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Editorial

Reflexiones sobre resistencia bacteriana

M. Gobernado

Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario La Fe, Avda. Campanar 21, 46009 Valencia

Desde hace algunos afos estamos inmersos en el pro-
blema de la resistencia de las bacterias a los antibidticos.
Esta comenz6 pronto, pues al poco tiempo de introducirse
la penicilina se detectaron cepas de Staphylococcus aureus
resistentes. En la década de 1950 ya habia cepas multirre-
sistentes de Shigella, para las que eran inttiles sulfamidas,
tetraciclinas, estreptomicina y cloranfenicol.

La resistencia puede ser natural o adquirida; la adquiri-
da se produce por evolucion vertical, mutaciones esponta-
neas en el cromosoma que se transmiten a la descendencia,
u horizontal, por transmision de genes de resistencia me-
diante conjugacion, transduccién y transformacion. La ra-
pidez de desarrollo de las bacterias, su concentracién alta
en muchos ambientes y los procesos genéticos determinan
la posibilidad de adquisicién de resistencias.

En la actualidad hay mds de veinte especies bacterianas
habituales entre nosotros cuya resistencia a los antibidticos
tiene un impacto negativo en la salud humana. Un 90% de
S. aureus son ahora resistentes a la penicilina, pero ademads
un 15% a 35% son también resistentes a la meticilina, y he-
mos asistido a la aparicién de cepas con sensibilidad inter-
media a la vancomicina, y dltimamente, en el afio 2002, con
resistencia total a este glucopéptido.

Desde las primeras cepas de Streptococcus pneumoniae
con baja sensibilidad a la penicilina descritas en 1977, y
con multirresistencia en 1986, hemos llegado a un 40% de

cepas no sensibles; hecho acompafiado, ademads, de resis-
tencia en mayor o menor grado a macrélidos, cefalosporinas
y quinolonas, y la presencia de cepas tolerantes a la vanco-
micina, con el impacto que supone para el tratamiento em-
pirico de las meningitis. De otros estreptococos preocupa la
creciente deteccion de cepas resistentes a macrolidos, clin-
damicina y tetraciclina en S. pyogenes, aunque afortunada-
mente ninguna a penicilina, fluoroquinolonas ni glucopép-
tidos; y tenemos necesidad de vigilar la resistencia de los
estreptococos del grupo B ante el uso, legitimo como profi-
laxis en las madres, de penicilina, ampicilinas y macrélidos
para proteger al neonato de la infeccién perinatal.

El amplio uso de vancomicina en profilaxis, asociado al
empleo de otros glucopéptidos en animales, ha conducido a
la aparicién de cepas resistentes de Enterococcus, detectadas
en 1993, sobre todo E. faecalis y E. faecium, a este antibi6-
tico y otros glucopéptidos, y lo que es preocupante, la de-
teccién de cepas resistentes a la asociacién quinupristina-
dalfopristina, excepcionalmente usada en nuestros hospitales,
disefiada para combatir las cepas de enterococos resistentes
a vancomicina y teicoplanina, probablemente derivadas del
uso de otras estreptograminas también en animales.

Las cepas de Haemophilus influenzae, tan frecuentemen-
te patégenas en pediatria, tienen una tasa alta de resistencia
a las ampicilinas, mayor del 30%, por produccién de beta-
lactamasas, y a los macrélidos y el cotrimoxazol, de gran con-
sumo en la medicina extrahospitalaria.
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Desconocemos, por ser un patégeno que tenemos me-
dio abandonado, la incidencia real de resistencia a los anti-
bidticos de Bordetella pertussis, probablemente por la difi-
cultad de su deteccioén desde el punto de vista microbiol6-
gico. Legionella pneumophila nos da problemas frecuentes
con sus brotes infecciosos, determinando la alerta sobre su
comportamiento frente a los macrélidos y las fluoroquino-
lonas. La existencia de algunas cepas multirresistentes de
Mycobacterium tuberculosis y otras especies de Mycobac-
terium, tanto a los farmacos de primera linea isoniazida,
etambutol, rifampicina, estreptomicina y espiramicina, como
a otros de uso alternativo, es un hecho al que asistimos con
sobresalto, ya que las infecciones causadas por este género
de bacterias no han desaparecido entre nosotros. La dismi-
nucién de los aislamientos de Neisseria gonorrhoeae no impi-
de que estemos atentos a la resistencia de esta bacteria fren-
te a antibidticos cldsicos como penicilinas, cefalosporinas,
macroélidos e incluso a la quinolona ciprofloxacino, ya que
nadie puede evitar el resurgir de brotes por la situacién so-
cial de nuestro pafs.

Hay una serie de bacterias, que podriamos clasificar
como implicadas en zoonosis, con una gran tasa de resis-
tencia a diferentes antibidticos, entre ellas Salmonella, Shi-
gella, Escherichia coli O157:H7, Campylobacter jejuni,
Helicobacter pylori'y Yersinia enterocolitica. Algunas cepas
de Salmonella, sobre todo S. enteritidis y S. typhimurium,
encontradas en vacas, cerdos, pavos y pollos, en granjas y
mercados, y por lo tanto en los alimentos del hombre, in-
cluyendo leche y horchata, tienen una alta tasa de resisten-
cia a las ampicilinas, cefalosporinas (incluyendo las de ter-
cera generacion) y fluoroquinolonas; esta multirresistencia
tiene trascendencia en las infecciones causadas por dichas
especies en el hombre, como son las enterocolitis infantiles,
las toxi-infecciones alimentarias de los adultos y las infec-
ciones sistémicas de los inmunodeprimidos. Y semejantes
consideraciones se pueden hacer de los otros patégenos in-
testinales mencionados. C. jejuni, que en la actualidad es,
durante la mayor parte de los meses del afio, la principal
bacteria causante de diarreas infantiles, presenta una tasa
de resistencia a las quinolonas superior al 60%, y menor a los
macroélidos usados como tratamiento antibidtico de elec-
cién. La buena noticia que supuso el conocimiento de que
H. pylori se asociaba a la tdlcera péptica, y por lo tanto que
ésta podia ser tratada con antibidticos, ahora nos trae aso-
ciada una nueva preocupacion: la evidencia de que la bac-
teria estd adquiriendo resistencia a los antibidticos que me-
jor la erradicaban (amoxicilina, claritromicina, metronidazol y
tetraciclinas).

E. coli, uno de los patégenos mds comunes en el ser
humano, y por otro lado un buen comensal, causante de in-
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fecciones urinarias, intestinales, intraabdominales, menin-
gitis, de piel y tejidos blandos, bacteriemias y otras, ha ad-
quirido resistencia a diversos antibiéticos; la mitad de las ce-
pas son resistentes a las ampicilinas y el cotrimoxazol, un
20% a las fluoroquinolonas, un 15% a amoxicilina-dcido cla-
vuldnico y un porcentaje menor a las cefalosporinas de ter-
cera generacion. Cepas de esta especie seleccionadas en los
hospitales, junto con algunas de los géneros Citrobacter,
Klebsiella y Enterobacter, son capaces de producir betalac-
tamasas, tanto cromosdmicas como plasmidicas, de espec-
tro ampliado y extendido, volviéndose resistentes a la ma-
yoria de los antibiéticos conocidos, incluyendo cefalospo-
rinas de tercera y cuarta generacién, aunque no a los car-
bapenemes.

Entre las cepas multirresistentes hospitalarias hay que
incluir especies de los géneros Pseudomonas, Burkholderia,
Stenotrophomonas y Acinetobacter; en el caso de este ulti-
mo patégeno no es infrecuente encontrar cepas exclusiva-
mente sensibles a la asociacién ampicilina-sulbactam y a la
colistina.

Ante esta situacidn de la resistencia de numerosas bac-
terias, son varias las actitudes que estamos tomando o de-
bemos tomar; entre ellas, evidentemente, un uso mas ade-
cuado de los antibidticos, no empledndolos cuando no sean
necesarios, sobre todo en el medio extrahospitalario, y el
adecuado cumplimiento de las prescripciones médicas en
dosis y tiempo, asi como el conocimiento de la cantidad de
su uso y de sus indicaciones concretas. Esto requiere el
estudio previo de la prevalencia por areas de las distintas
infecciones, y de los habitos y costumbres de la prescrip-
cién médica y las caracteristicas de los enfermos. El uso de
guias de consenso, aunque no es una obligacién, es un apo-
yo. Es necesaria vigilancia local, regional, nacional e inter-
nacional de las cepas resistentes, con programas y bases de
datos que tiendan a ser comunes, fiables y homologables,
usando redes que funcionen en tiempo real, al menos por
areas nacionales. Hay que estudiar las fuentes de bacterias,
sus tipos y resistencias, como pueden ser los portadores
asintomdticos de S. pneumoniae, H. influenzae y B. pertussis,
en nifios de colegios o guarderias, o sujetos de otras insti-
tuciones comunitarias cerradas. Debemos profundizar en el
conocimiento del poder patégeno, la virulencia y la preva-
lencia de algunas bacterias, con el fin de adecuar o crear
vacunas para prevenir las infecciones causadas por ellos,
como en el caso de los ya comentados S. pneumoniae, H. in-
fluenzae y B. pertussis, los estreptococos de los grupos Ay
B, N. meningitidis, M. tuberculosis y H. pylori, y estudiar
con ensayos clinicos el impacto de estas vacunas para pre-
venir las infecciones y en la resistencia a los antibidticos.
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Finalmente, debemos valorar la repercusiéon econémica que
suponen las infecciones por bacterias resistentes.

Es necesario también, en el mundo de los animales rela-
cionado con el hombre y sus alimentos, estudiar las fuentes
de los patégenos, su diversidad y resistencias, eliminando
entre ellos las familias de antibiéticos capaces de generar
resistencia con repercusion en las infecciones humanas,
como quinolonas, tetraciclinas, glucopéptidos y estrepto-
graminas, aunque no parece que sea una tarea facil. Re-
lacionados con los animales, y también con el hombre, son
necesarios estudios para conocer mejor la biodegradacion
de los antibidticos en el medio ambiente, especialmente de
las quinolonas, por la repercusién que minimas cantidades
de estas sustancias tienen en generar resistencias en las
bacterias ambientales y su posterior transmision a otras.

Los laboratorios, tanto de microbiologia clinica como
de salud publica, veterinaria e investigacidn de cualquier ra-
ma, tienen una labor importante por delante. La base de
muchas de las medidas y actitudes comentadas pasa por
ellos: estudio de la prevalencia y resistencia de los micro-
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organismos infecciosos, humanos y animales, en la comu-
nidad social y en las granjas, estandarizacion de criterios so-
bre puntos de corte de cepas sensibles o resistentes, valora-
cién de miquinas automdticas de deteccion de resistencias,
descubrimiento de mecanismos de resistencia y mejor de-
teccidn de éstos, identificacion de patégenos en flora mixta
y su influencia en las infecciones polimicrobianas, y otras
tareas. La biologia molecular va a ser de mucha ayuda para
el mejor estudio de las resistencias cromosémicas, de los
plasmidos y los genes que las condicionan, la secuenciacién
total del genoma de mds bacterias y el empleo practico de
micromatrices, y la PCR multiple para detectar varios mi-
Croorganismos y sus resistencias.

Otra medida es el desarrollo de nuevos antibidticos di-
seflados para evitar las resistencias, aunque mas simple to-
davia es recuperar antibidticos que no estdn de moda pero
que mantienen una actividad aceptable sobre patdgenos
que hoy consideramos problemas, como la fosfomicina, el
mecillinam, el 4cido fusidico y otros; sobre ellos, esta revis-
ta ha iniciado una serie de revisiones.



