals com [l'afavoriment de sintesis
d’algunes vitamines, ajudar a fer que el nostre colon absorbeixi calci i ferro,
qgue hi hagi un bon moviment intestinal i, en definitiva, que fem una bona
digestié dels aliments. Els patogens, en canvi, sén aquells bacteris que
ataquen el nostre cos provocant-hi malalties infeccioses de tota mena:

respiratories, urinaries, cutanies, etcétera.

En relaci6 amb la seva forma trobem quatre tipus de bacteris: els cocs
(figura 3), els bacils (figura 4) , els espirils (figura 5) i els vibrions (figura 6).
Els cocs presenten una forma gairebé esférica i s’ajunten en colonies
homogeénies; tenen una mida d’entre 0,8 i 1,0 um i n’existeixen diferents
tipus: diplococs, tetrades, sarcines, estreptococs i estafilococs. Els bacils
tenen forma de bastons, tant allargats i prims com petits i gruixuts, i, per tant,
sén bastant heterogenis; de la mateixa manera que els cocs, presenten
diferents tipus: diplobacils, estreptobacils, en palissada i en formes
filamentoses. Els espirils presenten curvatures, normalment en forma d’hélix i
presenten dos subgrups que son els espirils i les espiroquetes. Finalment, els
vibrions presenten forma de coma i solen ser bastant curts, en tenir una

curvatura poden ser considerats com un altre subgrup dels espirils.



Figura 2: Cocs Figura 3: Bacils Figura 4: Espirils Figura 5: Vibrions
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En relaci6 amb les caracteristiques estructurals de la paret bacteriana
trobem dos tipus de bacteris: els grampositius i els gramnegatius. Es
diferencien perque les gramnegatives estan constituides per una capa fina de
peptidoglicans i una membrana cel-lular externa, mentre que les
grampositives posseeixen una paret cel-lular més gruixuda de peptidoglicans
i sense membrana cel-lular externa. Per determinar quin bacteri és de cada
tipus s'utilitza el métode de Tincié Gram®, inventada per Hans Christian Gram
en 1884. A través de la tincid, les grampositives quedaran tenyides de morat i

les gramnegatives de rosa.
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Figura 6: Cultiu de bacteris gramnegatius (esquerra) i grampositius (dreta) Font: Foto de archivo -
Tinciébn de Gram, también llamado método de Gram, es un método de diferenciar especies
bacterianas en dos grandes grupos (Gram-positivas y Gram-negativas). Chirawan Somsanuk.
Banco de Imagenes 123RF.

! Tincié diferencial. S’aplica un colorant violeta i iode per tenyir les cél-lules, després alcohol i acetona
per deshidratar la paret bacteriana i destruir-la en el cas de les gramnegatives provocant que s’escapi
el colorant i després s’afegeix la safranina, un colorant rosa que tenyira als bacteris que no portin 'altre
colorant, és a dir, els gramnegatius.



2.2. Microbioma huma i sistema immunitari

El microbioma huma, per definici6, engloba el conjunt de bacteris
juntament amb el seu material genétic (el conjunt dels bacteris per si sols que
habiten en el nostre cos es tracta de la microbiota), el qual juga un paper
essencial en la nostra vida. Durant tot 'embaras, el fetus es manté esteril i és
en el moment del part, just quan toca les parets vaginals de la mare, quan els
bacteris comencen a adherir-se al seu cos. En els seglients minuts, el nadé
comenca a respirar i, en fer-ho, nous bacteris entren al seu interior; els
seguents dies, en prendre la llet materna segueix adquirint-hi bacteris que
colonitzen al seu interior. De fet, molts dels bacteris adquirits les primeres sis

setmanes es quedaran en l'organisme la resta de la seva vida.

El sistema immunitari és el mecanisme de defensa del nostre cos.
S’encarrega de protegir-nos d’agents externs i, a més, compta amb cél-lules
de memoria per si en algun altre moment ens torna a atacar el mateix
organisme patogen, el puguin eliminar facilment. A l'inici de la nostra vida, el
nostre sistema immunitari és molt debil i s6n els bacteris els que ens ajuden
a enfortir-lo, ja que es crea una relacié de simbiosi entre 'organisme i els
bacteris, la qual cosa ens garanteix una proteccié d’altres microorganismes
patogens i un desenvolupament del sistema immunitari. Al final de la nostra
vida, pero, després d’anys de lluita contra diferents atacs a I'organisme, es
torna més debil i no respon tan rapidament, a aixd se li anomena

immunoseneseéncia.

Per tant, al llarg de la nostra vida ens protegim gracies al nostre
microbioma i sistema immunitari. Tots dos treballen junts per garantir-nos la
millor qualitat de vida possible i podem treure la conclusié que una rad de
pes per a qué estem vius avui en dia és gracies als nostres bacteris. Per
aixo, el concepte associat als bacteris que tenen la majoria de persones és

erroni, ja que no tots ells s6n dolentes per nosaltres.



2.3. Meétodes d’identificacio
Métodes fenotipics

So6n métodes tradicionals, convencionals. Es basen en les caracteristiques
“observables” dels bacteris, com ara la morfologia, el desenvolupament i les

propietats metaboliques i bioquimiques.

La identificaci6 és aproximada perdo no definitiva, ja que dins d’un cep
bacteria d’'una mateixa espécie es poden trobar diferents caracteristiques

fenotipiques.
Meétodes moleculars

La manca de concordanca en les caracteristiques fenotipiques provoca que
es passin a identificar les caracteristiques genotipiques. Per identificar la
familia, amb menys del 95% de similitud del genoma del bacteri analitzat
amb el genoma base de la seva familia, ja és suficient. Pel génere entre el

95-100%. |, per determinar I'espécie cal, minim, més del 98,5% de similitud.

Normalment, s’observen els gens descrits a continuacié del RNA, 16S?%. El
problema d’aquest métode és que en els bacteris hi ha un fort intercanvi
genetic, a causa de lintercanvi entre els plasmidis, que pot donar lloc a

cromosomes mixts o moltes homologies.
Métodes basats en la proteoquimica

Consisteix en I'estudi i caracteritzacié del proteoma®. Es tracten de métodes

molt precisos i molt utilitzats en els laboratoris dels hospitals arreu del mén.

2 Tipus de RNA que la seva sedimentacié es déna en 16 Svedberg (1S = 10" segons).

3 Conjunt de proteines expressades per un genoma.



Un dels més utilitzats és I'espectrometria de masses MALDI-TOF, descobert
pel japonés Koitchi Tanaka I'any 1987. Aquest métode consisteix a analitzar
la composicié d’elements quimics a través de mesurar els ions derivats de
molecules, separant-los en funcié de la seva relacié entre la massa i la

carrega.

Cada compost té un espectre de masses especific anomenat petjada
quimica. Per tant, cada espécie té el seu especific grafic basat en el seu
perfil de proteines. Es un métode rapid i eficag, perd, molt especific; per tant,
si no es compleixen els requisits i es fa un mal procés no déna bons
resultats. Ilgualment, s’ha demostrat la seva eficacia i esta sent molt utilitzat

actualment.



3. ANTIBIOTICS

Quan ni el nostre sistema immunitari ni els nostres bacteris poden acabar
amb cert microorganisme, llavors hem dacudir a [l'ajuda externa.
Concretament, si ens trobem davant d’un bacteri és quan entren en joc els

famosos antibiotics.

Els antibiotics son substancies que es poden produir tant a través d’'un
ésser viu com fabricades de manera sintética als laboratoris i son els que
s’encarreguen d’aturar un creixement bacteria especific i acabar amb ell. Cal
recalcar que només actuen sobre els bacteris i no fan cap efecte sobre altres
microorganismes patdgens com son els virus o els protozous, entre d’altres.
A més, contenen una propietat clau per al seu bon funcionament, i aquesta
és I'anomenada toxicitat selectiva. Consisteix en el fet que la substancia és
més toxica cap als organismes invasors, els patogens, que cap als hostes,
com poden ser animals o persones. Aixo fa que la seva eficacia sigui major i

s’aconsegueixi només acabar amb l'organisme invasor.

Els antibiotics son la base de la medicina moderna i, sense el seu bon
funcionament, no podriem fer front a bacteris mortals, perd tampoc a
trasplantaments d’drgans o realitzar operacions quirdrgiques; per tant, tenen
molta més importancia que simplement frenar unes angines, per exemple. El
mal Us que hem donat als antibidtics al llarg dels anys ha implicat I'aparicié
de bacteris resistents, un problema considerat per TOMS com una de les
majors amenaces per a la futura salut humana, només noranta anys després
d’haver sigut descoberta la penicil-lina (1928). A meés, institucions com el
Ministerio de Salud, Servicios Sociales e Igualdad, Comunidades
Autonomas, ECDC o CDC consideren el problema com una prioritat sanitaria

a resoldre i estan bastant enfocats en ella.
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3.1. Historia:

S. XVI

s. XIX

Canvi de pensament

Theophrastus Phillippus Aureolus Bombastus von Hohenheim,
també conegut com a Paracelso, va ser un alquimista que va
reduir I'explicacié del funcionament dels organismes a reaccions
quimiques i fisiques i va canviar la manera de pensar cap a la
medicina. Va determinar uns meétodes per a l'extraccido dels
principis actius (substancies per les quals es produeix I'efecte
farmacologic) de les preinscripcions afirmant que I'efectivitat no la
donava el seu conjunt siné que, dins de la preinscripcié, cada
substancia especifica tenia una funcié especifica. També va
introduir el concepte de dosis, el qual és clau per administrar la
quantitat exacta d’'un medicament perque sigui efica¢ perd no
toxic.

Teoria microbiana de la malaltia

Aquesta teoria sorgeix a partir de la necessitat de refusar la teoria
de la generacié espontania. El primer a intentar-ho va ser Redi,
pero, el definitiu va ser Louis Pasteur amb uns experiments que el
van portar a les conclusions encertades de quée [Iaparicid
d’'organismes sobre matéria en descomposicié es donava a
processos biologics en els quals interactuaven fongs, llevats i
bacteris que hi havia a l'aire i aquests descomponen |la matéria.
Llavors va afirmar que un procés similar era el que portava a les
malalties contagioses i infeccioses. Aixd0 va donar lloc al
pensament i afirmacié de qué hi ha éssers vius que sén capacos
de produir substancies que inactiven i maten altres éssers vius

amb els quals conviuen.
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sS. XX

S. XX

S. XX

Primers antibiotics

E. de Freudenreich va descobrir el primer producte que funcionava
com a antibacteria d'origen natural a causa de les seves
investigacions sobre el pigment piocianasa alliberat pel Bacillus
piocianeus. Més tard, R. Emmerich i O. Loew van demostrar que
el pigment inhibia i destruia el creixement bacteria; pero va sorgir
un gran problema: produia efectes toxics, i es va deixar d’utilitzar.
A partir d’aqui, gran part de la comunitat cientifica es va posar a
buscar la “bala magica”, un antibidtic que fos capa¢ d’eliminar

bacteris patdogens sense fer mal 'organisme.

Fleming

En 1928, Alexander Fleming va trobar la buscada bala magica, la
penicil-lina. De fet, ho va fer per accident, ja que ell estava
estudiant el germen Staphylococcus aureus, el qual causa
infeccions greus; i quan va tornar al seu laboratori, després d’estar
uns dies sense anar-hi, es va trobar amb la sorpresa de que en
una de les plaques d’agar s’havia produit la lisis del germen a
causa del creixement d’'un fong al costat, el fong Penicillium

chrysogenum.

Us d’antibiotics en humans

En 1939, René Dubos va aconseguir la tirotricina a partir de
I'aillament de bacteris de sol Bacillus brevis. La tirotricina va ser el
primer antibiotic utilitzat per a curar malalties humanes; I'unic
problema era la seva alta toxicitat i, per aixd, només s'’utilitzava de
manera topica, és a dir, aplicant-la en la pell, mai ingerint-la. A
partir d’aqui es va comengar a generalitzar I'us d’antibiotics,

sobretot cap a la década dels cinquanta.
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3.2. Tipus

Actualment, se’n coneixen uns cent tipus d’antibidtics a la naturalesa i, a
partir d’aquests, s’han creat sintéticament uns altres a partir de la seva
modificacio; el problema és que molts dels antibiotics tenen les funcions
repetides, és a dir, que ataquen a un mateix bacteri. Dins d’aquests
antibiotics s’han creat diferents families que es classifiquen per la seva
eficacia davant d’un tipus o un altre de bacteri, la seva activitat, la seva
composicié quimica o els seus mecanismes. Els antibiotics més utilitzats,
perqué soén els més eficacos avui en dia, son els que pertanyen a les

seguents families:
B-lactamics:

Aquest tipus constitueix la familia més nombrosa de bactericides i, també,
la més utilitzada a la practica en I'ambit clinic. Actuen de manera lenta, ja que
presenten escassa toxicitat, perd posseeixen un marge terapéutic bastant
ampli. La seva eficacia es deu al fet que inhibeixen I'tiltima etapa de la sintesi

de la paret cel-lular bacteriana.

Pertanyen a aquesta familia antibiotics com la penicil-lina, la qual segueix
tractant un nombre bastant gran d’infeccions classiques. Les cefalosporines,
les quals s’administren per prevenir infeccions durant les intervencions
quirargiques i a les infeccions comunitaries greus. Les carbapenemas, les
quals duen a terme la seva funcié sobre infeccions mixtes provocades per
bacteris multirresistentes. O les betalactamasas, les quals asseguren que I'Us

de les penicil-lines sobre infeccions greus sera eficagc.
Fluoroquinolones

Aquesta familia d’antibidtics actua inhibint la DNA-girasa en organismes
gramnegatius, la qual s’encarrega de reduir la tensioé dels filaments de DNA
que es produeix pel sobre enrotllament d’aquestes durant la replicacio del

DNA; i inhibint la topoisomerasa IV en organismes grampositius, la qual actua
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de la mateixa manera que la DNA-girasa. D’aquesta manera, per tant, no es

podra dur a terme la replicacio del DNA.

S'utilitzen ampliament en I'ambit clinic, sobretot quan es tracta de tractar
infeccions bacterianes respiratories o urinaries. Es divideixen en varies
generacions, ja que el primer tipus que va sortir (cap a I'any 1960) s’ha
modificat sintéticament per millorar la seva capacitat d’inhibicié. Alguns dels
antibiotics que pertanyen a aquest grup son: acid nalidixic i acid pipemidic
(primera generacid), ciprofloxacina, ofloxacina i norfloxacina (segona
generacio), levofloxacina i sparfloxacina (tercera generacio) i moxifloxacina i

gatifloxacina (quarta generacio).
Macrolids

El seu mecanisme d’accido consisteix a unir-se a diferents bases del
centre peptidiltransferasa de I'RNA, el qual s’encarrega de la formacié dels
enllacos peptidics entre els aminoacids durant la traducci6 de I'RNA
missatger i, per tant, durant la sintesi de proteines. Son eficacos contra la
majoria d’organismes grampositius | microorganismes de creixement

intracel-lular.

La seva tolerancia en persones és bona i gairebé no dbéna efectes
secundaris. Principalment, es destinen al tractament de malalties infeccioses
respiratories d’intensitat lleu o moderada. Alguns exemples d’antibidtics
pertanyents a aquest grup soén: claritromicina, diritromicina, eritromicina,

roxitromicina, espiramicina, fidaxomicina, o azitromicina, entre d’altres.
Aminoglicosids

Cal destacar que aquest grup d’antibiotics no era gaire utilitzat a causa de
la seva alta toxicitat, perd amb [l'aparici6 de bacteris gramnegatius
multiresistents s’ha hagut de recoérrer a aquesta familia d’antibiotics. Per la
seguretat de la persona, s’administren en monodosis i, d’aquesta manera, se

n’han reduit els efectes toxics considerablement.
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Actuen sobre els bacteris inhibint el seu creixement, ja que ataquen els
seus ribosomes i fan que aquests produeixin proteines anomales. Alguns
exemples son: amikacina, gentamicina, kanamicina, neomicina, plazomicina,

estreptomicina i tobramicina.
3.3. Funcionament

Els antibiotics que coneixem sén capacos d’actuar o bé sobre els bacteris
grampositius o bé sobre els gramnegatius (explicades anteriorment) i tan sols
uns pocs sobre les dues. Per realitzar la seva funcid, les molecules que
formen els antibiotics s’han d’unir a les molecules presents en el bacteri per
destruir-les, bloquejar-les o desactivar-les. Per tant, funcionen de diferents
maneres, pero tenint en comu que afecten estructures o processos vitals per
a elles. Actuen inhibint la paret bacteriana (com els B-lactamics, mencionats
anteriorment), alteren la formacio de proteines (els macrolids i els
aminoglicosids) i interferint en el metabolisme dels acids nucleics (com les
fluoroquinolones), a part d’aixo, alguns també actuen inhibint la sintesi de

factors metabolics dels bacteris.

Si els antibidtics inhibeixen la paret bacteriana, estan aconseguint que el
bacteri acabi explotant, literalment. Aixd es deu al fet que la paret actua, en
part, regulant la pressié osmaotica de la cél-lula, llavors si aguesta desapareix
la cel-lula queda exposada a una diferéncia molt gran de concentracions,
entre la del medi i la interna, i aixo provoca que la pressio osmotica no estigui

regulada i, posteriorment, es produeixi una lisi de la cél-lula.

Si els antibiotics actuen alterant la formacié de proteines, ataquen als
ribosomes i interfereixen en diferents passos de la lectura del RNAmM i la
traduccié de proteines, provocant que el bacteri es quedi sense estructura i
sense reaccions metaboliques necessaries per a la seva supervivencia. El
problema d’aquests antibiotics €s que la formacio de proteines €s la mateixa
en tots els éssers vius, per tant, podrien interferir també en la traduccié

humana i comportar-nos seriosos problemes, per aixdo €s molt important la

15



toxicitat selectiva, assegurant que l'antibidtic només atacara als ribosomes

dels bacteris sense afectar sistemes homolegs humans.

Els antibiotics que actuen interferint en el metabolisme dels acids
nucleics, el que realment estan fent és bloguejar els enzims que
s’encarreguen de desenrotllar el DNA quan s’ha de transcriure a RNAm, per
tant, si no es pot desenrotllar, no podra ser transcrit i, a I'hora, les proteines
no podran ser traduides i ens trobariem en el mateix problema que abans,
els bacteris es queden sense estructura ni processos metabolics necessaris
per a ells. En aquests tipus d’antibidtics, la toxicitat selectiva també és moilt

important.

La clau del seu funcionament es basa en tres condicions. La primera €s
que, en I'ambit quimic, els bacteris comptin amb la “diana” on s’ha d’adherir
I'antibiotic, és a dir, els bacteris han de ser les correctes per a cada antibiotic
i aix0 es determina mitjangant cultius i estudis, els quals s’han de donar en el
menor temps possible; si els cultius no sén possibles 0 no es pot determinar
el bacteri causant de la infeccio, s’administren antibidtics empirics que soén
valids tant per bacteris grampositius com negatius. La segona condicié és
qgue I'antibidtic ha d’arribar a la “diana” en suficient quantitat i de manera
regular, és a dir, la concentracié en sang de I'antibidtic ha de ser continua
durant el temps que sigui necessari per posar fi a la infeccid. I, finalment, la
tercera consisteix en el fet que l'antibidtic arribi al seu desti sense ser
modificat o inactivat des del moment en qué entra al cos de I'individu fins que

arriba a les colonies bacterianes.

Per aconseguir una bona administracié s’han d’estudiar tots els
parametres claus per obtenir el millor efecte possible. Aixo es determina en
funcié del tipus d’infeccid, d’antibiotic i de les caracteristiques de la persona
(edat, pes, patologies, etc.); a meés, cal designar com s’administra I'antibidtic,
ja que pot ser per via digestiva, topica, intramuscular, intravenosa, etc. Tots

aguests aspectes a tenir en compte es duen a terme per la farmacocinética.
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3.4. Antibiograma

Cada soca i cada colonia bacteriana és diferent. Per molt que un cas
concret d’'un génere de bacteris sigui resistent a un antibiotic no implica que
tota la resta de coldnies d’aquest génere ho sigui. Per tant, dins de I'ambit
clinic, per saber quins antibidtics es poden subministrar a cada soca
bacteriana concreta es realitza un antibiograma, que és la prova
microbiologica que determina la susceptibilitat als antibiotics. Es un métode
rapid, senzill, sense risc biologic, reproduible en altres laboratoris i barat. En

I'ambit clinic s’utilitzen més comunament els seglents tipus:

Antibiograma disc-difusid: consisteix a col-locar uns 5-6 disquets de
diferents antibiotics sobre una placa de medi agar
Miller-Hinton ¢ ple d’'una mostra de bacteri
diluida, després s’incuba durant 18h en una

estufa i s'observen els resultats.

Cada espécie bacteriana requereix un tipus

d’antibiotic i metodologia, és per aixo que per dur

o S
S

a terme els antibiogrames, tant la metodologia " " :
Figura 7: Antibiograma disc-

com l'andlisi dels resultats es fa seguint les  difusié
. . - \ Font: propia
indicacions especifiques per cada especie que

es poden trobar a la web: https://eucast.org/clinical _breakpoints/. El problema

€s que és un metode qualitatiu i no indica la concentracié exacta d’antibiotic

que inhibeix el creixement bacteria.

Antibiograma microdilucio: en aquest cas I'antibiograma es tracta d’'una
placa amb petits pous que contenen diferents concentracions d’antibiotic,

normalment es va doblant la concentracié que es mesura en pg/ml. A cada

4 *Medi format per extracte de carn, caseina, mido i agar dissolts en un 1L d’aigua en un pH ajustat al
voltant de 7,3.
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pou s’afegeix una solucié de bacteri diluit i s’esperen 18h a qué creixin 0 no
els bacteris.

De la mateixa manera que en I'antibiograma de disc-difusid, la metodologia

especifica per cada génere de bacteris es troba a la web:

https://eucast.org/clinical _breakpoints/. La diferéncia és que, en aquest cas,

els resultats els analitza una maquina i, per tant, I'informe és automatic.

A més, aquest tipus d’antibiograma si que és quantitatiu, ja que doéna la
concentracio exacta de cada antibidtic per la qual s’inhibeix el creixement
bacteria, el problema és que és menys economic, ja que s’han de comprar

les plaques amb antibiotics ja preparades.
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Figura 8: microdilucio
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4. RESISTENCIA DELS BACTERIS ALS ANTIBIOTICS

Des del descobriment de la penicil-lina han passat uns 95 anys, 95 anys
on hem estat utilitzant les 24 hores del dia, els 365 dies de 'any més de 100
tipus d’antibidtics en tots els hospitals arreu del moén, en totes les cases
particulars i en tots els llocs on sén necessaris. Aixo ha fet que els bacteris
hagin aprés a conviure amb aquests antibiotics i que la seleccié natural hagi
afectat en ells provocant que, en comptes d’haver aconseguit eliminar els
bacteris patogens, el que hem fet ha sigut fer-los més forts. Aixdo ha passat
perqué en destruir tots els bacteris sensibles, els que han sobreviscut, els

resistents, s’han reproduit massivament, provocant un greu problema.

Els bacteris només tenen una cosa en ment, sobreviure; no tenen
mecanismes per a poder fer accions complexes, només es limiten a adquirir
nutrients i reproduir-se, a fer el maxim possible per continuar vivint. Els
antibiotics provoquen un estrés en ells, ja que els estan matant, estan
interferint en I'Ginica accio que ells duen a terme, per tant, faran tot el possible
per evitar-ho i, aquest estres els ajuda a treure el pitjor possible d’ells. Per
tant, com més antibiotics prenem, estem seleccionant més quantitat de
bacteris resistents. De fet, aqui en Espanya, es comencen a notar els

efectes, com bé mostra aquest grafic:

Muerte por bacterias resistentes a los atibidticos

18 15,7 Casos en 2015 por cada 100.000
12 12,99 habitantes
12 11,0510’248 = (no hay datos de Melilla)

10
6,94 6,44 6,37 6,33 5935

8 545,33 494 4,7
6 ,64 281
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Figura 9: Morts per bacteris resistents als antibiotics en Espanya al 2015.

Font: INE, Ministerio de Sanidad. Gobierno de Espafia.
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Han mort prop de 12.000 persones entre 2011 i 2015 a causa d’aix0. La
mitja calculada és de 2.400 persones (2015) i es calcula que fins aquell
moment havien incrementat les morts per resistencia a antibiotics un 38%, o
sigui que avui en dia les xifres deuen ser molt més altes. Parlant de la Uni6
Europea, la resisténcia als antibiotics suposa un 10% de les morts totals, per
tant, unes 25.000 persones mortes a I'any segons les dades que proporciona
'Agéncia Europea de Seguretat Alimentaria i el Centre Europeu per la

Prevenci6 i Control de Malalties.

Xifres bastant alarmants, les quals ens anticipen un futur bastant
preocupant on ens trobarem que la majoria dels antibiotics no funcionaran i
malalties que, fins avui en dia, sén facilment curables, no ho seran i aixo

implicara un endarreriment en el model de sanitat al qual estem acostumats.

4.1. Mutacions

En la teoria, hem vist com actuen els antibiotics quan es troben davant
d’'una infeccié produida per un bacteri, en la practica, pero, les coses no
passen de la mateixa manera. Aix0 és a causa de les resisténcies que
adquireixen els bacteris les quals sén provocades per les mutacions que

afecten els llocs on 'antibidtic ataca, inhibint el seu procés.

Perd, realment, que soén les mutacions genétiques? Doncs bé, son
alteracions completament atzaroses del material genétic. Normalment sén
negatives per lindividu i positives per a I'espécie, ja que donen variabilitat
genetica i aixd provoca que si es dona un canvi de circumstancies en el
medi, la posterior adaptacié és molt més facil per alguns individus, provocant
la seva supervivencia i, aixi, la de I'espécie. Per tant, gracies a elles i als
processos de seleccio natural, les espécies evolucionen i garanteixen la seva

continuitat.
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Hi ha diferents tipus de mutacions i es poden classificar de diferents
maneres. Segons el seu origen poden ser naturals o induides; segons les
cel-lules a les quals afecten poden ser somatiques o germinals; segons la
seva expressié poden ser dominants o recessives; i, finalment, segons els
seus efectes poden ser neutres, beneficioses, letals, patologiques o
tetralogiques®. Pero la classificacié que realment interessa és la que es basa
en el nivell d'informacié genética a la qual afecta. En aquest cas poden ser
geniques, també anomenades puntuals, que sén aquelles que afecten la
sequéncia de nucledtids d’'un gen. Poden ser cromosomiques, les quals
alteren la sequiéncia de gens provocant canvis en el cromosoma. |, finalment,
poden ser genomiques, les quals alteren el nombre de cromosomes del
genoma d’un individu. Per tot aixo, les cel-lules tenen diferents mecanismes
de correccid que actuen sempre revisant i corregint el material genétic per
intentar evitar qualsevol tipus d’alteracid, pero aixd és gairebé impossible, ja
gue cada cop que una cel-lula es divideix es produeix la duplicacié del DNA i
també la transcripcio d’'RNA i la traduccioé de proteines, aixd son milers de
milions de filaments de DNA i RNA per revisar, per tant, és facil no
aconseguir la perfeccié absoluta en tots els processos i és en aquell moment

on entren en joc les mutacions.

En el cas dels bacteris, cada cop que es reprodueixen han de duplicar
més de quatre milions de bases nitrogenades, les quals formen el seu DNA,
un cent per cent de precisio, per tant, €s impossible. Si un bacteri té una
mutacio, en poques hores s’hauran obtingut 1.000 milions de bacteris que

comptin amb aquesta mutacio.

Tipus de mutacié que causa malformacions en I'individu que les pateix
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4.2. Mecanismes de resistencia

Els bacteris ja compten amb mecanismes de defensa davant dels
antibiotics, si, a més, déna la casualitat de quée les mutacions es donen en
aquells mateixos llocs, els mecanismes seran molt més potents i efectius i
passaran a ser anomenats mecanismes de resisténcia, ja que anul-laran

I'efectivitat dels antibiotics en els individus que les posseeixin.

Si una mutacié es dbna en els gens que es tradueixen a les proteines
que formen les “dianes” on s’han d’adherir les molécules dels antibidtics per
acabar amb els bacteris, aquests no els reconeixeran, ja que la seva
estructura haura canviat, i perdran tota la seva efectivitat. A més, es poden
donar mutacions en altres llocs de la cél-lula, com és en les bombes d’aflux®
0 en els porus de la membrana plasmatica. En el cas de la bomba d’aflux, si
es dona una mutacio que augmenti la seva activitat sera capag¢ d’expulsar
I'antibidtic amb més rapidesa i efectivitat, provocant que a aquest no tingui
temps a atacar la cél-lula. Sila mutacié es déna en la membrana plasmatica
provocant que perdi permeabilitat, els porus seran molt més petits i impediran
el pas de moltes substancies, impedint que 'antibiotic passi a l'interior de la
céel-lula. També ens trobem amb mutacions puntuals que afecten els
ribosomes, fent que canviin de forma de manera que I'antibiotic, tot i ser dins
de la cél-lula, no pugui reconeixer els ribosomes ni interferir en la seva
funcié. Finalment, també ens trobem amb uns enzims amb els quals compten
els bacteris, que son els encarregats de destruir els antibiotics abans que
accedeixin a la cél-lula, aquests enzims s’anomenen beta-lactamases i sén
un tipus d’enzims hidrolitics; si una mutacié actua sobre elles i les fa més

potents, seran capacos de destruir major quantitat d’antibiotics.

6 Sistema de bombeig de substancies des de linterior cap a I'exterior del bacteri. Pot servir per
expulsar I'antibiotic.
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4.3. Intercanvi d’informacié genética

Els bacteris tenen la capacitat de traspassar-se els gens o grups de gens
entre uns i altres. No és com en la resta d’éssers vius, on el traspas
d’'informacié genética es dona en vertical, sin6 que també pot haver-hi
traspas entre bacteris que es troben a prop els uns dels altres, intercanvi
horitzontal. i aix0 és deu a que el DNA travessa molt facilment les capes que

recobreixen la majoria de bacteris.

Els bacteris poden cedir les molécules de DNA del seu cromosoma
circular bacteria a altres bacteris del voltant gracies als plasmidis. Els
plasmidis son molécules circulars de DNA extracromosOmiques que es
repliquen i transmeten independentment del cromosoma bacteria. Soén
capacos de sortir i entrar en diferents bacteris i, inclus, adherir-se al
cromosoma bacteria i quedar-se per molt de temps en un altre bacteri,
provocant que si aquesta es divideix, traspassi també la informacié que conté
el plasmidi a la seva descendencia. Els plasmidis porten molts gens
d’adaptacio al medi i son els que, majoritariament, s’encarreguen d’ajudar als
bacteris a sobreviure en medis extrems. Per traspassar-ne un plasmidi, el
bacteri transmissor fabrica una estructura en forma de tub que arriba fins al
bacteri receptor i li transfereix el plasmidi, el qual va de citoplasma en
citoplasma. Una curiositat és que no es poden traspassar plasmidis a
bacteris que ja hi ha un plasmidi incompatible amb el qual s’ha de transferir.
Al llarg d’aquests 95 anys en qué hi ha hagut preséncia d’antibidtics, els
plasmidis han evolucionat molt. En utilitzar els antibiotics hem aconseguit
seleccionar els plasmidis que contenien gens de resistencia als antibiotics i
aixi exponencialment, fins que, ara, els plasmidis estan gairebé plens de
gens amb mecanismes de resisténcia als antibiotics i, a més, com he explicat

abans, aquests han acabat passant d’'un bacteri a un altre.
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5. ESTUDI DE LA RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS DE
SOQUES BACTERIANES AILLADES DE FERIDES

Per tal de provar la primera hipotesi del meu treball: “Pot ser en cap soca
bacteriana que es troba en ferides quotidianes encara no s’ha desenvolupat
cap resisténcia” he reproduit el procés complet que es duu a terme en els
laboratoris clinics de Joan XXIIl amb I'ajuda i la supervisié del doctor Frederic

Goémez Bertomeu. S’ha realitzat:

e Una sembra i identificacio de les soques que trobem en quatre casos
reals de pacients amb infeccions bacterianes. Els casos son: abscés a

la bufeta, Ulcera a la cama, Ulcera al brag i infeccié sanguinia.

e Un estudi de la resistencia a determinats antibiotics que presenten els

bacteris aillats d’aquestes mostres.

S’han establert com a variables:

- Variable dependent: L’aparicié o no de resisténcies

- Variable independent: Les diferents soques bacterianes

5.1. Sembra

Material

- Mostres

- Plaques petri (medi agar sang)’
- Nanses estérils

- Estufa

! Medis de cultiu fets amb agar i sang de mamifers (generalment d’ovella, conill, cavall o huma) a una
concentracio del 5 al 10%.
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Procediment

Per la sembra arriben les quatre mostres de quatre pacients diferents que
possiblement podrien ser infeccions bacterianes. Les tres primeres arriben
amb escovill6®, la primera prové d’un pacient amb un abscés a la bufeta, la
segona d’una ulcera a la cama, la tercera d’'una ulcera al brag i I'tiltima arriba
en forma d’hemocultiu®, per possible infeccié sanguinia. Totes les mostres és
manipulen dins d’'una campana que crea un corrent d’aire vertical, provocant
gue si els bacteris generen un aerosol no puguin ser aspirats per la persona

gue esta manipulant les mostres.

El primer que s’ha de fer és sembrar els possibles bacteris. Per aix0, es
necessiten plagues petri rigues en nutrients i amb condicions favorables

perqué el bacteri creixi; en el meu cas vam utilitzar plagues agar sang.

Per una banda, a les sembres de bacteris que provenen d’escovillons, el
que es fa és fer una descarrega en zig-zag a un costat de la placa i, després,
aguesta descarrega es va repartint en menys guantitat al voltant de la placa
mitjancant la técnica d’esgotament per poder observar-hi millor els possibles
bacteris que creixin. Per altra banda, a la mostra que provenia d’un
hemocultiu, se li extreu una petita part amb una xeringa i es descarrega una
gota en la placa, s’esperen uns minuts a qué s’absorbeixi i, després, amb la

mateixa técnica d’esgotament, es reparteix.

Un cop fet aixo es porten les plagques a una estufa a una temperatura de
37°C (més o menys la temperatura corporal) per a qué, si hi ha bacteris, es
sentin més confortables i creixin més rapidament. Un cop fet aixd ens vam

esperar 24 hores per observar els resultats.

8 Raspall petit que serveix per la recollida i el transport de mostres biologiques en un medi aqués
9Eina per diagnosticar la preséncia de bacteris en la sang.
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5.2. ldentificaci6

Material

- Espectrometre de masses (MALDITOF)
- Mostres

- Placa

- Matriu

- Pipeta
Procediment

Al cap de 24 hores vam treure els bacteris de l'estufa i vam poder

observar els seguents resultats:

Figura 10: Mostra 1 Figura 11: Mostra 2 Figura 12: Mostra 3 Figura 13: Mostra 4

Font: propia Font: propia Font: propia Font: propia

Com es veu, han crescut soques bacterianes en totes les plaques. Per
tant, el segient pas a fer abans de sotmetre els bacteris a un antibiograma
és identificar-los, ja que cadascun té uns antibiotics especifics que hi

funcionen millor.

Per identificar-los s’utilitza I'aparell MALDITOF, que es tracta d’'un

espectrometre de masses.
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Primer, en una placa metal-lica dividida en petits
pous es posa una petita mostra d’'una colonia del
bacteri, cada mostra en un pou diferent. Després es fixa

amb un acid molt toxic que s’anomena matriu, es deixa

-

assecar durant uns minuts i s’introdueix a la maquina. Figura 14: placa
Aquesta crea un vuit i comenca a analitzar els diferents  Font: propia
bacteris. Mentrestant, va comparant cada espectre amb la base de dades

fins a trobar el que més se li assembla i donar el resultat final.

Si el resultat es troba entre 0.00 i 1.69 significa que la comparacioé no és
exacta i que, per tant, el resultat pot ser no és encertat i es veu de color
vermell. Si es troba entre 1.70 i 1.99 la identificacié és de baixa confianca i
caldria repetir-lo, surt en color groc. | si és troba entre 2.00 i 3.00 és

completament fiable, i surt en color verd.

Resultats

Els resultats de la identificacio sén els seguents:

Nom de la mostra | Organisme (millor candidat) Puntuacio
Abscés a la bufeta Staphylococcus aureus 2.32
Ulcera a la cama Pseudomonas aeruginosa 2.26
Ulcera al brag Staphylococcus aureus 2.38
Infeccio sanguinia Pseudomonas aeruginosa 2.06

Figura 15: Resultats de la identificacio. Font: propia

Els Staphylococcus aureus sén cocs grampositius i les Pseudomonas
aeruginosa soOn bacils gramnegatius. Tots dos tipus de bacteris sén molt

comuns en infeccions humanes i part del dia a dia de I'hospital.
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5.3. Estudi de laresisténcia mitjancant antibiogrames

5.3.1. Antibiograma disc-difusio

Material

- Tubs amb serum fisiologic (0,85g NaCl en 100ml d’aigua destil-lada)
- Escovillons i nanses estérils

- Medi de cultiu agar Muller-Hinton

- Discs d’antibiotics

- Estufa

- Mostra de bacteris

Procediment

Un cop realitzada la identificacié dels bacteris, es procedeix a realitzar

I'antibiograma, en primer lloc, el de disc-difusio.

El primer a fer és la preparacio de I'indcul. Per fer-
ho s’agafa una petita mostra d’'una de les coldnies de
bacteris amb una nansa esteéril i s'introdueix en un tub

d’assaig amb sérum fisiologic. Després, mitjancant el

turbidimetre, es calcula la terbolesa de I'aigua, la qual

ha de coincidir amb el McFarland 0,5*. Si hi ha poca

Figura 16: turbidimetre

terbolesa, s’afegeix més quantitat de bacteris, en
T , . . . . Font: propia
canvi, si n’hi ha molta, s’afegeix sérum fins a tenir la

mesura exacta.

0 Patro que indica que la terbolesa de I'indcul correspon a 1,5-10° cél-lules bacterianes/ml. Pertany al
grau més baix de I'Escala McFarland, la qual indica les referéncies per ajustar les diferents terboleses
de dissolucions especifiques.
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El seglent a fer és la inoculacié de la placa. Per fer-ho és mulla un

escovillé esteril en la dilucié preparada anteriorment i es retira I'excés

passant I'escovillo per les parets del tub. Després, la dilucié s’expandeix per

tota la placa petri lliscant I'escovillé tres vegades i girant 60° la placa entre els

tres inoculs. Finalment, es deixa assecar durant 3 minuts abans de col-locar

els disquets d’antibidtics.

i es deixa incubar en una estufa (37°C) durant unes 18 hores.

En el cas dels Staphylococcus aureus

Simbol Antibiotic Quantitat
CIP 5 Ciprofloxacina 5ug
LIN 10 Linezolida 10ug
ERY 15 Eritromicina 15ug
CMN 2 Clindamicina 21ug
GMN 10 Gentamicina 10ug
SXT25 | Suitametoxazol | 237509
PUM 200 Mupirocina 200ug
TET 30 Tetraciclina 30ug
TMN 10 Tobramicina 10ug
FOX 30 Cefoxitina 30ug

Figura 17: Antibiotics disc-difusié
Staphylococcus aureus Font: propia

S'utilitzen els seglents antibiotics:
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A continuacié es col-loguen els disquets amb una maquina dispensadora

En el cas de les Pseudomones aeruginosa

Simbol Antibiotic Quantitat
CIP 5 Ciprofloxacina 5ug
GMN 10 Gentamicina 10pg
AKN 30 Amicacina 30ug
rza | Hpercine |
SXT25 | Giifametoxazol | 23,7509
IPM 10 Imipenen 10ug
COL 10 Colistina 10ug
TMN 10 Tobramicina 10ug
CAZ 30 Ceftazidima 30ug
TIC 75 Ticracilina 75ug

Figura 18: Antibiotics disc-difusio

Pseudomones aeruginosa. Font: propia




5.3.2. Antibiograma microdilucio (CIM)

Material

- Tubs d’assaig amb sérum fisiologic (0,85g NaCl en 100ml d’aigua
destil-lada)

- Nansa esteril

- Placa preparada amb pous i antibiotics

- Mostra de bacteris

- Medi agar sang

- Turbidimetre

Procediment
En primer lloc es fa la preparacié de l'inocul, igual que abans. Amb
una nansa estéril s’agafa una petita quantitat de les coldnies, s’introdueix en

el tub d’assaig amb sérum fisiologic i s’ajusta al McFarland 0,5.

Un cop fet aix0, es posa la dilucié en un recipient i amb una maquina
que agafa la quantitat exacta de dilucié per pou, s’introdueix la mostra a la
placa amb els pous d’antibiodtics. Després es porta a I'estufa i s’esperen 18h

als resultats.
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5.4. Resultats i analisi

En el cas del disc-difusio, els resultats son els segients:

Figura 19: Disc-difusio
mostra 1

Font: propia

Figura 20: Disc-difusio
mostra 2

Font: propia

Figura 21: Disc-difusio
mostra 4

Font: propia

Figura 22: Disc-difusio
mostra 3

Font: propia

A partir d’aqui es generen els seguents informes:
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INFORME 1: Abscés a la bufeta (Staphylococcus aureus)

Antibiotic Diametre Interpretacio
Ciprofloxacina <1 R
Linezolida >21 S
Eritromicina >21 S
Clindamicina >22 S
Gentamicina >18 S
Sulfametoxazo 17 s
Mupirocina >20 S
Tetraciclina >22 S
Tobramicina >18 S
Cefoxitina >22 S

Figura 23: Informe mostra 1(disc-difusio). Font: propia

INFORME 2: Ulcera a la cama (Pseudomonas aeruginosa)

Antibiotic Diametre Interpretacio
Ciprofloxacina <1 R
Gentamicina ) Comprovar
amb CIM
Amicacina <3 R
Piperacilina + <1 R
Tazobactam
Trimetoprima + i Comprovar
Sulfametoxazol amb CIM
Imipenen <1 R
Colistina ) Comprovar
amb CIM
Tobramicina <5 R
Ceftazidima <1 R
Ticracilina <18 R

Figura 24: Informe mostra 2(disc-difusio). Font: propia
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INFORME 3: Ulcera al brag (Staphylococcus aureus)

Antibiotic Diametre Interpretacio

Ciprofloxacina <50 S
Linezolida <21

Eritromicina <21 S
Clindamicina <22 S
Gentamicina <18 S
Trimetoprima + Sulfametoxazol <17 S
Mupirocina <20 S
Tetraciclina <22 S
Tobramicina <18 S
Cefoxitina >22 R

Figura 25: Informe mostra 3(disc-difusi6). Font: propia

INFORME 4: Infecci6 sanguinia (Pseudomonas aeruginosa)

Antibiotic Diametre Interpretacio
Ciprofloxacina >26 R
Gentamicina ] Comprovar
amb CMI
Amicacina 15 I
Piperacilina + S50 S
Tazobactam
Trimetoprima + Sulfametoxazol ) Comprovar
amb CIM
Imipenen >50 S
Colistina i Comprovar
amb CIM
Tobramicina >18 S
Ceftazidima <17 R
Ticracilina <18 R

Figura 26: Informe mostra 4(disc-difusi6). Font: propia
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0, els resultats sén aquests:

En el cas de la microdiluci

Figura 27: Microdilucié mostra 1
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Figura 30: Microdilucié mostra 4
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A partir d’aqui, es determina I'informe seguent, que és el que li arriba al

metge, on es mostra els antibiotics que es poden subministrar a cada pacient

i la quantitat exacta d’aquest.

La relacio entre el diametre i la interpretacio no té res a veure, ja que per

cada tipus d’antibidtic i depenent de I'espécie es considera efica¢ o no, per

tant, la interpretacio esta feta a partir de les dades proporcionades a la web:

https://rucats.org/clinical breakpoints/

INFORME 1: Abscés a la bufeta (Staphylococcus aureus)

Antimicrobia CIM Interpretacio
Penicil-lina >0.25 R
Amox/a clav <=4/2 R
Oxacilina >2 R
Gentamicina <=1 S
Tobramicina <=1 S
Amicacina <=8 S
Vancomicina 1 S
Teicoplanina <=1 S
Daptomicina <=0.5 S
Nitrofurantoina <=0.32 S
Ciprofloxacina >2 R
Levofloxacina >4 R
Eritromicina <=0.5 S
Clindamicina <=0.25 S
Tetraciclina <=1 S
Linezolida <=1 S
Trimet/sulfa <=1/19 S
Rifampicina <=0.5 S
Fosfomicina <=32 S
Mupirocina <=4 S

Figura 31: Informe mostra 1(microdiluci6)

Font: propia
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Llegenda

S: Sensible; R:resistent; I: Intermig


https://rucats.org/clinical_breakpoints/

INFORME 2: Ulcera a la cama (Pseudomonas aeruginosa)

Antimicrobia CIM Interpretacio
Ticracilina >32 R
Pip/Tazo >64 R
Ceftazidima >32 R
Cefepima >16 R
Aztreonam 4 S
Imipenen >8 R
Meropenem >8 R
Gentamicina >8 R
Tobramicina >8 R
Amicacina 32 R
Ciprofloxacina >2 R
Levofloxacina >4 R
Minociclina >8 R
Fosfomicina 32 S
Colistina <=2 S

Figura 32: Informe mostra 2
(microdilucio)
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INFORME 3: Ulcera al brag (Staphylococcus aureus)

Antimicrobia CIM Interpretacio
Penicil-lina >0.25 R
Amox/A Clav <=4/2 S
Oxacilina >2 S
Gentamicina <=1 S
Tobramicina <=1 S
Amicacina <=8 S
Vancomicina 1 S
Teicoplanina <=1 S
Daptomicina <=0.5 S
Nitrofurantoina <=0.32 S
Ciprofloxacina >2 R
Levofloxacina >4 R
Eritromicina <=0.5 S
Clindamicina <=0.25 S
Tetraciclina <=1 S
Linezolida <=1 S
Trimet/Sulfa <=1/19 S
Rifampicina <=0.5 S
Fosfomicina <=32 S
Mupirocina <=4 S

Figura 33: Informe mostra 3 . microdiluci6)

Font: propia
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INFORME 4: Infecci6 sanguinia (Pseudomonas aeruginosa)

Antimicrobia CIM Interpretacio
Ticracilina 32 R
Pip/Tazo <=8 S
Ceftazidima 2 S
Cefepima 4 S
Aztreonam 8 S
Imipenen 2 S
Meropenem <=1 S
Gentamicina 4 S
Tobramicina <=2 S
Amicacina 16 I
Ciprofloxacina 1 R
Levofloxacina <=1 S
Minociclina >8 R
Fosfomicina 64 S
olistina <=2 S

Fiaura 34: Informe mostra 4 (microdilucié). Font: pronia

Abscés bufeta Ulcera cama Ulcera brag Infeccio sang
Staphylococcus  Pseudomonas Staphylococcus Pseudomonas
aureus aeruginosa aureus aeruginosa
Disc-difusio 1R 7R 1R 3R
Microdilucié 5R 12R 3R 3R

Com es pot veure en els informes, totes quatre soques bacterianes han
adquirit resistencia a algun antibiotic, essent la ulcera de la cama on s’han

trobat més soques resistents.
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6. US DELS ANTIBIOTICS: ESTUDI SOCIAL

La segona part de la meva part practica consisteix en un estudi social
sobre una part de la poblacié de Tarragona. Per fer aquest estudi he realitzat
una enquesta via on-line que han respost 284 persones de Tarragona. La
primera part de I'enquesta, que consta de 6 preguntes, esta dividida en un
estudi entre franges d’edat (joves i adults) i la segona és un estudi global

sense tenir en compte les edats.

6.1. Resultats i analisi

e Edat:

12315 Menys de 12
7% 0%

15318
31%

Més de 18
62%

HMésdel8 m15a18 m12a15 Menys de 12

Figura 35: Grafic pregunta 1. Font: propia
e Qui t’administra els antibiotics?
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M pare/mare/tutor legal ell/a mateix/a

Figura 36: Grafic pregunta 2. Font: propia



A partir d’'aquests dos grafics he pogut crear els dos grups dividits per edats
dels que parlava abans. Els nens de 12-15 anys han indicat en I'enquesta
que els hi administren els antibiotics els seus pares o tutors legals, per tant,
el tractament queda a carrec d’'un adult. Entre els 15 i 18, hi ha 32 que també
els hi administren els antibiotics els seus pares i hi ha 56 que ho fan ells
mateixos. I, finalment, en els més grans de 18, independentment de si se’ls
administren ells mateixos o els seus pares, el tractament esta en mans d’un
adult.

Per tant, un grup estara format pels joves que es tracten a si mateixos

(56) i un altre els adults que es tracten a si mateixos o als seus fills (228).

e Algun cop has pres antibiotics sense que t’ho receptés el metge?

Adults

Si
39%

No
61%

ESi = No

Figura 37: Grafic adults pregunta 3. Font: propia

Si
23%

Joves

77%

HSi = No

Figura 38: Grafic joves pregunta 3. Font: propia
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e Silaresposta anterior és si, per qué ho has fet?

Adults

Ells mateixos

sdn metges
[PORCENTAJE
] Tenien els
mateixos
simptomes
[PORCENTAIJE

]

B Mateixos simptomes & Metge [ Altres

Figura 39: Grafic adults pregunta 4. Font: propia

Altres
Joves 8%

Tenien els
mateixos
simptomes
[PORCENTAIJE
]

B Mateixos simptomes i Altres

Figura 40: Grafic joves pregunta 4. Font: propia

Amb les dues respostes anteriors es pot veure com hi ha un percentatge
de joves més gran que pren antibiotics sense anar al metge. Dins de tots dos
grups d’edat es compleix que el 92% diu que tenien els mateixos simptomes
gue altres vegades, aixd em sembla un error molt greu, ja que s’han de fer

proves sempre perqué els simptomes sén molt ambigus i es pot tractar de
gualsevol agent patogen.
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A més, dins dels adults, un 7% sbén metges. En aquests casos he de
confiar en qué ho fan amb les proves pertinents ja que, molts cops, els
metges recepten antibiotics sense assegurar-se que la malaltia esta
provocada per un bacteri, per tant, si es tracta d’aixd déna igual si es tracta

d’'un metge o no, ja que I'error 'estan cometent igualment.

Algunes de les respostes que he agrupat en “Altres” especificaven que,
per exemple s’havien vist obligats a prendre antibidtics perqué es trobaven
en un pais asiatic i no volien/podien acudir al metge o que algun cop havien
pres antibiotics sense recepta médica abans de saber les consequencies que
aixd comporta.

¢ Quan et trobes millor deixes de prendre’t I'antibiotic encara que
no s’hagi acabat el tractament?

Adults

Si
39%

No
61%

mSi = No

Figura 41: Grafic adults pregunta 5. Font: propia

Si
23%

Joves

No
77%

Figura 42: Grafic joves pregunta 5. Font: propia
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Com es pot veure, en aquest cas hi ha un percentatge més gran d’adults
gue no acaba el tractament. Molta gent es pensa que quan es troba millor
I'antibiotic ja ha fet efecte i ja es pot tallar amb el tractament, perd aixd és un
greu error perque, en aturar-se una quantitat de dosi especifica d’antibiotic
en sang, potser queden uns pocs bacteris que, al cap d’'uns dies, proliferaran
i la infeccid tornara, pot ser fins i tot més forta, ja que els bacteris que hauran

quedat seran aquells resistents a I'antibiotic.

e Compleixes amb els horaris establerts pel metge?

A vegades

Adults 17%

No
0%

Si
83%
HSi mNo I Avegades

Figura 43: Grafic adults pregunta 6. Font: propia

Joves

A vegades
30%

No
0%
Si

70%

BSi mNo [ Avegades

Figura 44: Grafic joves pregunta 6. Font: propia
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Finalment, es pot veure com hi ha més percentatge d’adults complint els
horaris i respectant els temps marcats pel metge. Aix0 pot ser degut al fet
que els joves no posen la suficient atencié en les hores, els hi costa seguir
horaris marcats, és per aix0, que considero que en aquest aspecte haurien
de ser controlats per adults, ja que per acabar amb un bacteri es necessiten
dosis uniformes i una concentracié continua d’antibiotic en I'organisme, sino,

un altre cop s’estan seleccionant els bacteris resistents.

e Creus que fas un bon Us dels antibiotics:

No ho sé

No
1%

mSi

Figura 45: Grafic pregunta 7. Font: propia

Com es pot veure en el grafic, un 87% de les persones que han participat
en I'enquesta creuen que fan un bon Us dels antibidtics perd, préviament, he
pogut comprovar que aixd no és cert ja que, de manera general, adults i
joves han pres antibiotics sense consultar-ho amb el metge, s’han saltat els
horaris i han tallat amb el tractament abans de temps. Per tant, haurien de
reconsiderar la seva resposta i adonar-se d’aquelles coses que fan malament

a I’hora de prendre un antibiotic.
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e Creus que pot ser perjudicial fer un mal Us dels antibiotics?

No
13%

87%
HSi = No

Figura 46: Grafic pregunta 8. Font: propia

e Silaresposta anterior és si, per quée?

Correctes
36%

Incorrectes
64%

M Incorrectes 1 Correctes

Figura 47: Grafic pregunta 9. Font: propia

En aquesta pregunta, al ser d’escriure, hi ha infinitat de respostes, pero
només 90 d’elles son encertades. Dins del meu criteri, he considerat
correctes aquelles que feien referencia a que I'abus dels antibidtics comporta
I'aparicié de resisténcies cap a ell i incorrectes aquelles que no parlaven

d’aquest efecte. Dins de les incorrectes predomina la resposta que fer un mal

45



Us dels antibidtics comporta debilitat al sistema immunitari i efectes
secundaris nocius per l'organisme. Aix0 és incorrecte, ja que els antibiotics
ataguen només als bacteris. Si que és veritat que poden destruir part de la
nostra flora bacteriana, pero després es recupera, per tant, no ens causen

cap agreujament en la salut.

A partir de les ultimes preguntes de I'enquesta, puc extreure que les
persones no estan realment informades, a banda de que la majoria de la gent
creu que fa un bon Us dels antibiotics quan realment no, 248 persones diuen
que fer un mal Us dels antibiotics és dolent, perd homés 90 saben el perque,
és a dir, un 36% de la gent. Una xifra, per mi, preocupant, ja que és un tema
del que tothom hauria d’haver sentit a parlar i hauria de conéixer a la

perfeccio per tal de no cometre cap error i agreujar el problema.
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7. CONCLUSIONS

Al principi del treball es vam plantejar quatre hipotesis i, després de

gairebé un any investigant podem arribar a les segients conclusions:

En primer lloc, rebutjar la primera hipotesi: “Potser els bacteris que es
troben en ferides quotidianes encara no han desenvolupat cap resistencia”, ja
que mitjangant les diferents analisis d’identificacio i els antibiogrames de disc-
difusié i de microdilucié (CIM) de cada soca bacteriana de les quatre mostres
de ferides: abscés a la bufeta, Ulcera a la cama, Ulcera al bra¢ i infeccio
sanguinia, s’ha trobat al menys alguna soca resistent a antibiotics. A les
mostres de I'abscés a la bufeta i ulcera al brag les principals soques trobades
eren de Staphylococcus aureus. Les soques provinents d’abscés a la bufeta
ha presentat presenten resisténcia a 5 antibiodtics, mentre que la d’ulcera al
bra¢ presenta resisténcia a 3 antibiotics. A les mostres de Ulcera a la cama i
infeccid sanguinia les principals soques trobades eren de Pseudomonas
aeruginosa. Les soques provinents de l'Ulcera a la cama ha presentat
presenten resisténcia a 12 antibiotics, mentre que la d’ infeccié sanguinia ha
presenta resisténcia a 3 antibiotics. Tot hi que el major nombre de soques
resistents que s’han trobat a I'llcera de la cama, no podem establir una
diferencia entre el tipus de ferida i la quantitat de soques diferents ja que

I'espécie bacteriana és diferents

En segon lloc, la hipotesi: “Potser a la poblacié hi ha una desconeixenga
generalitzada sobre la resisténcia als antibiotics” es pot afirmar que no és del

tot certa ja que només el 31% del total tenen informacié sobre el tema.

En tercer lloc la hipotesi “Potser en la poblaci6 de Tarragona hi ha,
majoritariament, una mala utilitzacio dels antibiotics” és certa ja que
mitjancant I'analisi de les enquestes es pot veure com no es fa un Us adequat
dels antibidtics. Un 39% d’adults (més de 18 anys) ha pres alguna vegada

antibiotics sense recepta medica i un 23% de joves (entre 15 i 18 anys que
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prenen medicaments per si mateix). També un 39% d’adults deixa de
prendre medicaments quan és troba bé encara que no hagin acabat el
tractament i un 23% entre els joves que prenen medicaments per si mateix.
Respecte que si compleixen amb l'horari establert pel metge, aqui els
resultats sén similars i es respecta bastant els horaris, 83% els adults i 70%

els joves.

| finalment, respecte a la quarta: “Potser I'edat influeix en la mala utilitzacié
dels antibidtics”, podem veure que la diferencia és minima, tot i que entre els

adults la mala utilitzacio dels antibiotics és més elevada que entre els joves.

Aquests resultats son significatius perqué un mal us d’antibidtics és una de
les causes principals de l'aparicié de la resisténcia bacteriana a aquests
antibiotics. Que el percentatge de joves sigui lleugerament menor pot ser
degut a que els joves prenguin menys antibiotics per tenir millor salut que les
persones d’edat avancada. Que els adults fan un pitjor Us dels antibiotics, és
preocupant perqué son els encarregats, no només de subministrar-se els
antibiotics a si mateixos, siné que també de subministrar-los als seus fills.Tot
hi aixi és important que les noves generacions prenguin consciéncia del

problema.

Amb aquesta enquesta també crec que s’ha contribuit a informar un petit
percentatge de la poblacié de Tarragona, ja que al final de 'enquesta s’afegia
un petit paragraf sobre la importancia de fer un Us adequat dels antibiotics.

“La resistencia als antibiotics és una amenaca real i actual. A l'abusar d’'un
antibiotic o fer-ne un mal Us, interrompent el tractament o no administrant les
dosis a les hores corresponents, estem afavorint a I'aparicié de resistencies en
els bacteris que comportaran que, en un futur, no tinguem cap antibiotic valid i
qualsevol infecci6 bacteriana comporti un greu risc per la salut. Es de vital
importancia comencar a conscienciar-nos de qué cal consumir adequadament els

antibiotics per intentar frenar la catastrofe que se’ns acosta”.
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El dilema que se’ns presenta és que per una banda es sap el necessari i
imprescindible que és un bon antibiotic, de fet, ens salven la vida
continuament. Perd, per l'altra banda hem de fer un consum moderat i

correcte pero, per no crear més bacteris resistents.

També cal buscar altres alternatives a I'us d’antibiotics, de manera que en
disminuir el seu Us potser aturem aquesta carrera a la creacioé de resisténcia
bacteriana. Des de 'OMS s’ha desenvolupat un pla mundial per acabar amb
el problema, insisteixen que els treballadors de la salut no han de receptar ni
dispensar antibiotics sense comprovar que la malaltia prové d’'un bacteri i a
menys que sigui realment necessari. També demanen que els usuaris de
'atencid sanitaria només prengui antibiotics si han sigut receptats per un
professional sanitari qualificat i que no aturin el tractament abans de temps
per molt bé que es trobi el pacient. A més es fa una crida als agricultors i
treballadors del sector agricola per tal que els antibiotics administrats als
animals només es donin sota supervisié veterinaria. També es demana a les
instancies governamentals una millora en la vigilancia d’infeccions resistents,
regular I'us adequat de medicaments de qualitat i informar els ciutadans
sobre el perill que comporta un Us excessiu d’antibiotics. |, finalment, a la
indUstria farmacéutica es volen accelerar i intensificar els esforcos per
desenvolupar tant nous antibiotics com noves alternatives. Entre aquestes
altres alternatives que s’estan estudiant tenim: péptids antimicrobians,
péptids12 capacos de destruir bacteris presents en animals, plantes i fongs.
Terapies en fags. Bacteris depredadors, com per exemple Bdellovibrio
bacteriovorus, és tracta d’'un bacteri que ataca a altres adherint-se a la seva
membrana exterior, emergeix filaments, es reprodueix i fa que el bacteri
hoste exploti, alliberant els milers de répliques del bacteri invasor. Modificant
bacteris amb tecniques d’enginyeria genética per evitar la resisténcia als

antibiotics
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