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PRESENTACION

Tanto las enfermedades infecciosas como su tratamiento
han sido siempre fenomenos inseparables de la vida del hom-
bre. El hombre ha tratado de luchar en todas las épocas
contra el dolor y la enfermedad ocasionados por los micro-
organismos patogenos para preservar la vida y la salud. His-
téricamente se pueden distinguir cuatro medios fundamen-
tales de lucha contra la infeccion: el espontaneo, el empirico,
el magico-religioso y el cientifico. La preponderancia de
cada uno de ellos se corresponde con etapas determinadas
en la historia del hombre.

La etapa cientifica en el tratamiento de la enfermedad in-
fecciosa comenzo en la sequnda mitad del siglo XIX 'y en su
desarrollo influyeron decisivamente dos acontecimientos:
el establecimiento de la teoria microbiana de la enfermedad
y el rapido progreso de la farmacologia como ciencia. Las con-
secuencias de ambos fenomenos y la interrelacion entre
ellos culmin6 en la moderna terapéutica antimicrobiana,
que tuvo como base la Quimioterapia sintética, es decir, la
produccion en el laboratorio de sustancias quimicas, algunas

similares a los principios activos de los productos naturales
y otras no existentes de forma espontanea en la Naturale-
za. El descubrimiento del salvarsan y del neosalvarsan, las fa-
mosas "balas magicas” hechas realidad por Paul Ehrlich, fue-
ron la culminacidn de este proceso y, ademas, trazaron el
camino principal para el posterior descubrimiento de la pe-
nicilina por parte de Alexander Fleming y el desarrollo de las
distintas familias de antibidticos de las que se ha podido
beneficiar la Humanidad en los Ultimos sesenta afos.

Los antibioticos han contribuido decisivamente tanto al au-
mento de la esperanza de vida de la poblacion como a la
mejora de la calidad de vida de las sociedades occidentales
y sus repercusiones han sido considerables tanto en el am-
bito social y econdmico como en el politico y cultural. Los
antibioticos han sido, como probablemente ningtn otro gru-
po de medicamentos, fuente de riqueza y bienestar, pero,
por esa casi inevitable ley janica del progreso, el uso y abu-
so de los mismos ha traido consigo importantes problemas
sanitarios y medioambientales, a la cabeza de los cuales hay
que situar la aparicion y desarrollo de las resistencias bac-
terianas.

El problema de las resistencias bacterianas no es nuevo. El
propio Fleming poco después del descubrimiento de la pe-
nicilina ya advertia que su mal uso podia llevar a la selec-
cion y propagacion de mutantes resistentes al antibiotico. Sin
embargo, ha sido en las ultimas décadas cuando el feno-
meno de las resistencias ha adquirido tintes verdaderamen-
te dramaticos hasta el punto de llevar a la propia Organiza-
cion Mundial de la Salud a dar la voz de alarma sobre los
peligros de una crisis a nivel mundial y los riesgos de volver
en los casos de determinadas enfermedades infecciosas a
una situacion similar a la de la era antibiotica.

Ante el "genio” humano que ha permitido identificar a los
microorganismos patogenos, disefiar "balas magicas” y desci-
frar el genoma de muchos de ellos, el “genio” de las bacterias
ha desarrollado mecanismos no menos “inteligentes” para so-
brevivir y perpetuarse, unas veces elaborando imaginativos
sistemas de autoproteccion y otras aprendiendo a hacerse re-
sistentes. Y no s6lo a un determinado antibiotico o familia,
sino a varios. Hoy el problema de la resistencia, primeramen-
te observado con los estafilococos, se ha extendido tanto a pa-
toégenos Gram positivos como Gram negativos, tanto a cocos
como a bacilos, alcanza tanto al hospital como a la comuni-
dad y no se limita a un unico mecanismo sino que presenta
diferentes alternativas. Ademas, los microorganismos multirre-
sistentes han dejado de ser una anécdota y se han converti-
do en una realidad cotidiana de nuestros centros sanitarios.

La respuesta del hombre al problema de las resistencias bac-
terianas procede por una parte de nuevos proyectos imagi-
nativos de I+D+i, que estan posibilitando nuevas alternati-
vas terapéuticas eficaces de las que es un buen ejemplo la
tigeciclina, por otra de nuevas estrategias terapéuticas en la
manera de utilizar los antibioticos y, sobre todo, la concien-
ciacion no solo de los profesionales sanitarios sino también
de la poblacion general de la imperiosa necesidad de utilizar
los antimicrobianos de forma racional, razonada y razonable.

En los capitulos de este libro encontrara el lector un ame-
no recorrido por el transcurrir de esa larga “partida de aje-
drez" que mantienen el "genio” del hombre y el “genio” del
germen bajo la atenta mirada del dios Jano.

José Angel Garcia Rodriguez
Presidente de la Sociedad Espariola de Quimioterapia
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DEL METODO A LA RAZON,
DEL EMPIRISMO A LA CIENCIA

Aunque la identificacion, el conocimiento y la determina-
cion del papel de los microorganismos como responsables de
las enfermedades infecciosas son hechos recientes, el inte-
rés por conocer las causas de la infeccion y el modo de com-
batirla comenzg, sin embargo, mucho antes: es tan viejo
como el hombre. La paleopatologia aporta cada dia mas da-
tos que confirman que las enfermedades infecciosas y su
tratamiento han sido siempre fendmenos inseparables de la
vida del hombre, destruyendo el viejo mito de los “tiempos
paradisiacos” libres de las mismas.

Desde el amanecer de la Humanidad, el hombre ha lucha-
do en todas las épocas contra el dolor y la enfermedad para
preservar la vida y la salud e incrementar su bienestar. Cada
civilizacion ha tenido que asumir sus males y ha tratado de
combatirlos aplicando remedios terapéuticos seglin sus creen-
cias y los conocimientos adquiridos por la experiencia. His-
toricamente ha habido cuatro medios de lucha contra la
enfermedad: el espontaneo, el empirico, el magico-religio-
so y el cientifico.

La primera actitud del hombre primitivo ante la enfermedad
debid ser puramente espontanea. De manera semejante a
los animales, el instinto fue quien primero guié al hombre
para buscar remedios con los que aliviar sus males lamien-
do o limpiando sus heridas, desparasitandose, previniendo
ciertos procesos infecciosos y atenuando algunas de sus ma-
nifestaciones sintomatologicas, como la fiebre o el dolor,
mediante la ingestion de plantas. Segun planteaba ya A. C.
Celso en su famoso tratado Los ocho libros de la Medicina,
inigualable resumen de cuanto se habia dicho y hecho en Me-
dicina hasta la primera mitad del siglo | a. C.:

“No es verdad que en su origen la Medicina haya sido
la consecuencia de cuestiones previamente plante-
adas, puesto que ha nacido de la observacion de los
hechos (...). Por tanto, la Medicina no nacio del ra-
zonamiento, sino que éste vino después de la
Medicina"

Incluso en las primeras actuaciones meramente instintivas
del hombre, como lamer las heridas -reproduciendo las con-
ductas seguidas por los animales-, puede observarse ya un
principio de “terapia antibiotica”: se ha podido demostrar que
lamer una herida reduce la contaminacion bacteriana y es-
timula su curacion porque la saliva contiene sustancias an-
timicrobianas que incluyen, entre otras, tiocinato, nitrato y
lisozima.

Mas tardia es la experiencia empirica, que nacio, tal y como
subraya L. Girod, de comprobaciones ocasionales repetidas
y del recuerdo y de la conservacion en la memoria colectiva
de ciertos resultados afortunados obtenidos fortuitamente.
Ante la repetida observacion de un hecho frecuente, como
la contaminacion de heridas o la presencia de parasitos, al que
habitualmente sigue un cuadro anormal de alteraciones dis-
tintas, el hombre primitivo reacciono sin reflexionar por qué
se producia aquel hecho; se limit6 a constatar lo que su ex-
periencia le mostraba evidente y actud de acuerdo con prac-
ticas curativas que en ocasiones semejantes habian resulta-
do eficaces. Por algunos vestigios vegetales hallados en lugares
de asentamiento de diversos pueblos primitivos, se ha podi-
do demostrar el cultivo de diferentes plantas medicinales y
el intercambio que de ellas hacian las comunidades primiti-
vas, lo que pone de manifiesto que el hombre aprendid poco
a poco a utilizar las plantas como medio terapéutico, aun-
que evidentemente se aplicaban sin fundamento y la mayor
parte de las veces sin comprension de los efectos.

Mediante el método de “ensayo-error”, el hombre prehisto-
rico fue encontrando plantas y sustancias minerales que re-
sultaban eficaces frente a las infecciones y construyd poco
a poco una auténtica farmacopea para el tratamiento de
los procesos infecciosos basada en conocimientos -rudi-
mentarios si se quiere- acerca de la desinfeccion. Asi suce-
de, por ejemplo, con los aborigenes australianos, de los cua-
les es bien conocido el uso que han hecho desde los tiempos
mas remotos de las hojas de té para tratar heridas, morde-
duras y todo tipo de infecciones cutaneas. Curiosamente,
en el primer tercio del siglo Xx, antes de los descubrimien-
tos de las sulfamidas y los antibioticos, el aceite del arbol del
té se empled muy profusamente en la mayoria de los paises
orientales al descubrirse que tenia un poder antiséptico mu-
cho mas elevado que el fenol.
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Al principio estos remedios terapéuticos se utilizaban tal y
como los ofrecia la Naturaleza; mas tarde se comenzo a re-
ducir su tamafo para facilitar su administracion y aplicacion
y a mezclar sustancias medicinales con alimentos como la
leche, la miel, la grasa o los frutos, que sirven de vehiculos.
Cuando dispuso del fuego, el hombre ya pudo hacer prepa-
raciones medicamentosas para uso externo o interno, dan-
do lugar asi a las primeras formas farmacéuticas.

Con el paso del tiempo, el hombre pasd de nomada a se-
dentario y comenzo a pensar en el pasado y en el futuro
tratando de explicarse los hechos y el porqué de las enfer-
medades; entonces surgio el concepto de castigo divino
como causa de ellas y la magia primero y la religion des-
pués se unieron al empirismo en el tratamiento de las en-
fermedades. Asi, el hombre neolitico formuld explicaciones
sobre la vida humana y puso en marcha procedimientos ri-
tuales para curar las enfermedades. La concepcion magico-
religiosa tampoco se fundamentaba en el conocimiento de
la accion del remedio terapéutico utilizado, sino en la fe del
enfermo en la virtud magica del mismo y en la interven-
cion de los dioses a través del sanador.

No obstante, en las culturas arcaicas se aprecia ya una cla-
ra diferenciacion entre las enfermedades infecciosas (sobre
todo las epidémicas) que podian tener un origen sobrena-
tural —enviadas por los dioses como castigo por los pecados
del hombre, por los dioses eran curadas- y aquellas otras
que podian deberse a causas naturales y, por tanto, ser tra-
tadas con remedios naturales. Ademas, en la mayoria pue-
de apreciarse ya una terapéutica "objetiva”. Como ejemplos,
baste citar los siguientes: una tablilla sumeria del afio 2150
a. C. muestra como los médicos mesopotamicos lavaban las
heridas con cerveza, que, como es sabido hoy, contiene prin-
cipios activos contra los estafilococos dorados, mientras que
la poblacion parece que utilizaba un preparado similar al
jabon; los papiros egipcios muestran el uso que hacian los
antiguos pobladores del valle del Nilo de diversos “antibio-
ticos naturales”, como el ajo, la cebolla, el aloe vera, etc.,
asi como de la levadura de cerveza para el tratamiento de
las heridas y de ciertos preparados minerales: cobre —emple-
ado en el tracoma-, antimonio -utilizado en la lepra- e in-
cienso, cuya combustion produce acido fénico, sustancia
con la que se inicio la moderna era de la antisepsia; por otra

parte, es bien conocido que los médicos de la antigua Chi-
na conocian ya la practica de la antibiosis en el tercer mi-
lenio a. C. y aplicaban la cascara enmohecida de la soja en
el tratamiento de diversas infecciones dermatoldgicas, intui-
an el contagio de la tuberculosis, a la que trataban con dis-
tintos remedios, y aplicaban el aceite de chaulmoogra en el
tratamiento de la lepra; en el Israel biblico era corriente el
uso del hisopo, planta en la que, a principios del siglo Xx, se
descubrio el Penicillium notatum, posterior fuente de com-
puestos penicilinicos; por ultimo, de los pueblos precolom-
binos proceden la zarzaparrilla, el guayaco o palo santo, la
quina, el mastuerzo y otras muchas plantas utilizadas duran-
te mucho tiempo para combatir diferentes enfermedades
infecciosas.

Aunque tiene sus antecedentes en la actitud racional de los
griegos ante la enfermedad (qué es el enfermo, qué es el
remedio y por qué se hace lo que se hace) y en el "empiris-
mo racionalizado” de los siglos xvi-xviil, el verdadero cono-
cimiento cientifico de la enfermedad comienza en la sequn-
da mitad del siglo xIx, sobre todo a partir del establecimiento
por parte de L. Pasteur y R. Koch del origen microbiano de
las infecciones y del enorme despliegue de la farmacologia,
que trajo consigo una nueva forma de curar basada en una
terapéutica cientifica.

Antes, a lo largo de la Edad Media y del Mundo Moderno,
la medicina hipocraticogalénica tuvo, en relacién a la tera-
péutica, a Dioscarides como el gran referente. En su famo-
sa y varias veces reeditada Materia medica describe un buen
numero de plantas para el tratamiento de las enfermedades
infecciosas, en algunas de las cuales se han podido caracte-
rizar sustancias con propiedades antimicrobianas; es el caso
de la "barba de capuchino” o musgo de los arboles (Usnea
barbata), que contiene acido Usnico, secante y antiséptico
que ha demostrado poseer propiedades antibioticas y cuyo
empleo fue recomendado también por los médicos arabes du-
rante la Edad Media; o del aloe vera, uno de los clasicos
ejemplos entre las plantas medicinales cuya eficacia terapéu-
tica se conocio mucho antes de que los investigadores mo-
dernos dieran respuesta a sus cualidades antimicrobianas y
estimulantes del sistema inmunitario. Segun Dioscorides, el
vino de arrayan (mirto) cura las viruelas, las ulceras putri-
das y los "oidos que manan materia"; el ajo es eficaz en los



problemas intestinales, mientras que las preparaciones de
Quercus sanan las llagas malignas y son utiles contra la ble-
norragia y el terebinto sirve para sanar la sarna y otras in-
fecciones de la piel. Al “Dioscdrides”, continuamente reno-
vado, se unieron, como acontecimientos fundamentales en
la evolucion de la terapéutica antimicrobiana, las aportacio-
nes de Fracastoro y Paracelso.

La mentalidad etiopatologica, basada fundamentalmente
en la teoria del germen de L. Pasteur, en las famosas reglas
que R. Koch establecid para poder afirmar que “tal micro-
bio" es el verdadero causante de "tal enfermedad” y en el
aserto de E. Klebs de que la enfermedad es siempre infec-
cion -dependiendo el cuadro clinico correspondiente del
germen infectante-, provoco un cambio fundamental en la
manera de concebir la enfermedad y su tratamiento en el ul-
timo tercio del siglo XIx. A partir de ella, el gran investiga-
dor aleman P. Ehrlich pudo abrir un nuevo camino para el
desarrollo de la farmacologia con el inicio de la terapéuti-
ca experimental. Patogenia y terapéutica quedaban asi in-
disolublemente unidas en la historia de la Medicina.

En el prélogo a una de las primeras obras acerca de los an-
timicrobianos editados en Espafa tras el descubrimiento de
la penicilina, realizado por F. Bustinza, el profesor Gregorio
Maraiion hace una glosa de los cien afios que condujeron a
la introduccion clinica de la penicilina:

“No lo olvidemos. En estos cien afios hemos visto na-
cer la antisepsia, con Lister, el gran precursor inglés; y
el inmenso edificio de la Bacteriologia, con Pasteur; y
con él 'y con Koch, Behring, Roux y Calmette, los vas-
tos recursos de naturaleza vaccinal y sueroldgica con-
tra las infecciones; (...) hemos asistido a la aurora de la
Quimioterapia, en la primera decena de siglo, en el pe-
quefio laboratorio de Ehrlich, rodeado de frondas, jun-
to al Maine, con su 'salvarsdn’, que inicia el comienzo
de la desaparicion de la sifilis; cuando la guerra actual
iba a estallar y se movilizaban las masas de hombres
armados y las ruidosas mdquinas de destruccion, en
los mismos dias surgian a la otra orilla, en la de la paz
y el bien, las sulfamidas, que en unos cuantos afios ha-

El verdadero conocimiento cientifico de la enfermedad comenzd

en la segunda mitad del siglo XIX con el establecimiento por parte de
L. Pasteur y R. Koch del origen microbiano de las infecciones.
Retrato de L. Pasteur.

bian salvado muchas mds vidas que todas las que
indtilmente han destruido los medios bélicos; y, por
fin, ahora mismo, en plena destruccion de Europa, Flo-
rey amplia las investigaciones realizadas en los afios
1928-1932 por Fleming -el gran bacteridélogo descu-
bridor de la penicilina-y pone de relieve las virtudes te-
rapéuticas de este nuevo medicamento que en nues-
tras horas luctuosas redime al hombre del pecado de
su crueldad; porque entre los cafionesy los lanzallamas
se insinda, como un milagro de misericordia, su bené-
fica, callada y salvadora accion (...). Y todo esto ha sido
presenciado por una sola generacion, como la mia”.

SOURIOIDIWIUE SO| 8P BLIOISIY B1J0 B



de los antimicrobianos

EL CALDO DE CULTIVO DE LA
ANTIBIOTERAPIA CIENTIFICA

Alo largo del siglo Xix se produjeron dos hechos de importan-
cia capital en el desarrollo cientifico de la terapéutica antimi-
crobiana. En primer lugar, la constitucion de la Microbiologia
médica como disciplina cientifica, que permitio la construccion
de una etiologia de base experimental y, como consecuencia,
la consolidacion de la mentalidad etiopatoldgica, cuyo maxi-
mo exponente es la teoria microbiana de la enfermedad. En se-
gundo lugar, el nacimiento y la rapida evolucion de la farma-
cologia cientifica a partir de los trabajos experimentales de R.
Buccheim y O. Schmiedeberg que permitieron reducir la asom-
brosa complejidad del organismo bioldgico a sus componen-
tes elementales de caracter fisicoquimico y conocer con rigu-
rosidad la relacion existente entre la composicion quimica de
un farmaco y su accion en el organismo.

La culminacion logica de los resultados de la terapéutica mo-
derna fue la Quimioterapia sintética, es decir, la produccion
en el laboratorio no sélo de los principios activos de los pro-
ductos naturales, sino también de sustancias quimicas no
existentes de forma espontanea en la Naturaleza. Las inves-
tigaciones de P. Ehrlich tendentes a la busqueda y consecu-
cion de sus famosas “balas magicas” (magische kiigeln) mar-
can la cumbre de este proceso, pero el punto de partida
podemos situarlo en J. Henle, quien en 1840 defendio desde
un punto de vista cientifico el origen microbiano de las en-
fermedades contagiosas y la especificidad de los gérmenes.

Algo despucés, J. Davaine describe el bacilo causante del car-
bunco (1855) y produce experimentalmente la enfermedad
(1860). Por esas mismas fechas, L. Pasteur mostro la interac-
cion entre un Penicilliumy algunas bacterias y sefialo que las
bacterias (infusoria) no se desarrollaban en un caldo de cul-
tivo cuando estaba presente el Penicillium. Seria también L.
Pasteur quien descubriera la vida anaerobia, desmintiera me-
diante pruebas experimentales la teoria de la generacion es-
pontanea, demostrara la teoria microbiana de la infeccion y
formulara la ley fundamental de la accion antibidtica.

Sin embargo, las reticencias a aceptar el papel de los gérme-
nes patogenos en las infecciones y su transmisién eran
todavia muy fuertes y numerosas. Buena prueba de ello fue

lo ocurrido con los trabajos independientes de I. Ph. Sem-
melweis (1847) y 0. W. Holmes (1843) acerca de la demos-
tracion del caracter infectocontagioso de la fiebre puerpe-
ral. El simple lavado con un desinfectante de las manos de
los médicos y las comadronas que atendian a las parturien-
tas —el primero en emplearse fue el hipoclorito calcico- con-
siguio reducir extraordinariamente (del 10 al 1%) la tasa de
mortalidad en las maternidades.

No obstante, la criticas y oposiciones a los trabajos de ambos
investigadores fueron tantas, que Semmelweis sufrio graves
trastornos psiquiatricos y murié prematuramente, mientras
que Holmes, que vivio lo suficiente para comprobar que su te-
oria era acertada, tan solo tuvo el recurso de denunciar la
“cerrazon” de sus eminentes colegas: “parece que la logica
médica ni se ensefia ni se practica en nuestras escuelas”

En 1874 el médico y darwinista inglés W. Roberts describio las
propiedades antibioticas de ciertos cultivos de hongos (Peni-
cillium glaucum) contra las bacterias, introduciendo asi en mi-
crobiologia el concepto de "antagonismo”. Poco antes, J. Bur-
don (1870), J. Lister (1871) y J. G. Polichnov (1872), y poco
después, J. Tyndall y T. Huxley (1875), publicaron observacio-
nes similares y la idea del antagonismo, no sdlo como fenome-
no bioldgico sino también como aplicacion a la terapéutica, fue
creciendo en la bibliografia cientifica. Sobre el trabajo de Lis-
ter escribiria A. Fleming una vez descubierta la penicilina:

“Lister tuvo idea de la penicilina, pero cultivd un
moho inadecuado o bacterias inadecuadas o las dos
cosas. Si la suerte se hubiera mostrado amable con
él, la historia de la Medicina hubiera sido otra y Lis-
ter habria visto en vida lo que siempre habia busca-
do, un antiséptico no téxico”

En 1877 se produjo un hecho de gran trascendencia para el
desarrollo posterior de la terapéutica antimicrobiana por las
implicaciones practicas que el fendmeno podia tener. L. Pas-
teur y J. Joubert notaron que los bacilos del antrax crecian
rapidamente cuando se inoculaban en orina esterilizada, pero
no se multiplicaban y morian pronto si una de las bacterias
comunes del aire se introducia al mismo tiempo en la orina.
Este experimento produjo resultados similares en animales,
y en su trabajo Charbon et septicemie ambos autores expli-
caban el antagonismo observado comentando que “la vida



destruye a la vida" y declarando que esta observacion po-
dria significar una gran promesa para la terapéutica:

“La orina neutra o ligeramente alcalina es un medio
excelente para el bacilo (...), pero si uno de los mi-
croorganismos aerobios corrientes se siembra al mis-
mo tiempo, el bacilo del carbunco se desarrolla sélo
pobremente y muere mds pronto o mds tarde. Es un
hecho notable que se lleque a observar este mismo
fenémeno en el cuerpo, aun en aquellos animales
mds susceptibles al carbunco, lo que conduce al
asombroso resultado de que se pueden introducir
con profusion en un animal los bacilos del carbun-
co sin que se desarrolle la enfermedad (...). Estos he-
chos tal vez justifican las mds amplias esperanzas
para la terapéutica”

En los afios siguientes a la publicacion de Pasteur y Joubert
aparecieron gran numero de articulos que indicaban la ca-
pacidad de las "bacterias superiores, los mohos y los hongos”
para destruir ciertas bacterias, con lo que algunos autores
pasaron al terreno de la practica: Cantani (1885) empled un
cultivo de Bacterium thermo para tratar un caso de tuber-
culosis pulmonar; R. Emmerich y O. Low (1889) utilizaron
con fines terapéuticos la piocianasa, sustancia antibiotica
obtenida de Pseudomonas aeruginosa que inhibia cocos y
bacilos patogenos (difteria, colera, peste, etc.), que desper-
to gran interés y que fue ampliamente utilizada en las dos
décadas siguientes; R. Koch (1890) introdujo la tuberculina
no como prueba de sensibilidad tal y como se la conoce hoy,
sino como tratamiento antituberculoso especifico, consisten-
te en un extracto glicerinado obtenido de cultivos puros del
bacilo tuberculoso (“linfa de Koch"); y, finalmente, Pasteur
introdujo la vacunacion una vez descubierto el fenomeno de
la atenuacion microbiana (1879).

Mientras tanto, en el aflo 1889 M. Vuillemin, en un trabajo
titulado Antiboise et simboise, creo el término "antibiosis” para
describir la lucha entre los seres vivos para lograr la super-
vivencia. Diez afios mas tarde, M. Ward adapto esta palabra
para describir el antagonismo microbiano. En 1891, E. Klein
planteo cuatro formas principales que podian utilizarse en la
lucha contra las bacterias: antagonismo quimico ofrecido
por los tejidos sanos, accion germicida de la sangre y jugos
tisulares de animales no susceptibles a la multiplicacion de

bacterias patdgenas, antagonismo entre las bacterias y sus pro-
pios productos quimicos y antagonismo de una especie y sus
productos quimicos frente a otras especies.

En 1895, V. Tiberio observo la accion antibiotica de diferen-
tes extractos de mohos (Aspergillus, Mucor, Penicillium)
frente a diversos microbios in vitro (bacteridia, bacilo tifi-
co, colibacilo, vibrion colérico y estafilococos) e in vivo (en-
sayos con conejos inoculados con bacilos tificos coléricos);
y en 1896 E. A. Duchesne atribuyd esta accion a la produc-
cion de determinadas sustancias toxicas. Ese mismo afno, B.
Gossio utilizo por primera vez el hongo P. glaucum en un in-
tento fallido de producir una sustancia antibacteriana, y el
propio Duchesne hizo notar que algunos gérmenes patoge-
nos, como el bacilo de Eberth, podian ser inhibidos incluso
in vivo por Penicillium.

Paralelamente a las investigaciones sobre el antagonismo y
la antibiosis, se produjeron una serie de hechos relevantes
en el abordaje de las infecciones quirurgicas y en el desarro-
llo de la terapéutica —quimioterapica o no- etioldgica.

Hasta finales del siglo XVIII la cirugia habia sido una aven-
tura (P. Lain) en la que, a pesar de algunas voces discrepan-
tes que abogaban por la cirugia limpia, como las de A. Paré
o B. Hidalgo Agtiero, se sequia manteniendo la teoria mias-
matica de la infeccidn y la practica de intervencion basada
en el "pus loable" La revolucion quirurgica del siglo XIX, que
derribo las barreras del dolor y la hemorragia, no pudo ven-
cer la de la infeccion hasta que no se dispuso de una expli-
cacion cientifica de la misma, lo que fue obra del gran ci-
rujano britanico J. Lister, iniciador de la era de la antisepsia.

Después de varios afios de investigacion, J. Lister rechazo
de plano la teoria del “pus loable", segun la cual la supura-
cién se consideraba una parte inevitable de la cicatrizacion
de las heridas. Partidario de la teoria de los "gérmenes am-
bientales" como causa de la infeccidn y de las “brillantes
investigaciones” de L. Pasteur acerca de la doctrina micro-
biana, el planteamiento de Lister era muy simple: puesto
que Pasteur habia demostrado que las sustancias putresci-
bles podian preservarse de la putrefaccion evitando la Ile-
gada de gérmenes a ellas, se podia impedir la putrefaccion
de los tejidos heridos o escindidos quirtrgicamente destru-
yendo los microbios y evitando que entrasen en las heridas.
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Lister escogio el acido fénico -tras experimentar otras sus-
tancias- como antiséptico. Después de un par de ensayos
fallidos, realizo su primera operacion con éxito en agosto
de 1865. Un afno después aplico su principio antiséptico al
saneamiento de abscesos y tumores malignos. Los resulta-
dos alcanzados con la pulverizacion de acido fénico en la sala
de operaciones y la aplicacion de pomada fenicada en las he-
ridas fueron publicadas en The Lancet en 1867, creando asi
en sus colegas una mezcla de admiracion y desconfianza,
aunque algunos aios después el procedimiento se habia po-
pularizado, afladiéndose al acido fénico otros nuevos com-
puestos. Mientras Lister agradecia profundamente a Pasteur
haberle mostrado “la verdad de la teoria de la putrefaccion
bacteriana” y haberle proporcionado “el sencillo principio
que ha convertido en un éxito el sistema antiséptico”, G. H.
Stromeyer le alababa a él dedicandole estas hermosas pa-
labras: "Ahora la humanidad te contempla agradecida por lo
que has logrado en la cirugia al hacer la muerte mas rara'y
lejana, al oler el glorioso antiséptico”

En 1878, R. Koch demostraba taxativamente el origen mi-
crobiano de las infecciones de las heridas accidentales o
quirtrgicas, lo que condujo a los cirujanos a pensar en evi-
tar la entrada de los gérmenes y no esperar a la desinfeccion
una vez contaminada la herida.

Uno de los mas firmes sequidores de Lister, E. von Bergman,
creod pocos afnos después la asepsia quirurgica, método ba-
sado en un planteamiento preventivo que evita la aparicion
de gérmenes durante la intervencion quirurgica al operar
en un ambiente estéril.

El éxito de Lister llevo a algunos autores al desarrollo de nue-
vos antisépticos (iodoformo, cloroformo y solucion de Dakin)
y a la busqueda de desinfectantes para uso interno y exter-
no; asi, el aceite de mentol fue utilizado en inhalacion para
el tratamiento de la tuberculosis, el empleo de inyecciones
hipodérmicas de compuestos fendlicos (creosota y guayacol)
fue haciéndose cada vez mas frecuente, el aceite de chaulmo-
ogra siguio utilizandose contra la lepra, se realizaron ensayos
con el cloruro mercurico -uno de los productos, junto con el
sulfato de quinina y el yoduro potasico, que entro a formar
parte de un mayor numero de recetas-, se introdujo en la te-
rapéutica el rojo escarlata y P. G. Unna planted el empleo de
ictiol y resorcina en los procesos dermatoldgicos.

Otras interesantes experiencias de la "terapéutica anticau-
sal" —aunque con cierta carga empirica todavia- que prece-
dieron a las investigaciones de Ehrlich fueron: el uso del pe-
brazo, hongo en el que se descubrieron ciertos principios
antibidticos eficaces para combatir la blenorragia y cuyo
uso se extendid hasta poco antes de la |l Guerra Mundial; del
propoli, obtenido de los panales de abeja y con diversas pro-
piedades antimicrobianas; y de distintas sustancias antiin-
fecciosas contenidas en el nogal.

Asi pues, durante las Ultimas décadas del siglo XIX y prime-
ros afos del siglo xx se demostro la existencia de diversas sus-
tancias antimicrobianas en cultivos bacterianos, algunas de
las cuales llegaron a probarse clinicamente, aunque se des-
cartaron a causa de su toxicidad. Era la representacion en el
laboratorio del fenomeno natural que cada dia se escenifi-
ca en los suelos, las aguas y otros habitats naturales.

A pesar de los pasos en falso y de la mordaz critica de G. B.
Shaw -"este final de siglo apesta a acido fénico"-, el descu-
brimiento de la mayoria de los agentes productores de las
enfermedades infecciosas y la buena orientacion de las li-
neas terapéuticas provocaron un elevado optimismo vy cris-
talizaron con un fundamento cartesiano -conocida la cau-
sa, se podrian eliminar o regular sus efectos- en la
Quimioterapia antimicrobiana que, algunas décadas des-
pués, desembocaria en uno de los logros farmacologicos de
mayor trascendencia historica: los antibidticos.

La ingente labor de los microbiologos del siglo XX puede re-
sumirse en las palabras de J. Tyndall:

“Por primera vez en la historia de las ciencias tene-
mos el derecho de alimentar la esperanza segura y
cierta de que, relativa a las enfermedades epidémi-
cas, la Medicina sera bien pronto librada del empi-
rismo y colocada sobre bases cientificas y reales".

Mientras, la ruptura con el pasado y la nueva mentalidad
cientifica quedan bien reflejadas en las palabras del insig-
ne J. Ferran:

"En la lucha contra los microbios, como en la lucha
contra los pueblos, todo es cuestion de tactica y ar-
mamento. La que yo aconsejo es moderna, y el arma-
mento, de precision y de grandes y probados alcances”.



PAUL EHRLICH Y SU FAMOSA
“BALA MAGICA”

Ehrlich fue un auténtico "mago” que, al igual que el "caza-
dor furtivo”, trataba de encontrar un “dardo magico" que po-
seyera una accion selectiva sobre los parasitos, pero fuera ino-
fensivo para las células del huésped que los alberga; un
verdadero agente curativo y no una mera sustancia paliati-
va. Ehrlich representa al sabio de los albores del siglo XX, el
prototipo del creador. Su obra, atrevida, valiente y vanguar-
dista, asi como su fuerte e impetuosa personalidad, irrum-
pieron con gran dinamismo en la comunidad cientifica
abriendo todos los caminos hacia el mundo actual. Su con-
tribucion en el campo de las tinciones habria sido suficien-
te para concederle todo el reconocimiento, pero su obra fue
mucho mas alla al aportar numerosos descubrimientos en are-
as cientificas diversas como resultado de una ingente labor
investigadora. Sus aportaciones se pueden sintetizar en los
siguientes aspectos:

e Diferenciacion de la inmunidad activa y pasiva.

e Estudio de los mecanismos de transmision de proteccion
de inmunidad de la madre al feto.

e Diferenciacion de los linfocitos por estudios morfoldgi-
Cos.

e Estudio de la estructura de la toxina diftérica, a partir de
cuya investigacion elaboro la teoria de las cadenas late-
rales para explicar la reaccion antigeno-anticuerpo.

e Desarrollo de la terapéutica experimental, con la finali-
dad de dar respuesta al principal objetivo de la Medici-
na: la verdadera curacion del enfermo.

e Busqueda de la "bala magica" a partir de un plantea-
miento similar a la reaccion antigeno-anticuerpo: si el
"farmaco” se fija de forma estable y especifica, hay que
buscar un elemento quimico capaz de fijarse sobre el
germen patdgeno y no sobre la célula del huésped.

Paul Ehrlich naci6 en 1854 y desde su juventud fue estimu-
lado por un primo de su madre llamado C. Weigert, famo-
so patdlogo aleman que introdujo las técnicas de tincion
microscopicas con anilina en el estudio de las relaciones en-
tre los compuestos quimicos y las células humanas. En 1878,
sus primeros hallazgos permitieron conocer que el azul de

metileno tenia especial apetencia por las células ganglio-
nares del conejo, lo cual le llevo a pensar que, si existia un
colorante que se fijaba de forma selectiva en los tejidos ani-
males, del mismo modo podia haber alguno que lo hiciera
selectivamente en los microorganismos patogenos tinéndo-
los y matandolos sin afectar a los tejidos humanos. Esto era
lo que €l consideraba la "bala magica" y comenzd su busque-
da en una serie de colorantes con los que tratar a los para-
sitos productores de la malaria, que habian sido descubier-
tos por A. Laveran.

En 1889, sus innovadoras técnicas de tincion ayudaron a vi-
sualizar con mayor facilidad las micobacterias tuberculosas.
Con estos conocimientos, en los que se fusionaban la Quimi-
ca y la Biologia, se establecieron algunos de los fundamen-
tos iniciales de la inmunidad y la Quimioterapia. Pronto le vi-
nieron el éxito, la fama y el prestigio y en 1896 fue invitado
a dirigir el Real Instituto para la investigacion y el ensayo de
sueros, en las proximidades de Berlin.

Enérgico, dotado de un gran entusiasmo -a veces con acti-
tudes juveniles-, siempre atrevido, poseedor de un elevado
sentido del humor y con un proceder cientifico que oscila-
ba entre el método y la anarquia, P. Ehrlich era la imagen del
genio. Las claves del éxito las cifraba en las cuatro G: Geduld
(paciencia), Geskhick (habilidad), Geld (dinero) y Gliick (suer-
te). La mayor suerte le alcanzd cuando en 1906 fue nombra-
do director del Instituto Speyer de Quimioterapia, un cen-
tro muy bien financiado y equipado.

Ya en 1891 D. L. Romanovski habia comprobado que se po-
dian tefir selectivamente las formas eritrociticas de los Plas-
modium vivax. Eran tiempos en los que se trabajaba en el
espinoso campo de la parasitologia sin contar con métodos
de cultivo in vitro. En 1902 se dio un paso de gigante con la
técnica de A. Laveran y F. Mesnil, que permitia transmitir a
ratas las enfermedades tripanosémicas manteniendo in vivo
a los microorganismos. La enfermedad del suefio era un te-
rrible problema para el desarrollo del continente africano.

En 1904 Ehrlich realizd un trabajo, en colaboracion con
K. Shiga, utilizando tripanosomas, sobre los que probaron
unos colorantes benzopurpurinicos que permitieron demos-
trar la utilidad y escasa toxicidad del “rojo tripan”. Posterior-
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Paul Erhlich en su laboratorio.

mente, surgirian el “azul tripan” y el "violeta afridol", cuya
eficacia en ratas y ganado afectados de tripanosomiasis fue
comprobada por F. Mesnil y Ch. Nicolle (1907).

Ehrlich prosiguio con el "verde malaquita” y "el tripan-fla-
vina" -mas conocido como “acriflavina”-, definid las resis-
tencias y expuso una teoria quimiorreceptora en la accion
de los farmacos fundamentada en la presencia en los com-
puestos quimioterapicos de dos grupos quimicos, uno “fija-
dor" o "haptoforo” y otro “parasiticida” o “toxéforo”

Mas tarde Ehrlich se decidio por los compuestos organicos
arsenicales y descubrio el "atoxil” (sal sodica del acido arse-
nical), considerado entonces una anilina del acido arseni-
cal. De €l obtuvo gran cantidad de sustancias derivadas, que
culminaron en 1909, en colaboracion con S. Hata, con el
ensayo que hacia el nimero 606. Hata habia desarrollado un
método de inoculacion de treponemas en conejos y en ellos
se experimentd con un marcado éxito el nuevo preparado,
que respondia al nombre cientifico de “clorhidrato de para-
dioximetadiaminoazobenzol".

Ehrlich anuncio el descubrimiento de su "bala magica" en
1910: "Resulta con toda evidencia de estos experimentos
que se puede destruir a las espiroquetas absoluta e inmedia-
tamente con una sola inyeccion.” Después de describir dis-
tintos casos de curaciones de personas a las que la sifilis ha-
bia convertido en "auténticas piltrafas humanas" y estaban
“a dos pasos de la muerte”, Ehrlich denomino al preparado
recién descubierto “salvarsan” (“el arsénico que salva") y pos-
tulo su teoria: "El compuesto 606 se combina quimicamen-
te con las espiroquetas y las mata; en cambio, no reaccio-
na con el cuerpo humano, siendo ésta la causa de su
inocuidad" En 1914 incorporo el derivado 914, al que llamo
“neosalvarsan”, de similar eficacia y menor toxicidad y que
equivalia a la condensacion del salvarsan con el aldehido
bisulfito sodico.

Si recordamos, por una parte, el alto porcentaje de la pobla-
cion europea que a principios de siglo padecia directa o in-
directamente la sifilis o sus secuelas y, por otra parte, la
mentalidad etiopatoldgica dominante en Medicina desde la
formulacion de la "teoria del germen”, se comprende el im-
pacto de los estudios de Ehrlich en los investigadores y en
la prensa especializada de la época, hasta el punto de apa-
recer como el sabio que "ha sabido convertir el rejalgar en
el 606, el veneno en remedio, la enfermedad en salud, la
muerte en vida" Sorprende ademas que este personaje, con
un reducido equipo, fuera capaz de hacer tantas cosas en tan
poco tiempo. Es un hecho que excepcionalmente se repite
en la Ciencia, pero para él solo se trataba de “un instante de
buena suerte” frente a "siete afos de desgracias”

Con Paul Ehrlich se inicié no sélo la edad de oro en el tra-
tamiento de las enfermedades infecciosas, sino también una
nueva y fructifera etapa en el desarrollo de la farmacologia:
el de la terapéutica experimental, que resolvia la insuficien-
cia de la farmacologia experimental de Buccheim y Schmie-
deberg. Frente a la experimentacion con animales sanos,
Ehrlich planteo la experimentacion con animales que pa-
decian la misma enfermedad que se trataba de curar en el
hombre. Tras compartir el premio Nobel de Medicina con
Metchnikoff en 1908, su vida finalizé en 1915, con poco
mas de 60 afios pero habiendo legado una inconmensura-
ble obra y, lo que es mas importante, habiendo trazado el
principal camino para la terapéutica antimicrobiana.



FLEMING: DE LA LISOZIMA
A LA PENICILINA

Una vez traspasado el zaguan de la Inmunologia y la Qui-
mioterapia con los trabajos de P. Ehrlich y su famosa bala ma-
gica, Alexander Fleming (1881-1955) fue el cientifico que
abriria de par en par las puertas de la terapéutica antimicro-
biana, al tiempo que se convertiria en un hombre -y en un
nombre- de leyenda.

A'los 20 aiios, A. Fleming consiguio una beca para la Escue-
la de Medicina del Hospital Santa Maria de Londres y cinco
afos después entro a formar parte del equipo del bacterio-
logo A. Wright en el Departamento de Inoculaciones. En
1908 se licencid, obteniendo la medalla de oro de la Univer-
sidad de Londres. Nombrado profesor de Bacteriologia, en
1928 paso a ser catedratico de esta disciplina, puesto que de-
sempefaria durante otros 20 afos.

La carrera profesional de Fleming esta plagada de numero-
sos € importantisimos hallazgos. Incansable investigador,
probo con éxito la administracion de salvarsan para tratar
la sifilis, cuya publicacion en The Lancet (1911) hizo crecer
considerablemente su celebridad. Pero Fleming no se dedi-
caba exclusivamente a una cosa, sino que diversificaba sus
ocupaciones médicas atendiendo a las mas variadas enfer-
medades, como, por ejemplo, la tuberculosis.

Cuando en 1914 comenzo la | Guerra Mundial, el Estado Ma-
yor inglés decidié crear en Boulogne (Francia), a donde se
habian trasladado las tropas inglesas, un hospital donde se
investigasen nuevas técnicas de ayuda a los heridos. Alli fue
la plana mayor del Departamento de Inoculaciones para es-
tudiar sobre el terreno las heridas sépticas de la guerra y de-
sarrollar posibles terapias. Su participacion en este conflic-
to fue decisiva en su carrera profesional, pues le permitio
desarrollar las investigaciones sobre las heridas infectadas, en
las que centro sus esfuerzos. Perturbado por los altos indi-
ces de soldados muertos y de heridas infectadas, Fleming co-
menzo a cuestionarse la efectividad del tratamiento de cier-
tas dolencias con los antisépticos que estaban empleandose
por entonces. Tras una serie de estudios brillantes, demostro

que algunos antisépticos perjudicaban mas que sanaban, ya
que mataban células del sistema inmune, facilitando de esta
forma un aumento de la infeccion. Manifesto la necesidad de
limpiar las heridas abiertas con suero salino con el fin de
provocar la exudacion de los tejidos circundantes de la he-
rida al empujar las bacterias hacia afuera, asi como la de
aflojar cada cierto tiempo los torniquetes interruptores de he-
morragia que se solian aplicar sobre la herida para evitar la
falta de oxigenacion, que reducia la capacidad defensiva del
propio organismo frente a los patogenos.

Otro importante estudio de Fleming fue el desarrollado para
tratar de determinar el agente patdgeno causal de la terrible
epidemia de gripe que afect6 a Europa y América a partir de
agosto de 1918, meses antes del fin de la | Guerra Mundial.
Junto con Clemenger, concluyé que el agente etiologico de
la gripe no era el bacilo de Pfeiffer (posteriormente denomi-
nado Haemophilus influenzae), tal como estaba aceptado por
la comunidad cientifica en ese momento; sin embargo, sus
investigaciones no pudieron pasar de simples observaciones,
ya que pronto fue enviado de regreso a Inglaterra. En 1919,
dos bacteridlogos japoneses estudiaron cultivos del bacilo y
demostraron la inviabilidad de reproducir la gripe con su ino-
culacién; meses después se averigud que la epidemia estaba
causada por un virus y que la presencia secundaria de agen-
tes bacterianos en los enfermos se debia a la facilidad que la
gripe les ofrecia para penetrar en el organismo debilitado.

Fleming termind por acreditarse como uno de los bacteridlo-
gos mas experimentados del momento al publicar numerosos
articulos en los que expuso las investigaciones desarrolladas
en época de guerra, incluido el estudio que realizd sobre el pro-
blema de las transfusiones, un método entonces incipiente.

El primero de los dos grandes descubrimientos de Fleming,
la lisozima, tuvo lugar en 1922, cuando puso de manifiesto
que la secrecion nasal y las lagrimas poseian la facultad de
disolver determinados tipos de bacterias. Probo después que
dicha facultad dependia de una enzima activa presente en
muchos de los tejidos corporales, aunque de actividad res-
tringida a los organismos patdgenos causantes de las en-
fermedades. Pese a esta limitacion, el hallazgo se revel al-
tamente interesante, puesto que demostraba la posibilidad
de que existieran sustancias que, siendo inofensivas para las
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células del organismo, resultasen letales para las bacterias (re-
cuérdese la famosa "bala magica” de Ehrlich).

La lisozima es el precedente mas importante del descubri-
miento de la penicilina por cuanto constituye el mejor en-
trenamiento y deja el camino especialmente preparado.

Se cita la casualidad de un dia en el que Fleming descubre
el aclaramiento de cultivos bacterianos por la accion de una
gota de fluido nasal (1922). La interpretacion inicial de que
estaba ante un fenomeno descrito previamente por Twort y
D'Herelle de aclaramiento por bacteriéfagos le despisto ini-
cialmente, pero, lanzado a un estudio exhaustivo del feno-
meno, establecid unas etapas con las que adquirié una am-
plisima experiencia.

Fleming inici6 una febril actividad investigadora que paso
por el estudio del moco de numerosas personas y animales
de las mas variadas especies, por la investigacion —anecdo-
tica en muchos casos- de las lagrimas de voluntarios “llo-
rones" y por el analisis de otros muchos materiales. De to-
dos estos experimentos llego a la conclusion de que la materia
mas rica en lisozima es la clara de huevo vy, tras revisar las
teorias de Metchnikoff acerca de la fagocitosis, comprobo
que la lisozima era una de las "armas” que utilizaban los
leucocitos para luchar contra los microbios y destruirlos. El
interés cientifico de los estudios de la lisozima fue enorme

y permitio, entre otras cosas:

e \Verificar la actividad antibacteriana de la lisozima so-
bre numerosas especies, estableciendo el espectro de ac-
cion (utiliza una especie de “replicador” con el que se
adelanta a los actuales).

e (Caracterizar el agente como una enzima, denominada
por Wright -con el malestar de Fleming- como "lisozi-
ma" (activa sobre el microorganismo lisado Coccus AF
con el que trabajaba Fleming y que Wright llamo Mi-
crococcus lysodeikticus, término de su invencion que
en griego significa “indica lisis").

e (Conocer las caracteristicas farmacocinéticas tras su ad-
ministracion por via general.

Aunque la lisozima se elimina muy rapidamente y da pro-
blemas alérgicos, Fleming tomé conciencia de que estaba
ante el "antiséptico” natural que, administrado por via

general, no dafa los tejidos y si las bacterias. Era un paso de
gigante hacia la nueva "bala magica” Sin embargo, él mis-
mo describe la rapida pérdida de actividad o "acostumbra-
miento", premonitorio de lo que ocurrira después a otra es-
cala: el problema de las resistencias bacterianas.

Con la lisozima queda expedito el paso a posteriores estu-
dios de otras sustancias. El screening de muestras, la defi-
nicion de espectro, la caracterizacion de las propiedades far-
macocinéticas, incluso la resistencia, son prueba de ello.
Fleming fue consciente de la importancia de la lisozima,
pero la divulgacion de su trabajo resaltando los problemas
y las dudas sobre sus indicaciones y su futuro llevd al escep-
ticismo a los cientificos de la época. Una situacion idéntica
le ocurrira con la penicilina.

Los episodios mas importantes relacionados con Fleming y

a lisozima fueron:

® 1921: Fleming observa la capacidad bacteriolitica del
moco.

® 1922:junto con Allison, envia un articulo a la Royal So-
ciety, que es rechazado.

® 1924: publica en Procedures of Royal Society un articu-
lo acerca de la presencia de lisozima en leucocitos y da
cuenta de su escasa toxicidad, muy inferior a la de los an-
tisépticos.
Publica en The Lancet la actividad antibacteriana de la
clara de huevo.

® 1926: publica en British Journal of Experimental Pat-
hology su experiencia acerca de las diferentes condicio-
nes de administracion y el poder bactericida de la san-
gre. Fichaje de F. Ridley, que fracasaria en el intento de
purificacion de la lisozima.

® 1927: publica en British Journal of Experimental Pat-
hology sus observaciones y reflexiones sobre las resis-
tencias a la lisozima.

En 1927, Fleming recibio el encargo de preparar un capitu-
lo, entero acerca de los estafilococos para un libro de Bac-
teriologia. Como le solia ocurrir a menudo, ante un com-
promiso de este tipo volco toda su actividad en trabajar con
dichos microorganismos en el laboratorio para obtener ex-
periencia, fotos, esquemas, etc. antes de irse de vacaciones.
En julio de 1928 aparto una torre de placas de estafiloco-



cos para sequir trabajando después del verano y a su vuel-
ta, en los primeros dias de septiembre, revisando las placas
que habia apartado, observo sus caracteristicas como hacia
siempre y encontrd el famoso hongo contaminante inhibi-
dor de los estafilococos.

No se trataba de una simple casualidad ya que, con su ex-
periencia en fenomenos de inhibicion, se dio cuenta de la im-
portancia del hallazgo y tomd las siguientes decisiones:

® Tocd con un asa el moho y lo envi6 a su colega La Tou-
che para que identificara el hongo (el informe con el
que equivocadamente se identifico con Penicillium ru-
brum no le llegd hasta febrero del afio siguiente).

Hizo pases del hongo para cultivarlo y conservarlo.
Saco fotos y ensefio la placa a todos sus compaferos y
visitantes del laboratorio, aunque con tan poco entu-
siasmo que nadie le dio gran importancia.

e Fijo esa misma placa en formol (la muestra se conserva
en el Museo Britanico).

e Elabord una descripcion en su diario (con fecha 30 de oc-
tubre de 1928 y bajo el titulo de: "hongo inhibidor de es-
tafilococos"), por la que se conocen todos los puntos an-
teriores y de donde se deduce que debio de tratarse de
dos meses de actividad frenética.

¢Qué sustancia contendria el zumo o jugo de aquel moho que
era capaz de disolver o inhibir las colonias de estafilococos?
¢De qué hongo se trataba? Fleming no se limito a observar lo
que veia, sino que actud inmediatamente y comenzo a reali-
zar pruebas con el moho; asi, pudo comprobar como no to-
das las bacterias se afectaban de igual manera que los esta-
filococos. Remitio el hongo a La Touche, quien lo identifico
erroneamente como P. rubrum; posteriormente se demostro
que se trataba del hongo P. notatum. Fleming sigui6 traba-
jando con el hongo productor de aquella sustancia antibac-
teriana, que decidio bautizar con el nombre de “penicilina”

Con la finalidad de disponer de suficiente cantidad de peni-
cilina para sus propdsitos en el campo de las vacunas, encar-
go a dos de sus colaboradores, F. Riddley y S. Craddock, la pro-
duccion y purificacion del “jugo”. Estos investigadores
establecieron un programa modélico en diferentes etapas para
la produccion en grandes frascos en el medio idoneo y con la
temperatura Optima, asi como para la posterior filtracion, con-

centracion, identificacion y los estudios de estabilidad. A pe-
sar de las dificultades y la falta de medios y otros incentivos,
consiguieron finalizar el proyecto y realizar la caracterizacion
aproximada de la sustancia, pero abandonaron la linea de in-
vestigacion sin lograr estabilizar el jugo. No obstante, en aquel
cuarto de litro del caldo que contenia cada botella de las que
se utilizaban para la preparacion de vacunas estaba la “sustan-
cia prodigiosa”. Segun Craddock: "Alli estaba por fin el anti-
séptico de sus suefios, una sustancia que, incluso diluida, se-
guia siendo bactericida, bacteriostatica y bacteriolitica"

Es el propio Fleming quien proporciona los detalles tanto
del nombre -después de cierta controversia con A. Wright,
que proponia el nombre de “penicilina” por su comportamien-
to enzimatico- como del acontecimiento:

"Se me ha preguntado muchas veces por qué di el
nombre de ‘penicilina’ a tal sustancia. La razdn es muy
sencilla: un moho del género Penicillium (una anti-
gua designacion botanica) daba origen a una sustan-
cia activa. Bastd, pues, sequir una practica ortodoxa

Alexander Fleming fue el cientifico que “abrio las puertas”
de la terapéutica antimicrobiana.
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Estructura basica de la penicilina.

para dar el nombre de ‘penicilina’ a dicha sustancia. En
la Farmacologia existen multitud de precedentes: di-
gitalina, de la digital; aloina, del aloe; etc. (...).

En 1928, estaba estudiando las variaciones del esta-
filococo, y para ello era necesario retirar la tapa de al-
gunas placas de cultivo con ciertos intervalos para
proceder a su examen microscopico. Esto, como es
natural, crea el riesgo de que el cultivo se contami-
ne por el aire, y a buen seguro uno de ellos fue con-
taminado por una espora de Penicillium que germi-
no, dando lugar a una colonia. Esta contaminacion
en una placa de cultivo con moho no es infrecuente.
Ha ocurrido muchas veces, pero particularmente en
esta placa el hongo provocoé un cambio muy nota-
ble: todas las colonias de estafilococos que se halla-
ban alrededor del hongo parecia que fuesen desapa-
reciendo como si se disolvieran. Esto, para mi, era algo
sin precedentes, y parecia reclamar una investigacion.
Lo primero que habia que hacer era obtener un cul-
tivo puro del hongo, lo que no ofrecia dificultad, ape-
lando a los métodos bacterioldgicos ordinarios. Algu-
nas esporas fueron implantadas en un punto cercano
a la periferia de una placa de cultivo en agar corrien-
te. Se les dejo crecer a la temperatura del ambiente du-
rante cuatro o cinco dias, en los cuales la colonia Ile-
go a alcanzar un tamafo entre 1y 2 cm. Entonces se
hicieron siembras en estrias de diferentes microbios a
través de la placa, desde su borde hasta la colonia del
hongo, y se colocaron en la estufa, a 37 °C durante la

noche. Al siguiente dia se vio que, mientras algunos
de los microbios crecieron directamente hacia el moho,
otros fueron inhibidos en su crecimiento a una distan-
cia de dos 0 mas centimetros.

Luego, el hongo fue cultivado en medio liquido (cal-
do ordinario), creciendo una masa como afieltrada
en la superficie y quedando por debajo el liquido en-
teramente claro. Se hizo un examen del liquido en
intervalos distintos y se encontro que al cabo de una
semana de estar a la temperatura de la habitacion
tenia fuertes propiedades antisépticas. El método mas
sencillo de hacer la comprobacion era el que yo ha-
bia empleado anteriormente para la lisozima. Se re-
cortd un trozo de agar en una placa de cultivo y el
hueco asi producido fue rellenado por el liquido de cul-
tivo del hongo. La superficie fue sembrada con un
germen sensible (estafilococos) y, después de la in-
cubacion, se vio que habia una completa inhibicion
del crecimiento del estafilococo en 1 cm o mas alre-
dedor del punto que contenia liquido de cultivo.
Existe, sin embargo, una diferencia que desde el pun-
to de vista practico constituye una distincion importan-
te: mientras con la lisozima los gérmenes mas fuerte-
mente inhibidos no eran patégenos para el hombre, los
que resultaron mas sensibles a la penicilina fueron los
que nos infectan con mayor frecuencia.

Hasta este momento habia descubierto que la con-
taminacion por el hongo producia una sustancia bac-
teriostatica difusible en el agar que resultaba muy se-
lectiva en su accion y que afectaba a muchos
microbios patégenos.

Esto sugiri6 ensegquida la primera aplicacion practica
de la penicilina, cual es facilitar el aislamiento de de-
terminadas bacterias en el laboratorio. Al incorporar
penicilina al medio de cultivo, los gérmenes penicili-
nosensibles resultan completamente inhibidos, en
tanto que los insensibles crecen libremente. De este
modo resultaba facil aislar un microbio no sensible a
la penicilina entre millares de gérmenes sensibles. Los
sensibles dejan simplemente de aparecer en el culti-
vo. Como es natural, no fue necesario preparar me-
dios especiales de cultivo que contuvieran penicili-
na. También empleé la penicilina para demostrar otros
antagonismos bacterianos en forma espectacular”



En febrero de 1929 Fleming present6 una comunicacion en
el Medical Research Club y en junio publicé una memoria
de sus investigaciones con la penicilina en la Revista Bri-
tdnica de Patologia Experimental, donde en el apartado
ocho se decia:

“se sugiere que puede ser un antiséptico eficaz para
aplicaciones o inyecciones en zonas infectadas por mi-
crobios sensibles a la penicilina”

La presion de su propio grupo llevo a Fleming a valorar el uso
de la penicilina en cuatro enfermos. En el primero, con gastro-
enteritis, intento el tratamiento administrando una suspen-
sion de hongos en leche tres veces al dia; aunque fracaso, lo
mas interesante fue la ausencia de toxicidad. El sequndo caso
correspondio al tratamiento de una sinusitis rebelde de su co-
laborador Craddock, quien en enero de 1929 experimento en
propia carne el uso topico con extractos del hongo obtenien-
do resultados optimistas, al menos para Fleming. El tercer tra-
tamiento consistio en la aplicacion de un apdsito del produc-
to en el muion séptico de una enferma a la que se le habia
amputado una pierna, comprobandose el fracaso terapéutico.
El cuarto paciente —otro alumno de Fleming llamado K. Rogers-
fue tratado por una conjuntivitis neumococica, que curo tras
el lavado con penicilina. Este ultimo caso sirvio para que los of-
talmologos del hospital siguieran utilizando la penicilina en
otros pacientes logrando resultados interesantes.

En ese mismo afio de 1929, 12 niflos morian en Australia
tras ser vacunados contra la difteria como consecuencia de
la contaminacion de las vacunas. Esta tragedia, junto a los
trabajos de Zukerman y Minkwitch, que habian demostra-
do en 1925 que el caldo de cultivo de Bacillus mesenteri-
cus vulgaris preservaba a los cobayas de la enfermedad, hizo
que el bioquimico H. Raistrick se interesase por la extraccion
de la penicilina, pero tampoco lo logrd. En los afios poste-
riores, y en todas sus comparecencias en los medios cienti-
ficos, Fleming siguio insistiendo en la necesidad de obtener
la penicilina pura y poder crear unas condiciones de empleo
adecuadas, aunque no llegd a conseguirlo. Asi describi6 el
propio Fleming este periodo:

“La penicilina ha sido la primera sustancia que he
podido encontrar dotada de una accion mas intensa

sobre las bacterias que sobre los leucocitos, y fue
esta circunstancia, mas que ninguna otra, la que lle-
g6 a sugerirme que pudiese ser un tratamiento efi-
caz en las infecciones sensibles a la misma. Pero la pe-
nicilina en bruto era una sustancia muy inestable.
Activa hoy, al cabo de una semana su actividad pue-
de haber desaparecido. Antes de poder convertirse
en un método terapéutico practico, habia, pues, de
ser concentrada y estabilizada. No pude consequir-
lo entonces, porque yo era simplemente un microbio-
logo que trabajaba en un laboratorio de Bacteriolo-
gia de un hospital y carecia de ayuda quimica
experimentada. Asi fue como en 1929 publiqué los
resultados obtenidos hasta aquel momento. Poco
después, Raistrick, con mi cultivo del hongo, demos-
tré que producia penicilina en un sencillo medio sin-
tético que contenia solo unas cuantas sales minera-
lesy algo de azucar. No existia, sin embargo, ninguin
reactivo quimico para la penicilina y la actividad de
los extractos habia de ser evaluada por medios bac-
terioldgicos. El bacteriologo que trabajaba con él
consiguio un cargo mejor, y Raistrick ya no pudo dis-
poner de ayuda bacterioldgica, de modo que publi-
c6 también sus resultados y paso a ocuparse de otros
problemas. Yo no pude concentrar la penicilina por
falta de un quimico. Raistrick fracaso por falta de
ayuda bacterioldgica. Por esta causa medid un lap-
so de tiempo de diez afos entre el descubrimiento de
la penicilina y el desempolvamiento de su estudio
por el equipo de investigadores de Oxford, capita-
neado por Sir Howard Florey. En este tiempo, la to-
talidad del ambiente médico referente a la Quimio-
terapia de las infecciones microbianas habia
cambiado. En 1929 sdlo existia el salvarsan, con sus
aplicaciones muy limitadas. Luego habian aparecido
las sulfonamidas, y Dubos habia demostrado que,
partiendo de un cultivo bacilar, podia obtenerse una
sustancia antibacteriana muy poderosa”

A pesar de las objeciones que puedan plantearsele, Fleming con-
siguio "mostrar al mundo como la inteligencia, la observacion
e incluso la modestia ante los hechos que son observados por
un hombre de ciencia pueden lograr lo que algunas veces no
se consigue con grandes recursos técnicos” (P. Lain).
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DE LAS SULFAMIDAS
A LA INTRODUCCION CLINICA
DE LA PENICILINA

Los problemas de inestabilidad, las dificultades economicas
y las noticias procedentes de Alemania sobre los avances del
tratamiento de la sifilis con el prontosil -Fleming era reco-
nocido como experto en la terapia de la sifilis y en los deri-
vados de las anilinas- no justifican por si solos el olvido de
la penicilina durante una larga década, pero pueden ayudar
a comprender el desanimo de Fleming y de su grupo en la con-
tinuacion de las investigaciones con la penicilina.

Pero, ¢fue total el olvido de la penicilina? No exactamente,
pues los trabajos de Raistrick se publicaron en 1932 y dos afos
mas tarde el laboratorio del Hospital St. Mary's contraté a
otro bioquimico, L. Holt, para que ayudara a Wright y a Fle-
ming en sus investigaciones, que, aunque no estaban cen-
tradas en la penicilina sino en el desarrollo de vacunas, per-
mitieron a este investigador intentar obtener el extracto
seco, purificado y estable de la penicilina, cosa que no pudo
conseguir. Por otra parte, a pesar del escepticismo de Fleming
sobre su penicilina, paraddjicamente en varias ocasiones sa-
lio en su defensa. Asi, en 1935 respondio a Mc Leod, el in-
vestigador del neumococo, que defendia el prontosil: "Oiga,
yo poseo algo mejor que prontosil, pero nadie quiere escu-
charme, y no he podido encontrar ni un médico que se in-
terese por él ni un quimico que me lo purifique"

En el afio 1936 Fleming participo en el Il Congreso Interna-
cional de Microbiologia en Londres y en su ponencia descri-
bid su descubrimiento y sus aportaciones acerca de la sus-
tancia activa del Penicilliumy no perdio ocasion de sequir
hablando de su penicilina en el viaje que realizo a Estados
Unidos en 1939.

En cualquier caso, no hay que olvidar que la década de los
treinta fue indudablemente la del descubrimiento de las sul-
famidas. En 1932 Domagk administro prontosil por via pa-
renteral a ratones infectados con estreptococos logrando
una rapida curacion. En 1935 comunico a la Royal Society

los resultados y logro el premio Nobel de Medicina en 1939.
Pero hagamos un poco de historia hasta llegar al descubri-
miento de las sulfamidas.

Se suele citar como primera gran aportacion de los coloran-
tes —introducidos por A. W. Perkin y F. Hoffman a mediados
del siglo XIx- a la ciencia médica el primer caso de tratamien-
to del paludismo con azul de metileno, realizado por Ehrlich,
quien casualmente diagnosticd y curo con el citado coloran-
te a un marino aleman enfermo. El paludismo podia ser el pa-
radigma del empleo de los tintes artificiales. Por esa misma épo-
ca se pueden encontrar textos con recomendaciones del uso
del rojo Congo para el tratamiento del reumatismo poliarti-
cular agudo y de la difteria, asi como del violeta de gencia-
na, utilizado -incluso todavia hoy- como antibacteriano y
antifungico en micosis de piel y mucosas, especialmente mu-
guet. La imagen de un nifio con la boca espectacularmente te-
fiida de violeta es inolvidable para muchas generaciones.

Asimismo, desde principios del siglo xX se utilizo el rojo es-
carlata en ulceras, heridas y quemaduras por su actividad
cicatrizante y antiinfecciosa. Posteriormente se sustituyo,
en un buen numero de casos, por el amarillo de acridina vy,
especialmente, por el rojo anaranjado fluorescente o mer-
curocromo, derivado mercurial de amplio uso como desin-
fectante de heridas. Fue el comienzo de los tintes desinfec-
tantes —sobre todo los derivados del mercurio y del yodo-,
que se siguen empleando en la actualidad.

Pero el colorante que mas impacto tuvo fue el rojo anaran-
jado o rojo prontosil. En el I. G. Farben Industrie de Wuppert-
hal-Elberfeld se llevo a cabo una larga investigacion, que se
inicié en 1913 con la crisoidina. A G. Domagk, director de
este Instituto, se le ocurrid modificar la crisoidina con dife-
rentes radicales, entre otros la paraaminobencenosulfonami-
da. Con este producto puso en marcha en 1932 un estudio en
ratas infectadas con un estreptococo hemolitico. Este far-
maco fue ensayado por dos quimicos del centro (F. Mietszche
y J. Klarer) y se patento con el nombre de “prontosil”. Por
aquellas fechas la hija de Domagk enfermo6 gravemente con
una infeccion estreptococica. Ante la desesperacion por la
inutilidad de otros tratamientos, Domagk empleé el pronto-
sil, consiguiendo una rapida recuperacion. Un afio mas tar-
de se publico el primer trabajo (Foerster, 1933) sobre la



eficacia clinica de este farmaco en un nifio de 10 meses con
una septicemia estafilocdcica grave. En 1935 Domagk presen-
t6 su famoso articulo Ein Beitreg zur Chemotherapie der Bak-
terice Infectionen. De este modo, el prontosil se convertia en
la primera sulfonamida introducida en clinica humana.

Pronto se obtuvo una gran cantidad de derivados, muchos
aparecidos ante la necesidad de salvar vidas durante la
Il Guerra Mundial. La sulfadiazina, introducida en 1941, fue
ampliamente utilizada por su escasa toxicidad y tuvo un
importante papel en el desenlace de la gran guerra al sal-
var a W. Churchill de una neumonia que amenazaba su vida
en un momento critico del conflicto bélico; la sulfaguani-
dina se empled en las disenterias bacilares durante las cam-
pafias del Oriente Medio y Lejano; etc.

Asi pues, en los afios anteriores a la generalizacion del uso
de la penicilina, las sulfamidas fueron los agentes funda-
mentales de la Quimioterapia antibacteriana, cambiaron
drasticamente la orientacion del tratamiento de las enfer-
medades infecciosas y evitaron millones de muertes. En 1949
se disponia de mas de 50 formas orales y de uso topico y, aun-
que el advenimiento de los antibioticos redujo considerable-
mente su campo de aplicacion, las sulfamidas han sequido
ocupando un lugar destacado en el arsenal terapéutico del
médico para el tratamiento de algunas infecciones especi-
ficas. A mediados del siglo xX el suefio de P. Ehrlich practi-
camente se habia conseguido.

A los encantos del prontosil no se resistio ni Fleming, quien,
salvo en algunos casos, se manifestd entusiasta usuario del
mismo, especialmente a raiz de un hecho fortuito: en 1936
un bacteriélogo del equipo, Hare, se lesion6 la mano con
un cristal contaminado con Streptococcus y padecio una
infeccion grave, que fue atajada rapidamente con el pron-
tosil que Fleming habia obtenido de sus amigos alemanes.
Este éxito entusiasmo tanto a Fleming, que empezod a tra-
bajar siguiendo las etapas de valoracion, estudio de espec-
tro, etc. que habia experimentado con la penicilina. Fleming
utilizo el prontosil en algunos enfermos graves y en 1939 pu-
blico un interesante trabajo en el que demostraba la efica-
cia de esta sulfamida, junto a una vacuna, en ratones in-
fectados con neumococos, experiencia que presento en
Nueva York en el 11l Congreso de Bacteriologia. De esta

manera, puede observarse como mantiene su lealtad a la
idea sobre las vacunas de Wright, compatibilizandola con
su creencia en la Quimioterapia.

En 1938, después de terminar Chain el trabajo sobre el poli-
sacarido que destruye la lisozima, comenzd a buscar nuevos
temas de estudio, pero faltaba el dinero, como suele ocurrir
casi siempre. Comentando su preocupacion con Florey, ambos
decidieron solicitar una subvencion a la Fundacion Rockefe-
ller, para lo cual Chain redacté un memorando donde suge-
ria tres clases de estudios. La Fundacion les contesto positiva-
mente y les concedid una subvencion de 5.000 ddlares, que
utilizaron posteriormente para poner a punto el laboratorio y
poder asi empezar a trabajar. Tras analizar conjuntamente con
Florey qué trabajos podian realizar, decidieron estudiar varios
tipos de sustancias: una enzima, la piocianina, sustancias an-
tibacterianas producidas por los actinomicetos y la penicilina,
descubierta por Fleming, que seria finalmente la elegida.

Sobre la penicilina habia numerosas comunicaciones y de ella
se conocian muchos detalles, como su no toxicidad y la po-
sibilidad de producirla con relativa facilidad; sin embargo, no
se habia podido extraer ni purificar. La afirmacion por parte
de Fleming y otros investigadores sobre la conservacion de la
penicilina como sustancia activa en el medio original duran-
te varias semanas estimulé al equipo de Oxford a trabajar con
ella, iniciandose asi una serie de trabajos para purificar y pro-
ducir penicilina en cantidades suficientes con las que poder
realizar ensayos experimentales validos sobre su utilidad te-
rapéutica. Chain se encargaria de aislarla y de determinar su
estructura y Florey de llevar a cabo las pruebas bioldgicas.

Chain se puso a trabajar a comienzos del aflo 1939. Para
ello obtuvo una cepa del primitivo moho de Fleming, que le
presto una colega suya, ayudante de Dreyer. Tuvo que for-
marse, conocer los mohos con los que nunca habia trabaja-
do y comprender los resultados que obtenia, que no siem-
pre eran constantes (unas veces resultaba ser penicilina y
otras no debido a las numerosas mutaciones que habia ex-
perimentado la cepa de Penicillium notatum cedida por Fle-
ming). Se dio cuenta de que la sustancia era muy inestable,
"de mirame y no me toques”, confirmando los resultados de
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sus antecesores. Decidio buscar a qué se debia la fragilidad
de esta enzima, contando para ello con nuevos métodos,
como la liofilizacion, que no tuvieron sus predecesores, Ridd-
ley y Raistrick.

Al liofilizar el liquido de un cultivo de Penicillium, se obtiene
un polvo seco formado por unas sustancias, entre las cuales
se halla la penicilina, pero otras sustancias son impurezas que
la acomparian e impiden que se pueda inyectar. Como Chain
creia que era una enzima, penso que le pasaria lo mismo que
a los otros investigadores y que no podria extraerla al disol-
verla en alcohol absoluto, aunque no por ello dejo de pro-
barlo y lo intenté con metanol. Consiguid eliminar parte de
las impurezas, pero volvio a obtener una penicilina inestable.
No le import6é demasiado porque sabia que volviéndola a di-
luir en agua y liofilizandola lograria de nuevo la penicilina. De
este modo obtuvo una penicilina parcialmente purificada.

Su prisa por comenzar a ensayar con ella le impidié espe-
rar a Florey, por lo que consulté con José Trueta, cirujano
espaiol que trabajaba en el Instituto de Oxford, y efectuo
la primera prueba con penicilina con la ayuda de Barnes, dis-
cipulo de Trueta, quien inyect6 30 mg de la sustancia con-
centrada en la vena de un raton y observd con asombro
que no era toxica.

Posteriormente Florey repitio dos veces mas la misma ope-
racion y demostrd una vez mas que no era toxica, confirman-
dose asi que ni la penicilina no purificada de Fleming ni la
concentrada de Chain producian reacciones tdxicas en el
raton. No obstante, a diferencia de la de Fleming, la peni-
cilina obtenida por el equipo de Oxford poseia un gran po-
der antibacteriano.

Mas tarde, ayudados por Hatley, Florey y Chain pusieron a
punto un método practico de extraccion y de purificacion
de la penicilina, que fue utilizado por la industria farma-
céutica hasta 1946. Al mismo tiempo, Hatley se encargo de
medir el poder antibacteriano de la penicilina y demostro que
el producto parcialmente purificado era mil veces mas ac-
tivo que la penicilina en bruto.

Florey y sus discipulos continuaron con los experimentos en
ratones administrando el farmaco intramuscularmente.

Repitieron sin ninguin problema los experimentos de Fleming
sobre los leucocitos y justificaron su empleo como agente
terapéutico. En mayo de 1940 probaron a infectar a los ra-
tones con diferentes microorganismos, como Staphylococ-
cus, Streptococcus'y Clostridium septicum y observaron con
gran alegria como los animales tratados resistian, mientras que
los controles morian, siendo su conclusidn sobre los resulta-
dos definitiva: "milagrosos o, al menos, prometedores"”. A fi-
nales del mes de junio de ese mismo afio, en plena Guerra
Mundial, disponian de suficiente penicilina para llevar a cabo
un estudio decisivo, que realizaron al mes siguiente: infecta-
ron con una dosis mortal de estreptococos virulentos a 50
ratones blancos y comprobaron que los que recibieron la pe-
nicilina, excepto uno, resultaron curados, mientras que los
otros murieron. Los experimentos se repitieron y Gardner
afadié nuevos microorganismos a la lista de aquellos sobre
los que actuaba la penicilina, particularmente Clostridium
perfringens, productor de la gangrena gaseosa, de gran im-
portancia en los tiempos que corrian debido a las frecuentes
heridas sufridas por los soldados en la guerra.

En 1940 el equipo formado por E. B. Chain y H. W. Florey lo-
graba producir la penicilina pura en polvo. Este equipo y sus
colaboradores habian conseguido producir la penicilina pura
en polvo, concentrada, estable y, en parte, purificada. El
24 de agosto de 1940 en la revista The Lancet publicaron
sus resultados y conclusiones sobre los métodos de purifica-
cion de un nuevo agente terapéutico con posibilidades de
extraccion a partir de los sobrenadantes de cultivos, que se
revelaba muy eficaz en los estudios experimentales por sus
propiedades bacteriostaticas in vitro, asi como por su accion
quimioterapica en animales debido a su enorme potencia.

Fleming, sorprendido por la publicacion, viajo a Oxford y
pidié explicaciones a Florey y Chain. Sin hacer apenas comen-
tarios, Fleming recibio de Florey una detallada informacion,
algunos de cuyos aspectos anoto en su diario, probablemen-
te en el viaje de vuelta. Poco después Fleming satisfizo la pe-
ticion de una compariia farmacéutica, que colaboraba estre-
chamente con el Departamento de Inoculaciones del St.
Mary's Hospital, de obtener el hongo y los datos del equipo
de Oxford. Sin embargo, el intento de producir penicilina a
cierta escala fracaso, sequramente debido a algun error en
el proceso de purificacion de la sustancia.



Quedaba ensayar la penicilina en enfermos humanos, para lo
cual se necesitaban grandes cantidades de penicilina lo mas
pura posible. Hatley, Chain y Abraham se pusieron manos a la
obra sin perder ni un minuto; sus conocimientos, intuicion y
el estimulo constante entre ellos les llevd a conseguir un pol-
vo amarillo, una sal de bario que contenia 500 unidades Ox-
ford de penicilina por miligramo. No resultaba suficiente para
realizar un ensayo en humanos, por lo que pidieron ayuda a
la industria farmacéutica para poder fabricar penicilina. A
pesar de los buenos deseos, las condiciones no eran las mas
adecuadas; Europa estaba en guerra y la posible ayuda que-
dé difuminada, por lo que decidieron continuar obteniéndo-
la con sus propios medios. Florey termino convirtiendo el de-
partamento en una lecheria, mientras que Hatley incorporo
la cromatografia y se mejoro el método de purificacion y con-
centracion de la penicilina, al tiempo que el equipo buscaba
a un clinico, C. Fletcher, para iniciar los estudios en huma-
nos, que comenzaron con personas voluntarias.

La sefiora Akers, con cancer terminal, fue la primera perso-
na que accedid a someterse a un tratamiento con penicili-
na. La administracion intravenosa del antibiotico provoco
escalofrios en la paciente, lo que hizo pensar en la presen-
cia de pirdégenos en la solucion, por lo que se elimino por cro-
matografia selectiva. Asimismo, se pudo observar una elimi-
nacion maxima y rapida del producto, lo que no resultaba
obice para su indicacion y uso en el tratamiento de proce-
S0s graves por patogenos susceptibles.

El 12 de febrero de 1941 llevaron a cabo el primer ensayo
clinico en humanos. El paciente era un policia de Oxford,
Albert Alexander, que se estaba muriendo por una infec-
cion por Staphylococcus aureus. La respuesta a la penicili-
na que se le administro fue buena -la sepsis superficial res-
pondid bien-, pero la escasez de la sustancia, aun recogiendo
la que el paciente eliminaba por la orina, fue insuficiente para
poder terminar el tratamiento. Como consecuencia de su
interrupcion, el paciente fallecio el 15 de marzo.

A pesar de no consequir la curacion del enfermo, como hu-
biera sido deseable, el caso mostré que la penicilina podia ad-
ministrarse durante un periodo de cinco dias sin ningun efec-
to toxico, lo que animo al equipo de Oxford a continuar con
su empeno de sequir obteniendo penicilina y realizando

Frascos de penicilina usados por el ejército de Estados Unidos
durante la IT Guerra Mundial.

nuevos ensayos, si bien sobre un numero muy limitado de
enfermos, dada la escasez de antibidtico, con lo que demos-
traron la accion eficaz y curadora de la penicilina.

A partir de ese momento el farmaco comenzo a aplicarse en
seres humanos, pero su uso no se generalizo hasta la Il Gue-
rra Mundial, cuando la necesidad de curar las heridas de los
soldados hizo que se aplicara en diferentes soluciones.

En el verano de 1941 Florey y los suyos decidieron pedir
ayuda en Estados Unidos; para ello Florey y Hatley viajaron
hasta alli y contactaron con Charles Thom, jefe de la Seccion
de Micologia en el Northern Regional Research Laboratory,
en Peoria, donde los micdlogos, ademas de aumentar la pro-
duccion de penicilina, buscaron también mohos capaces de
producirla. Los investigadores utilizaban todos los mohos
que caian en sus manos en busca de la sustancia. Una em-
pleada del laboratorio, Mary Hunt, conocida mas familiar-
mente a partir de ese momento como “Mouldy Mary", les lle-
vo un dia un melon podrido, del que extrajeron Penicillium
chrysogenum, un estupendo productor de penicilina. Mien-
tras tanto, la casuistica con la penicilina iba en aumento y
en una nueva publicacion en The Lancet se referian ya a va-
rios casos de pacientes graves, adultos y nifios, curados con
penicilina, lo que empezo a tener una gran repercusion.

La cooperacion del Departamento de Agricultura, de varias
companias farmacéuticas y de universidades dio sus frutos
rapidamente e hizo posible, a partir de 1942, la produccion
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a gran escala de penicilina. A finales de dicho afio estaban
ya disponibles para su uso mas de 120 millones de unidades
y se realizaron los primeros ensayos terapéuticos en la Uni-
versidad de Yale y en la Clinica Mayo. La produccion au-
mentd muy rapidamente y en 1943 empezd la comerciali-
zacion en Estados Unidos. A principios de 1944 ya habia
suficiente cantidad de penicilina para tratar a todos los he-
ridos de los ejércitos aliados en la invasion de Europa.

Por su parte, Fleming se vio obligado a pedir a Florey, en el
verano de 1942, penicilina para tratar el caso dramatico de
un amigo que sufria una meningitis estreptococica. Tras la
administracion de la penicilina primero por inyeccion intra-
muscular y luego mediante puncidn lumbar, el enfermo curo
"de manera prodigiosa”, lo que causé una profunda impre-
sion en Fleming: "he ahi, pues, un hombre que parecia ago-
nizante y que algunos dias después de ser tratado con pe-
nicilina estaba fuera de peligro” La noticia trascendi6 a la
prensa y aparecio en el Times un editorial titulado “Penici-
llium", en el que se pedia a las autoridades que se tomaran
medidas para su obtencion en grandes cantidades, pero no
citaba las contribuciones de Fleming y Florey, por lo que
motivo una carta de queja de A. Wright, convertido ya en cla-
ro defensor de las bondades del nuevo antibidtico, en la que
comentaba que el descubridor de la penicilina era Fleming.
Este hecho motivo que Fleming saltara nuevamente al pri-
mer plano de la actualidad, logrando asi que las autorida-
des sanitarias y la industria farmacéutica britanica apoya-
ran también la produccion industrial de penicilina.

Pero veamos como relata la historia el mismisimo Fleming:

“Florey y Chain revisaron la bibliografia y decidieron
que la penicilina era un tema a proposito para traba-
jar en él. Obtuvieron mi cultivo y emplearon el me-
dio de Raistrick consiguiendo concentrar la penicili-
na unas mil veces y, mediante la desecacion del
concentrado, lograron hacerlo relativamente estable.
Repitieron nuestros trabajos de laboratorio y amplia-
ron ligeramente nuestra lista de microorganismos
sensibles y no sensibles. Yo habia demostrado que el
material no purificado era manifiestamente no toxi-
co para los animales y los leucocitos. Ellos, a su vez,

al mismo tiempo que bacteriostatico, ellos al princi-
pio sostuvieron que era meramente bacteriostatico.
Sin embargo, sus propiedades bactericidas han sido
después ampliamente demostradas. Mi primitiva ob-
servacion sobre la penicilina puso también de mani-
fiesto que podia producir bacteriolisis.

Gardner demostrd que ejercia un efecto extraordina-
rio sobre la morfologia de la célula bacteriana. Pare-
cio que interferia con la division celular, ya que las
bacterias sensibles, cultivadas en concentraciones dé-
biles de penicilina, presentaban formas inusitadas. Lue-
go el equipo de Oxford demostro sus notables propie-
dades curativas en el raton. Fueron infectados ratones
con estafilococos, estreptococos o con vibrion séptico,
infecciones que eran invariablemente fatales. Algunos
de estos ratones fueron tratados con unos pocos mi-
ligramos de penicilina concentrada y otros quedaron
sin tratamiento. Los no tratados murieron en su tota-
lidad dentro de las 17 horas primeras y los que fueron
tratados curaron todos. He aqui un resultado notable.
Entonces lo ensayaron en enfermos con infecciones
sépticas y los resultados que obtuvieron pusieron de ma-
nifiesto que la penicilina era, sencillamente, el medi-
camento quimioterapico mas poderoso conocido.
Sentado esto, se trataba ya de un problema de produc-
cion. Florey se traslado a América y transmitio sus in-
formaciones a las autoridades de aquel pais. Alli los pro-
ductores farmacéuticos, estimulados por el Gobierno,
emprendieron la fabricacion en gran escala, consi-
guiendo de este modo adelantos en varios aspectos.
En Gran Bretafa los productores farmacéuticos to-
maron parte en la campafa, y hubo un franco inter-
cambio de informaciones entre los elaboradores de
ambos lados del Atlantico.

Al principio la produccion en gran escala se adapto
exactamente a la misma forma que se habia puesto
en practica en el laboratorio de la Universidad de
Oxford, pero bien pronto se introdujeron modifica-
ciones en varios sentidos: en la composicion del li-
quido donde era cultivado el hongo, en el método
de cultivo y en el hongo mismo".

demostraron que el concentrado era igualmente ato-
xico. En tanto que yo habia dicho que era bactericida

Pronto se crearon falsas expectativas y se llego a considerar
la penicilina como una droga milagrosa, capaz de ayudar a



curar cualquier enfermedad. Esto hizo que se usara de for-
ma inapropiada (incluso en situaciones en las que los anti-
bioticos carecen de efectividad) y que se diera un uso abu-
sivo del antibidtico. Hoy sabemos que dicho empleo
inapropiado de los antibioticos selecciona bacterias mutan-
tes resistentes y origina fatales consecuencias en la poblacion.
En este sentido, A. Fleming se adelanto a los acontecimien-
tos al predecir o advertir en una entrevista publicada en el
New York Times en 1945 que "el mal uso de la penicilina po-
dria llevar a la seleccion y propagacion de mutantes resisten-
tes al antibiotico”. En términos parecidos se expreso en su
visita a Espafia en la primavera del afio 1948 al advertir:

“Si la dosis es demasiado pequeiia, los gérmenes no
sucumbiran, y existe el peligro de que resulten habi-
tuados a resistir a la penicilina. Una vez que un ger-
men determinado ha resultado adiestrado en esta
forma para resistir la accion de la droga, no pierde
facilmente esta propiedad. Puede, pues, ocurrir que
haya alguien que se trate inadecuadamente una sim-
ple angina con penicilina y con ello adiestre a los gér-
menes a resistir la accion terapéutica del medicamen-
to. Estos gérmenes, que han aprendido a ser resistentes,
pueden ser luego transmitidos por el primer pacien-
te a sumejor amigo, quien puede con ello contraer una
neumonia, y por tratarse en esta ocasion de un ger-
men resistente, la penicilina carecera de efecto. De
este modo, el primer paciente, gracias al uso irrefle-
xivo de la penicilina, seria moralmente responsable
de la muerte del amigo mas querido”

El eminente G. Marafidn se sumaria a principios de la déca-
da de los cuarenta a las alabanzas a la penicilina califican-
dola como nuevo y maravilloso remedio y afirmando que
significaba “el comienzo de una era que, llena de esperan-
zas, se abre ante nosotros” La historia de esta nueva era es
bien conocida. No obstante, la penicilina de que se dispo-
nia en aquellos momentos tenia sus limitaciones: en parti-
cular, habia bacterias resistentes a la misma. Veamos como
plantea este problema uno de los integrantes del equipo de
Oxford, E. Abraham:

“Ya en 1940, trabajando con Chain, descubrimos un
enzima de Escherichia coli que destruia la penicilina

de Oxford. Sugerimos entonces que la enzima, a la que
habiamos bautizado 'penicilinasa’, intervenia en la
resistencia de las bacterias que la producian.
Incluso antes de descubrirse las caracteristicas es-
tructurales del anillo tipico de la penicilina, se sabia
que la molécula producida en Oxford diferia de la
obtenida en los laboratorios de los Estados Unidos. Las
dos penicilinas, que se denominaron, respectivamen-
te, "penicilina F" y "penicilina G", tenian el mismo
nucleo molecular, pero diferian en las cadenas late-
rales. La penicilina G, conocida también como “ben-
cilpenicilina”, fue la primera que alcanzo un uso ge-
neralizado en Medicina, y aun mantiene su valor
terapéutico. Se obtuvo en los Estados Unidos al adi-
cionar un extracto de cereal que contenia acido fe-
nilacético (CsHsCH,COOH) al medio de fermentacion.
La cadena lateral deriva del citado acido.

Andando el tiempo, se obtuvieron distintas penicilinas
con cadenas laterales quimicamente relacionadas a par-
tir de fermentaciones de Penicillium chrysogenum a las
que se agregaban los precursores adecuados. Ninguna
de estas penicilinas result6 marcadamente superior a
la bencilpenicilina en su rango de actividad. En 1954, sin
embargo, se descubrio que la fenoximetilpenicilina era
estable en el medio acido gastrico, por lo que podia uti-
lizarse por via oral. Por aquel entonces no habia datos
que permitieran la posible obtencién de compuestos
de la familia de la penicilina exentos de las limitacio-
nes de la bencilpenicilina. De hecho, existian indicios
de que el valor terapéutico de la penicilina disminuiria
ante la progresiva presencia, en los hospitales, de esta-
filococos resistentes a la bencilpenicilina. Tal resisten-
cia la conferia su capacidad de sintetizar una penicili-
nasa. Afortunadamente, varios hechos imprevisibles
condujeron a la obtencion de nuevas penicilinas, de ce-
falosporinas y de otras sustancias con el anillo -lacta-
mico, que retenian la mayoria de la propiedades tera-
péuticas de la bencilpenicilina y, ademas, eran eficaces
frente a muchas bacterias resistentes a la bencilpenici-
lina. Tales compuestos, junto a las primeras penicilinas,
constituyen el grupo actual de antibidticos p-lactami-
cos. Al mismo tiempo, las investigaciones permitieron
descifrar el modo de accion de los antibioticos -lac-
tamicos, las razones de su diferente actividad y los fac-
tores que crean la resistencia bacteriana y permiten la
propagacion de los microorganismos"
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LA CUESTION
DEL GENIO Y EL GERMEN

De las diversas acepciones de “genio” la mas conocida se re-
fiere a la "capacidad mental extraordinaria para crear o in-
ventar cosas nuevas y admirables".

Va mas alla de la inteligencia, que se puede definir como la
“capacidad para resolver problemas”.

Son dos aspectos, genio e inteligencia, propios de la espe-
cie humana, pero debemos preguntarnos si esto es Unico o
en general aplicable a todos los seres vivos asi porque con
ello definimos aspectos, conductas y hechos propios del in-
dividuo. Estos conceptos, en la genialidad del lenguaje -otra
caracteristica de los seres superiores—, nos permiten coinci-
dir con cualquier interlocutor en lo que queremos expresar.

¢Podemos extrapolar estas caracteristicas a los microorga-
nismos? Salvando las distancias, que naturalmente son enor-
mes, hoy dia sabemos que la polarizacion-despolarizacion de
estructuras (membrana, canales ionicos, configuracion pro-
teica, etc.). el sistema de quorung sensing y la segregacion
de sustancias quimicas al medio son algunas de las sefiales
del "lenguaje” con las que se comunican unos microorganis-
mos con otros de su misma o de otras especies. Todos los
seres vivos tienen sus codigos de sefales para comunicarse
con su entorno. Estoy sequro de que muchos microbidlogos
entienden mejor el “lenguaje” de los microorganismos que
el de un ciudadano de otro paisy a veces el de personas del
mismo entorno aunque hablen el mismo idioma.

Me pregunto quién presenta un genio mas sublime: los mi-
croorganismos, al disponer de un “lenguaje” particular que
ha ido haciéndose mas complejo con la complejidad evolu-
tiva, o el investigador, quien, buceando en el mundo mi-
croscopico con tecnologias inimaginables hace aiios, ha sido
capaz de encontrar estos codigos abriendo unas posibilida-
des practicas de indudable interés?

Los microorganismos han sido capaces de resolver gravisi-
mos problemas. Aunque no encajan en nuestro concepto de

inteligencia, es indudable que el principal problema biold-
gico que tiene todo ser vivo es sobrevivir y garantizar la su-
pervivencia de la especie, y en esto los microorganismos son
unos extraordinarios expertos. Pero todos los demas proble-
mas que se les pueden presentar, como utilizacién de nutrien-
tes, competencia, intercambio y procesado de informacion
(transferencia y recombinacion genética), los resuelven con
una “inteligencia" que raya la genialidad.

Respecto al titulo de este capitulo, que se refiere al genio,
algunas de las acepciones vienen como anillo al dedo para
entender ciertas caracteristicas de los microorganismos, es-
pecialmente los patogenos.

Con frecuencia nos referimos al genio como agresivo, iras-
cible (mal genio) y, entre los patogenos, el genio epidémico
se corresponde con la virulencia caracteristica de las enfer-
medades infecciosas. Numerosos ejemplos y situaciones son
bien conocidos por los lectores, pero conviene resaltar que
el mayor grado de virulencia se da cuando convergen micro-
organismos dotados de potentes determinantes patogénicos
(toxinas, mutaciones, islas de patogenicidad, etc.) con un
fracaso del genio humano traducido en guerras, hacina-
mientos, contaminacién y otros factores similares.

Las diferentes culturas, a falta de técnicas y conocimientos
cientificos, siempre intuyeron la existencia de elementos que
podian cambiar sus vidas, generalmente para mal. La caja de
Pandora, la lampara de Aladino, prodigios y miasmas son al-
gunas metaforas que permitian, a través de “genios”, explicar
situaciones que hoy dia se achacarian a microorganismos.

Pero volvamos a la definicion con la que iniciamos el pre-
sente capitulo: jqué cosas nuevas y admirables han creado
o inventado los microorganismos? Sin lugar a dudas, tantas
0 mas que el hombre, aunque en otro sentido. Basta con re-
flexionar sobre algunas.

Hoy se acepta que los seres vivos mas sencillos son las bac-
terias, a la vez los primeros pobladores de la tierra. Fueron
capaces de crear unas condiciones sorprendentes. Para algu-
nos cientificos las mayores revoluciones en la historia de la
Tierra han consistido en la fotosintesis y la neutralizacion del
mayor veneno de la época inicial, el oxigeno. Las bacterias



tienen la capacidad de adaptacion y para este fin se han
constituido en verdaderas fabricas sintetizadoras de lo ne-
cesario para cada caso.

Si hacemos caso de la teoria endosimbiotica de L. Margulis,
algunas bacterias se han adaptado tan bien a las células su-
periores, que serian como fabricas dentro de estas células.
Se identificarian con las mitocondrias. {Cabe mayor genia-
lidad y generosidad simbiotica?

Otro ejemplo, uno mas, del genio de los microorganismos
pero que a los médicos nos parece importantisimo es la ca-
pacidad de producir antibioticos. Estas sustancias segrega-
das en la Naturaleza constituyen una de tantas del codigo
de sefales para comunicarse y mantener los equilibrios eco-
l6gicos de las complejas poblaciones microbianas. Pero,
¢como no se envenena el microorganismo que las produce?
En la naturaleza nada es inutil. Tiene sistemas de autopro-
teccion (dianas ausentes modificadas o protegidas) que otras
poblaciones del entorno, si no se extinguen, terminan por
“aprender”, se hacen resistentes.

Quizas no haya en la Naturaleza una relacion tan peculiar
como la del hombre con los microorganismos. Los micro-
bios, a los que se atribuye el origen de la vida en la Tierra,
mantienen el equilibrio vital sobre el planeta, proporcionan
medicamentos y otras sustancias valiosas para la salud y el
bienestar del hombre, constituyen una de las mejores herra-
mientas de investigacion genética y son imprescindibles para
el progreso cientifico.

Pero los microbios son también causantes, como productores
de enfermedades infecciosas, de sufrimiento humano. Para
algunas bacterias, algunos virus y demas microorganismos,
la enfermedad infecciosa es la vida misma, mientras que para
el hombre supone -especialmente en su forma epidémica-
uno de los ejemplos mas dramaticos del dolor humano.

Las relaciones negativas de los microorganismos con el hom-
bre son accidentales, muy raras, aunque a nosotros nos parez-
ca lo contrario, porque es la enfermedad la evidencia mas lla-
mativa para nosotros de la existencia de los microorganismos.

Pues bien, incluso en esta situacion excepcional, el micro-
organismo tiene que cumplir sus objetivos biologicos:

sobrevivir y perpetuarse, y que los cumple de una manera muy
“inteligente”

En sus relaciones con el huésped, ambos ponen en marcha
la estrategia mas adecuada ajustandola en cada momento,
lo que seria la envidia de los mas geniales estrategas mili-
tares. Por ejemplo, el organismo humano opone a la infec-
cion una serie de barreras mecanicoquimicas (piel, sudora-
cion, acidez o descamacion, entre otras). Algunos patogenos
a favor de oportunidades, como heridas, o determinantes
de patogenicidad, como adhesinas o toxinas, pueden desbor-
dar estas barreras. En tal caso el huésped pone en marcha
mecanismos como la inflamacion y otros sistemas inespeci-
ficos (leucocitos, etc.), que pueden ser neutralizados por en-
zimas microbianas del tipo de leucocidinas, hialuronidasas,
fibrinolisinas y otros. Todavia el huésped puede reaccionar
de forma contundente y especifica mediante el sistema in-
munoldgico humoral y/o celular.

Pues también los microorganismos presentan batallas, en
este caso con recursos "inteligentes”. Los cambios antigéni-
cos, el uso de refugios, como los macrofagos, o la accion a
distancia desde la puerta de entrada por medio de sus toxi-
nas a modo de misiles, son algunos ejemplos. En conjunto, las
consecuencias dependen de las tacticas de cada adversario;
asi, podemos encontrarnos con infecciones abortivas, agudas,
cronicas, persistentes, recidivas, etc., excepto la muerte del
huésped, que, como se ha citado, supone un fracaso, ya que
supondria el fin de los recursos para el patdgeno.

Otra genialidad mas: la fiebre y otros cambios organicos son
signos de hostilidad hacia el invasor, pero éste, en prevision
de que las cosas se pongan mal, emigra hacia otro organis-
mo para asegurarse la supervivencia. ;Como lo logra? Como
todo lo genial, muy sencillamente: irrita la mucosa, provo-
ca la tos o la diarrea, por ejemplo, y es el propio huésped el
que le facilita las cosas.

En una situacion limite el genio humano echa mano de su
arma "“secreta”, que debe exterminar al enemigo: los anti-
bioticos. Pues bien, era dificil sospechar que incluso esta si-
tuacion estuviera prevista por el "servicio de inteligencia” mi-
crobiano, que tenia en reserva los sistemas inactivantes
adecuados para resistir a los antibioticos.
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El genio microbiano ha sido un elemento transformador de
la historia. El germen ha estado unido a grandes cambios his-
toricos, entre otros, la revolucion neolitica, el derrumbamien-
to de grandes civilizaciones de la Antigliedad, el nacimiento
del nuevo orden social, econdémico y politico surgido a fina-
les del Medievo tras la famosa peste negra, la situacion so-
cial y sociocultural de América después de su descubrimien-
to, la modificacion del mapa europeo entre los siglos xvil y XIX
como consecuencia de las numerosas guerras, en las que mu-
chas veces los gérmenes fueron el factor decisivo de triunfo
o de derrota, la difusion del Romanticismo -imposible de in-
terpretar en lo social y en lo cultural aislado de la tubercu-
losis- y el cambio profundo en las relaciones sociales de este
ajetreado fin de milenio que ha traido consigo el SIDA.

Frente al "genio”, a la “inteligencia” y a las "genialidades"” de
los microorganismos, el hombre ha sabido utilizar las mis-
mas propiedades sin entrecomillar. Es mas: como en el judo,
ha aprovechado el genio del, en este caso, adversario para
aumentar el rendimiento.

Destacaremos algunos ejemplos:

® Afinales del siglo Xvill aparecié en Holanda un genio, el
tendero A. V. Leeuwenhoek, quien, con su aficion a las
lentes y a los rudimentarios artilugios que utilizaba, des-
cubrid la llave (el microscopio), y con ella un nuevo mun-
do que cambio el sentido de la Ciencia. A partir de aqui
la generacidon espontanea, la causa de las enfermeda-
des, su diagndstico y tratamiento, etc., sequiran un cur-
so inimaginable hasta entonces.

e Se necesitan, sin embargo, muchos mas genios cientifi-
cos que vayan descubriendo las posibilidades del mun-
do microscdpico descubierto, pero no faltaran. Entre
ellos cabe destacar la aportacion de dos personajes cla-
sicos, Pasteur y Koch, quimico francés y médico aleman,
respectivamente, quienes, junto con sus equipos, disci-
pulos y seguidores, dieron un salto gigantesco en el co-
nocimiento de este nuevo mundo. De su genio pueden
dar testimonio algunos hechos trascendentales para la
Humanidad:

- A finales del siglo xIX, en menos de 20 afos descu-
brieron el agente etiologico de la mayoria de las in-
fecciones que azotaban el mundo. Colera, peste, car-
bunco, fiebre tifoidea y tuberculosis son algunos

ejemplos. Hoy dia considerariamos revolucionario
uno solo de ellos.

- Los principios cientificos de la vacunacion, la incor-
poracion del cultivo solido, las técnicas de tincion y
los postulados para definir la enfermedad infeccio-
sa fueron algunas aportaciones puntuales propias de
genios que, en conjunto, habian de tener una im-
portancia mayor. Estos descubrimientos, junto con
los del menorquin Orfila, permitieron establecer la
teoria etiopatogénica de la enfermedad, que supo-
ne el indiscutible esqueleto metodologico actual,
base del avance de todas las Ciencias médicas.

Pero en este contexto destaca, si ello es posible, el genial Paul
Ehrlich. ¢Es el 606 el genio que brota de su lampara de Ala-
dino? Ni mucho menos. Sus aportaciones no resultan casua-
les. El profundo conocimiento que posee sobre Quimica, en
concreto sobre colorantes, y su sentido practico de la espe-
cificidad de las reacciones, incluyendo las de antigeno-anti-
cuerpo, le llevaron a la busqueda de la "pécima” magica. Su
constancia es el mejor condimento para entender como no
decayo su animo estudiando hasta 605 compuestos antes de
llegar al 606 o salvarsan, que supuso el primer farmaco ad-
ministrado por via general para tratar una infeccion, la sifi-
lis en este caso. Llegar a actuar sobre células bacterianas que
estaban en el esperar de los tejidos sin dafar las células de és-
tos era su meta, y la alcanzo, iniciandose asi la era de la Qui-
mioterapia, que produciria cambios importantisimos.

En esta genialidad de Ehrlich esta el fundamento no solo
del tratamiento de las infecciones, sino también de la tera-
pia oncologica, que persigue destruir las células malignas
sin dafar las sanas.

También aparecen cambios en la percepcion que la gente
tiene de los medicamentos, se instala una cultura en Occi-
dente que da alas a un desarrollo industrial nunca sospecha-
do en el ambito médico y ademas se erige como motor de
muchos avances cientificos.

Con todo lo citado, se establecen los cimientos sobre los que
antes o después debian basar sus descubrimientos persona-
jes como Domak, Fleming, Florey, Chain, Waksman etc. Su ca-
pacidad y forma de resolver los problemas de la época



mezclan preparacion, inteligencia y genio en su obra. Las
dificultades y exigencias posteriores llevan a sustituir la ge-
nialidad de algunos personajes por la eficiencia de los equi-
pos. Solo la sinergia de los investigadores es la unica forma
de dar respuesta a los complejos problemas de hoy dia.

Cualquiera puede pensar que esta revision de genios en el
campo de la Microbiologia y la Infectologia es fruto de la
pasion de quien esto escribe, pero reto al lector a dos ejer-
cicios de revision. Eche un vistazo a cualquier enciclopedia
o historia de la Ciencia y observara los miles de cientificos que
han destacado en el campo que nos ocupa. Es justo enton-
ces reconocer a algunos, posiblemente los mas populares,
aunque otros resulten tan importantes como verdaderos ge-
nios. Deténgase también a escudrifiar el trato que otros ge-
nios, como son los artistas, le han concedido a los protago-
nistas de este capitulo y vera las innumerables peliculas y
obras literarias en las que se utiliza su vida y obra en la tra-
ma, el anecdotario y la disculpa para mayor lucimiento.

Otro ejercicio mas facil para el lector: observe la relacion
de Premios Nobel en Medicina que abarca el siglo XX y ve-
rificard que, de las numerosas especialidades médicas, en
un apabullante porcentaje este galardon se concedid a cien-
tificos de los campos citados y/o relacionados directamen-
te con el ambito de la Quimioterapia. Si en el sentir popu-
lar el Premio Nobel es lo mas proximo al concepto de genio,
su concesion constituye el mejor reconocimiento. Precisa-
mente el Nobel de 2005 se concedié a Marshall y Warren por
descubrir la etiologia bacteriana de la ulcera gastroduode-
nal, que produjo un giro de 180° en el tratamiento. Los an-
timicrobianos de golpe dejaron obsoleta la conducta medi-
coquirurgica clasica de uno de los cuadros mas importantes
en la sanidad de Occidente.

Con relativa frecuencia la sociedad considera a los genios per-
sonas atipicas y extravagantes, cuando no locas. No me ex-
trafia, salvo algun caso excepcional, como el de Semmel-
weis, quien, con su dificil caracter, tras sus reconocidas
aportaciones sobre la fiebre puerperal, acabo sus dias en un
manicomio; las extravagancias suelen referirse a la dedica-
cion, laboriosidad y distancia de los fastos sociales. Los ge-
nios son catalogados frecuentemente como "“gente rara”.
He pretendido revisar el genio de los microorganismos por

un lado y el de los cientificos por otro. El lector facilmente
puede deducir que ambos estan en la misma “guerra”, pero
en bandos diferentes, y que las batallas que se estan libran-
do son interminables.

El cuerpo humano contiene mas microorganismos que cé-
lulas en su interior y a lo largo de la historia ha aprendido
a convivir con ellos en circunstancias normales y a comba-
tirlos —con desigual fortuna segun los casos- en condicio-
nes de enfermedad. Sin embargo, en el ultimo medio siglo
la relacion hombre-germen se ha visto alterada por dos he-
chos trascendentales. Por una parte, el descubrimiento y de-
sarrollo de los antimicrobianos (uno de los hitos trascen-
dentales del genio investigador del hombre), que ha permitido
reducir extraordinariamente la que ha sido la principal cau-
sa global de mortalidad desde la aparicion de los primeros
grupos humanos hasta la introduccion cinica de la penici-
lina. Por otra parte, la creacion de resistencias a los antimi-
crobianos por los microorganismos, fenémeno que ha pues-
to de manifiesto la inusitada capacidad de invencion de
unos seres tan minusculos como “inteligentes"

¢Alguien pensé que las bacterias solo reconocerian los an-
tibidticos naturales, frente a los que desarrollaria mecanis-
mos de resistencia? Logicamente, compuestos sintéticos
como sulfamidas o quinolonas podrian aniquilar a las bac-
terias sin que éstas “supieran” resistirse. Falsa hipotesis: el ge-
nio bacteriano supo poner en marcha los mecanismos ade-
cuados de defensa-resistencia.

¢Alguien creyo que la ciencia seria derrotada por los micro-
organismos, que al mutar producen nuevas enfermedades o
nuevas formas de enfermar, asi como resistencias a los an-
tibidticos? Poca confianza tenian entonces en el genio del
hombre, que ha demostrado la capacidad necesaria para ha-
cer frente a los retos que le presentan los patégenos.

Es cierto que en las numerosas batallas iran venciendo los
microorganismos o los cientificos alternativamente, pero en
la guerra final, la de la supervivencia, no puede haber ven-
cedores. jMal asunto en caso contrario, pues los microor-
ganismos no se pueden erradicar totalmente al ser esto in-
compatible con la vida sobre la Tierra! Lo contrario dejaria
sin sentido este capitulo.
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LOS ESTAFILOCOCOS
COMIENZAN A COMPLICAR
LA VIDA DEL MEDICO

Y DEL ENFERMO

Los estafilococos son un grupo de bacterias que causan nu-
merosos y graves procesos infecciosos. Se podria decir que
han llegado a condicionar |a historia de las infecciones hos-
pitalarias, asi como a tener gran influencia en el campo de
la cirugia.

Se describieron por primera vez a principios de la década
de 1880, figurando entre las primeras bacterias que se re-
conocieron como patogenas. El cirujano escocés Sir Alexan-
der Ogston fue quien escogio el término "Staphylococcus”;
la expresion griega “staphyle” significa “racimo de uvas" y
la eligio para designar a este grupo de microorganismos de-
bido a su caracteristica agrupacion en racimos que se obser-
va al microscopio.

Estos microorganismos eran responsables de la mayoria de
las infecciones ocurridas hasta la época del gran hallazgo del
bacteridlogo escocés Alexander Fleming en 1928, el descu-
brimiento del primer antibiotico. Fleming consiguié aislar
un moho denominado "Penicillium notatum”, que tenia el
poder de inhibir el desarrollo de los estafilococos. Este des-
cubrimiento dio lugar al origen a la penicilina, y desde ese
momento se inicid el mundo de la antibioterapia. Los anti-
bioticos han transformado completamente la perspectiva
de la humanidad respecto a las enfermedades infecciosas.

La penicilina resolvié la situacion del momento; parecia te-
ner determinadas ventajas en las infecciones producidas por
bacterias que generaban infecciones purulentas agudas,
como el antrax y otros procesos malignos de esa época, como
la difteria. No obstante, los estafilococos se adaptan y pa-
recen estar al acecho de cualquier oportunidad que se les pre-
sente para producir enfermedad. La especie mas patdgena
de este género es el Staphylococcus aureus, microorganis-
mo ubicuo muy resistente a las condiciones ambientales
pese a no ser esporulado (forma de resistencia) y que puede

causar gran variedad de cuadros clinicos; es el agente etio-
l6gico de un amplio espectro de infecciones, tanto comuni-
tarias como hospitalarias.

Pocos afios mas tarde de comercializarse la penicilina G (ben-
cilpenicilina), se descubrid una enzima capaz de inactivar
los antibidticos p-lactamicos al romper su anillo, una p-lac-
tamasa (penicilinasa). Esta enzima inicialmente se aislo en
cepas de Escherichia coli, pero mas adelante, en 1945, Spink
fue el primero que comunico su aislamiento en S. aureus. Des-
de este primer caso de Staphylococcus resistente, la resis-
tencia a los antimicrobianos ha avanzado rapidamente. Asi,
a finales de la década de los cincuenta, la mayoria de los
aislados nosocomiales de este patogeno eran productores
de B-lactamasas, hasta el punto de que en la actualidad
aproximadamente el 80-90% de los aislados en S. aureus
son resistentes a la penicilina.

No obstante, la penicilina G, debido a sus propiedades bio-
l6gicas y a su facilidad de obtencion, fue seleccionada para
el tratamiento de las infecciones. Sin embargo, esta penici-
lina presentaba una serie de limitaciones y para mejorarla se
estudiaron y desarrollaron nuevas sustancias, obteniéndo-
se asi las primeras penicilinas semisintéticas.

El aislamiento del acido penicilanico por Batchelor en 1959,
nucleo de la penicilina, fue el punto de partida para la pre-
paracion de estos nuevos antimicrobianos. Las distintas mo-
dificaciones de este acido por la adiccion de cadenas late-
rales obtenidas por sintesis quimica dio origen a numerosas
penicilinas semisintéticas resistentes a las penicilinasas, como
la meticilina, oxacilina, cloxacilina y naficilina; la meticili-
na fue el primer compuesto sintetizado, en 1960.

Con estas penicilinas se esperaba acabar con el problema de
la resistencia de los estafilococos; sin embargo, no habia
pasado apenas un afio desde la introduccion de la metici-
lina en la practica clinica, cuando se detectaron por pri-
mera vez aislados de S. aureus resistentes a la meticilina
en un hospital britanico, denominandose estos microorga-
nismos "estafilococos SARM" (S. aureus resistentes a meti-
cilina). Su aparicion coincidio con la utilizacion cada vez
mas generalizada de antibioticos de amplio espectro y el
uso cada vez mayor de técnicas médicas invasivas. Estos



aislados resistentes se extendieron rapidamente por Euro-
pa y Estados Unidos, con lo que llegaron a originar graves
problemas en el tratamiento de estas infecciones produci-
das por los estafilococos, causando importantes epidemias
de infeccion nosocomial.

Después de mas de 40 afos, se ha producido un incremen-
to importante en la prevalencia de S. aureus resistente a la
meticilina. También hay que decir que estos aislados, ade-
mas de ser resistentes a este antimicrobiano, generalmen-
te lo son a la mayoria de los antibioticos que han sido de-
sarrollados en los ultimos anos, como eritromicina,
tetraciclinas, gentamicina y cloranfenicol, a excepcion de al-
gunos pocos antimicrobianos, como la vancomicina y el
acido fusidico, que todavia contintian siendo eficaces y que
se utilizan en casos concretos, como ultima alternativa en
las infecciones hospitalarias producidas por estos microor-
ganismos SARM. No obstante, la aparicion reciente de al-
gunos de estos aislados con sensibilidad disminuida a la
vancomicina en algunos paises (como en Japon) es un mo-
tivo de gran preocupacion, sobre todo porque todavia no se
conoce bien el mecanismo por el cual el S. aureus disminu-
ye su sensibilidad a la vancomicina.

Estos aislados S. aureus resistentes a la meticilina presentan
también esta resistencia intrinseca a otras penicilinas resis-
tentes a la penicilinasa, como la oxaciclina. Asimismo, ais-
lados del género Staphylococcus que ofrecian resistencia a
la meticilina poseen patrones de resistencia que abarcan a
otros antibioticos. Por este motivo esa resistencia a la me-
ticilina se toma como indice de referencia o marcador de la
resistencia a otros agentes antimicrobianos.

S. aureus es la especie mas patdgena de esta familia de mi-
croorganismos debido principalmente a que tiene una am-
plia variedad de determinantes de patogenicidad, que in-
cluyen componentes de pared celular y una gran variedad
de exoproteinas (hemolisinas, leucocidinas, enterotoxinas,
exfoliatinas, exotoxinas pirogenas y enzimas estafilococi-
cas), que contribuyen a colonizar los tejidos y causar enfer-
medad. Las infecciones que con mayor frecuencia relacio-
nan S. aureus con las infecciones de la piel son la foliculitis,
el impétigo, el antrax, y con las de tejidos blandos son los abs-
cesos y forunculos, asi como también osteomielitis, artritis,

Tincion de Gram: estafilococos en interior y exterior de leucocitos.

neumonia, bacteriemias con o sin foco e infecciones en las
que estan involucradas sus toxinas, como enterocolitis, in-
toxicaciones alimentarias, sindrome del shock toxico y sin-
drome de la piel escaldada.

En muchas ocasiones se ha llegado a confundir el antrax
producido por S. aureus con la patologia que produce Ba-
cillus anthracis, el carbunco, debido a que ambas infec-
ciones tienen denominaciones parecidas en inglés, aunque
signifiquen lo contrario. La traduccion de antrax en inglés
es “carbuncle”, pero carbunco en inglés se traduce como
"antrax". Por esta razon los términos "carbunco” y "antrax”
se han ido traduciendo de forma incorrecta y han ido ad-
quiriendo el rango de sindnimos, lo que ha dado lugar a mu-
chos equivocos.

El antrax es una infeccion cutanea y benigna que se produ-
ce como resultado de la infeccion por estafilococos y la pos-
terior inflamacion de los foliculos pilosos de la piel, mien-
tras que el carbunco es una enfermedad fundamentalmente
de los animales que puede propagarse por contacto direc-
to al hombre produciendo papulas que se ulceran y escaran
formando pustulas malignas caracteristicas.

Existen otras especies del mismo género, como Staphylo-
coccus saprophyticus y S. epidermidis, que también
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presentan una reconocida capacidad patdgena, sobre todo
como microorganismos oportunistas. Este grupo de micro-
organismos recibe el nombre de “estafilococos coagulasa-ne-
gativos" y, como el término indica, no poseen la enzima co-
agulasa, lo que permite diferenciarlos del S. aureus.

Estos patdgenos se caracterizan por ser microorganismos de
menor virulencia que forman parte de la microbiota normal
de la piel y de las mucosas y habitualmente no son patdge-
nos para el hombre sano, pero pueden llegar a producir in-
fecciones en personas que tengan disminuidas sus defensas,
como los pacientes inmunodeprimidos. De ser considerados
microorganismos no patdgenos, han pasado a ser bacterias fre-
cuentemente relacionadas con procesos de infecciones hos-
pitalarias. Son importantes sobre todo por su elevada preva-
lencia en la infeccion hospitalaria. Mas del 35% de los aislados
son resistentes a la meticilina, asociandose esta resistencia a
otros antimicrobianos. También se han llegado a describir
aislados S. epidermidis resistentes a la vancomicina.
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En la actualidad, aproximadamente el 80-90% de los aislados
nosocomiales de Staphylococcus aureus son resistentes a la
penicilina.

En la actualidad tanto S. aureus como los estafilococos
coagulasa-negativos, sobre todo S. epidermidis (mas del 50%),
figuran dentro de los patégenos emergentes responsables de
las bacteriemias hospitalarias asociadas con dispositivos in-
vasivos. La mayoria de estas infecciones se producen como
consecuencia de procedimientos médicos diagnosticos y te-
rapéuticos y por el uso generalizado de catéteres y protesis
(valvulas cardiacas, protesis articulares, etc.).

La incidencia de infecciones causadas por estos microorga-
nismos ha aumentado considerablemente desde mas o me-
nos 1980. Muchos de los agentes implicados en estas infec-
ciones son los S. aureus, de los que mas del 95% de los
aislados hospitalarios son resistentes a la penicilina, compor-
tdndose como cepas multirresistentes. De igual manera se
comporta el estafilococo coagulasa-negativo, del que se en-
cuentran cada vez mas resistencias. Esta resistencia progre-
siva de los estafilococos en los hospitales esta influenciada
principalmente por la presion selectiva de la excesiva utili-
zacion de los antibioticos desde hace varios afos.

Otra de las grandes preocupaciones de hoy en dia es el flu-
jo de resistencias hospitalarias hacia la comunidad, como los
aislados S. aureus resistentes a la meticilina, que hasta hace
poco s6lo producian infecciones hospitalarias pero ahora es-
tan apareciendo en la comunidad. La diseminacion de estos
patdgenos estd condicionada por el alta hospitalaria de en-
fermos como aquellos que padecen fibrosis quistica.

Todo esto hace que estas bacterias protagonicen un feno-
meno importante dentro de la historia de los antimicrobia-
nos que constituye la gran emergencia desde hace varias
décadas de las infecciones hospitalarias. Esto nos lleva a
concluir que se debe potenciar y continuar en la investiga-
cion de nuevos antibidticos que hagan mas dificil la adqui-
sicion de resistencia hospitalaria y comunitaria, tanto de los
estafilococos como de otras bacterias.



PROBLEMAS DE RESISTENCIA
A LA PENICILINA
Y A LA METICILINA

La penicilina fue introducida en la década de los cuarenta
y tiene un peso fundamental en el tratamiento de las enfer-
medades infecciosas al presentar Unicamente resistencias
esporadicas. No obstante, las bacterias desarrollaron rapida-
mente mecanismos de resistencia frente a este grupo de an-
tibidticos elaborando enzimas, pB-lactamasas, que hidroli-
zaban el farmaco inactivandolo, proceso que rapidamente
se fue propagando. En 1946 alrededor del 14% de Staphy-
lococcus aureus, nosocomiales, ya producian -lactamasas
ascendieron al 60% en la década de los cincuenta y se han
incrementado al 95% en los ultimos 15 afios. Como resul-
tado de todo esto, actualmente sélo el 5% de S. aureus en
Espafia son sensibles a la penicilina.

A la hora de evaluar este problema es necesario conocer su
dimension, para lo cual resulta fundamental saber la pre-
valencia local de resistencias presentes en las principales
bacterias implicadas en patologia humana, tanto hospita-
laria como extrahospitalariamente, ademas de otros datos,
como espectro antibacteriano, perfil farmacocinético y pro-
piedades farmacodinamicas del antibidtico que estd en es-
tudio.

En relacion a S. aureus sensible a [a meticilina, mas del 95%
son resistentes a las penicilinas, pero sensibles a cloxacilina,
cefalosporinas e inhibidores de pB-lactamasas. En cambio,
las cepas resistentes a la meticilina implican la resistencia a
todos los antimicrobianos p-lactamicos. Son bacterias emer-
gentes en la comunidad; estan presentes en el ambito hos-
pitalario y en las residencias en el 10-40%. Hospitales de
paises como Francia y Espafia alcanzan elevados indices fren-
te a otros paises, como los escandinavos.

Otros microorganismos, como el Staphylococcus epidermi-
dis, presentan resistencias a la meticilina de alrededor del
75%; Streptococcus pneumoniae, proximas al 40%, incre-

mentandose las resistencias de alto nivel a la penicilina en
el 15-20% vy a la amoxicilina al 5%; Enterococcus faecalis
presenta resistencias a la penicilina menores del 5%; y Neis-
seria gonorrhoeae alcanza cifras proximas al 50% de resis-
tencias a la penicilina. En relacion a Neisseria meningitidis,
se observa un ligero aumento de resistencia a bajo nivel a
la penicilina, que esta actualmente en el 30-40%. En el caso
de Haemophilus influenzae el nivel de resistencias a la amo-
xicilina se aproxima al 30%; de estas cepas, menos del 5%
son resistentes a los inhibidores de B-lactamasas.

Las penicilinas son agentes bactericidas que inhiben la sin-
tesis de la pared bacteriana impidiendo la formacion del
peptidoglicano, induciendo su autélisis.

El mecanismo de accion se fundamenta en la union a enzi-
mas denominadas “PBP" (proteinas fijadoras de penicilina),
imprescindibles para la formacion e integridad de la pared.

En relacion a la presencia de resistencia a la penicilina, exis-
ten tres mecanismos basicos: degradacion enzimatica del
antimicrobiano, imposibilidad de éste para penetrar a tra-
ves de la membrana celular y alteraciones en el lugar de la
bacteria donde actua el antimicrobiano (PBP), siendo este ul-
timo el mas frecuentemente implicado en la resistencia a la
penicilina y a la meticilina. Dichas PBP poseen estructura
proteica y se localizan en la zona mas externa de la mem-
brana citoplasmica bacteriana; existen de varios tipos y va-
rian de una especie a otra. La penicilina actua, uniéndose a
estas proteinas diana, inhibiendo la sintesis de pared y alte-
rando el crecimiento. En cambio, los B-lactamicos actuan
sobre estas proteinas ligadoras de penicilina que forman
complejos estables alterando el crecimiento y la division
bacteriana, originando asi defectos en la pared, que evolu-
cionan hacia la destruccion del microorganismo.

La industria farmacéutica respondia a este reto desarrollan-
do nuevos farmacos para salvar este problema, como peni-
cilinas resistentes a B-lactamasas estafilococicas (meticilina
y cloxacilina) y la combinacion de B-lactdmicos con inhibi-
dores de -lactamasas, como acido clavulanico o tazobactam,
entre otros, originando asi nuevos mecanismos moleculares
de resistencia por parte de los microorganismos. Uno de ellos
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es la resistencia a la meticilina por parte de los estafilococos;
se fundamenta en la capacidad del microorganismo de sin-
tetizar una proteina de pared adicional (PBP 2 a), que asu-
me las funciones del resto de las PBP cuando éstas son blo-
queadas por los B-lactdmicos permitiendo con ello la
supervivencia del germen en presencia de cualquiera de es-
tas moléculas. La resistencia a la meticilina obliga a orientar
el tratamiento antimicrobiano a otros farmacos no f-lacta-
micos como macrolidos, fluorquinolonas, glicopéptidos o
clindamicina, teniendo siempre presente que la resistencia a
la meticilina puede estar asociada a estos farmacos, aunque
no de una manera obligada, por lo que se necesita un estu-
dio de sensibilidades que permita aplicar un tratamiento mas
seguro.

Este incremento de resistencias observado tanto respecto a
la penicilina como a la meticilina lleva asociado importan-
tes implicaciones de diversa cuantia y nivel, tanto hospita-
larias y extrahospitalarias como socioculturales y hasta agra-
rioveterinarias.

Extrahospitalariamente las modificaciones en las sensibili-
dades en marcadores clasicos como S. pneumoniae, S. pyo-
genes, S. aureus o N. gonorrhoeae, entre otros, implicados
en el 90% de las infecciones de la comunidad, obligan a
cambiar tratamientos empiricos habituales en procesos como
faringitis, otitis, heridas cutaneas, gonorrea, etc. por otros
mas especificos, resultantes de la realizacion de cultivos y del
estudio de sensibilidades al presentar no unicamente resis-
tencias a la penicilina o a los f-lactamicos en general, sino
a otras moléculas por resistencias cruzadas, asociadas al exa-
gerado o mal uso de los diferentes antimicrobianos. Se co-
noce la relacion existente entre el incremento en el uso de
macrolidos y el aumento de resistencias a la penicilina al
seleccionar la propia resistencia a la eritromicina, y también
a la penicilina o viceversa.

En la comunidad la proporcion de aislamientos de S. aureus
resistentes a la meticilina ha sufrido un incremento conti-
nuo a lo largo del tiempo, elevandose hasta el 44% en al-
gunos estudios y asociandose a resistencias a otros farma-
cos, como ciprofloxacino, eritromicina y gentamicina.
Concretamente, en un estudio con mas de 3.000 cepas de

S. aureus se aislaron 25% SARM, 25% resistentes al cipro-
floxacino, 25% a la eritromicina y 12 % a la gentamicina.

Las infecciones por S. aureus resistentes a la oxacilina cons-
tituyen un problema de salud publica al incrementarse su pre-
sencia en la comunidad. Aunque en ocasiones el origen de
estas cepas es principalmente hospitalario, toman cada vez
mas un aspecto bidireccional hospital-comunidad, y no se
conoce con certeza a menudo el origen de muchas.

Las implicaciones asociadas a la presencia de resistencias a
la penicilina y a la meticilina en el ambito hospitalario vin-
culadas a patoégenos como Bacteroides spp., Clostridium
spp., heumococos, estafilococos coagulasa-negativos y en-
terococos, entre otros, dan lugar a graves consecuencias,
tanto médicas como epidemioldgicas, y hasta econdmicas,
en el propio hospital y son responsable de: infecciones de evo-
lucion larga y torpida, que en ocasiones llevan al falleci-
miento del paciente; incorrecta aplicacion de terapia empi-
rica, al ser los gérmenes resistentes al tratamiento
inicialmente aplicado y aumento de los costes, al requerir es-
tancias hospitalarias mas largas y costosas. Estos pacientes
incluso pueden evolucionar a portadores, que trasladaran
sus resistencias tanto a la comunidad como a diversos cen-
tros hospitalarios obligando a la creacion de programas de
vigilancia para reducir la tasa de resistencias, controlar el
uso de antimicrobianos y buscar focos hospitalarios de es-
tas cepas multirresistentes. Estudios del Center for Disease
Control (CDC) recuerdan que: dos millones de pacientes es-
tadounidenses se infectan en hospitales, de los que mueren
unos 90.000 por infecciones; mas del 70% de las bacterias
que originan infeccion en los hospitales son resistentes por
lo menos a uno de los antibioticos mas utilizados; y estos pa-
cientes requieren estancias hospitalarias mas largas y nece-
sitan otros tratamientos con otras moléculas, en ocasiones
menos efectivas, mas toxicas y mas caras.

Ante todo esto surge una pregunta: iqué se puede hacer

para frenar este proceso? No existe una respuesta exacta al

problema, pero si un conjunto de principios basicos que se

han de sequir:

® El médico ha de estar sequro de que realmente el trata-
miento antibiotico es necesario, pues gran parte de las
infecciones de los pacientes vistos en Atencion Primaria



estan originadas por virus, con lo que los antibidticos
no resultan de ninguna utilidad.

® Hay que elegir adecuadamente el antibidtico dependien-
do de su espectro de accion, dosificacion, dias de trata-
miento, etc. que aseguren el cumplimiento de dicho tra-
tamiento.

e Siempre que sea posible, debe realizarse cultivo y anti-
biograma antes de iniciar el tratamiento; resulta espe-
cialmente util en los casos de fallo en el tratamiento
empirico.

® Hay que ejercer un control exhaustivo ante paciente
portador de cepas resistentes.

En este apartado factores como el elevado consumo vy el
cumplimento inadecuado por parte del paciente son ele-
mentos destacados que merecen ser citados.

Por datos aportados por el Sistema Nacional de Salud, co-
nocemos que existe un consumo en nuestro pais de 48 mi-
llones de envases, asociado a un elevado coste, que podria
ser tres veces mayor por las prescripciones no oficiales. De
los antibioticos mas utilizados, el primer lugar, con diferen-
cia, es el que ocupan las aminopenicilinas y su asociacion con
inhibidores de p-lactamasas. Si la elevada prescripcion ofi-
cial, realizada por el médico (con frecuencia resultante de sus
malas condiciones de trabajo al no disponer de medios ni de
tiempo para realizar un correcto diagndstico, de su falta de
formacion o de la practica de una medicina defensiva, cada
mas frecuente), constituye un factor importante de resis-
tencias, existen otros que dependen del paciente, como el
cumplimiento inadecuado y la automedicacion.

En nuestro pais el incorrecto cumplimiento del tratamiento
antimicrobiano prescrito por el médico se aproxima al 42%,
siendo la principal causa el abandono por la mejoria de los
sintomas que observa el propio paciente, sequido del olvido
en la administracion del farmaco y de otras causas, como
duracion del tratamiento, nimero de dosis, confianza del

paciente en el farmaco y presencia de efectos secundarios,
entre otras.

También existe un efecto de clase, ya que la necesidad de de-
jar de utilizar antibioticos clasicos repercute en la conduc-
ta global incidiendo en diversos factores socioeconomicos,
como el incremento de costes en actos médicos o farmaco-
l6gicos.

Por ultimo, a la hora de considerar las resistencias a los an-
timicrobianos, no podemos dejar de citar otras implicacio-
nes, como las vinculadas al uso de antimicrobianos en ve-
terinaria y en agricultura. En Estados Unidos se estima que
el consumo animal de antibidticos puede ser 30 veces supe-
rior al humano, lo que ha originado resistencias en dichos
animales, que son transmitidas posteriormente a los huma-
nos. Por ello es de gran importancia la eliminacion, en pa-
tologia animal, de las familias de antibidticos que creen re-
sistencias trasmisibles al humano, como quinolonas,
tetraciclinas, glicopéptidos y estreptograminas, aunque no
sera tarea sencilla.

También es necesario conocer la biodegradacion de los an-
tibioticos en el medio ambiente, pues generan resistencias en
bacterias ambientales y hay una posterior transmision a otras.

En resumen, por diversos mecanismos, algunos no conoci-
dos y por tanto dificiles de controlar, estamos expuestos a
especies bacterianas habituales entre nosotros cuya resis-
tencia a diversos antimicrobianos incide negativamente en
la salud publica. Por ello son varias las actitudes que debe-
mos tomar, entre ellas usar correctamente los antibidticos
evitando su utilizacion siempre que sea posible, seguir un ade-
cuado cumplimiento de las prescripciones médicas en dosis
y tiempo, asi como conocer las cantidades usadas y sus in-
dicaciones concretas. Esto requiere el estudio previo de la pre-
valencia por areas de las distintas infecciones, de los habi-
tos de prescripcion y de las caracteristicas de los enfermos
de la zona. Tampoco hay que olvidar la necesidad de utili-
zar y recomendar el uso habitual de las guias de consenso.
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OTROS MICROORGANISMOS
COMIENZAN A IMITAR
A LOS ESTAFILOCOCOS

Después de los mayores logros que proporcion6 el descu-
brimiento de los antibioticos en el mundo de las enferme-
dades infecciosas, parece que han ido perdiendo progresi-
vamente parte de su eficacia. Con el optimismo de los éxitos
obtenidos en las décadas de los cuarenta y cincuenta por la
introduccion de las sulfamidas y penicilinas, se tenia la fal-
sa esperanza de que las enfermedades producidas por micro-
organismos iban a desaparecer con los afos, pero en poco
tiempo se puso de manifiesto que las bacterias han sido ca-
paces de desarrollar mecanismos de resistencia frente a los
distintos agentes antibacterianos.

Precisamente los estafilococos, que en un principio eran
sensibles a todos los antibioticos, en la década de los cincuen-
ta empezaron a presentar resistencias frente a la penicilina
poco tiempo después de su comercializacion; hoy en dia son
resistentes en un elevado porcentaje de casos frente a una
gran variedad de antimicrobianos, no solo a la penicilina.
Después de unos seis afos de la comercializacion de la pe-
nicilina G, la frecuencia de cepas de Staphylococcus aureus
resistentes en los hospitales aument6 de menos del 10 al
609% de resistencia, y no solo eso, sino que en la actualidad
se han llegado a alcanzar porcentajes superiores al 90% de
estos aislados resistentes, y no dejan de estar de actualidad
en la Microbiologia clinica.

Asimismo, antes de la aparicion de las sulfamidas las septi-
cemias estafilocdcicas mostraban una mortalidad del 80%,
pero mas adelante con la utilizacion de la penicilina dismi-
nuyeron hasta el 28%. En esta época la penicilina adquirio
un gran peso clinico y dio conciencia de la aparicion del fe-
nomeno de la “resistencia”.

No sélo aparecio resistencia a la penicilina, sino que segun
se iban desarrollando antimicrobianos nuevos mas potentes,
igualmente iban apareciendo resistencias a los mismos. En
la década de los sesenta se aislaron estafilococos resistentes

a la meticilina en un hospital britanico tan sélo un afio des-
pués del desarrollo de la misma. No obstante, esta resisten-
cia no sdlo se originaba en los estafilococos, sino también
en otras especies bacterianas, como los neumococos y los en-
terococos, entre otros.

Ante la actuacion de todos estos patogenos cabria sospechar
que todos los microorganismos tienen el mismo comporta-
miento que los estafilococos: copiar el mecanismo univer-
sal de seleccion de resistencias. Se produce una adaptacion
continua de los microorganismos a la actuacién de los dis-
tintos agentes antimicrobianos, lo que no significa que los
estafilococos transfieran su material genético a otras espe-
cies bacterianas, porque no es el caso, y rara vez se produ-
ce, sino que se dan circunstancias similares ante la presion
selectiva del mayor uso de los antimicrobianos.

Sin embargo, Streptococcus pneumoniae se considerd un mi-
croorganismo con un patron de sensibilidad uniforme a la ma-
yoria de los antibioticos, aunque en 1943 aparecio el primer
aislado neumococo resistente a las sulfamidas. No obstante, afios
mas tarde, en 1967, aparecieron los primeros aislados S. pneu-
moniae resistentes a la penicilina en Australia (Sydney), 10
afos después surgieron en Sudafrica (Johanesburgo), se ex-
tendieron a Europa y Asia en la década de los ochentay en la
de los noventa a América. Esta resistencia también ha tenido
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La resistencia de Streptococcus pneumoniae a los diferentes
antimicrobianos constituye hoy un grave problema de salud publica
a nivel mundial.



un aumento progresivo, como en el caso de los estafilococos,
y se ha llegado a diseminar en todo el mundo, constituyendo
actualmente por ello un problema a nivel mundial.

Este fendmeno se ha asociado a multiples factores, que de-
penden principalmente de la edad del paciente; asi, en en-
fermos mayores de 65 afios influyen si presentan previa-
mente una enfermedad de base (infeccion por el VIH,
alcoholismo, etc.), mientras que en nifios intervienen facto-
res como la utilizacion previa de antibidticos y la asistencia
a guarderias infantiles. Parece que la resistencia asociada al
neumococo suele ser mas frecuente en cepas que ocasionan
enfermedades en los nifios.

Este microorganismo es el principal agente causante de la
neumonia adquirida en la comunidad, aunque también pro-
duce otras infecciones respiratorias importantes, como oti-
tis media, sinusitis y exacerbacion aguda de la bronquitis
cronica, asi como otras enfermedades (meningitis bacteria-
na aguda e incluso bacteriemias).

Hoy en dia son alarmantes las cifras de aislados S. pneumo-
niae resistentes a la penicilina en Espafa, con un incremen-
to desde el 6% en 1979 hasta cerca del 40% en la actuali-
dad. El incremento de las resistencias de S. pneumoniae se
va empeorando por la aparicion conjunta de multirresisten-
cia, es decir: este fendmeno no sdlo afecta a la penicilina,
sino que también presenta patrones de resistencia multiple,
pues se acompafa de resistencia a cefalosporinas, macroli-
dos, clindamicina, cloranfenicol, tetraciclinas y cotrimoxa-
zol. Parece que por el momento los glucopéptidos presen-
tan buena actividad frente a este patogeno.

Para S. pneumoniae se puede observar una distribucion geo-
grafica variable de esta resistencia. Espafia es uno de los pa-
ises con mayor incidencia de aislados resistentes a la penici-
lina al presentar porcentajes cercanos al 60-65% de resistencia
intermedia y alta; pero no sélo eso, sino que también mues-
tra una gran variabilidad en las resistencias entre las distintas
regiones espafiolas (del 39% en Madrid al 63% en Bilbao).

Esta resistencia multiple y variable de S. pneumoniae difi-
culta a los facultativos la eleccion del tratamiento adecua-
do para las infecciones producidas por este microorganismo.

Por ello se deben tener en cuenta el grado de resistencia a
la penicilina, la resistencia frente a otros agentes antimi-
crobianos, el lugar y la gravedad de la infeccion, asi como
la presencia de enfermedades subyacentes cuando se pres-
criba un tratamiento.

Ya en la década de los noventa empezaron a aparecer ais-
lados de enterococos resistentes a la ampicilina y algunas ce-
pas Mycobacterium tuberculosis multirresistentes que co-
menzaban a presentar variedades resistentes a algunos
tuberculostaticos.

Los enterococos presentan un papel clinico importante como
agentes causantes de infecciones nosocomiales y comuni-
tarias. Las especies bacterianas que se aislan con mayor fre-
cuencia y son responsables de la mayoria de las afectacio-
nes producidas por este género de microorganismos son
Enterococcus faecalis (80-90%) y E. faecium (5-10%). Es-
tos microorganismos colonizan la piel y las mucosas del trac-
to respiratorio superior, genital y digestivo; en esta ultima
localizacion se encuentran en grandes cantidades, aislan-
dose en mas del 90% de los individuos sanos. Son respon-
sables de infecciones intraabdominales, heridas, bacterie-
mia y otras enfermedades de significacion clinica, como las
infecciones del tracto urinario y endocarditis. A pesar de
presentar escasa virulencia, estos microorganismos son de los
principales agentes de infeccion nosocomial. Se caracteri-
zan por presentar resistencia intrinseca a la mayoria de los
antibidticos, como f-lactamicos, aminoglucdsidos, lincosa-
minas y trimetroprima-sulfametoxazol. No obstante, en el
tratamiento de infecciones graves (endocarditis o meningi-
tis) producidas por estos agentes bacterianos se adminis-
tran en combinacion sinérgica con un aminoglucosido, que
permite adquirir la actividad bactericida con la asociacion
antibidtica.

Con la aparicion de aislados S. aureus resistentes a la meti-
cilina en la década de los ochenta y el incremento de pacien-
tes con infecciones por microorganismos Gram positivos, se
favorecio la utilizacion de la vancomicina, farmaco eficaz en
infecciones por Gram positivos, a pesar de haberse introdu-
cido en la década de los cincuenta en el arsenal terapéuti-
co. No obstante, en 1986 se aislaron en Francia y Reino Uni-
do los primeros E. faecium resistentes a la vancomicina.
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Los enterococos son los responsables de un gran numero
de infecciones nosocomiales y comunitarias y ademas presentan
una resistencia intrinseca a la mayoria de los antibidticos.

Hoy en dia en Europa menos del 5% de enterococos son re-
sistentes a la vancomicina. Esta resistencia por parte de es-
tos microorganismos no se ha limitado a la comunidad, don-
de es mayoritaria, sino que recientemente el numero de
infecciones nosocomiales se ha incrementado por dichos
microorganismos; se cree en la posibilidad de la aparicion de
brotes por transmision intrahospitalaria que causan la apa-
ricion de resistencias en estas areas.

En los ultimos afos diferentes autores hacen referencia a la
hipotesis de que la aparicion de estas cepas resistentes de in-
terés en Medicina puede tener relacion con el consumo de
antibioticos por animales de granjas. Se ha llegado a rela-
cionar con la utilizacion del glucopéptido avoparcina como
promotor del crecimiento en la industria alimentaria. Por

esta razon hay que tener en cuenta la importancia de la
presion selectiva de los antibidticos en cuanto a los emplea-
dos en veterinaria, ya que hacen desaparecer los aislados
sensibles a los antimicrobianos.

Esta resistencia a la vancomicina en Enterococcus, género de
microorganismos con resistencia intrinseca a una gran va-
riedad de antimicrobianos y gran capacidad para adquirir
nuevas resistencias, limita una importante alternativa tera-
péutica a la hora del tratamiento. De todas formas en Espa-
fia esta resistencia es baja (1,8% para la vancomicina) de
momento, pero hay que tener cuidado porque ocupan el
tercer lugar como agentes responsables de las infecciones in-
trahospitalarias, después de S. aureus y Escherichia coli.

El problema de la resistencia y su constante incremento es-
tan continuamente en controversia. Espafia presenta una
alta prevalencia de resistencia, sobre todo de cepas de
S. pneumoniae resistentes a la penicilina en el ambito co-
munitario y aislados de S. aureus resistentes a la meticilina
y enterococos resistentes a la vancomicina en el ambito hos-
pitalario; también ofrece un alto nivel de consumo de an-
tibidticos por parte de la poblacion.

La gran variedad de los factores de riesgo y la diversidad de
poblaciones bacterianas garantiza la supervivencia de las
bacterias resistentes y dificulta su erradicacion. Ademas, tras
el desarrollo de nuevos antibioticos en clinica, cabe la po-
sibilidad de que existan aislados bacterianos resistentes a la
accion de estos agentes antimicrobianos o incluso que en
poco tiempo desarrollen mecanismos de resistencia a los
mismos, por lo que es imprescindible una buena educacion
y utilizacion respecto a los mismos.



LA RESISTENCIA
INVADE EL HOSPITAL

La resistencia de los microorganismos a los agentes tera-
péuticos viene de antiguo. En el afio 1887 Kossiakoff reve-
6 como fendmeno de adaptacion al medio la resistencia
que oponia Bacillus subtilis al cloruro de mercurio y al aci-
do borico. Tras el descubrimiento de la penicilina en 1929,
se penso que la lucha frente a los microorganismos habia sido
ganada, pero no fue asi; las resistencias a los antibioticos
por los microorganismos comenzaron a surgir. En 1939 apa-
recieron las primeras resistencias a las sulfamidas y las pe-
nicilinas, en 1950, al ser mas rapida la aparicion de resis-
tencias que la fabricacion de nuevos antimicrobianos por
parte de la industria, se paso a una época de desesperanza
en la lucha frente al microorganismo, lo que no impidio la
busqueda de nuevos antimicrobianos, y hoy en dia se con-
tinta con ella, lo que obliga a los gobiernos y a las empre-
sas farmacéuticas a invertir grandes cantidades de dinero
debido al grave problema que representa la continua apa-
ricion de cepas resistentes o multirresistentes a los antimi-
crobianos nuevos que van apareciendo en el mercado.

El origen del desarrollo y la extension de las resistencias a
los antimicrobianos de las bacterias se debe a la rapidez con
la que se multiplican y a su capacidad de mutar y transfe-
rirse material genético, lo que se ve favorecido por el con-
tinuo contacto con farmacos de bacterias en los hospitales
y la presion selectiva que ejercen los antibioticos. Las bac-
terias multirresistentes constituyen un problema creciente
en los hospitales y su salida fuera del hospital genera una
amenaza para la salud publica. El aumento de la resistencia
a los antibioticos lleva a situaciones dificiles para los pa-
cientes y para la propia sociedad. La resistencia a los anti-
bidticos es una pandemia que se extiende de forma constan-
te en todos los paises del mundo.

En el hospital, las bacterias siguen siendo una causa muy im-
portante de infeccion y las resistencias de las mismas a los
antimicrobianos un problema que se ha de evitar median-
te el incremento de la vigilancia, el control y la prevencion.
La presencia de las infecciones nosocomiales se ve favore-

cida por multiples factores, como la hospitalizacion, la ins-
trumentalizacion (catéteres, sondas, ventilacion mecanica,
etc.) a la que estan sometidos los pacientes, la cirugia, la pre-
sencia de bacteriemias, brotes epidémicos, las enfermeda-
des subyacentes, la edad de los pacientes, el uso previo de
antibioticos, la aparicion de microorganismos resistentes a
los antibioticos y el tratamiento inadecuado en las prime-
ras horas de la infeccion por bacterias multirresistentes.

Podemos observar el aumento de las infecciones y la resisten-
cia a los antimicrobianos de diferentes microorganismos Gram
positivos, como Staphylococus aureus a la meticilina (SARM)
en un 31% y a los aminoglicosidos; Staphylococcus coagu-
lasa-negativos resistentes a la cloxacilina; neumococos re-
sistentes a la eritromicina que, a su vez, presentan resisten-
cia cruzada con el resto de macrolidos y lincosamidas;
neumococos con un grado de resistencia a la penicilina en
nuestro medio de alrededor del 30%, que ademas presentan,
aunque puede haber variaciones dependiendo del antibioti-
co, resistencia cruzada con el resto de B-lactamicos o con las
cefalosporinas; neumococos resistentes a las quinolonas; y
enterococos resistentes a penicilina, ampicilina, vancomicina
(VRE) y aminoglicosidos. Entre los Gram negativos hay un au-
mento de infecciones por Haemophilus influenzae resisten-
te a la ampicilina en un 30%, enterobacterias resistentes a las
quinolonasy otras (Klebsiella pneumoniae'y Escherichia coli)
productoras de -lactamasas de espectro extendido o exten-
dido (BLEE) resistentes practicamente a todos los 3-lactami-
cos, a las cefalosporinas de tercera generacion y a combina-
ciones de penicilinas mas inhibidores de 3-lactactamasas. Las
enterobacterias productoras de BLEE se aislaron por primera
vez en Alemania en 1983 y entre los afios 1988 y 1990 en Es-
pafia. Ha aumentado la incidencia por Pseudomonas aeru-
ginosa resistentes a B-lactamicos y en mayor proporcion a
aminoglicosidos y carbapenemas y Acinetobacter bauman-
nii resistente a aminoglicosidos, quinolonas y B-lactamicos.

En la lucha contra las infecciones nosocomiales intervienen
diferentes profesionales que realizan programas de vigilan-
cia, prevencion y control elaborados por los Servicios de Me-
dicina Preventiva y Salud Publica, con participacion del Ser-
vicio de Microbiologia, en la mayoria de los hospitales.
En algunos centros estas actividades las realizan otros
Servicios, como el de Medicina Interna o el de Enfermeda-
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des Infecciosas. El objetivo de estos programas es influir en
la forma de actuar del personal hospitalario, sea 0 no sani-
tario.

La vigilancia epidemioldgica en los hospitales se introdujo
en 1960 como actividad dedicada a la recogida metodica, la
tabulacion, el analisis y la distribucion de la informacion
sobre las infecciones nosocomiales. Debe estar adecuada-
mente instituida y bien dotada en el ambito del hospital
por llevar a cabo un trabajo esencial en la prevencion de las
infecciones y tener prioridad sobre los programas asistencia-
les. La informacion que proporciona indica la situacion en
un tiempo dado al personal del hospital, lo que permite ajus-
tar y guiar las actividades de control, conocer el patron de
la infeccion, los microorganismos dominantes y los posibles
factores de riesgo, ademas de comparar su situacion en re-
lacion con otros centros, al ser un extraordinario indicador
de la calidad asistencial.

Los estudios de vigilancia epidemioldgica de las infecciones
pueden ser de incidencia o de prevalencia; los primeros ne-
cesitan mucho personal y tiempo para realizarse, pero tie-
nen también muchas ventajas. El prototipo es el National
Nosocomial Infections Surveillande System (NNIS), desarro-
llado en Estados Unidos y promovido por los Centers for Di-
sease Control (CDC). En Espafia La Sociedad Espafola de Me-
dicina Preventiva, Salud Publica e Higiene (SEMPSPH)
presenta el Programa Especifico para la Vigilancia de las In-
fecciones Nosocomiales en Espafia (PREVINE). La SEMIUC ha
elaborado el Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion No-
socomial en Servicios de Medicina Intensiva (ENVIN), que
permite conocer la incidencia de infeccion en el area don-
de se ha realizado Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). La
Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva e Higiene Hos-
pitalaria promueve el programa VICONOS, sistema prospec-
tivo de vigilancia epidemiologica de la infeccion hospitala-
ria dirigido fundamentalmente a Servicios de Cirugia y UCI.

Los estudios de prevalencia pueden efectuarse en cualquier
hospital de forma rapida al requerir menor asignacion de
personal y pocos recursos. La SEMPSPH ha elaborado el Es-
tudio de Prevalencia de Infecciones Nosocomiales en Espa-
fia (EPINE) y lo aporta al sistema sanitario espafiol desde el
afio 1990. Consiste en la realizacion de una encuesta trans-

versal amplia en los hospitales de enfermos agudos siguien-
do un protocolo comun para determinar la prevalencia de
infecciones nosocomiales en cada centro y permite compa-
rar los resultados y la evolucion de la prevalencia de infec-
cion nosocomial entre centros dentro de la comunidad au-
tonoma, entre otras comunidades o con el conjunto de
Espafa.

Entre estos programas de vigilancia, prevencion y control
de las infecciones nosocomiales estan las medidas encami-
nadas a disminuir las resistencias bacterianas que ocasio-
nan los microorganismos en el ambito de los centros hospi-
talarios y de instituciones cerradas. Una es limitar la extension
de la resistencia mediante la deteccion precoz del paciente
enfermo o portador de microorganismos multirresistentes y
la puesta en marcha de medidas adecuadas de aislamiento
y educacion del personal sanitario en el lavado de manos y
en el cuidado de la manipulacion del paciente. Y deberian
considerarse otras medidas orientadas a la reduccion de di-
chos microorganismos resistentes que no se acompafen de
efectos colaterales (incremento de resistencias) aunque no
estén incluidas en los protocolos.

Otra medida considerada esencial en el control y la lucha con-
tra las resistencias consiste en una buena politica de anti-
bidticos, es decir, la utilizacion adecuada de los antimicro-
bianos y su empleo racional en los hospitales y en la
comunidad, evitando asi su uso innecesario, la sobreutili-
zacion y la infrautilizacion, con lo que disminuye la preva-
lencia de cepas resistentes. De ahi la importancia de los sis-
temas de vigilancia de resistencias bacterianas mediante el
estudio de los patrones de sensibilidad a los antimicrobia-
nos, que debe constituir una informacion periddica y ac-
tualizada en los hospitales y en las instituciones, como el
estudio VIRA 2004, donde se nos muestran las principales bac-
terias multirresistentes en 40 hospitales espafoles. La evo-
lucion de las resistencias esta controlada por el Servicio de
Microbiologia y la Comision de Infecciones, que proporcio-
na la informacion epidemiologica sobre los microorganismos
mas probables y su posible patrén de resistencia antibioti-
ca a los médicos clinicos; éstos, por tanto, tienen una gran
responsabilidad al seleccionar el antibiotico mas adecuado
para el paciente en el tratamiento de la infeccion actual y
evitar la posible aparicion de resistencias en el futuro.



El Servicio de Microbiologia, por la alta frecuencia de cepas
resistentes, debe realizar a todos los aislados procedentes
de muestras con significacion clinica las pruebas de sensi-
bilidad a los antibidticos. La determinacion de parametros
de actividad antibacteriana en el laboratorio, como la con-
centracion minima inhibitoria (CMI), indica la actividad del
antibiotico y su capacidad para mantenerse activo frente a
los microorganismos durante un periodo de tiempo; cuan-
do las concentraciones plasmaticas son semejantes a las
CMI, se llega al punto critico en el que puede iniciarse el
desarrollo de resistencias. Otro parametro complementario
y nuevo es la concentracion preventiva de mutacion (CPM)
o0 concentracion de antibiotico capaz de prevenir la apari-
cion de una mutacion de primer paso. Los antibioticos con
baja CPM previenen la seleccion y diseminacion de bacte-
rias resistentes, pero se trata de una medida discutida, pues
en antimicrobianos como B-lactamicos, macrolidos y ami-
noglucosidos no seria buen indicador al no corresponderse
los mecanismos de resistencia valorados in vitro con los in
vivo. Si serviria para adecuar regimenes terapéuticos en tra-
tamientos con fluorquinolonas y tuberculostaticos.

Los estudios para detectar resistencias a los antibioticos han
sido editados por el National Committee for Clinical Labora-
tory Standards (NCCLS). Se utilizan distintos métodos depen-
diendo de los antimicrobianos y microorganismos. Por ejem-
plo, para los antibidticos -lactamicos son fiables los métodos
cuantitativos de microdilucion o de difusion con tiras de
E-test, con los que puede determinase el valor exacto de la
CMI, mientras que el método de difusion con disco resulta fia-
ble para la deteccion de la resistencia a macrolidos, lincosa-
midas y estreptograminas. En la deteccion de enterobacterias
productoras de BLEE es util la técnica de sinergia de doble di-
fusion con doble disco, método rapido, econdmico y sensible,
aunque pueden utilizarse otros, como los métodos cuantita-
tivos de microdilucion o de difusion con tiras de E-test. Es-
tos microorganismos serian resistentes a cefalosporinas y mo-
nobactames, aun cuando sus CMI estén comprendidas dentro
del intervalo de sensibilidad. En Espafia el brote nosocomial
mas importante se describié en el Hospital de Bellvitge en-
tre 1993 y 1995.

En cada institucion existen protocolos, programas o guias
basados en evidencias cientificas publicadas en revistas

En la lucha contra las infecciones nosocomiales intervienen
diferentes profesionales del ambito sociosanitario que realizan
programas de vigilancia, control y prevencion de las mismas.

médicas y revisadas en forma juiciosa y ordenada, con un
enfoque multidisciplinario, moderno y evaluable en sus re-
sultados, destinados al uso racional de los antibioticos, cre-
ados por la Comisién de Infecciones junto a la Comision de
Farmacia y Terapéutica, colaborando a veces con ellas gru-
pos de trabajo mixtos. Todos los profesionales que participan
en la creacion de estos programas (clinicos, epidemiologos,
especialistas en Medicina Preventiva y Salud Publica, farma-
céuticos, farmacdlogos, microbidlogos y administradores) de-
ben declarar cualquier conflicto de intereses por anticipado
debido a la importancia econdmica que comportan sus re-
comendaciones como consecuencia de la presion a la que a
veces se ven sometidos por la industria farmacéutica. El pro-
posito esencial del programa para el manejo adecuado de
los antibidticos es recomendar aquel tratamiento que se aso-
cie a los mejores resultados con el menor coste posible.
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CICLO INDEFINIDO 1+D+R+i

En todo ciclo de investigacion tan importante o mas que las
propias conclusiones, son los interrogantes que se plantean
y que dan lugar a nuevos campos de investigacion. Por otro
lado toda conclusion teorica retroalimenta la investigacion
basica. En este capitulo abordamos el ciclo que figura en el
epigrafe de “investigacion, desarrollo e innovacion” en lo que
hace referencia al campo de las resistencias bacterianas.

Intentar explicar las realidades cotidianas de la luz, el movi-
miento, el tiempo ete. con las leyes del atomo o la mecanica
cuantica no da resultado. De la misma forma intentar conocer
la traslacion de la tierra estudiando los movimientos de los ve-
hiculos es complicado, aiin cuando obedezca a principios gene-
rales. En una situacion similar estamos si pretendemos conocer
un fracaso terapéutico a traves del estudio de enzimas inacti-
vantes por ejemplo. Pero debemos considerar que la investiga-
cion basica a nivel de reacciones moleculares, nos pueden des-
velar la funcion de genes en la resistencia. Este estrato del
conocimiento, a su vez, nos permitira conocer la conducta de los
microorganismos resistentes que, en otro plano, nos explicara los
fracasos terapéuticos, la dimension social del problema asi como
las posibles medidas de aplicacion. Bien entendido que los di-
ferentes estratos no son compartimentos estanco, por lo que la
investigacion basica, segun que situaciones, puede interpretar-
se como aplicada. En cualquier caso, la investigacion biosanita-
ria debe persequir la traslacional hacia soluciones practicas.

Curiosamente, la investigacion de las resistencias en el la-
boratorio precede en varios afios a los fracasos terapéuticos
y a su vez se tarda otros pocos afos en encontrar el posible
sustituto.

Es lo que ocurrio con la penicilinasa descubierta por Abra-
ham en los afios 40 antes incluso de comercializarse y ge-
neralizarse el uso de la penicilina. Habian de pasar 12 6 14
afos hasta que de forma esporadica se aislaran Staphyloco-
ccus aureus resistentes a la penicilina de procesos clinicos,
lo que traducia su fracaso terapéutico. La propagacion de las
cepas resistentes a la penicilina fue de tal calibre, que en la
actualidad solo son sensibles en Espaiia menos del 5%.

Afortunadamente los planes de desarrollo e innovacion de la
industria farmacéutica aportaron antibioticos antiestafiloco-
cicos estables a la accion de la penicilinasa. En 1959 se intro-
dujeron en el mercado la meticilina, cloxacilina y otros. Esca-
samente pasaron dos afos y ya se encontraron las primeras
cepas meticilinrresistentes. De forma esporadica, lenta pero
progresiva se empiezan a detectar problemas hospitalarios y ha-
cia el afo 2000 ya habia series con porcentajes de resistencias
del 25%. El gran desarrollo de la Bioquimica permitié desen-
trafiar rapidamente la causa: las proteinas de union a la peni-
cilina (penicillin binding protein, PBP) fundamentales para la
sintesis de la pared han sido modificadas en los Staphylococ-
cus meti-R y sustituidos por otras (PBP2a) en los que la peni-
cilina se fija mal 0 no lo hace y la bacteria sigue formando pa-
red; jse ha hecho resistente! Esta investigacion bioquimica
aporta una leccion practica: deben evitarse los betalactamicos
para el tratamiento de infecciones por estas cepas. Ademas
demanda una innovacion: busqueda de farmacos con meca-
nismo de accion diferente como era el caso de los glicopépti-
dos. Antibidticos como vancomicina o teicoplanina han veni-
do a garantizar el éxito terapéutico, pero no cantemos victoria.
En 1996 se aislo en Japon la primera cepa de S. aureus con
sensibilidad intermedia 0 moderada a vancomicina (VISA). Con
la experiencia acumulada sabemos que es cuestion de tiempo
la aparicion de resistencias y fracasos terapéuticos en trata-
miento con vancomicina. Dicho de otra forma, es fundamen-
tal disefiar nuevos programas de |+D+i.

Otros microorganismos Gram positivos presentan historias
similares. Entre los afios 80 y 90 se empiezan a aislar cepas
de Streptococcus pyogenes resistentes a macrolidos por mo-
dificacion de la diana. El porcentaje de resistencias es tan
alto en paises como Francia y Espafia, que se cuestiona man-
tener estos antibioticos como alternativa de la penicilina en
procesos como la faringitis o celulitis. Por el contrario esta re-
sistencia se ha convertido en un magnifico indicador epide-
mioldgico del impacto que tiene el consumo de macrolidos.

Tambien es una magnifica herramienta de investigacion el es-
tudio de estreptococos “grupo viridans" y enterococos que fre-
cuentemente se hacen resistentes y se seleccionan en el curso
de tratamientos con determinadas familias de antimicrobia-
nos. Aun cuando su potencial patogénico es reducido son ver-
daderos intermediarios de resistencias. La capacidad para trans-



ferir estructuras codificadoras de resistencias a otras bacterias
de su propia especie o de otras especies, las convierte en cepas
de referencia, indicadoras y predictoras de numerosos proble-
mas. En el caso de los enterococos sus relaciones con patolo-
gia veterinaria y seleccion de cepas resistentes en granjas apor-
ta una nueva dimension al campo de las resistencias.

Pocas especies tienen la importancia de Streptococcus pneu-
moniae. En Atencion Primaria resulta espectacular que su li-
mitada incidencia en patologia respiratoria (virus, Haemo-
philus, Streptococcus pyogenes son los mas habituales) y
en resitencia a algunos antibidticos haya modificado tan
intensamente la conducta sobre terapia empirica.

En 1943 se identifico el primer aislado de neumococo sulfami-
dorresistente. Los posteriores fracasos terapéuticos marcarian
la caida de las sulfamidas y su progresiva sustitucion por las pe-
nicilinas. También a la penicilina le llegaria su crisis. Curiosa-
mente la primera cepa penicilinrresistente se aisla en 1967 y
paulatinamente se van incrementando el numero pero no se
investigan a fondo los mecanismos de resistencia, la disemina-
cion y las consecuencias clinicas hasta los afios 80 en los que
situamos a Espafia en el “meritorio” primer lugar del mundo de
los neumococos penicilinrresistentes. Miles de publicaciones
indican el interés de las resistencias neumocdcicas para los
cientificos. Las investigacion de su incidencia en Atencion Pri-
maria, la diseminacion de clones, el impacto de factores como
el uso previo de algunas familias, las asociaciones de resisten-
cias a penicilina-macrolidos, el comportamiento frente a tetra-
ciclinas etc. ha acabado por constituir modelos de investiga-
cion seguidos de la busqueda de soluciones innovadoras.

Visto lo citado, otro tanto podriamos sefialar con microorga-
nismos Gram negativos como gonococos o Haemophilus pero
sobre todo han sido motivo de especial interés los bacilos
gram negativos hospitalarios. En el medio hospitalario se dan
una serie de circunstancias especiales la presion antibiotica
es miles de veces mayor por m? que en Atencion Primaria, si
se pudiera medir asi. Pero es evidente que las caracteristicas
de los enfermos y el uso masivo de antibioticos facilita la
continua seleccion de cepas resistentes. Como los laborato-
rios de mejor nivel investigador suelen localizarse en el me-
dio hospitalario, se explica los continuos descubrimientos
respecto a las resistencias. Decenas de enzimas inactivantes

diferentes se han identificado como inhibidores de betalac-
tamicos, aminoglicosidos, cloranfenicol, etc. a ellos hay que
sumar la expresion de otros mecanismos como los modifica-
ciones de diversas dianas, numerosos mecanismos de expul-
sion, porinas, etc. Las enterobacterias, y los bacilos no fermen-
tadores (Pseudomonas, Acinetobactery otros) son verdaderos
especialistas en resistir a los antibioticos por multiples me-
canismos y, l6gicamente, es un filon inagotable para los in-
vestigadores. Por supuesto ello implica también D+l como
unica forma de aliviar el pronostico de muchos enfermos.

¢Como se dirigen y coordinan los mecanismos citados? Po-
cas aventuras cientificas han sido tan apasionantes como
las que han girado en torno a la gendmica. Las resistencias
bacterianas han sido, ademas del indudable problema sani-
tario, un potente motor de la genética, reabriendo nuevos
conceptos sobre el darwinismo y el lamarquismo.

“Hardware" de las resistencias como (genes, trasposones, epi-
somas, plasmidos). Diferenciamos una forma debida a carac-
teristicas especificas de la bacteria, como es su estructura, por
ejemplo: el carecer de blanco de accion para el antibiotico y
s una resistencia intrinseca, natural, propia o innata. Y otra
forma, la que se produce mediante cambios en su material
genético, y que transmitira a futuras generaciones, hablamos
entonces de resistencia adquirida. Esta es la realmente impor-
tante desde un punto de vista clinico. Hay dos mecanismos por
los que la bacteria cambia su material genético: el vertical
cuando muta un gen y se transmite a la descendencia y el
mecanismo horizontal cuando el intercambio genético se re-
aliza con otras poblaciones bacterianas del entorno.

La circulacion de las diferentes estructuras genéticas es im-
presionante entre plasmidos y acido desoxirribonucleico
(ADN) cromosomico de la misma bacteria, entre bacterias
de la misma especie y de otras especies. Da la impresion que
las células bacterianas son utilizadas por los genes solamen-
te como soporte para garantizarse el pimordial objetivo bio-
l6gico: la supervivencia de los genes como estructuras (hard-
ware) y su programa (software).

Las bacterias productoras de antibioticos presentan genes que
les defienden frente a esos antibidticos que producen;y que
pueden ser el origen de los primeros genes de resistencia
transferidas a otras bacterias sensibles.
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La resistencia mediada por mutaciones a nivel cromosdmico,
importante para algunas familias, representa un problema cli-
nico y epidemioldgico menor que la llevada a cabo por meca-
nismos de transferencia genética, mediante plasmidos y trans-
posones, ya que este tipo de resistencia es mas frecuente.

El flujo de material genético entre bacterias es habitual tanto
in vitro como en el medio ambiente que rodea a la bacteria, por
ejemplo a nivel del tracto digestivo del ser humano y del ani-
mal que recibe antibioticos. La transferencia de material gené-
tico extracromosomico de bacterias resistentes, por via plas-
midica o por transposones a bacterias sensibles es habitual. Por
ejemplo la resistencia a penicilina y tetraciclina se ha disemi-
nado ampliamente por plasmidos que contienen transposones.

Los plasmidos son pequefios fragmentos circulares de ADN de
doble cadena, habitualmente presentes en las células bacteria-
nas que pueden replicarse autonomamente. Contienen de 2 a
30 genes. El episoma es un plasmido incorporado al cromoso-
ma bacteriano que puede replicarse unido al cromosoma del
huésped o libre en su citoplasma.

Los transposones son fragmentos de ADN incorporados en el
ADN cromosomico. Poseen un enzima que cataliza su inser-
¢ién a un nuevo sitio, esto les diferencia de los episomas.
Dentro del transposon se encuentran los integrones que se de-
finen como elementos genéticos dinamicos formados por ge-
nes estructurales organizados como un operoén, la mayoria
de estos genes son genes de resistencia a los antibioticos. La
existencia de integrones en la bacteria, supone una evolu-
cion de los microorganismos como enterobacterias y Pseudo-
monas para adaptarse a medios con varios antibioticos. En fin,
los microorganismos portan todo un manual de genética.

¢Como se transmite el material genetico? Su investigacion
a partir de los afios 50 sorprendio a todos. Las leyes de la he-
rencia sobre transmision vertical del cromosoma codifican-
do los caracteres de las células hijas, quedaron pulverizadas
cuando se demostraron los fenomenos de recombinacion
genética de transformacion (obtencion del ADN de células
muertas), conjugacion (pero de plasmidos de unas células a
otras a través de puentes de union o pili) y transduccion
(inoculacion o arrastre de genes a favor de infeccion fagi-
ca). Como los genes que se transmiten por estos mecanismos

son, los mas frecuentes o los que mejor se expresan los de
resistencia, estos fenomenos de recombinacion se han con-
vertido en fuente de investigacion de primer orden en ge-
nética, en el desarrollo de numerosos técnicas diagnosticas,
epidemioldgicas y terapéuticas y en la innovacién sobre pre-
paracion de proteinas de antigenos y vacunas por ejemplo.
Se ha logrado convertir células como E. coli en verdaderas
fabricas biologicas de un precioso material sanitario.

¢Cémo podemos correlacionar los dos apartados citados?
Muy sencillo, los genes de resistencias transmitidos a bacte-
rias sensibles, codifican la produccién de enzimas inactivan-
tes, cambios de dianas, nuevas porinas, canales de expulsion,
etc., es decir la expresion de los mecanismos de resistencia.
Ahora bien, con frecuencia, los genes de resistencia no se
expresan o tienen un bajo nivel de accion. Los investigado-
res saben por experiencia que en cualquier momento pueden
“despertar” produciendo serios problemas terapéuticos.

La investigacion y desarrollo de estos campos han abierto
unas perspectivas sorprendentes. Se dispone de métodos
moleculares capaces de detectar genes de resistencia bac-
teriana a los antibioticos y confirmar la presencia de nue-
vos genes. Entre estas técnicas tenemos el analisis de diges-
tion de endonucleasas de restriccion de los genomas
microbianos y las sondas de acido nucleico para genes R
que utilizan la reaccion en cadena de la polimerasa para la
amplificacion de los acidos nucleicos.

El uso de estas técnicas incrementa la vigilancia y monito-
rizacion epidemiologica de la resistencia a los antimicrobia-
nos. Estan indicadas: 1) En microorganismos de crecimien-
to lento como M. tuberculosis la utilizacion de los
microarrays de ADN para la deteccion de resistencia a ri-
fampicina e isoniacida; 2) Para analizar la expresion de sis-
temas de expulsion activa en cepas de E. coli resistentes a
quinolonas mediante microarrays de ARN (acido ribonu-
cleico) que contienen los genes que componen el genoma
de E. coli; 3) Para establecer patrones de referencia con res-
pecto a otros métodos y 4) Para aclarar el significado de
valores de CMI cercanos o coincidentes con el punto de
corte de resistencia. En suma, hemos entrado en la era de
la biotecnologia que incluye también la creacion y desarro-
llo de empresas comerciales.



No menos importancia tiene el desarrollo de la farmacoe-
cologia en la que se estudia la influencia y control de fac-
tores facilitadores de la aparicion, persistencia y disemina-
cion de resistencias. Consumo de antibioticos, farmacos no
antibioticos con efecto antimicrobiano, efectos de clase, re-
sistencias cruzadas y diseminacion de clones son algunas de
las areas prioritarias. La farmacoeconomia, tratamiento so-
cial en los medios de comunicacion, legislacion, agricultu-
ra y ganaderia son otras areas de investigacion relacionadas
con resistencias a los antibioticos.

La innovacién con frecuencia va implicita en 1+D pero po-
demos concretar algunos ejemplos: estudios in vitro y mo-
delos animales de estrategias para superar las resistencias (far-
macodinamia experimental) utilizando anticuerpos especificos
y antibioticos: el efecto de la combinacion de la inmunidad
del huésped inespecifica (complemento mas leucocitos po-
limorfonucleares) mas el antibiotico se ha demostrado en
estudios in vitro e in vivo con amoxicilina 4cido clavulani-
co frente a diferentes serotipos de S. pneumoniae como po-
sitivo con un resultado de la disminucion del inoculo inicial
en un 99%. Actualmente nos encontramos en la fase | de en-
sayo clinico en humanos.

Enzimas fagicas + antibioticos. El empleo de enzimas fagicos,
productos sintentizados por bacteriofagos, acttian destruyen-
do la pared de la bacteria y reciben el nombre de enzibidticos.
Diferentes autores entre otros Fischetti et al. han realizado
estudios experimentales in vivo en animales con estas enzimas
cuyos resultados parecen ser prometedores.

El sinergismo con otros antibioticos es una vieja estrategia
que sin embargo, debidamente indicada, se pone de actua-
lidad con nuevos antimicrobianos. Otras moléculas sin ac-
tividad antibiotica, estabilizadores de enzimas inhibidores
como (acido clavulanico, sulbactam y tazobactam), unidos
a los antibioticos betalactamicos facilitan el tratamiento de
infecciones por este tipo de bacterias resistentes.

Otros fines se refieren al estudio del cambio de la situacion
epidemioldgica de las resistencias por la relacion multifac-
torial de introduccion de nuevos farmacos, restriccion de an-
tiguos farmacos y estrategias vacunales (farmacodinamia
poblacional). La utilizacion de vacunas frente a patdgenos

respiratorios como H. influenzae serotipo by la vacuna hep-
tavalente (contiene 7 serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F)
frente S. pneumoniae disminuyen el nimero de infecciones
en un determinado huésped y secundariamente parecen dis-
minuir la incidencia de mutantes resistentes al reducir el ni-
mero de bacterias bajo presion selectiva, y disminuir los hués-
pedes selectivos con diferente respuesta inmunitaria.

Hemos llegado al siglo XxI. En poco mas de 60 afios de la era de
los antimicrobianos la [+D+i ha propiciado avances insospe-
chados encontrandonos en la encrucijada de varias areas de
vanguardia. La Bioquimica, la Biotecnologia, la Genética, la Epi-
demiologia y la Quimica combinatoria aseguran que el desa-
rrollo de cualquier nuevo farmaco aporta algo importante al ar-
senal terapéutico con altas probabilidades de éxito a pesar de
las estrictos requisitos. Tenemos numerosos ejemplos en varias
familias entre los antirretrovirales, antiflungicos y antibacte-
rianos. Recordemos entre estos ultimos las nuevas familias de
péptidos procedentes de plantas, animales y bacterias (lantibio-
ticos, buforinas, magaininas etc.) sin aplicacion practica toda-
via. De las familias convencionales citaremos el cefditoren, los
nuevos carbapenemas, la telitromicina, las nuevas fluorquino-
lonas o las glicilciclinas con especial referencia a la tigeciclina.

Las glicilciclinas, conocidas hace tiempo aportan unas ven-
tajas evidentes. Las infecciones graves requieren un trata-
miento de cobertura inmediato. No cabe esperar su diagnos-
tico etioldgico y antibiograma, por lo que procede iniciar el
tratamiento empiricamente hasta disponer de resultados de
laboratorio. Hemos senalado al principio que los problemas
mas importantes con los que se enfrenta el medico hospi-
talario es el de infecciones a S. aureus meticilinrresistentes
y las infecciones por bacilos Gram negativos (enterobacte-
rias y bacilos no fermentadores). En estas circunstancias, el
desarrollo de la tigeciclina y su incorporacion a la farmacia
hospitalaria resulta de gran interés. A su amplio espectro
(Gram positivas, Gram negativas, aerobios y anaerobios) se
une una excelente actividad frente a cepas cada vez mas
problematicas como los S. aureus meti-R bacilos producto-
res de BLEES, Acinetobacter baumanni multirresistente, etc.
Es decir, es un antibidtico que da cobertura terapéutica a las
infecciones hospitalarias mas frecuentes y problematicas.
Como hemos revisado se ajusta modélicamente a un caso de
I+D(+R)+i como tituldbamos el presente capitulo.
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ESPANA, UN PAIS
DE RESISTENCIAS

Que Espafa es un pais de resistencias bacterianas en la ac-
tualidad es un hecho evidente, pero no aislado del resto de
su entorno. Desafortunadamente, las resistencias bacterianas
constituyen un fenémeno universal que afecta de manera
bastante uniforme a los paises desarrollados. En nuestro pais,
las resistencias se han incrementado progresivamente en las
Ultimas décadas, destacando en algunos microorganismos,
como Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina y
a los macrolidos, donde ocupamos un lugar destacado, pero
también son frecuentes en otros microorganismos, como
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, Enteroco-
ccus spp. y los bacilos Gram negativos.

Espana es uno de los paises con tasas mas altas de S. pneu-
moniae resistentes a la penicilina. Asi lo vienen demostran-
do los diferentes estudios de vigilancia realizados en los ul-
timos 10 afios, en los que mas del 30% de los aislados en el
territorio nacional son resistentes a la penicilina y a los ma-
crolidos, y con frecuencia esta resistencia es cruzada.

La situacion parece haber mejorado respecto a la penicilina. En
el ultimo trabajo multicéntrico llevado a cabo con mas de
2.700 aislados (noviembre de 2001-octubre de 2002), la tasa
de resistencia a la penicilina se ha reducido al 20%. No suce-
de lo mismo con la resistencia a los macrolidos, que se man-
tiene en un 34,5% (mayor del 40% en nifos). Ademas, alrede-
dor del 55% de estas cepas se encontraban entre las resistentes
a la penicilina. Casi el 90% eran del fenotipo MLSs, codifica-
das por el gen erm, es decir, resistencias de alto nivel, lo que
desecha el incremento de la dosis de los macrolidos para el
tratamiento. La tasa a las cefalosporinas de segunda genera-
cion continva siendo elevada (mayor del 25%). Respecto a las
quinolonasy la amoxicilina-acido clavulanico, la pérdida de sen-
sibilidad no supero el 5%, y atuin fue mejor el comportamien-
to de la cefotaxima, con tan solo un 0,4% de resistencias.

Los serotipos de S. pneumoniae resistentes a la penicilina
mas prevalentes son el 19, el 6, el 23, el 14y el 3. La trans-

mision es mayor en nifios y jovenes y en Unidades de Cui-
dados Intensivos (UCI).

La resistencia de S. aureus a la penicilina oscila; en nuestro
pais permanece estable, en el 70-90% de los aislados. La re-
sistencia a la meticilina de S. aureus (SARM) fue descrita por
primera vez en Espafia en un recién nacido en 1981 y desde
entonces no ha cesado de aumentar en los hospitales, situan-
dose en la actualidad en un 31,2%. Una buena idea del cre-
ciente problema en Espafia nos la proporciona el estudio EPI-
NE (1990-1999), donde SARM ha pasado del 5 al 40%. Estas
cifras son muy similares a las del resto de los paises europe-
os del sur, Reino Unido e Irlanda, pero mucho mas altas que
las de los paises del norte de Europa, donde es menor del 3%.
Dentro del territorio nacional existen importantes variacio-
nes regionales, entre distintas unidades de hospitalizacion e
incluso temporales con descripcion de brotes.

La resistencia a la meticilina conlleva la pérdida de sensibi-
lidad de S. aureus a otros muchos antibidticos de forma va-
riable, ademas de a los B-lactamicos Esto ha permitido esta-
blecer diferentes patrones de resistencia en SARM. Durante
el periodo 1989-1993 mas del 90% de los aislados correspon-
dian al patron con resistencia a eritromicina, clindamicina, te-
traciclina, gentamicina, tobramicina, ciprofloxacino y rifam-
picina, pero a partir de 1993 la tendencia ha cambiado con
incremento de otros. En estos afios se ha observado que a
medida que aumenta la resistencia a la meticilina, también
lo hace a eritromicina, clindamicina, gentamicina y cipro-
floxacino. En el ultimo estudio de corte transversal realiza-
do en Espafa en el aflo 2002 el patron mas frecuente de re-
sistencia (73%) incluia eritromicina, clindamicina, tobramicina
y ciprofloxacino, seguido de otro (20%) que mostraba resis-
tencia a eritromicina, clindamicina, tobramicina, gentamici-
nay ciprofloxacino. Los SARM de ambos patrones eran sen-
sibles a rifampicina, cotrimoxazol, vancomicina, teicoplanina
y linezolid. En otro estudio multicéntrico reciente en 64 hos-
pitales espafoles se encontraron 36 patrones diferentes, aun-
que solo en cuatro estaban incluidos el 66% de los aislados.

Un nuevo hecho es la aparicion de SARM en la comunidad,
que suele producir infecciones de piel y partes blandas en
nifos. Estas cepas se caracterizan por poseer elementos ge-



néticos moviles de pequefio tamafo, de tipo SCCmecIVo'V,
que contienen el gen mecA, pero generalmente no otros
que expresarian resistencia a los demas antibioticos. Ademas,
la resistencia que expresan a la meticilina es heterogénea.
El impacto de este nuevo fendmeno es desconocido por el
momento en nuestro pais.

Finalmente, los denominados VISA (vancomycin-intermedia-
te Staphylococcus aureus), descubiertos por primera vez en
1996 en Japdn, también han aparecido en Espaiia, pero no
asi los SARM con resistencia de alto nivel a la vancomicina.

La resistencia intrinseca a los antimicrobianos (B-lactamicos
y aminoglucdsidos) es una de las caracteristicas del género
Enterococcus. A ésta se suman las adquiridas a otros antimi-
crobianos, teniendo particular interés las surgidas a los glu-
copéptidos por ser el ultimo eslabon en la cadena de trata-
miento. Aunque aislados por primera vez en Europa, es en
Estados Unidos donde constituyen un verdadero problema,
con tasas que superan el 50%. Afortunadamente, la situacion
en Europa es muy distinta, ya que en la mayoria de estos pa-
ises es inferior al 5% y en Espafa solo del 1,8%. No obstan-
te, la tendencia es al alza, pues en algunos paises, como Ita-
lia, Portugal, Grecia e Irlanda, ya estan por encima del 15%%.

La produccion de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
por los bacilos Gram negativos ha pasado de ser un hallaz-
go de laboratorio a principios de la década de los ochenta,
a tener una significativa prevalencia que no deja de aumen-
tar, alcanzando cifras preocupantes durante la ultima déca-
da, hasta el punto de que en el afio 2001 se describieron
mas de 150 tipos. Las BLEE hacen resistentes a estas bacte-
rias a los B-lactamicos, con excepcion de las cefamicinas y
los carbapenémicos, pero con frecuencia también lo son a
otras clases de antibidticos, como aminoglicosidos, tetraci-
linas, cotrimoxazol e incluso quinolonas, debido fundamen-
talmente a que los plasmidos que las codifican llevan otros
genes de resistencia.

Las enterobacterias mas afectadas son Klebsiella pneumo-
niaey Escherichia coli. La prevalencia en nuestro pais se ha
puesto de manifiesto en dos trabajos. El Grupo de Estudio de

La resistencia intrinseca a los antimicrobianos (B-lactamicos
y aminoglucosidos) es una de las caracteristicas del género
Enterococcus. Cultivo de Salmonella (colonias rojas) y otras

enterobacterias.

la Infeccion Hospitalaria (GEIH) de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC),
en una reciente publicacion ha recalcado la relevancia de ba-
cilos Gram negativos con BLEE en nuestra geografia. Hasta el
16,7% de las cepas de K. pneumoniaey el 2,4% de las de E.
coli (el 51% de los casos procedentes de la comunidad) pro-
ducian estas enzimas. Ademas, en el 90% de los hospitales que
participaron en el estudio se identificaron bacilos Gram ne-
gativos con BLEE. El otro es un trabajo espafol realizado en
el ambito nacional en el seno del programa European Anti-
microbial Resistance Surveillance System (EARSS), que de-
muestra las elevadas tasas de resistencia de aislados invaso-
res de E. coli en nuestro pais: ampicilina 59,9%, cotrimoxazol
32,6%, ciprofloxacino 19,3%, gentamicina 6,8% y tobrami-
cina 5,3%. La produccion de BLEE paso del 1,6% en el afio 2001
al 4,1% en el 2003 (p < 0,0001). La multirresistencia en este
mismo periodo se incremento del 13,8% (2001) al 20,6%
(2003) (p < 0,0001). La resistencia al ciprofloxacino aumen-
to significativamente en la comunidad.

La resistencia de las enterobacterias a las fluorquinolonas
también se ha incrementado en estos ultimos afios. En un es-
tudio de vigilancia internacional (SENTRY) las resistencias
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Tincion por el método de Gram de colonias de Escherichia coli.

de E. coli al ciprofloxacino en el periodo 1997-2001 casi
eran del 20%. Estos valores han sido refrendados e incluso
superados en otros trabajos realizados en nuestro pais.

Pseudomonas aeruginosa es uno de los principales pato-
genos nosocomiales, con especial incidencia en las UCI, y
cada vez con mas protagonismo en las infecciones urina-
rias y respiratorias de la comunidad. P. aeruginosa consti-
tuye el prototipo de microorganismos multirresistente, en par-
te por mecanismos naturales y en el resto adquiridos con
posterioridad. En nuestro pais las tasas de sensibilidad a los
principales farmacos antipseudomonicos son aceptables,

con la excepcion del ciprofloxacino. No obstante, ninguno
de los antibidticos fue activo frente a todos los aislados. La
mayoria de las cepas multirresistentes aisladas en UCI son sen-
sibles a polimixinas, cuya eficacia se duda en neumonias.

Acinetobacter baumannii es uno de los microorganismos no-
socomiales que con mayor facilidad se hace resistente a los
antibioticos, lo que dificulta enormemente su tratamiento
en la actualidad. La pérdida de sensibilidad a los antibioticos
y en particular a los carbapenémicos restringe en muchas
ocasiones las opciones a fadrmacos de sequndo orden en la te-
rapia convencional, como el sulbactam o la polimixina B.
El papel de A. baumannii como causante de un numero cre-
ciente de infecciones en nuestro pais ha sido demostrado en
un estudio del GEIH de la SEIMC realizado en 28 hospitales.
Este microorganismo estaba presente en el 89% de los cen-
tros, con una incidencia general de 0,39 casos por 1.000 pa-
cientes/dia, y era mas alto en las UCI. Todas las cepas fueron
sensibles a la polimixina B, el 52,5% al imipenem, el 46,7%
al sulbactam, el 49,3% a la rifampicina y el 34,7% a la ami-
kacina.

Los datos espafoles sobre otros mecanismos de resistencias
en enterobacterias (B-lactamasas cromosdmicas, f-lactama-
sas plasmidicas de tipo AmpC, carbapenemasas y expresion de
proteinas Qnr que generan resistencia a las quinolonas) y
otros bacilos Gram negativos no fermentadores, como Ste-
notrophomonas maltophilia, son mucho peor conocidos, pero
no cabe duda de que se trata de un problema emergente.



LA MULTIRRESISTENCIA,
DE LA ANECDOTA A LA RUTINA

Efectivamente, como dice el titulo de este capitulo, los microor-
ganismos multirresistentes (MM) han dejado de ser una anéc-
dota para convertirse en una realidad de la Medicina actual y
suponen un verdadero problema sanitario de dificil solucion.

Los MM se pueden definir como aquellos que han perdido
sensibilidad a una o mas familias de antibioticos normalmen-
te usados para su tratamiento, con repercusion clinica y epi-
demiologica. Tienen implicaciones en distintos ambitos: para
el paciente, al relacionarse con mayor morbimortalidad y tras-
tornos psicoldgicos en caso de necesitar aislamiento; para el
médico, que se ve obligado al uso de antimicrobianos nuevos
y mas caros o de segunda linea menos eficaces y mas toxicos
y a aplicar medidas de aislamiento; para el entorno, ya que se
pueden diseminar y agrandar asi el problema; para la ecolo-
gia, al poder transferir a otros microorganismos por distintos
medios los mecanismos de resistencia que portan; para la eco-
nomia, al generar mas gastos en antibioticos, en medidas de
control sanitario para impedir su transmision, en el trata-
miento de las complicaciones que se derivan y por el aumen-
to de las estancias medias hospitalarias; y para la sociedad, por
el miedo y la alarma que generan a la poblacion, acostumbra-
da al bienestar y que no comprende como en el siglo XXl una
bacteria no pueda ser controlada perfectamente.

De acuerdo con la teoria darwiniana, la aparicion de resis-
tencias es inevitable. La resistencia bacteriana es un feno-
meno bioldgico evolutivo natural. Las bacterias se defienden
del medio ambiente hostil por la capacidad de multiplica-
cion rapida y la transferencia horizontal o vertical de genes
de resistencia a otras bacterias.

Una revision historica de la Microbiologia demuestra esta
teoria con claridad. Las resistencias bacterianas se han glo-
balizado en el Primer Mundo, aunque existen notables di-
ferencias geograficas e incluso temporales.

En la década de los cuarenta, al poco tiempo del uso de la pe-
nicilina, Staphylococcus aureus era capaz de hidrolizarla por

la produccion de una penicilinasa, que en las décadas siguien-
tes se disemino de forma globalizada, por lo que esta pre-
sente actualmente en casi el 90% de las cepas. Con los S. au-
reus resistentes a la meticilina (SARM), descritos por primera
vez en hospitales del Reino Unido en 1961, sucedi6 lo mismo,
aunque su prevalencia es mas elevada en Estados Unidos
(50%) que en Europa (15-30%). Pero este problema resulta
de mayor envergadura, ya que supone la pérdida de sensibi-
lidad a todos los B-lactamicos y a otros muchos antibioticos
(aminoglucosidos, quinolonas, macrolidos, tetraciclinas, etc.),
incluidos la vancomicina y ultimamente el linezolid.
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Representacion artistica de Streptococcus pneumoniae
p. resistente (SEQ: EI Germen y el Genio).
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El género Enterococcus, con resistencia intrinseca a 3-lac-
tdmicos y aminoglucosidos, ha adquirido nuevas resistencias
a estos mismos por mecanismos distintos, y a otros agentes,
como los glucopéptidos, que llegan a suponer el 50% de los
aislados en algunos paises, como Estados Unidos. En Euro-
pa las tasas son sensiblemente inferiores y muy bajas en
nuestro pais (< 5%).

Streptococcus pneumoniae ha dejado de ser el microorga-
nismo sensible a la penicilina de la década de los sesenta
para engrosar el nimero de los MM en la actualidad. Un
porcentaje elevado es resistente a la penicilina, a las cefa-
losporinas de primera y segunda generacion, a los macroli-
dos, al cotrimoxazol, a las tetracilinas, a la clindamicina, etc.,
y ademas en muchas ocasiones las resistencias son cruzadas
entre ellos. En nuestro pais este microorganismo presenta una
de las tasas mas altas, por encima del 30%, a la penicilinay
a los macrolidos.

La multirresistencia es ain mas habitual en los bacilos Gram
negativos. Las enterobacterias inactivan los f-lactamicos
por varios mecanismos. El mas frecuente es la produccion de
B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), que, desde su
descubrimiento en Alemania, ha pasado de ser un hallazgo
de laboratorio a principios de la década de los ochenta a

Los patégenos multirresistentes son una realidad de nuestros
hospitales que comienza a extenderse a la comunidad.

tener una significativa prevalencia que no deja de aumen-
tar, al alcanzar cifras preocupantes durante la ultima déca-
da, hasta el punto de que en el afio 2001 se describieron
mas de 150 tipos. Las BLEE hacen resistente a estas bacte-
rias a los 3-lactdmicos, con excepcion de las cefamicinas y
los carbapenémicos, pero con frecuencia también lo son a
otras clases de antibidticos, como aminoglicosidos, tetraci-
linas, cotrimoxazol e incluso quinolonas, debido fundamen-
talmente a que los plasmidos que las codifican llevan otros
genes de resistencia. Las BLEE son sintetizadas especialmen-
te por Escherichia coliy Klebsiella pneumoniaey en menor
medida por Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Salmone-
lla enterica, etc. En Espafia un estudio multicéntrico ha de-
mostrado que hasta el 16,7% de las cepas de K. pneumoniae
y el 2,4% de las de E. coli (el 51% de los casos procedentes
de la comunidad) producian estas enzimas. Ademas, en el 90%
de los hospitales que participaron en el estudio se identifi-
caron bacilos Gram negativos con BLEE. Otro trabajo espa-
fiol realizado en el &mbito nacional en el seno del progra-
ma European Antimicrobial Resistance Surveillance System
(EARSS) demostro que la produccion de BLEE por los aisla-
dos invasores de E. coli pasé del 1,6% en el afio 2001 al 4,1%
en el 2003 (p < 0,0001). La multirresistencia en este mismo
periodo se incremento del 13,8% en 2001 al 20,6% en 2003
(p < 0,0001).

Otros mecanismos menos frecuentes pero emergentes de
resistencia en enterobacterias son: la hiperproduccion de
AmpC cromosomica, que se observa en especial en Entero-
bacter spp. y Citrobacter freundii; B-lactamasas resistentes
a inhibidores de 3-lactamasas; -lactamasas plasmidicas de
tipo AmpC, sobre todo en K. pneumoniae, K. oxytoca, P. mi-
rabilis, E. coliy S. enterica; y carbapenemasas.

Las enterobacterias también se han hecho resistentes a las
quinolonas de forma paulatina. El principal mecanismo ra-
dica en la alteracion de las topoisomerasas, que afecta so-
bre todo a E. coli en pacientes con infecciones del tracto
urinario y en neutropénicos que han recibido profilaxis con
estas moléculas. Las tasas de resistencias son preocupantes
en nuestro pais al superar el 20% en algunos estudios. Otra
forma de resistencia menos frecuente a las quinolonas con-
siste en la expresion de proteinas Qnr mediadas por plas-
midos, que protegen a las topoisomerasas de la accion letal



de las quinolonas. Se han descrito en Kebsiella oxytoca, En-
terobacter cloacae y C. freundii.

El paradigma de la multirresistencia lo constituyen ciertos
bacilos Gram negativos no fermentadores, como Pseudo-
monas aeruginosa, Acinetobacter baumanniiy Stenotrop-
homonas maltophilia.

P. aeruginosa, uno de los principales patogenos nosocomia-
les (infecciones adquiridas en unidades de cuidados intensi-
vos o UCl e infecciones urinarias) y emergente en las infec-
ciones respiratorias de la comunidad, presenta resistencias
naturales a la mayoria de las penicilinas, las cefalosporinas
e incluso a muchas de tercera generacion, tetraciclinas, clo-
ranfenicol, etc. Pero ademas desarrolla resistencias adquiri-
das con gran facilidad. La multirresistencia se debe al cimu-
lo sucesivo de mutaciones en sus genes, que conduce a la
aparicion de todos y cada uno de los mecanismos de resis-
tencia conocidos, entre los que destacan las B-lactamasas, so-
bre todo cromosdmicas inducibles, la disminucion de la per-
meabilidad de la membrana externa, las bombas de flujo, las
acetiltransferasas y la reduccion de la sensibilidad de la to-
poisomerasa. En Espafia ninguin antipseudomanico es uni-
formemente activo sobre este patdgeno, pero las tasas de
resistencias son aceptables, excepto respecto al ciprofloxa-
cino. En ocasiones solo es util el empleo de polimixinas, far-
macos no exentos de la aparicion de resistencias.

A. baumannii, otro MM nosocomial, tiene esta singularidad
por la gran facilidad con la que se hace resistente a los an-
tibioticos. El patron mas habitual de resistencias incluye an-
tibioticos como la doxiciclina, el ciprofloxacino, la amikaci-
na, la gentamicina, la ceftazidima, el imipenem y el sulbactam.
La pérdida de sensibilidad a los antibidticos, en particular a
los carbapenémicos, restringe en muchas ocasiones las op-
ciones a farmacos de sequndo orden en la terapia conven-

cional, como sulbactam o polimixina B. En un estudio reali-
zado en nuestro pais todas las cepas fueron sensibles a la
polimixina B, el 52,5% al imipenem, el 46,7% al sulbactam,
el 49,3% a la rifampicina y el 34,7% a la amikacina. Los me-
canismos de resistencias son muy variados: -lactamasas
(AmpC, oxacilinasas y carbapenemasas), alteraciones en la
produccién de porinas y bombas de flujo. Los brotes de A. bau-
mannii multirresistentes se hacen endémicos a veces y per-
sisten durante mucho tiempo, como sucede en algunas UCI.

Las causas y la epidemiologia de las resistencias bacterianas
no se conocen en profundidad. Independientemente de la fa-
cilidad que cada microorganismo tiene para disminuir su
sensibilidad a los antibioticos, se han descrito numerosos
factores influyentes (empleo de antibioticos, aumento de la
poblacion inmunodeprimida, hospitalizacion prolongada,
aplicacion de procedimientos invasores e ineficacia de las
medidas tomadas en el control y aislamiento).

La evidencia cientifica indica que el consumo de antibioti-
cos historico y actual es el principal factor de riesgo para que
los microorganismos desarrollen resistencias, de tal forma que
el uso del cualquier antibidtico nuevo generara resistencias
a si mismo, aunque el impacto de cada familia de antimicro-
bianos no parece ser el mismo.

En conclusidn, los patdgenos multirresistentes son una
realidad de nuestros hospitales que comienza a extenderse
a la comunidad. Ademas, suponen una amenaza para los
sistemas de salud modernos que condiciona la actividad cli-
nica diaria e incrementa la morbimortalidad y el gasto sa-
nitario. Como todo problema complejo, la solucion es difi-
cil y pasa por medidas multi e interdisciplinares bien
coordinadas e integradas que incluyen sistemas de vigilan-
cia, uso racional de antibioticos y medidas efectivas para
evitar la diseminacion.
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LA MULTIRRESISTENCIA
SALE DEL HOSPITAL

La multirresistencia bacteriana no hace falta que salga del
hospital para estar presente en la comunidad. Son numerosos
los casos de bacterias prevalentes en la comunidad con esta fal-
ta de sensibilidad (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Salmonella spp. y Mycobacterium tuberculosis).

S. pneumoniae ha desarrollado resistencia a varios antibio-
ticos en distinto grado en las ultimas décadas. Segun el ul-
timo estudio realizado en nuestro pais, el 20% de las cepas
son resistentes a la penicilina y el 35% a los macrdlidos, la
cefuroxima axetilo y el cefaclor. La resistencia a la penicili-
na se efectla por pérdida de la afinidad de las proteinas fi-
jadoras de penicilina (protein binding penicillin, PBP) por la
misma, que se supera incrementando las dosis del antibio-
tico, excepto si la concentracion media inhibitoria (CMI) =
4 mg/l. El mecanismo de resistencia mas prevalente a los
macrolidos en Espania se debe a la accion de una metilasa ri-
bosomal, que modifica el ARN de la subunidad 23S del ri-
bosoma (gen erm). Este tipo de mecanismo confiere una re-
sistencia de alto nivel (CMI > 64 ug/ml) que no se solventa
con el aumento de la dosificacion, como sucede con la pe-
nicilina. La resistencia puede ser constitutiva o inducida por
concentraciones subinhibitorias de macrolidos, y ademas de
a los macrolidos afecta a lincosamidas y estreptograminas
(fenotipo MLS). En menos ocasiones, aproximadamente un
10%, la resistencia de S. pneumoniae es de bajo nivel debi-
do a bombas de flujo codificadas por el gen mef, que solo
afecta a los macrélidos de 14 y 15 dtomos de carbono.

H. influenzae ha perdido sensibilidad a la ampicilinay a la
amoxicilina desde la década de los setenta por la produc-
cion de B-lactamasas (TEM-1, TEM-2 y ROB-1), que hidroli-
zan su anillo B-lactamico. Este mecanismo de resistencia ha
ido incrementandose y extendiéndose a lo largo de los afios,
y aunque existen variaciones geograficas, la tasa promedio
es del 20-35%. En los tres ultimos estudios multicéntricos
realizados en nuestro pais la produccion de B-lactamasas por
H. influenzae oscil6 entre el 20 y el 30%. La resistencia a la
ampicilina sin produccion de 3-lactamasas por modificacion

de las PBP (H. influenzae BNRA) es un mecanismo de resis-
tencia mucho menos prevalente y no supera en nuestro en-
torno el 1,2-12%. Pero H. influenzae no sélo es resistente a
la ampicilina, sino también a otros muchos antibidticos ora-
les utilizados en el tratamiento de las infecciones respirato-
rias de la comunidad, como cefalosporinas de primera ge-
neracion, cotrimoxazol y macrolidos.

La resistencia a los antibioticos de Salmonella spp. ha au-
mentado globalmente en el mundo desde la década de los no-
venta, aunque hay variaciones notables entre serotipos y de
orden geografico. S. enterica serotipo enteritidis es mas sen-
sible que S. enterica serotipo typhimurium. Se han detecta-
do multirresistentes a distintos antibioticos (ampicilina, clo-
ranfenicol, estreptomicina, sulfamida y tetraciclina) y también
a los antimicrobianos convencionales, como cefalosporinas
de amplio espectro y fluorquinolonas. Un estudio en nueve
paises europeos ha puesto de manifiesto que mas del 20% de
las cepas de S. enteritidis serotipo typhi eran multirresisten-
tes (mas de cuatro antibioticos), con descenso de la sensibi-
lidad al ciprofloxacino en el 11% de los casos. Para S. ente-
rica serotipo paratyphila multirresistencia crecio del 9% en
el ano 1999 al 25% en el 2001, con descenso de |a sensibi-
lidad al ciprofloxacino del 6 al 17%. En otro trabajo similar
en el mismo entorno sobre mas de 27.000 cepas de aislados
clinicos de Salmonella spp., el 40% fueron resistentes al me-
nos a un antibidtico y el 18% tenian multirresistencia. En un
trabajo espaiol el 73% de las cepas de Salmonella aisladas
en humanos eran resistentes a uno o mas antibioticos y el 39%
multirresistentes (cuatro o mas antibioticos).

M. tuberculosis multirresistente es raro en nuestro entorno,
aunque hay una clara tendencia al alza. Si es preocupante
en algunos paises del noreste europeo, como Estonia, Dina-
marca y algunas zonas de Rusia, y otras de China e Iran.

Pero en el ambito comunitario a estos microorganismos antes
sefalados se estan uniendo otros propiamente hospitalarios
cada vez con mayor frecuencia, situacion antes poco habitual,
con la excepcion de los enfermos con fibrosis quistica coloni-
zados por Pseudomonas aeruginosa o Burkolderia cepacia.

Los enfermos hospitalizados pueden padecer una infeccion
o ser colonizados por microorganismos multirresistentes y



En la comunidad se estd produciendo un aumento de los patégenos
multirresistentes que condicionan el tratamiento antimicrobiano.

transmitirlos al alta a las personas que les rodean. Este fe-
nomeno se produce sobre todo en ancianos o pacientes con
enfermedades crdnicas que tienen ingresos frecuentes y
cuando salen cambian el hospital por otra institucion cerra-
da (centros sociosanitarios o asilos). Ante esta situacion,
muy frecuente en nuestra sociedad, algunos autores prefie-
ren hablar de infecciones adquiridas en relacion con la “asis-
tencia sanitaria” en vez de exclusivamente hospitalaria. Bue-
nos ejemplos de esta nueva situacion son Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM) y enterobacterias
productoras de pB-lactamasas de amplio espectro (BLEE).

Respecto a SARM, en un estudio multicéntrico realizado en
nuestro pais mas del 27% de los aislados se detectaron en
pacientes no hospitalizados, pero que habian tenido contac-
to reciente de alguna forma con la atencion sanitaria. En otro
estudio americano el 8-20% de todos los aislados de SARM
fueron en la comunidad, con una incidencia anual de 18-25,7
casos por cada 100.000 habitantes, predominando en las eda-
des extremas de la vida. Solo el 6% produjeron infecciones in-
vasoras, de las que el 77% fueron de piel y partes blandas.
Ademas el 23% de los pacientes necesitaron hospitalizacion.

Varios estudios, también nacionales, han demostrado la pre-
valencia de Escherichia coli productor de BLEE en la comu-
nidad. En el trabajo del Grupo de Estudio de la Infeccion
Hospitalaria (GEIH) de la Sociedad Espafiola de Enfermeda-
des Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), hasta el
16,7% de las cepas de Klebsiella pneumoniaey el 2,4% de
las de E. coli (el 51% de los casos procedentes de la comu-

nidad) producian estas enzimas. En otro realizado en pa-
cientes no hospitalizados las cepas de E. coli productoras de
BLEE eran fundamentalmente del tipo CTX-M y los factores
de riesgo para la aparicion fueron: diabetes mellitus, uso
previo de fluorquinolonas, infeccion urinaria recurrente,
hospitalizacion previa y ser mujer de edad avanzada.

En cuanto a P. aeruginosa, la resistencia en la comunidad
también esta creciendo. En un estudio realizado en Espafia
el 30% de las cepas resistentes eran de pacientes no hospi-
talizados, en los que primaban las infecciones urinarias y la
resistencia a las fluorquinolonas. Afortunadamente esta ex-
tension de resistencias del hospital a la comunidad no se
esta produciendo con otros bacilos Gram negativos no fer-
mentadores multirresistentes (Acinetobacter baumannii,
Stenotrophomonas maltophilia, etc.).

Sin embargo, esta surgiendo una nueva situacion: la apari-
cion de microorganismos multirresistentes en la comunidad
frecuentes en el hospital, pero que parece no corresponder
a una exteriorizacion de cepas nosocomiales. Un ejemplo
son algunas cepas de SARM que albergan el elemento SCC-
mec (staphylococcal cassette chromosome) de tipo IV y V,
que solo confiere resistencia a los p-lactamicos. El tamaiio
mas pequefio del SCCmec tipo IV favorece la transferencia
horizontal y por tanto su expansion. Ademas, tiene un me-
nor coste bioldgico por la ausencia de genes estructurales
y reguladores del gen de resistencia a la meticilina y los ge-
nes de la recombinasa, que son imprescindibles para la mo-
vilizacion de este SCCmec. Estos SARM comunitarios suelen
afectar a nifios produciendo infecciones de piel y partes
blandas y neumonia, en ocasiones necrosantes por la sinte-
sis de la toxina Panton-Valentine Leukocidin.

Algunos E. coli BLEE-positivos de la comunidad parecen ha-
ber surgido alli y no proceder del hospital. Asi parecen de-
mostrarlo los elementos genéticos que codifican el mecanis-
mo de resistencia.

Sea por un camino u otro (aparicion de multirresistencia en
la comunidad o extension desde el hospital), la realidad es
que en la comunidad se esta produciendo un incremento
de microorganismos multirresistentes hasta ahora reserva-
dos al hospital que condicionan el tratamiento antimicro-
biano de estas infecciones.
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ALGUNOS AUTENTICOS
PROBLEMAS DE SALUD
PUBLICA

Con la aparicion de los antimicrobianos en la década de los
cuarenta se redujo considerablemente la mortalidad de las
enfermedades infecciosas. No obstante, estos agentes han
perdido progresivamente parte de su eficacia a lo largo de
los afios dando lugar a un grave problema que nos atafie a
todos: la aparicion de las “resistencias”

Hoy en dia la resistencia plantea una verdadera amenaza,
cada vez mayor, que ocasiona una preocupacion permanen-
te a las autoridades sanitarias de salud publica. La utiliza-
cion de los agentes antimicrobianos involucra cada dia mas
que determinadas especies bacterianas se vuelvan resisten-
tes a las terapias convencionales y aparezcan nuevos meca-
nismos de resistencia. Todo esto conduce a una situacion que
parece hacer peligrar los avances conseguidos en la Gltima
mitad del siglo pasado con el descubrimiento de los antibié-
ticos. Como consecuencia de este aumento progresivo de la
resistencia, se produce una disminucion de la actividad de
los antimicrobianos disponibles hoy en dia, lo que conlleva
la continua busqueda de nuevas opciones terapéuticas.

Entre los microorganismos multirresistentes clinicamente
importantes que estan desarrollando resistencia rapidamen-
te en la actualidad se encuentran bacterias como Staphy-
lococcus aureus, que ha empezado a mostrar una alta resis-
tencia a la meticilina (SARM), Streptococcus pneumoniae,
que lo estd haciendo a la penicilina, los enterococos a la
vancomicina y numerosos Gram negativos, como Pseudomo-
nas aeruginosay Acinetobacter baumannii, que lo hacen al
imipenem, y cuyas infecciones son dificiles de tratar. Pero no
solo se encuentran estos agentes patdgenos, sino que exis-
ten otros muchos microorganismos que también estan de-
sarrollando resistencias, como Mycobacterium tuberculo-
sis, candidas, virus de la inmunodeficiencia humana, etc.

La resistencia en bacterias hospitalarias constituye uno de
los problemas infecciosos emergentes de mayor importancia.

En las ultimas décadas la infeccion nosocomial ha adquiri-
do gran importancia no sélo por el incremento de morbili-
dad y mortalidad de los pacientes, sino también por el au-
mento de los costes economicos que ha ocasionado. Estas
infecciones contintan siendo una preocupacion relevante
en los hospitales, a pesar de la constante concienciacion del
personal sanitario y de los buenos niveles de control conse-
guidos hasta ahora, por lo que suponen un importante pro-
blema de salud no solamente para el paciente hospitaliza-
do, sino también para su familia y la comunidad.

La "alarma social” que se plantea ante un brote multirresis-
tente dentro del hospital trae consigo una serie de implica-
ciones médicas, microbioldgicas e incluso sociales de gran
preocupacion en la actualidad. Existen diversos factores de
riesgo que tienden a agravar este problema, entre los que des-
tacan los siguientes:

1. El mayor porcentaje de pacientes con alta disponibili-
dad a las infecciones, que principalmente son los de eda-
des extremas de la vida (nifiez y vejez) debido sobre todo
a que su sistema defensivo no se encuentra totalmente
desarrollado o esta en declive.

2. La presencia de enfermedades de base graves por el de-
terioro de los mecanismos defensivos generales en los
pacientes, como ocurre en los inmunodeprimidos.

3. Elimpacto de nuevas tecnologias y la mayor frecuencia
de manipulaciones y procedimientos agresivos € invasi-
vos, empleados para el diagndstico y tratamiento de en-
fermedades.

4. El gran consumo de farmacos potentes y de amplio es-
pectro antimicrobiano.

5. La constante aparicion de microorganismos resistentes a
los distintos agentes antimicrobianos y de nuevas y an-
tiguas enfermedades infecciosas, que da como resulta-
do que las tasas de infeccion intrahospitalaria tiendan a
aumentar en lugar de disminuir.

Hay que tener en cuenta que algunos de estos factores pue-
den operar conjuntamente en el desarrollo de la infeccion.

Todo esto trae consigo una serie de consecuencias clinicas
y economicas principalmente. Dentro de las primeras apa-
recen fallos en el tratamiento antimicrobiano, aumento de



la toxicidad y reacciones adversas en el paciente e incluso
reinfecciones y complicaciones del cuadro infeccioso debi-
do a la utilizacién de farmacos mas potentes y mas toxicos
o al empleo de asociaciones de agentes antimicrobianos.

Del mismo modo, se pueden producir consecuencias eco-
nomicas por el incremento de los costes directos como con-
secuencia del uso de farmacos alternativos mas caros y po-
tentes, la investigacién de nuevas tecnologias y nuevos
farmacos, las reintervenciones quirurgicas, el aislamiento
de pacientes y el alargamiento de su estancia hospitalaria,
que encarece el tratamiento hospitalario. Los costes tam-
bién pueden ser indirectos al implicar la pérdida de salarios,
de produccién e incluso de escolaridad en el caso de pa-
cientes de poca edad, cambios de habitos, etc.

En ocasiones estas infecciones hospitalarias se presentan en
forma de brotes epidémicos, cuyo origen se relaciona con la
manipulacion de los pacientes. En este caso su origen puede

La Klebsiella pneumoniae es una de las enterobacterias mas comunes
en el &mbito hospitalario y que causa graves infecciones sobre todo
en pacientes inmunodeprimidos. Representacidn artistica de
Klebsiella pneumoniae (SEQ: El Germen y el Genio).

deberse al contacto con portadores crénicos, como los en-
fermos o incluso trabajadores colonizados, o con reservorios
inanimados (ventiladores mecanicos, sistemas de monitori-
zacion, etc.).

Los microorganismos hospitalarios (entidades etiologicas) mas
habituales son los siguientes: S. aureus resistentes a la meti-
cilina, enterococos, de los que se duda sobre su patogenici-
dad, pero que provocan problemas hospitalarios, bacilos Gram
negativos no fermentadores y enterobacterias BLEE (3-lacta-
masas de espectro extendido), como Klebsiella o Escherichia
coli. Muchos de estos patdgenos se consideran microorga-
nismos oportunistas, que pueden causar infecciones en pa-
cientes inmunodeprimidos o cuando son introducidos en el
organismo durante el curso de procedimientos invasivos.

Todos estos problemas se localizan principalmente en los
Servicios o en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y
en los Servicios de Hematologia, Hemodialisis, etc., pues son
mas sensibles, se encuentran mas afectados y se relacionan
con la utilizacion de distintos dispositivos externos, como ca-
téteres, vias, sondas, etc., que alteran las barreras defensi-
vas naturales del paciente, con lo que se facilita la transmi-
sion de los distintos microorganismos.

En los ultimos afios las infecciones causadas por enteroco-
cos han adquirido gran importancia debido al incremento de
la tasa de resistencia a la vancomicina en algunos hospita-
les, que ha dejado de ser un fendmeno exclusivo en las UCI
y en pacientes mas debilitados y se extiende actualmente a
todas las areas hospitalarias.

Generalmente, la resistencia a los antimicrobianos no solo
aparece asociada con la infeccion nosocomial, sino que hay
que incluir las resistencias producidas por las infecciones
extrahospitalarias, que pueden incluso haberse desarrolla-
do como consecuencia de la salida de diferentes microorga-
nismos resistentes hospitalarios.

La resistencia en la comunidad principalmente desencade-
na dos tipos de problemas. Por un lado, aparecen unas re-
sistencias que emergen en la comunidad derivadas de la re-
sistencia de los neumococos a (3-lactdmicos y macrolidos,
Haemophilus influenzae a los B-lactamicos y E. coli a los
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Representacion artistica de Stenotrophomonas spp.
(SEQ: Impresionismo y Microbiologia).

anteriores, trimetroprima y sulfamidas. La aparicion de es-
tas resistencias obliga a que se produzca un cambio de con-
ducta por parte del médico, a la aparicion de nuevos reme-
dios terapéuticos e incluso a una desconfianza empirica.
Todo ello encarece el tratamiento de las infecciones y pro-
duce un aumento del fracaso terapéutico.

Por otra parte, surge una preocupacion sobre la salida de en-
fermos del complejo hospitalario, pues conlleva un flujo de re-
sistencias hospitalarias hacia el exterior, como los aislados S.
aureus meticilin-resistentes, que constituian hasta hace poco
un problema exclusivamente hospitalario y ahora estan apa-
reciendo en la comunidad, y cuyo tratamiento son antimi-
crobianos del tipo de la vancomicina o teicoplanina, de difi-
cil manejo extrahospitalario; o incluso P. aeruginosay bacilos
Gram negativos no fermentadores (Acinetobacter spp., Ste-
notrophomonas spp., etc.), que pueden salir del hospital en en-
fermos que padecen fibrosis quistica o con infeccion de re-
peticion con microorganismos resistentes a los antibioticos.

Ademas, en Atencion Primaria se plantean también proble-
mas médicos de diagndstico-prondstico en el caso de pacien-
tes con tuberculosis con resistencia a tuberculostaticos y en
enfermos de SIDA. Generalmente en todos estos casos se
utilizan tratamientos empiricos dirigidos, que llevan a fra-
casos terapéuticos y a un aumento de bajas laborales, de
escolaridad, de riesgos de transmision interfamiliar, etc.

Existen otros problemas que no hay que olvidar, como el
uso inapropiado de los antimicrobianos, especialmente por
parte de la poblacion adulta, debido al incumplimiento te-
rapéutico y el almacenamiento de los antimicrobianos. Los
principales problemas respecto a este mal uso de los farma-
cos son la elevada automedicacion, el incumplimiento tera-
péutico, el almacenamiento de los antibioticos y a una pres-
cripcion inadecuada.

En la elevada automedicacion contribuye principalmente la
demanda de la poblacion debido principalmente a la mala
educacion sanitaria. El incumplimiento puede deberse a una
gran cantidad de causas, como las molestias o los efectos se-
cundarios que provoca el medicamento en el paciente, su ele-
vado coste, creencias religiosas o culturales sobre las venta-
jasy los inconvenientes del tratamiento propuesto e incluso
la falta de informacion respecto a su importancia y la rela-
tiva complejidad de algunos tratamientos.

El almacenamiento de antibioticos en los hogares resulta
consecuencia del incumplimiento terapéutico y de las con-
ductas automedicadoras, mientras en que la prescripcion
inadecuada, principalmente en infecciones respiratorias de
presumible origen virico, influyen el desconocimiento o la
incertidumbre del agente causal del desarrollo de la pato-
logia infecciosa y la actitud complaciente y defensiva por par-
te del médico y del paciente.

Si bien todos estos problemas son consecuencia de la ac-
cion de la resistencia de los antibioticos tanto en el hospi-
tal como en la comunidad, la solucion mas eficaz puede ser
el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos mas efec-
tivos, como los nuevos ketdlidos, los macrdlidos, el sinercid
(dirigido a Gram positivos resistentes a la penicilina) e inclu-
so la tigeciclina, que se utiliza en microorganismos Gram
positivos y Gram negativos.

No hay que descartar que una buena vigilancia epidemio-
l6gica demuestra ser eficaz a la hora de prevenir las infec-
ciones, ademas de resultar rentable economicamente, asi
como una continua educacion sanitaria de las normas en
los procedimientos mas comunes (cateterizaciones, apoyo
ventilatorio, etc.) y en la buena utilizacion de los agentes an-
timicrobianos.



LAS INFECCIONES
POLIMICROBIANAS Y LA
NECESIDAD DE SOLUCIONES
IMAGINATIVAS

El mayor avance de la Medicina posiblemente se situa a fina-
les del siglo XIx al aceptarse el concepto etiopatogénico de la
enfermedad. La contribucion de Koch con sus postulados ba-
sados en "un microbio, una infeccién” fue definitiva. Con la apa-
ricion de los antibioticos (sulfamidas y penicilinas) los postu-
lados de Koch adquirieron una relevancia especial porque se
pudo completar el principio de “un microbio, una infeccion,
un antibidtico”. Salvo en el caso de los abscesos, la especifici-
dad de los postulados de Koch se derrumbo en la década de
los setenta al emerger las infecciones por anaerobios, oportu-
nistas y polimicrobianas, en el ambito quirurgico sobre todo.
En esta época las infecciones oportunistas no se consideraban
todavia tan importantes como hoy dia, pero ya existian anti-
microbianos de amplio espectro (tetraciclinas y cloramfeni-
col) con los que se pretendian cubrir las posibles asociaciones
microbianas. Todavia el asilamiento de mas de una especie en
muestras como hemocultivos y urocultivos se interpretaba
sistematicamente como contaminado o incorrecto.

En la década de los ochenta el SIDA, el uso de catéteres, los pro-
cedimientos invasivos, etc., cambiaron notablemente el con-
cepto aceptandose como habitual la infeccion polimicrobia-
na o causada por multiples microorganismos, que cambiara y
dependera de diversos factores epidemiologicos, entre otros,
las exploraciones agresivas, la solucion de continuidad en piel
y mucosas, etc., que facilitan la entrada de varias poblaciones
microbianas que pueden coexistir, aunque alguna se extinga.
La formacion de biopeliculas sobre catéteres, sondas, protesis,
placa dental, etc. comtinmente resulta inespecifica al deposi-
tarse sobre la matriz (limo) cualquier microorganismo. Tiene ca-
racter polimicrobiano, aunque por dominio poblacional se sue-
le expresar preferentemente una sola especie. No son raras las
infecciones mixtas virus-bacterias y hongos o parasitos. Son in-
fecciones polimicrobianas que es preferible denominar "coin-
fecciones” para diferenciarlas de las superinfecciones, en las que
otros microorganismos complican la infeccion inicial. En estos
casos el médico debe arbitrar ya medidas de asociacion de an-
timicrobianos especificos (antibioticos, antifingicos, etc.),

simultanea o secuencialmente (neutropénicos, SIDA, etc.). Tam-
bién han de tenerse en cuenta las infecciones por bacterias
resistentes y las cronicas en las que la heterogenicidad es fre-
cuente, es decir, las mutantes resistentes de una misma espe-
cie o diferentes variaciones antigénicas de una misma cepa. ;Se
pueden considerar coinfecciones? Esta situacion tiene una
gran importancia en la interpretacion, en las implicaciones
epidemiolagicas (persistencia) y clinicas (pronostico), etc. Al-
gunos de los casos mas habituales son estafilococias por me-
tilrresistentes (heterogeneidad) o infecciones por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Todos estos tipos de infecciones, muy comunes, plantean pro-
blemas conceptuales, diagnosticos y terapéuticos, como po-
demos ver mas adelante con algunos casos. Son ejemplos las
gastroenteritis (virus y bacterias); las infecciones genitales
(EPI, vaginosis, etc.); la hepatitis (coinfeccion por virus B, Cy
D, especialmente); la otitis media (en las viricas mas del 50%
son coinfecciones bacterianas); la infeccion periodontal (va-
rias especies bacterianas + virus y hongos); la infeccion in-
traabdominal, sobre todo postoperatoria (en algunos casos se
pueden aislar mas de 10 especies bacterianas que actuan si-
nérgicamente); y hasta un 30% de las neumonias nosoco-
miales (intervienen varios gérmenes, diferentes dependiendo
del paciente y del Servicio donde se encuentra ingresado). El
10% de los enfermos con enfermedad de Lyme padecen tam-
bién babesiosis. Entre un 5y un 10% de los hemocultivos y
en mayor proporcion los urocultivos, son polimicrobianos.

Etiologicamente con frecuencia se asocian anaerobios, ente-
robacterias, Pseudomonas, Staphylococcusy otros; VHS y S. epi-
dermidisy Fusarium;VIH y Mycobacterium tuberculosis, Can-
dida albicans, Histoplasma, etc. Otras asociaciones habituales
son virus gripal y Staphylococcus aureus; virus de la varicela-
zoster y Streptococcus pyogenes, virus de Esptein-Barr y retro-
virus; VIH-1y VIH-2, VIH y hepatitis B o C; C. albicansy Strep-
tococcus viridans o S. aureus, etc. Es evidente que, como ya se
ha sefialado, ante una infeccion polimicrobiana el médico debe
saber que solo puede curar la infeccion atajando la enferme-
dad de base, generalmente con farmacos o cirugia, mas anti-
microbianos especificos para cada microorganismo sospecho-
so y/o aislado. jEstamos ante una polifarmacia obligada!

Varias son las posibles causas de las asociaciones microbianas,
algunas demostradas y otras teoricas. Podemos considerar las
siguientes:
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1. Alteraciones mucosas causadas por un patdgeno que fa-
cilita la invasion de otros no patdgenos per se;

2. Factores como estrés, anestesia, cirugia, etc., que contri-
buyen a la penetracion indiscriminada de microorganis-
mos oportunistas a indculos tan altos que el huésped se
ve incapaz de neutralizar;

3. Reacciones metabdlicas, como la liberacion de intermedia-
rios inflamatorios, que pueden reactivar infecciones la-
tentes o favorecer la colonizacién de otros microorganis-
mos;

4. Neutralizaciones del sistema defensivo por patdgenos, que
facilitan la accion patogena de otros;

5. Presion antibiotica e inmune y factores selectivos de mu-
taciones, que explican la coexistencia de varios tipos de un
mismo patogeno.

Con frecuencia hay varios circunstancias y/o mecanismos, por
lo que parece logico que también se asocien las medidas tera-
péuticas. Los problemas que plantean las infecciones polimicro-
bianas son graves y numerosos. Estas infecciones no siguen un
modelo establecido. El comportamiento in vitro de las asocia-
ciones es muy diferente de la realidad. Con frecuencia intervie-
nen patogenos intracelulares y extracelulares, para lo cual no
hay modelos descritos. En unos casos coexisten microorganis-
mos en diferentes compartimentos (sangre o tejidos de diferen-
tes 6rganos); en otros son intracelulares o extracelulares. O se
dispara antibioticos con propiedades farmacocinéticas para lle-
gar a ambos o se asocian antibioticos complementarios. En
otros casos siguen un ciclo (Plasmodium, Rickettsias, virus, etc.)
que es necesario conocer para ampliar el antimicrobiano ade-
cuado en el momento justo. Sélo nos podemos aproximar en
aspectos tan parciales como coagregaciones, biofilms, dinami-
ca de poblaciones, etc. En modelos animales las asociaciones se
han ensayado con relativo éxito en cuadros como neumonias,
peritonitis, placa dental o abscesos, pero casi siempre estudian-
do procesos agudos y solamente con componentes bacterianos.
Por todo lo citado, a pesar de los avances cientificos, el trata-
miento de muchas infecciones sigue teniendo un componen-
te empirico muy importante y no es desdefable cierto “arte
médico" Hay que tener en cuenta que el patron de sensibilidad
del antimicrobiano frente al microorganismo varia ampliamen-
te en las diferentes areas geograficas; también se deben con-
siderar los microorganismos responsables mas frecuentes se-
gun la localizacion de la enfermedad infecciosa del enfermo;
y el tratamiento debe individualizarse y adaptarse a las carac-
teristicas personales del paciente y a los conocimientos que

tenemos sobre las propiedades y la disponibilidad de los dife-
rentes antibioticos que podemos manejar. Es probable que las
dificultades para avanzar en la etiologia de asma, esclerosis
multiple, ateromas, artritis, etc. se deban a la frecuencia de ha-
llazgos polimicrobianos de confusa interpretacion.

Desde el punto de vista clinico, la dificultad es notable en
muchos casos. No en vano los cuadros tipicos apenas se ven,
pues dependen en intensidad, localizacion, evolucion y pro-
nostico de numerosos factores, como caracteristicas de la es-
pecie dominante, sinergismo y/o modulacion de la o las espe-
cies asociadas y densidad poblacional, amén de los factores por
parte del enfermo. El diagnostico etiologico resulta muy com-
plicado. En el trabajo rutinario las bacterias mas exigentes y
lentas con frecuencia pasan desapercibidas y el hallazgo de va-
rios tipos de microorganismos en hemocultivo, liquido articu-
lar, orina, catéteres, etc. suele dejar perplejo al microbi6logo,
porque cuando se aisla mas de un microorganismo no hay
criterios claros para asignar a cada aislado la responsabilidad
que le corresponde. Los datos serolégicos aportan muy poco
a lo citado; y si el otro componente etiolégico es un virus,
hongo o protozoo, la dificultad puede aumentar.

Por tanto, no es de extrafiar que el médico a menudo depo-
site mas esperanzas en un antimicrobiano que le “tape” su
incapacidad diagnostica y, logicamente, tienda a utilizar el
de mejor espectro, el mas potente, el mas moderno.

El enfermo con frecuencia se beneficia al corregir algun fac-
tor del huésped o algiin componente etioldgico en infeccio-
nes polimicrobianas, pero hay situaciones, como el SIDA, en
las que la eficacia depende del abordaje de todos los po-
tenciales responsables de la infeccion.

Estamos por tanto ante un tipo de infecciones que requieren
un nuevo planteamiento conceptual, diagnostico y terapéu-
tico y exigen intensificar la investigacion en unos puntos,
como definir las posibles situaciones, mejorar el diagnostico
de los patogenos conocidos, investigar nuevos agentes etio-
l6gicos, delimitar los factores predisponentes y las interac-
ciones de las asociaciones microbianas y, por ultimo, estable-
cer protocolos de actuacion profilactica y terapéutica, es decir,
documentos de consenso, realizados por microbiélogos e in-
fectologos, cirujanos, intensivistas y médicos de Servicios de
Urgencias, cuyas recomendaciones se basen en la experiencia
obtenida en ensayos clinicos prospectivos.



UTILIDAD DEL TRATAMIENTO
EMPIRICO EN LAS
INFECCIONES POR PATOGENOS
MULTIRRESISTENTES

La antibioterapia empirica es la forma mas habitual de ini-
ciar el tratamiento de una infeccion, ya que la necesidad de
empezar la administracion del antimicrobiano cuanto antes
y el desconocimiento inicial del microorganismo causal obli-
ga a actuar de esta forma. La eleccion de la pauta antibio-
tica se basa en la informacion acumulada sobre qué micro-
organismos producen con mas frecuencia determinada
infeccion y los patrones actuales de sensibilidad de los mi-
croorganismos en esa zona geografica. Ademas, segun las ten-
dencias mas modernas, se deben tener en cuenta los facto-
res de riesgo de multirresistencia bacteriana (hospitalizacion
prolongada, comorbilidad, antibioterapia previa, etc.) y pro-
curar que las caracteristicas farmacocinéticas, farmacodi-
namicas y ecologicas del farmaco elegido sean las idoneas.

La antibioterapia empirica inicial adecuada tiene una gran
influencia en la curacion de la infeccion y en la mortalidad,
como ha quedado bien demostrado en varios trabajos lleva-
dos a cabo en el tratamiento de la neumonia asociada a la
ventilacidon mecanica. Luna, et al. observaron una mortali-
dad del 37,5% en los pacientes que recibieron un tratamien-
to correcto frente al 91,2% cuando no fue asi (p < 0,0001).
De igual forma, Alvarez Lerma (también) encontré diferen-
cias significativas en la mortalidad atribuida a la neumonia
(16,2 frente al 24,7%; p < 0,039) y lo mismo ocurrio en los
estudios de Rello, et al. (15,6 frente al 37%; p < 0,05) y en
los de Kollef y Ward (7,8 frente al 23,5%; p = 0,018).

Pero la situacion se complica aun mas si los agentes produc-
tores se hacen resistentes a los antibioticos convencionales; en
este sentido dos metaanalisis han evaluado la resistencia a la
oxacilina y su relacion con la mortalidad. En ambos se ha ob-
servado que los pacientes con infecciones por microorganis-
mos resistentes a este antibiotico tuvieron significativamen-
te mayor mortalidad que los infectados con microorganismos
sensibles (p < 0,001). Asimismo, en un estudio llevado a cabo

por Paterson, et al. se relaciono la concentracion minima in-
hibitoria (CMI) de las cefalosporinas de tercera generacion
para Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae con la evolucion
de los pacientes y se vio que con una CMI de 1 ug/ml la tasa
de fallo terapéutico era de un 27%, con una mortalidad del
18%; mientras que cuando la CMI era de 8 ug/ml, las tasas an-
teriores se elevaron al 100 y al 33%, respectivamente.

Como se ha descrito en los capitulos anteriores, los patoge-
nos multirresistentes son una realidad tanto en el hospital
(Staphylococcus aureus resistente a la meticilina o SARM,
Enterococcus spp., enterobacterias y bacilos Gram negativos
no fermentadores) como en la comunidad (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Salmonella spp., E. coli
y S. aureus resistente a la meticilina). Sin embargo, el pro-
blema es todavia mas acuciante cuando las resistencias se
acumulan en un mismo microorganismo (enterobacterias pro-
ductoras de B-lactamasas de amplio espectro y resistentes a
las quinolonas, S. pneumoniae resistentes a la penicilina 'y a
los macrolidos, etc.); son las mismas que presentan otros (Pseu-
domonas, Acinetobacter, etc., y enterobacterias; H. influen-
zaey S. pneumoniae); o una misma infeccion esta originada
por varias bacterias multirresistentes (neumonia comunitaria
por S. pneumoniaey H. influenzae; neumonia nosocomial por
S. aureus resistente a la meticilina y Pseudomonas aerugino-
sa; infeccion urinaria por enterobacterias productoras de
[-lactamasas de amplio espectro y P. aeruginosa; etc.).

El Haemophilus influenzae es uno de los patogenos multirresistentes
mas extendido en el ambito comunitario. Representacion artistica de
Haemophilus influenzae (SEQ: Impresionismo y Microbiologia).
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Esta situacion Ileva en ocasiones al empleo de forma em-
pirica de antibioticos capaces de superar las resistencias,
que pueden ser de mas amplio espectro (utilizando inclu-
so combinaciones) y generalmente mas caros, lo que de-
pende fundamentalmente de la prevalencia de los micro-
organismos multirresistentes en cada hospital, Unidad del
mismo o comunidad. Es importante sefalar que, en el me-
nor plazo posible, la antibioterapia empirica debe ser sus-
tituida por la especifica o dirigida (desescalonamiento) una
vez conocido el agente causal, aunque desafortunadamen-
te no siempre se consigue.

En las infecciones respiratorias de la comunidad el diag-
nostico etioldgico no se alcanza en la mayoria de las oca-
siones, ya que en Atencion Primaria no se realizan pruebas
encaminadas a buscarlo. Pero ademas, la rentabilidad de
algunos procedimientos, como los hemocultivos en la neu-
monia, solo es de alrededor del 30%, aunque actualmente
las cosas han mejorado algo con la antigenuria para neu-
mococo y Legionella pneumophila. Por tanto, el tratamien-
to antimicrobiano de estas infecciones resulta generalmen-
te empirico; teniendo en cuenta que en aquellas donde S.
pneumoniae y H. influenzae, microorganismos considera-
dos multirresistentes, son muy prevalentes (otitis media, si-
nusitis, neumonia y exacerbacion de la enfermedad pul-
monar obstructiva cronica [EPOC]), la eleccion del antibiotico
debe huir de los macrolidos y de las cefalosporinas de pri-
mera y seqgunda generacion en beneficio de fluorquinolo-
nas, ketolidos y cefalosporinas de tercera generacion.

Igualmente, en la neumonia nosocomial de comienzo pre-
coz puede aplicarse el criterio de las infecciones respirato-
rias de la comunidad, ya que los agentes causales son prac-
ticamente los mismos. Muy diferente, sin embargo, es la
situacion en la neumonia nosocomial de comienzo tardio y
con factores de riesgo para microorganismos multirresis-
tentes (comorbilidad, uso previo de antibioticos, etc.), pues
en este supuesto el espectro antimicrobiano del tratamien-
to empirico debe incluir P. aeruginosa y S. aureus. El uso
de agentes activos frente a SARM como glucopéptidos, li-
nezolid y otros nuevos disponibles en un futuro préximo,
como tigeciclina, dependera de la prevalencia de este micro-
organismo en cada Unidad. Las polimixinas a veces pueden
formar parte del tratamiento empirico de esta entidad cli-

El antibiograma es un método fundamental para el microbiélogo
y el clinico para prescribir el tratamiento antimicrobiano correcto
(SEQ: Impresionismo y Microbiologia).

nica cuando de forma habitual se aislen P. aeruginosa re-
sistentes a B-lactamicos, fluorquinolonas y aminoglicosidos
y Acinetobacter baumannii con sensibilidad disminuida a
carbapenémicos y sulbactam.

En las infecciones urinarias de areas geograficas, hospitales
o Unidades donde haya una gran prevalencia de E. coli pro-
ductoras de BLEE y resistentes a las quinolonas o bien el pa-
ciente reuna un perfil de riesgo para alguno de estos tipos
de resistencia (edad avanzada, diabetes mellitus, uso previo
de fluorquinolonas y hospitalizacion previa), el tratamien-
to empirico deberia incluir un carbapenémico, obviando el
uso de quinolonas, penicilinas y cefalosporinas.

Asi, se podria continuar analizando todos y cada uno de los
tipos de infeccion, pero respecto al tratamiento empirico
también conviene comentar otros aspectos, como su efec-
to en la aparicion de resistencias. La politica o forma de uso
de los antibioticos constituye uno de los factores mas influ-
yentes y sobre ella se han hecho numerosas intervenciones
en el hospital y en la comunidad (concienciar al médico de
la relacion antibidtico-resistencia, controlar la eleccion de
los antibioticos mediante la diversificacion o rotacion, fo-
mentar la educacion sanitaria de los pacientes para que no
demanden la prescripcion de estos farmacos, etc.), aunque
su impacto en el tiempo no es bien conocido.



En la actualidad se duda de que la restriccion de antibioti-
cos disminuya las resistencias bacterianas y propicie alcan-
zar y mantener un grado aceptable de las mismas. No obs-
tante, la reduccion en la administracion de cefalosporinas
de tercera generacion parece haber disminuido en algunos
estudios la prevalencia de enterococos resistentes a la van-
comicina, aunque no siempre ha sido asi. Algo mas eviden-
te es el efecto sobre los bacilos Gram negativos producto-
res de BLEE, aunque los estudios que lo documentan
corresponden a brotes locales y monoclonales, con poco
poder estadistico y bajo control de la infeccion. Rahal JJ, et
al. descendieron significativamente la colonizacion e in-
feccion de Klebsiella spp. resistente a ceftazidima (44% en
el conjunto del hospital, p < 0,01 y 70,9% en las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI), p < 0,001) con la restriccion
de cefalosporinas. De igual forma, en el estudio de Patter-
son, et al. el descenso en la utilizacion de ceftazidima se aso-
ci6 con una bajada significativa de sus resistencias en K.
pneumoniae del 22 al 15% (p < 0,05). Esta relacion también
ha sido puesta de manifiesto en nuestro pais. Asi, Pefia, et
al. lograron controlar un brote de K. pneumoniae produc-
tora de BLEE en un hospital de Barcelona, particularmente
en las UCI, con la reduccion progresiva del empleo de ce-
falosporinas. La relacion entre el consumo de antibioticos
y las resistencias bacterianas también se ha evidenciado en
la comunidad. La resistencia de S. pneumoniae a la penici-
lina y a los macrolidos se ha asociado sobre todo con el

empleo de cefalosporinas y macrolidos; la produccion de
B-lactamasas de H. influenzae con el de -lactamicos; y la
de E. coli a las quinolonas con su propio uso.

Ante este panorama, la llegada de nuevos antibioticos, como
linezolid, daptomicina y tigeciclina, siempre es bienvenida,
pues supone una alternativa terapéutica mas, a veces uni-
ca, y permite diversificar el empleo de los antimicrobianos,
pero no es la tunica solucion a la multirresistencia. La selec-
cion de cepas resistentes sera minima si los antimicrobianos
presentan una gran actividad in vivo en comparacion con los
farmacos antes disponibles y una farmacocinética apropia-
da, lo que permitira alcanzar unos parametros farmacodi-
namicos que predigan la erradicacion bacteriana de los mi-
croorganismos problematicos en la actualidad.

En conclusion, en esta era de multirresistencia bacteriana (co-
rresistencia en la misma bacteria y coseleccion de resistencias
en distintos microorganismos), la antibioterapia empirica ade-
cuada es un arma fundamental en la lucha contra las infec-
ciones, ya que permite un inicio precoz del tratamiento que
mejora el pronostico. La eleccion del antibiotico debe obe-
decer a criterios microbiolégicos, de sensibilidad, farmacoci-
néticos, farmacodindmicos y ecologicos. Pero ademas, resul-
ta fundamental la diversificacion de antibi6ticos para evitar
la presion selectiva de un determinado agente, que conduce
inexorablemente a la aparicion de resistencias.
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MAS ALLA DE LAS
LIMITACIONES ACTUALES:
LAS APORTACIONES DE LA
TIGECICLINA

El aumento de las resistencias microbianas y su generalizacion
han puesto en jaque el tratamiento de algunas enfermeda-
des infecciosas en pleno siglo XxI. En ocasiones es necesario
recurrir a antibioticos de segunda linea, menos eficaces y se-
guros, que incrementan las tasas de morbilidad y mortalidad.

Las cepas de estafilococos resistentes a la meticilina sélo se
pueden tratar en la mayoria de las ocasiones con glucopép-
tidos, linezolid o dalfopristina-quinupristina. Para los ente-
rococos multirresistentes (penicilina, aminuglucdsidos y glu-
copéptidos) no habia tratamiento especifico bien definido
hasta la llegada del linezolid.

La situacion no es muy diferente en los bacilos Gram nega-
tivos. Algunos no fermentadores de los géneros Acineto-
bactery Pseudomonas son resistentes con relativa frecuen-
cia a los farmacos de primera eleccion y es necesario acudir
a alternativas, como las polimixinas, mucho menos eficaces
y seguras. En las enterobacterias productoras de p-lacta-
masas espectro extendido (BLEE) y resistentes a las fluor-
quinolonasy a los aminoglucésidos, los carbapenémicos son
la tnica opcion terapéutica. Pero la situacion podria llegar
ser dramatica si la produccion de carbapenemasas se exten-
diese por el uso indiscriminado de este tipo de antibioticos.

Por tanto, la llegada de nuevos antibioticos activos frente a es-
tos microorganismos multirresistentes es una necesidad y supo-
ne una valvula de escape en la situacion actual. Lamentablemen-
te, la "era de oro" de los antibioticos parece pasada, ya que la
investigacion en antimicrobianos no es en estos momentos una
de las prioridades de la industria farmacéutica. Las novedades
en la terapia antibacteriana han sido muy escasas en los ulti-
mos afos, aunque parece que la situacion se esta animando.

Una de estas deseadas novedades es la tigeciclina, primer
representante de una nueva clase de antibioticos denomi-

nados “glicilciclinas" (analogos de las tetraciclinas), cuyo
uso ya ha sido recientemente aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA).

La tigeciclina es un derivado semisintético de la minociclina
obtenido mediante la adicion de un radical butilglicilamido
en el carbono 1 del anillo D. Su mecanismo de accion es, por
tanto, similar al de las tetraciclinas, es decir, inhibe la sinte-
sis proteica a través de su union a la fraccion 30S del ribo-
soma. Sin embargo, esta especial estructura molecular ha
permitido recuperar la actividad antibacteriana perdida por
las tetraciclinas al superar los dos principales mecanismos de
resistencia que le afectan: bombas de flujo, frecuentes en
enterobacterias, Acinetobactery estafilococos, y la protec-
cion ribosomal, comunes en cocos Gram positivos. Ademas,
hace que la afinidad de la tigeciclina por el ribosoma resul-
te cinco veces mayor que la minociclina y la tetraciclina.

La tigeciclina es un antibiotico de amplio espectro que inclu-
ye cocos Gram positivos, bacilos Gram negativos y anaerabios,
entre los que se encuentran la mayoria de los microorganis-
mos multirresistentes mas problematicos en la actualidad. Los
géneros Streptococcus (sensible y resistente a la penicilina),
Staphylococcus (sensible y resistente a la meticilina) y Entero-
coccus (sensible y resistente a la vancomicina) son inhibidos
en su mayoria con una concentracion minima inhibitoria (CMI)
de 0,06 a 0,25 mg/1. El rango de CMI para Escherichia colies de
0,12 a 0,25 mg/! y de 0,5-1 mg/l para Klebsiella, Enterobacter
y Citrobacter, de las que menos del 2% tienen una CMI > 2
mg/l. La mayor parte de las cepas de Acinetobacter spp., Ste-
notrophomonas maltophilia y Bacteroides spp. son inhibidas
con CMI de 0,5-2 mg/l, 0,25-8 mg/l y 1-8 mg/l, respectivamen-
te. Sin embargo, la tigeciclina permanece vulnerable a la accion
de las bombas de flujo de Proteus spp.y Pseudomonas aeru-
ginosa. Los puntos de corte establecidos por la FDA son: < 0,25
mg/| para Streptococcus spp., < 0,5 mg/l para Staphylococcus,
< 2 mg/| para enterobacterias y < 4 mg/l para anaerobios.

La tigeciclina se comporta in vitro como bacteriostatico fren-
te a la mayoria de los microorganismos, aunque sobre
S. pneumoniae tiene un efecto bactericida. In vivo es posible
que acttie como bactericida por las altas concentraciones que
alcanza en los tejidos, el tiempo que su concentracion se en-
cuentra por encima de la CMI de los patdgenos sobre los que



es activa y el prolongado efecto postantibidtico que posee
(casi 9 h para S. pneumoniaey unas 5 h para E. coli).

La tigeciclina solo se puede administrar por via intravenosa (i.v.)
recomendandose una dosis de carga de 100 mg, sequida de 50
mg/12 h. Su vida media es de 36 h y pasa rapidamente y en
gran medida de la sangre a los tejidos (Vd > 10 I/kg), de tal for-
ma que su Cpa Sérica es de 0,91 mg/l después de la adminis-
tracion durante 1 h de 100 mg/l'y de 0,69 mg/l después de ad-
ministrar 50 mg/12 h durante 10 dias, lo que puede condicionar
el tratamiento de bacteriemias y ser un efecto beneficioso
para el tratamiento de infecciones de otras localizaciones. Su
union a proteinas plasmaticas es del 68% y la eliminacion se
realiza fundamentalmente por via biliar de forma activa (59%)
y en menor medida por la orina (33%), por lo que su adminis-
tracion no precisa ser ajustada en caso de insuficiencia renal.

Hasta ahora la experiencia clinica publicada con la tigeciclina
se circunscribe a la infeccion intraabdominal complicada y a
la infeccion de piel y tejidos blandos complicada, aunque es-
tan en marcha ensayos clinicos en otras infecciones (neumo-
nia adquirida en la comunidad, neumonia nosocomial, etc.). En
un estudio multicéntrico, aleatorizado y no comparativo en
fase Il en infecciones de piel y tejidos blandos, la eficacia cli-
nica mostrada por la tigeciclina fue del 74%. En dos estudios
en fase Ill, doble ciego en infecciones de piel y partes blandas
complicadas con mas de 500 pacientes, la tigeciclina (50 mg/12
h, i.v.) en monoterapia se ha mostrado tan eficaz y bien tole-
rada como la asociacion de vancomicina (1 g/12 h, i.v.) y az-
treonam (2 g/12 h, i.v). Algo parecido sucede en la infeccion
intraabdominal complicada. En un ensayo en fase I, compa-
rativo y doble ciego con mas de 800 pacientes, mas del 50%
con apendicitis complicadas, la eficacia de la tigeciclina (50
mg/12 h, i.v.) fue similar a la del imipenem citostatico (500
mg/6 h, i.v.). Los efectos adversos mas frecuentemente obser-
vados en estos estudios clinicos han sido las nauseas y los vo-
mitos, que oscilan entre el 24 y el 34%. No obstante, su inten-
sidad fue leve ya que sélo fue necesario interrumpir el
tratamiento en menos del 1,5% de los casos.

De esta experiencia clinica se deduce que la tigeciclina es un
farmaco de gran utilidad para el tratamiento de las infec-

ciones complicadas de piel y tejidos blandos, asi como para
las infecciones complicadas intraabdominales. En las prime-
ras, en las que es habitual la participacion de cocos Gram po-
sitivos, bacilos Gram negativos y anaerobios, la tigeciclina es-
taria especialmente indicada de forma empirica cuando la
prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a la meti-
cilina (SARM) y enterobacterias productoras de BLEE fuera
significativa, como puede suceder en la infeccion de la he-
rida quirurgica. Otras patologias podrian ser las infecciones
mixtas, como las de los pies de los diabéticos y las fascitis
necrotizantes.

En las infecciones intraabdominales no suele ser frecuente
SARM, pero si las enterobacterias y los anaerobios. Consti-
tuiria una alternativa a los carbapenémicos para rebajar su
presion selectiva y reducir el riesgo de resistencias. También
supone otra posibilidad para el tratamiento de los entero-
cocos resistentes a la vancomicina.

La peritonitis por SARM en pacientes sometidos a dialisis pe-
ritoneal podria ser una futura indicacion para la tigeciclina, y
por supuesto infecciones por microorganismos sensibles a la
tigeciclina en pacientes con alergia o intolerancia a f-lacta-
micos y fluorquinolonas.

Otras indicaciones potenciales de la tigeciclina seria la neu-
monia tanto comunitaria, al cubrir patogenos intracelulares,
como nosocomiales donde los patdgenos multirresistentes
son un serio problema, por ejemplo la producida por Acine-
tobacter baumannii multirresistente, donde la colistina cons-
tituye a veces la unica opcion terapéutica.

Aunque falta mucho camino por recorrer con este antibio-
tico (otras infecciones: neumonia, endocarditis, osteomieli-
tis, etc.; comportamiento en pacientes neutropénicos; se-
guridad en niflos y en embarazadas; etc.), la tigeciclina, por
su amplisimo espectro, que incluye casi todos los microor-
ganismos multirresistentes problematicos en estos momen-
tos, potencialmente constituye el tnico antibidtico de uso
empirico sequro para el tratamiento de infecciones mixtas
o polimicrobianas con riesgo de que aquéllos puedan estar
presentes, con la excepcion de P. aeruginosa'y Proteus spp.
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