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INTRODUCCION

Uno de los problemas de morbilidad y mortalidad en los cen-
tros hospitalarios es la resistencia bacteriana. Esta se presenta
cuando el médico requiere combatir las enfermedades infec-
ciosas producidas por bacterias y ellas no responden al trata-
miento de antibidticos. A principios de los afios 40 surgié el
uso de la penicilina para combatir estas enfermedades; al poco
tiempo de emplear esta droga empezaron a surgir bacterias
resistentes con lo cual no fue posible combatirlas. Con el pa-
sar del tiempo, las compafifas farmacéuticas han desarrollado
un gran nimero de moléculas antibacterianas para inhibir el
crecimiento de los agentes causantes de las enfermedades in-
fecciosas; estos medicamentos han requerido de grandes in-
versiones econdmicas y largos periodos de investigacion.
Desafortunadamente para la humanidad, pero no asi para las
bacterias, éstas han logrado generar diferentes alternativas para
evadir el efecto letal de los antibidticos convirtiéndose en cepas
resistentes. Para entender la habilidad de las bacterias
patogenas para defenderse de los antimicrobianos es necesa-
rio conocer el desarrollo evolutivo de la vida en el planeta;
ellas aparecieron hace 3.5 billones de afios, los mamiferos
hace 250 millones, nuestros humanoides hace 2.5 millones, el
Homo Sapiens hace 125.000 afios y los antibiéticos solo fue-
ron desarrollados para el uso del hombre hace 54 afios. He
aqui el porqué todavia estamos como en las cavernas con re-
lacién al dominio de las mismas (1,23).

DEFINICION DE RESISTENCIA BACTERIANA

Se puede definir la resistencia bacteriana como la disminu-
cién de la sensibilidad de un germen a la accién nociva de un
agente quimioterapico determinado.En un principio se crefa
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que la resistencia se debia a una modificacién en la bacteria,
posterior al contacto con un determinado antibidtico, algo asi
como en la reaccion alérgica en que los sintomas se presentan
recién cuando el sujeto sufre una segunda exposicién al
alergeno. Hoy se sabe que hay muchos mecanismos en juego,
pero el mas importante, es la modificacion de la informacién
genética de las bacterias. Esto puede llevar a que algunas pier-
dan la pared celular y se transformen en resistentes a
antibidticos que destruyen la pared; otras, modifican su meta-
bolismo o su sintesis proteica al alterar sus sistemas
enzimaticos, lo que anula la accién del antibidtico; o produ-
cen enzimas que alteran la molécula antibidtica como es el
caso de las betalactamasas en el Staphviococcus dureas (2).

CLASIFICACION DE LA RESISTENCIA
BACTERIANA

La resistencia bacteriana puede clasificarse de varias formas:
1. Por su origen, puede ser natural, adquirida o trasmitida.

Natural, también llamada primaria, cuando se presenta en
los casos en que no hubo contacto previo con el antibiético
en uso. Adquirida o secundaria, cuando hay antecedentes de
utilizacién del mismo antibidtico en un individuo en trata-
miento. Trasmitida, cuando se produce por transferencia de
un germen a otro, no necesariamente similares, de factores
extracromosémicos. Es lo que se conoce como resistencia
mediada por plasmidos, segmentos de DNA que migran de
una bacteria a otra, confiriendo resistencia al microorganis-
mo que hasta ese momento era sensible al antibiético en estu-
dio. Esta transferencia también la pueden dar los virus e
igualmente se puede dar el material genético producido por
muerte bacteriana. Cuando la informacién genética de resis-
tencia bacteriana es embebida en pequenas cantidades de
DNA, ya sea en cromosomas o en plasmidos, se les da el nom-
bre de trasposomas, y cuando la informacién es tomada por
toda una bacteria se le denomina integron.



2. Otra forma puede ser directa o cruzada, segun el antibi6ti-
co objeto de resistencia, y estarfa dentro de la resistencia ad-
quirida. Si en el segundo contacto el antibidtico es el mismo,
es directa; pero si éste es otro diferente, es cruzada o indirec-
ta, pues para que este segundo tipo pueda producirse, ambos
deben estar quimicamente emparentados; por ejemplo, la pri-
mera vez penicilina y el segundo contacto cefalosporina.

3. Segtin la rapidez conque el microorganismo se hace resis-
tente, la forma puede ser lenta o muy rdpida. En el caso del
estafilococo y las micobacterias el proceso es lento, mientras
que es muy rdpido con cepas de E. coli (1,3).

MECANISMOS GENERALES DE RESISTENCIA

Tres son los mecanismos bédsicos mediante los cuales las bac-
terias se hacen resistentes a los antibiéticos: por inactivacion
del antibiotico; por alteracion del sitio blanco del antibidtico;
o por disminucion del transporte del antibiético al interior de
la célula.

Inactivacion del antibiético

El antibidtico puede inactivarse por hidrélisis o por modifica-
cién enzimatica.

La hidrélisis enzimdtica, compromete a los antibiéticos
betalactdmicos y a la eritromicina.

Antibioticos betalactdmicos. Fueron los primeros antibiéticos
que se intrudujeron para el tratamiento de infecciones comunes
y para los cuales se conoce con gran precision el mecanismo de
la resistencia. Asf mismo, son los de mayor empleo y los mas
conocidos. Actdan inhibiendo las enzimas D-alanil-D-
alanincarboxipeptidasas, también conocidas como PBPs( pro-
teinas que se unen a penicilina), responsables de la sintesis de
la pared celular, provocando filamentacion y lisis celular.

Los betalactamicos, representados por las penicilinas y
cefalosporinas, son antibidticos efectivos contra bacterias
Gram positivas y Gram negativas, aerébicas y anaerdbias, al-
gunos de ellos. Las enzimas responsables de proporcionar re-
sistencia contra estos antibidticos son las betalactamasas que
hidrolizan el enlace amida del anillo penicildnico o
cefalosporanico produciendo derivados dcidos sin propieda-
des antibacterianas. Pueden ser de dos clases, penicilinasas y
cefalosporinasas, segiin que actiien sobre penicilinas o sobre
cefalosporinas. También pueden diferenciarse por su locali-
zacion en las células, propiedades fisicoquimicas o su codifi-
caciéon genética (plasmidos o cromosdémicas). Las
betalactamasas Gram positivas son mediadas por plasmidos y
estan en la superficie celular; las betalactamasas Gram nega-
tivas son codificadas unas cromosémicamente, otras por
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pldsmidos y otras trasmitidas por conjugacién. La enzima
TEM-1 es la betalactamasa Gram negativa mas comun.

Eritromicina. Este antibi6tico , del grupo de los macrélidos,
inhibe la sintesis de proteinas bacterianas, uniéndose
reversiblemente a la subunidad ribosomal 508, bloqueando la
translocacién e impidiendo la extensién de la cadena
polipeptidica. El mecanismo comun de resistencia es la pro-
duccién de eritromicina esterasa que catalisa la hidrolisis del
anillo lactona del antibidtico. Para las eritromicinas esterasas
han sido estudiados dos genes con relativa profundidad , ereA
y ereB, obtenidos de aislamientos clinicos de E. coli y parece
que son resultado de una evolucién convergente.

La modificacion enzimdtica de antibidticos, compromete a
los aminoglucésidos y al cloramfenicol.

Aminoglucésidos. Ejercen su accion interfiriendo en la sinte-
sis de protefnas bacterianas, por unién al ribosoma 30S. Entre
este grupo se encuentran la estreptomicina, gentamicina,
tobramicina, netilmicina, neomicina, amikacina ampliamente
usados contra gérmenes Gram negativos. Las bacterias
inactivan estos antibidticos sintetizando enzimas modifica-
doras codificadas en plasmidos. Predominan dos tipos de
modificacion: nacetilacién de grupos amino y o-fosforilacién
de grupos hidroxilo.Entre las principales enzimas responsa-
bles de catalizar la modificacion, estan la acetiltransferasa
(AAC), fosfatidiltransferasa (APH) y adeniltransferasa (AAD).
Existen asimismo otros mecanismos de resistencia a
aminoglucdsidos, como el bloqueo del transporte del antibié-
tico al sitio de accién y la modificacién de ribosomas.

Cloramfenicol. Este antibidtico penetra a la célula por difu-
sién facilitada y se une a la subunidad 50S del ribosoma, cau-
sando inhibicién de la sintesis de proteinas. La resistencia al
cloramfenicol se debe a la presencia de una enzima intracelular,
cloramfenicolacetiltransferasa (CAT) existente tanto en Gram
positivos como en Gram negativos. Esta enzima acetila los
dos grupos hidroxilo y previene la unién del cloramfenicol
al ribosoma 50S (3-6).

Alteracion del blanco de accion del antibiotico

Pared celular. Los antibidticos betalactdmicos actdan sobre
las proteinas de la pared celular PBPs (unidoras de penicili-
na). Las mutaciones en estas proteinas, tanto en bacterias Gram
positivas como en Gram negativas, disminuyen la afinidad
por los antibiéticos betalactdmicos, permitiendo la formacién
de la pared celular. Estos microorganismos son refractarios a
cualquier tipo de derivado betalactdmico.

Ribosomas. La resistencia a antibiéticos que se presenta de-
bido a la alteracion de ribosomas, puede involucrar compo-
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nentes de las subunidades 50S que incluye fundamentalmen-
te a macrdlidos y lincomicinas 30S que involucra amino-
glucésidos o al RNA ribosomal 23S 6 16S que tienen que ver
con la estreptomicina.

Proteinas relacionadas con sintesis y funcionamiento
de acidos nucleicos

DNA girasa. Las quinolonas son farmacos antimicrobianos
derivados del 4cido nalidixico, con una alta actividad contra
gérmenes Gram negativos. La introduccién de un dtomo de
fldor a la molécula de quinolona produjo un grupo de
antibidticos como la ofloxacina, pefloxacina, enoxacina,
norfloxacina y ciprofloxacina.

La DNA girasa es una enzima topoisomerasa tipo II
involucrada en los procesos de replicacion, transcripcidn y
recombinacion del DNA. Estd compuesta por dos subunidades
A codificadas por el gen gyrA y dos subunidades B codifica-
das por el gen gyrB. Produce superenrollamiento negativo
sobre DNA circular, y separa reversiblemente DNA
concatenado, procesos que requieren ATP. La enzima causa
el rompimiento de las dos cadenas de DNA 'y, posteriormen-
te, las reunifica. Las quinolonas actdan sobre el DNAgirasa
inhibiendo su actividad.

Hasta ahora no se han descrito enzimas bacterianas capaces de
hidrolizar o inactivar quinolonas; en cambio, se han descrito
mutaciones en los genes gyrA y gyrB que producen resistencia
al 4cido nalidixico, asi como también que las mutaciones sobre
el gen gyr A confieren resistencia a las nuevas quinolonas. Las
mutaciones que confieren resistencia a quinolonas se presen-
tan en el cromosoma bacteriano y nunca en plasmidos.

RNA polimerasa. Rifampicina. Este antibi6tico actia sobre la
subunidad 13 de la RNApolimerasa, inhibiendo la extension
del RNA durante su sintesis. Esta resistencia es comun en
enterobacterias y puede desarrollarse también en estafilococos,
N.meningitidis y H.influenzae (5-9).

Alteraciones en la permeabilidad o transporte

Modificacion de la membrana externa. Esto hace referencia
a betalactdmicos y aminoglucésidos.

En organismos Gram negativos, la membrana externa es de
gran importancia en la resistencia intrinseca a diversos
antimicrobianos. La permeabilidad se ve directamente afec-
tada por el tamaio, carga, nimero y naturaleza hidrofébica
tanto del antibiético como de las porinas (poros en la mem-
brana). La resistencia con los aminoglucésidos no solamente
es por permeabilidad disminuida sino también por falta de
transporte.
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Modificaciones en sistemas de transporte. Para la penetra-
cién de un antibidtico dentro de un microorganismo, se nece-
sita del sistema de transporte de la bacteria. La resistencia
bacteriana por este mecanismo es baja y puede vencerse au-
mentando la dosis del antibiético; pero cuando esta resisten-
cia estd acompanada por otros mecanismos también de
resistencia, el aumentar la dosis no es garantia para vencerla.

Tetraciclina. la actividad antibacteriana de las tetraciclinas
se basa en su capacidad para alcanzar una concentracion cri-
tica capaz de blogquear la unién del complejo aminoacil-tRNA-
GTP-factor de extensién Tu, con el sitio del receptor en la
subunidad 30S del ribosoma inhibiendo asf la sintesis de pro-
teinas. Este grupo de antibidticos posee un amplio espectro
de actividad antimicrobiana y una baja toxicidad, por lo cual
se han utlizado tanto en animales como en humanos en una
gama amplia de enfermedades; como consecuencia del abuso
en su prescripcion, su eficacia se ha visto reducida por el au-
mento progresivo de la resistencia bacteriana (5,6,8,9).

MECANISMOS DE RESISTENCIA DE PATOGENOS
ESPECIFICOS

En los hospitales y especialmente en las UCI hay gérmenes
que ocasionan mucha morbilidad y mortalidad y que elevan
los costos tanto para los centros hospitalarios como para las
empresas y las familias de los pacientes infectados.

Debido a su importancia creo que es necesario enumerarlos y
describir algunas de sus caracteristicas mas notorias.

Estafilococo coagulasa negativo

Las dos especies mas frecuentes son el S. Epidermidis y el S.
Haemolyticus, que son gérmenes resistentes a miltiples
satibidticos. El primero se consideraba anteriormente como
germen contaminante de la piel pues hace parte de la flora
normal de la misma.

Las infecciones ocasionadas por este germen tienen que ver
con cuerpos extrafios como las relacionadas con catéteres,
protesis, injertos vasculares y vdlvulas; shunts para
hemodidlisis, didlisis peritoneales y fluidos cerebro-
espinales.

La resistencia es transmitida fundamentalmente por plasmidos
y se hace casi con la totalidad de los antibidticos actuales
especialmente penicilina, eritromicina, clindamicina,
tetraciclina, cloramfenicol, TMP/SXT, cefalosporinas y
aminoglucésidos, donde puede estar por encima de 50%.

La meticilino resistencia en estos gérmenes es igual ala MRSA
de S.aureus.



Estafilococo aureus

Este germen es el mds fuerte de los microorganismos no pro-
ductores de esporas pues es capaz de sobrevivir en condicio-
nes ambientales no favorables.

Coloniza sobre todo a pacientes comprometidos inmunol6-
gicamente y es la causa mas comtin en la infeccion de la heri-
da y en la neumonia nosocomial.

La resistencia intrinseca también llamada meticilino-resisten-
cia, es cromosémica. Por la produccién de penicilinasa hace
resistencia rapidamente a la penicilina pero ultimamente se ha
visto que también ha hecho a las quinolonas y a la vancomicina.

Enterococo

Poco se conoce la forma como ocasiona infeccion. No es tan
virulento como el estafilococo o el estreptococo. En pacientes
debilitados y comprometidos inmunolégica y nutricionalmente,
con facilidad coloniza las véalvulas cardiacas produciendo en-
docarditis, y el epitelio renal ocasionando infeccion urinaria.

La resistencia es cromosomica. Todos son intrinsecamente re-
sistentes, relativamente a los antibidticos betalactdmicos y
aminoglucdsidos; pero esta resistencia se puede vencer si du-
rante el tratamiento se combina un antibidtico que actie sobre
la pared celular y un aminoglucésido, asi que podria combinar-
se un betalactdmico o vancomicina mas aminoglucésido.

Desde 1980 se ha reportado resistencia del enterococo a la
vancomicina y se ha visto que es de tres tipos : VanA,VanB y
VanC cuya caracteristica es que sea alta, moderada o bajaala
misma.

Klebsiella pneumoniae y Escherichia Coli

Se consideran juntas porque tienen mecanismos de resisten-
cia con caracteristicas similares.

Laresistencia es mediada por plasmidos y fundamentalmente
los que codifican betalactamasas de espectro extendido
(ESBL); por eso su resistencia es a un grupo amplio de
antibidticos como carbenicilina, ampicilina, aminoglucésidos,
cefalosporinas, ceftazidima, aztreonam, ceftriaxone y
cefoxitin. Parece que el imipenem todavia permanece activo
contra estos gérmenes, ademds de amikacina, cefmicina y los
inhibidores de betalactamasas como piperalizina/tazobactam,
antibidticos ausentes en nuestro pais. Estan asociadas a in-
fecciones de la herida, tracto urinario y biliar; pero, K.
Prneumoniae produce fundamentalmente una neumonia lobar
que generalmente aparece en pacientes inmunosuprimidos y
debilitados llaméandose por esto infeccién oportunista.

RESISTENCIA BACTERIANA

Organismos SPACE

Esta es una sigla en inglés que significa: S (serratia spp), P
(P. aeruginosa), A (A. baumanii), C (Citrobacter spp), E
(Enterobacter spp).

Son bacilos Gram negativos asociados a infeccién nosocomial
especialmente del tracto respiratorio inferior en pacientes con
ventilador € inmunocomprometidos.

Presentan resistencia mediada por cromosomas. La produc-
cién de betalactamasas es inducida por dos mecanismos, ya
sea mediante la exposicion de un inductor que puede ser
cefoxitin, imipenem, ceftazidime o acido clavulanico, o por
mutacion esponténea.

A causa de que son organismos que rapidamente hacen resis-
tencia, es conveniente, para tratar infecciones producidas por
estos gérmenes, combinar una cefalosporina de tercera o cuarta
generacién o penicilina antiseudomona con aminoglucésido
y fluorquinolona (10-16,23).

PREVENCION DE LA RESISTENCIA BACTERIANA

La prevencidn se puede fundamentar sobre tres pilares : vigi-
lancia epidemiolégica, uso racional de antibidticos y control
de la infeccion intrahospitalaria.

Vigilancia epidemiol6gica

Es de primordial importancia la creacién de un Comité para la
vigilancia epidemidlogica o Comité de infecciones, pues dard
informacién sobre la frecuencia, magnitud, tipo de infeccion,
por sitio y por servicios. Ademads, proporciona informacién re-
querida para romper el ciclo de usar antibidticos cuando no se
conoce bien su eficacia. Es bastante frecuente encontrar formu-
lacién hospitalaria sin ningudn control y bajo el capricho del co-
nocimiento cientifico que el facultativo cree tener bien sea por
informacién bibliogréfica o traida de protocolos de otros centros
hospitalarios. El laboratorio microbioldgico es de suma impor-
tancia, pues dara informacién de la flora hospitalaria, tanto inter-
na como externa, y asi se puede conocer la eficacia del
medicamento antimicrobiano utilizado para determinado germen.
El frotis, cultivo y antibiograma es una trilogia indispensable.

Uso racional de antibiéticos
Implica educacién médica permanente. Conocer la
farmacologia y farmacodinamia de la droga asi como la flora

endégena normal y la patégena.

Por lo general, los antibi6ticos -se usan errneamente ya se
por mala eleccidn, uso excesivo en profilaxis quirirgica o lo-
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calmente. Es condicién indispensable el diagndstico preciso
y el conocimiento de las indicaciones y dosis del antibiético
elegido.

En las Tablas 1 y 2, se muestra la susceptibilidad
antimicrobiana en la Clinica Universitaria San Rafael de
Santafé de Bogotd, durante los afios 1996 y 1997.

Se podrd apreciar claramente coémo cambia la eficacia de la

droga de un afio a otro y cémo aumenta la resistencia en el
mismo centro hospitalario. La eficacia de las cefalosporinas no

Tabla 1. Susceptibilidad antimicrobiana*

es la misma, a pesar de ser de primera, segunda o tercera gene-
racién; lo mismo puede decirse para los aminoglucdsidos. La
vancomicina, afortunadamente no muestra resistencia para los
estafilococos dorados (aureus) y epidermidis, aunque compa-
rados estos dos gérmenes, el S. Epidermidis muestra mas resis-
tencia. El E. faecalis es muy sensible a varios antimicrobianos
en la muestra examinada. La Ps. Auriginosa y la Serratia
marcescens son demasiado resistentes (22).

Es aconsejable, entonces, que en cada centro hospitalario, se
constituya un Comité de Infecciones con buen respaldo por

=
=| =z | <«
s IEIE
< < = | =0
(OB <3 <8 < |z == I [
12151212 |218|32/2|2|8|.|2/2/8|=
== Sl&a| R’ N Z Ool3|z|&|2]|Z|0
S12l5|%&el8|= 51Cl&|2|5 &3 =152
s R SR -l S S B I - ol <§: < Zz|C/5|85%
“|<|0|0|0|X|E| DM x| Hi =I5 Z 2
EIEIEIE G55 655815 8/2/5/2/8|8
O|Cc|C|C|d|o|C|d|<|<d|s|e|2|<|Z2|2]|C
1996
% 31 |69 |42 (84|74 |86(87 (4973|7077 66|98 |24 |47 82|77
E Coli 70Cepas | 70 {70 | 19|19 9 |70 |70 |70 |70 |53 |70 7053|7070 17170
. Coli
1997
% 23 1636783194 |83(91(61[9285(89 (8292|2028 |56]|74
36 Cepas | 35 [ 35| 18 | 18| 18 [35(35 |36 (36|27 |35135|26|35|36| 9 |35
1996
% 14 1213413824 {2133 |21 (33|17 (3519|100 0 |41 80195
. 58 Cepas | 57 |57 1292929 |58 ({57 |58 {5852 |57 (5753|5757 5|57
K. Prneumoniae
1997
% 13121 (36 44| 77 (23 (38162312082 (19|98| 0 |43] 71|95
56 Cepas | 56 | 56 | 43 |43 | 43 [56 |56 |56 |56 |49 |56 56|49 |56 |56 7 |56
1996
% 0] 0 |8 27| 0 (83|10 0 |43]|59 (24 (21|50 0| 0] 0]38
o 42 Cepas | 42 |42 | 11 {11} 11 |42 |42 |42 |42 |34 (42 |42{34 4242 8 |42
Ps. Auriginosa
1997
% O[O0 |38 8111|812 |0 (4050|123 (37156 0|01} 0]35
53 Cepas | 52 |52 |26 (53| 27 |53 53|52 |53 {4552 (52|45|52|53| 7 {52
1996
% 3 317867 0 |8 (71| 3 166i67 |18 |18|9010 |6 |14 |71
) 35Cepas | 34 [ 34| 9 | 9| 3 [35({35(34 (35|21 |34 (34|21 |34 |34|14 |34
Serratia
Marcescens 1997
% O [14] 08|21 (9488 0|6 |39|6 | 6[93{0/|0]|01]18
16Cepas | 16 |16 1 14 | 14| 14 16|16 |16 16| 15|16 |16 151 15|15| 1 |16

* Clinica San Rafael, 1996-1997.

178



Tabla 2. Susceptibilidad antimicrobiana*
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las directivas y el personal cientifico, asi como un laboratorio
de microbiologia con respaldo cientifico, para que se conoz-
ca la flora hospitalaria y se pueda dictar dentro del Comité
una politica racional para la seleccion de anttbidticos a tin de
no dejar que caprichosamente se prescriban antimicrobianos
segun el criterio caprichoso de cada médico.

CONTROL DE LA INFECCION HOSPITALARIA
Se basa en la prevencion

Cada vez cobra mas importancia la infeccion por estafiloco-
co aureus meticilino resistente (MRSA), estafilococo
epidermidis meticilino resistente (MRSE) y el enterococo
vancomicina resitente (EVR), sobre todo en las unidades de
cuidados intensivos para pacientes quirdrgicos.

El aseo cuidadoso de las habitaciones, salas de cirugfa, uni-
dades de cuidado intensivo y urgencias para limpiar las su-
perficies que han estado en contacto con el paciente infectado,
debe hacerse con sustancias que sean efectivas contra estos
gérmenes como el hipoclorito de sodio, alcohol isopropilico
o los compuestos yodados. El lavado de manos, medida tan
sencilla, ha sido y seguird siendo pilar fundalmental del con-
trol de la infeccién hospitalaria. Esta medida debe realizarse
antes y después de tener algtin contacto con cualquier pacien-
te pero en especial con el paciente infectado para evitar la
infeccion cruzada y la transmisién miltiple de la misma.

El aislamiento adecuado del paciente contagioso asi como el
manejo de pacientes inmunosuprimidos, mejorard mucho el
control de la infeccidén y contribuird a no aumentar la resis-
tencia bacteriana (17-22).
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