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Resistencia antibiótica.

Calvin Kunin, un reconocido especialista en enfermedades infecciosas, escribiendo un comentario sobre una
nueva edición de un tratado sobre terapia antibiótica mencionó dos anécdotas que ilustran como es necesario
mantener una mente abierta para poder enfrentar adecuadamente los retos que la ciencia médica nos va poniendo
conforme pasa el tiempo (1). La primera ocurrió durante una conferencia médica en el año 1955 en el Hospital Peter
Bent Brigham de la Universidad de Harvard, donde uno de los expositores dijo que “ahora que las infecciones están
siendo controladas por los antibióticos, podremos poner atención en problemas más interesantes”. Años más tarde,
en 1985, R.G. Petersdorf (otro renombrado especialista en enfermedades infecciosas) durante la conferencia anual
de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas dijo que “ya no debían entrenarse especialistas en
enfermedades infecciosas porque terminarían cultivándose unos a otros”. Estos dos expertos se olvidaron de que
los microorganismos llevan adaptándose desde hace millones de años a los retos que la naturaleza les va poniendo.
El uso y abuso de antibióticos ha contribuido en este proceso. La resistencia antibiótica es un problema que ha ido
incrementando en los últimos años. Desde la aparición de los estafilococos resistentes a penicilina, pasando por los
resistentes a a meticilina, para llegar a los neumococos resistentes a la penicilina, enterococos resistentes a vancomicina
y recientemente a los estafilococos con resistencia a glicopeptidos. Entre los gérmenes gram negativos el panorama
no deja de ser similar, con aumento en la resistencia de Pseudomona aeruginosa, Klebsiella productora de beta
lactamasas de espectro extendido, Acinetobacter, y otros gérmenes multiresistentes (2-3). Todo esto influenciado
por la selección desencadenada por la presión antibiótica. El mal uso de los antibióticos tanto en la comunidad como
en los hospitales ha sido un factor que ha contribuido a una mayor aparición de resistencia (4-5).

El problema de la resistencia antibiótica es tan serio, en particular en infecciones adquiridas nosocomialmente, que
se están diseñando estrategias para prevenir su aparición. El Centro de Control de Enfermedades de los estados
Unidos (CDC por sus siglas en Ingles) ha diseñado una estrategia que abarca cuatro grandes ejes: prevención de
infecciones, diagnóstico y tratamiento eficaz de las infecciones, uso adecuado de antibióticos y prevención de la
transmisión y contención de casos resistentes. La Sociedad de Infecciones Quirúrgicas (SIS por sus siglas en
ingles) ha publicado en colaboración con el CDC un documento donde detalla los puntos de cada uno de estos
grandes ejes de prevención de resistencia a antibióticos (6).

Al hablar del uso adecuado de antibióticos se definen una serie puntos, entre los cuales está el de conocer la
susceptibilidad local. Esto es algo que no se hace en forma sistemática en muchos de los hospitales de nuestro país
y el estudio de Mendoza Ticona y colaboradores publicado en este número de la Revista Médica Herediana es
importante por eso (7). En su estudio descriptivo de las cepas aisladas en  piel, pabellón nasal y orofaringe de
pacientes hospitalizados y personal de salud en el Hospital Regional Honorio Delgado de Arequipa  ellos encuentran
un 32% de cepas resistentes a meticilina. Como comentan los autores en discusión esta cifra es menor de la
reportada en otros trabajos, donde la frecuencia del estafilococo resistente a meticilina va de un 50% en el hospital
Carrión  a un 90% en el hospital Almenara (8-9). Un tratamiento empírico adecuado para infecciones por gram
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positivos debe basarse en los patrones de susceptibilidad local y así usar racionalmente los glicopeptidos como la
vancomicina y la teicoplanina. Todos los hospitales deberían vigilar sus cepas no solo de estafilococo, sino también
de gram negativos resistentes, para así orientar a los clínicos en un manejo antibiótico adecuado.

Otro concepto importante que es necesario revisar a propósito del articulo de Mendoza Ticona y col. es el de
susceptibilidad borderline a oxacilina-meticilina (BORSA). Al hablar de resistencia en el estafilococo es necesario
recordar que esta se produce fundamentalmente por 2 mecanismos. El más antiguo es el de producción de beta
lactamasas, y este es el que va a originar la resistencia a penicilina y la llamada resistencia borderline a meticilina. En
este caso ciertamente va a haber gran susceptibilidad a carbapenems (imipenem-meropenem) como se encontró en
el estudio (10). En el caso del estafilococo resistente a la meticilina (MRSA) el mecanismo de resistencia es diferente,
produciéndose a través de cambios en la proteína enlazadora de penicilinas (PBP por sus siglas en ingles) que
impiden al antibiótico unirse a su sitio de acción. Acá el concepto importante a recordar es que de definirse un
estafilococo como resistente a la meticilina, esto hace que no se consideren los beta-lactámicos como alternativa
terapéutica aun cuando pudiesen describirse en las pruebas de sensibilidad de disco como activos (como en el caso
de algunas cefalosporinas e imipenem). Como muy bien dicen Ticona y col. en su artículo “Se deja claro el concepto
de que todo S. aureus catalogado como MRSA es resistente a todas las drogas β-lactámicas incluidos los carbapenems”.
En otras palabras es necesario saber interpretar los antibiogramas en forma adecuada, y de observarse que un
estafilococo es resistente a meticilina, descartar el uso de otros beta-lactamicos aun cuando el laboratorio describa
“sensibilidad”. En nuestro país muchos laboratorios de microbiología reportan todos los antibióticos probados,
cuando según las guías del NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standard) si se describe una cepa
como MRSA ya no se reporta susceptibilidad a ningún otro beta lactámico (11).  La Organización Mundial de la
Salud ha evaluado la competencia de diferentes laboratorios en diferentes países del mundo y ha encontrado que
algunos laboratorios no cumplen con los estándares del NCCLS, utilizando interpretaciones de sensibilidad que no
son siempre las adecuadas (12).  En otro estudio del mismo grupo, se encontró que no se identificó la presencia de
MRSA en un 9% de laboratorios estudiados (13). Otro de los problemas observados es que en muchos laboratorios
no se realizan pruebas para la determinación de concentraciones inhibitorias mínimas (MIC por sus siglas en ingles),
y la sensibilidad se hace usando métodos de disco lo cual tiene sus limitaciones, especialmente si se trata de identificar
estafilococos con resistencia intermedia a glicopeptidos (14).

El mal uso y abuso de antibióticos va a tener como consecuencia el desarrollo de gérmenes multiresistentes y es
muy importante saber interpretar los resultados de los antibiogramas.  Si queremos usar los antibióticos adecuadamente
en infecciones nosocomiales es esencial la vigilancia de las cepas que existen en nuestro entorno, para así poder
escoger los tratamientos empíricos más adecuados. Cada hospital debería realizar estos estudios de vigilancia,
supervisado por entidades que aseguren que las técnicas y estándares seguidos cumplen con las normas internacionales
como las del NCCLS (11). Un error típico es interpretar susceptibilidad de disco para gérmenes  en los cuales no hay
una técnica reproducible estandarizada como ocurre con frecuencia con estafilococos coagulasa negativos (12). El
artículo de Mendoza Ticona y colaboradores nos muestra los resultados de muestras de estafilococos en portadores,
pero la vigilancia ideal debe provenir de muestras clínicas de pacientes con infección por estafilococo. El artículo de
Mendoza Ticona y colaboradores debe servir de estímulo para tomar conciencia sobre el creciente problema de la
resistencia antibiótica.
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