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RESUMEN

Se realiza una revision de los conceptos y conocimientos actualizados sobre la resistencia
antimicrobiana, sus mecanismos y factores predisponentes pues es éste un fenédmeno alarmante,
que preocupa a la comunidad cientifica. Estudiamos el comportamiento de la sepsis en el servicio de
Ortopedia del Hospital Militar de Matanzas, en el periodo comprendido de enero del 2003 a enero del
2005, en cuanto a gérmenes mas frecuentes, sensibilidad y resistencia a los antimicrobianos
disponibles.
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INTRODUCCION

El incremento de la resistencia a los antimicrobianos es un fendmeno que alarma a la totalidad de
los investigadores. Es evidente que este aumento acelerado y desmedido de la resistencia a los
antimicrobianos en bacterias que causan importantes infecciones humanas y la salida de esta
resistencia del medio hospitalario a la comunidad constituyen una amenaza a la salud publica
mundial.(1,2,3). Se describe el tratamiento de las infecciones bacterianas como un arma evolutiva
de la raza humana, pero como evolucion al fin, cada vez que se introduce un nuevo antimicrobiano,
la resistencia se desarrolla, tal fue el caso de la Penicilina con el Estafilococo resistente (productor
de penicilinaza), surgiendo entonces el Meticillin y la Flucoxacina, que control6 la situacion
momentaneamente, pues afios después aparecieron los primeros Estafilococos Meticillin resistentes
(2,4,5,6,11)

Con el objetivo de profundizar y actualizar los conocimientos relacionados con los mecanismos de
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resistencia, su transmision y agentes bioldgicos involucrados se realiza este estudio pues el
conocimiento limitado de este tdpico, repercute significativamente en la calidad de la asistencia
médica, y no resulta raro en la practica diaria preguntarnos ¢por que?

¢La Pseudomona Enterobacter y Klebsiella brindan resistencia a las cefalosporinas como Cefotaxime,
Ceftriaxone y Ceftaxidima?

¢Los G+ ( Estreptococos y Estafilococos muestran resistencia a Macrolidos, Tetraciclinas y
Quinolonas?

¢En la herida quirdrgica existen patégenos resistentes a multiples drogas?

Avalando estos postulados mostramos el comportamiento de la sepsis en el Servicio de Ortopedia
del Hospital Militar de Matanzas, en el periodo comprendido de enero del 2003-enero del 2005, en
cuanto gérmenes mas frecuentes y su sensibilidad y resistencia a los antimicrobianos disponibles.
Para garantizar la calidad de nuestro estudio se revisaron los ultimos articulos, utilizando nuestra
propia biblioteca con la base de datos Cochrane, Medline y el buscador Google, desde los afios 2000-
2005. Introdujimos el término RESISTENCIA ANTIMICROBIANA y seleccionamos los articulos
relevantes por su calidad cientifica y metodoldgica.

DISCUSION

La resistencia de los antimicrobianos puede ser IN VIVO (Clinica y Microbiolégica) e IN VITRO. (2, 3,
7, 8)

IN VIVO:

Resistencia Clinica: puede ser explicada como insuficiencia para alcanzar una concentracion
antimicrobiana que inhiba el crecimiento de los microorganismos en un tejido o liquido en particular

Resistencia Microbioldgica: tiene 2 tipos: Innata y Adquirida
Innata:

Es el atributo inherente de una especie en particular que posee barreras naturales evitando que el
farmaco alcance su objetivo, o la falta de susceptibilidad natural a la droga. Ej.: la resistencia
natural del Enterococo a las Cefalosporinas. La resistencia intrinseca de la bacteria depende del
tamafo y naturaleza del antibidtico, impermeabilidad de la pared, membrana y formacion de
Biofilms. (4,5)

Las bacterias son IMPERMEABLES a algunos antibacterianos, dependiendo de su pared. Las 3
estructuras de la pared que las hacen impermeables son los Lipolisacaridos (LPS) los canales de
porinas y la capa de peptidoglicano. Los LPS estan cargados negativamente y funcionan como
barreras para los antibacterianos con igual carga. Las porinas son canales de proteinas que permiten
la entrada y salida de desechos ademas de las drogas. Cambios en su forma, nimero o pérdida
impiden su entrada, el grosor de la capa de peptidoglicano también funciona como barrera .La
membrana celular interviene en la impermeabilizacién, pues es necesario el uso del transporte
activo para atravesarla. Las bacterias GRAM- son resistentes a la VANCOMICINA, puesto que ésta no
puede atravesar los canales de porinas debido su alto peso molecular (6, 7, 9, 10). Estos
organismaos con resistencia innata por fortuna son menos virulentos y tienden a reproducirse mas
lentamente, pero son resistentes a multiples antibidticos y se presentan mas comunmente en
hospitales donde existe una gran Presion de Seleccion (organismos sensibles son eliminados y
sobreviven los resistentes). La poca accion de las Quinolonas sobre los gérmenes se ha desarrollado
siguiendo los pasos de la Presion de Seleccion (9,10)

BIOLILMS: Son comunidades de bacterias sesiles unidas irreversiblemente a un substrato y
embebidas en una matriz de polimeros extracelulares llamada glucocalix 21, la resistencia se
atribuye a su lento crecimiento y al retraso de la penetracion del farmaco a través del glucocalix 21
(4,7,8). Pueden formarlas, GRAM+, como Estafilococo Aureus y epidermidis GRAM- ,como
Pseudomonas e incluso hongos(Candida) ( 9-12)
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Adquirida

Refleja un verdadero cambio en la composicidon genética de una bacteria, por lo que la droga que
una vez era efectiva llega a ser inefectiva. Se produce por mutaciones genéticas espontaneas, que
conducen a cambios en las bases del DNA, generando alteraciones del RNA y en las proteinas
producidas, que estan involucradas en el sitio de accion, o en el proceso metabdlico que el
antibacteriano inactiva. (10, 11,13)

Las mayores estrategias usadas por las bacterias para evitar la accion de los antibacterianos son las
siguientes. (9,12-16)

1) Produccién de enzimas:

Se producen enzimas exdgenas o enddgenas, que destruyen el anillo blactamico como las b
lactamasas. Ej.: penicilinazas, otras, lo inactivan como la cloranfenicol tansacetilato producida por el
H infuenzae (inactiva el cloranfenicol) y las que modifican la droga, acetilasas, que modifican el
amino glucoésido fuera de la célula acetilando sus aminoacidos libres, que se unen al receptor
ribosomal, impidiendo su accion, siendo éste el mecanismo principal de resistencia a
aminoglucdsidos. Existen tipos especiales de B lactamasa:

La EBLS hidroliza las penicilinas y Cefalosporinas de la 3ra. generacion, se inactiva por el Acido
Clavulanico y aparecen en Klebsiella, Enterobacter, Acinetobacter baunmanni y Pseudomonas,
ademas de gérmenes comunitarios tales como Salmonella y Shiguella.

Amp C es otra enzima que hidroliza una amplia gama de drogas incluyendo Penicilinas y
Cefalosporinas de la 3 RA generacion con la diferencia de que no se inactiva por el Acido Clavulanico
o0 Cefamicinas, se encuentra en Pseudomonas y Enterobacter

La Cpk es un nuevo tipo de enzima, resistente a Carbapenemicos, Ciprofloxacina Aminoglucésidos y
Cefepime. Imaginen esto, una Klebsiella resistente a los quimicos mas eficaces para combatirla.

2) Permeabilidad reducida

Las alteraciones de los constituyentes de la pared celular conducen a una disminucion de la
permeabilidad y, por lo tanto, sensibilidad disminuida a la droga. Estas alteraciones ocurren por
trastornos en los canales de Porinas y de la pared celular.

Canales de Porinas

Son canales de proteinas que permiten la entrada de la droga, se encuentran en la pared, perdidas,
cambios en el numero y forma de las porinas, disminuye la entrada del farmaco a la célula. Los
cambios en ella le confieren resistencia a Quinolonas, Aminoglucésidos e Imipenen (Pseudomonas).

Pared celular:

La pared celular de GRAM-, le brinda proteccién, por ser gruesa y mejor estructurada, siendo menos
permeables que los GRAM +, la reduccion del transporte activo de la pared le confiere resistencia a
drogas que necesitan de él, como amino glucésidos y fosfocina. Existen drogas que se modifican
fuera de la célula y no pueden atravesar estos canales como Aminoglucésidos.

3) Bomba de Eflujo

El mecanismo de eflujo ocurre normalmente en las células bacterianas y se usa para eliminar
productos de desechos, pero por mutaciones en su conformacion la bacteria es capaz de eliminar el
quimico. Se acepta este mecanismo como innato también. Los GRAM+ (Estreptococo y Estafilococo),
muestran resistencia a Macrdlidos, Tetraciclinas, Cloranfenicol, Quinolonas y blactamicos por este
mecanismo .Los GRAM- , pueden usarlo como la Pseudomona y Enterobacter.
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4) Alteracion del sitio de accion

Se produce un evento mutacional intrinseco en el sitio de acciéon, para crear uno nuevo con afinidad
reducida al antibacteriano. Ej.: alteracion en el sitio de accion en la pared celular es el mecanismo
fundamental de resistencia a la Penicilina del Estreptococo.

5) Alteracion de vias metabdlicas

Algunos antibacterianos trabajan sobre enzimas de las vias metabdlicas, pudiendo desarrollar una
nueva via que desvia el efecto de las drogas, haciéndolas inefectivas. Ejemplo: El Enterococo se
hace resistente a la Vancomicina, alterando sus vias metabdlicas.

6) Mecanismo de resistencia multiple

Es comun para los organismos manifestar resistencia usando una combinacién de los mecanismos
arriba mencionados. Ej.: la inactividad de Carbapenicos a la Pseudomonas se debe a la produccion
de blactamasas, aumento de la bomba de eflujo y cambios de la pared celular (Porinas).

Patdgenos resistentes a multiples drogas.(13-5)
1 ‘Enterococo resistente a Vancomicina:

Cuando es resistente se hace muy agresivo, siendo susceptible s6lo a los nuevos antibiéticos como
el Linezolid, Quinupristin- Dalfopristin y nuevas Quinolonas.

2. Acinetobacter Baunnmani

Frecuente como agente en infecciones nosocomiales, es un GRAM-, al adquirir resistencia multiple
solo sensible a la Tigeciclina (Tetraciclina de 3 generacion) y otros nuevos antibacterianos.

3.Estafilococo aureos Meticillin resistente (MRSA )

Tiene 2 tipos de cepas: sensibles a la Vancomicina (VISA) y las resistentes a la Vancomicina (VRSA),
también llamada superbacteria cuyo tratamiento es con nuevos antibiéticos tales como Tigeciclina,
Linezolid y Quinupristin-Dalfopristin.

TRANSMISION DE LA RESISTENCIA A OTRAS BACTERIAS

La resistencia se transmite de una bacteria a otra siguiendo el principio darviniano de sobrevivir el
mas apto. A este fendmeno se le conoce con el nombre de Transferencia o Diseminacion , y se
realiza por mecanismos de:

1). Conjugacion: Es mediada por DNA circular, nombrado plasmido, que se puede autorreplicar,
comun en GRAM-(Enterococo), siendo transmitido de GRAM- a GRAM+ y viceversa, incluso de
bacterias a Hongos.

2) Transformacion: La bacteria toma del medio DNA libre producto de la desintegracion de otras
bacterias y lo incorpora a su estructura genética.

3) Transduccion: El DNA bacteriano con genes de resistencia es transferido a otra bacteria dentro
de un virus bacteriéfago que infecta a otra célula.

4) Transposicion: (Transposones, Integrones y Genes Cassettes)
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Son pequerfios elementos de DNA mavil, capaces de mediar la transferencia de DNA, eliminandose e
insertandose en el DNA cromosomal y en los plasmidos y son los llamados transposones.

Los Integrones son también elementos genéticos, pero poseen un sitio attl con un DNA adicional, en
forma de gen cassette.

Genes cassettes son elementos genéticos discretos que pueden existir libres y que se mueven de un
sitio a otro. Son estructuras que se insertan y reemplazan a otro gen ya construido en los
Integrones y son vistos como partes de éstos.

ANALISIS DEL COMPORTAMIENTO DE LA SEPSIS EN EL SERVICIO DE ORTOPEDIA DEL
HOSPITAL MILITAR DE MATANZAS. ENERO 2003-2005.

En el periodo estudiado se reportaron un total de 87 pacientes, apareciendo como principales
gérmenes responsables de la sepsis:

Estafilococo Coagulasa 26 pacientes 30 %
positivo

E Coli: 17 pacientes 20%
Klebsiella 13 pacientes 15%
Enterobacter 12 pacientes 14%
Pseudomona 11 pacientes 13%
Proteus 6 pacientes 7%

Distribucion segun el afio
ANO 2003
Se reportaron un total de 19 pacientes, el Estafilococo Coagulasa Positivo resulté el germen mas
frecuente en 7 pacientes ( 37 % ), seguido de la E Coli: 5 pacientes ( 26%) y el Enterobacter con 3
pacientes para un 16 %.

ANO 2004

Se comportd de forma similar al 2003, pues predominé el Estafilococo Coagulasa Positivo con 12
pacientes

ANO 2005

Predominé la sepsis por KLEBSIELLA en |10 pacientes 27%
Seguidos de E. Coli en 8 pacientes 22%
Estafilococo Coagulasa positivo 7 pacientes 19%

Sensibilidad y Resistencia por Gérmenes

1) Estafilococo Coagulasa Positivo

[Mostro mayor sensibilidad a Amikacina 19 pctes. 73%
\Vaconmicina 16 pctes. 62%
La mayor resistencia a: Penicilina 20 pctes. 77%
Eritromicina 13 pctes. 58%
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e E. Coli

[Mostro mayor sensibilidad a Amikacina 15 pctes. 88%
Imipene 12 pctes. 71%
Ciproflox. 12 pctes. 71%
Ceftriaxone 10 pctes. 59%
La mayor resistencia a Tetraciclina 8 pctes. 47%

e Klebsiella

|Sensibi|idad significativa ||Amikacina e Imipene | 10 pacientes 77%

Llama la atencion la resistencia a la Cefotaxima y el Ceftriaxone.
En 10 y 9 pacientes con 77%- 69 % respectivamente.

e Enterobacter

Resulté mas sensible a Amikacina 11 pctes. 92 %
Gentamicina 8 pctes. 67 %
IMayor resistencia Tetraciclina 8 pctes. 67 %
Cloranfenicol 7 pctes. 58 %

5) Pseudomona

El 100% sensibilidad a la AMIKACINA

Elevada resistencia Tetraciclina 10 pctes. 91 %
Kanamicina 9 pctes. 82 %

= Proteus

[Mayor sensibilidad Amikacina 5 pctes. 83 %
Gentamicina 4 pctes. 67 %

Gran resistencia Cloranfenicol 4 pctes. 67 %

CONCLUSIONES

Existe elevada resistencia a Tetraciclina, Cloranfenicol y Sulfas, por su uso prolongado en el tiempo.
Comienza un alza en la resistencia a Cefotaxima, Ceftriaxon e Ciprofloxacina, por su uso
indiscriminado. El Estafilococo Coagulasa Positivo resulta altamente resistente a Penicilina, muy
sensible a la Vancomicina y Amikacina. La Pseudomona es resistente de forma significativa a la
Ciprofloxacina, pero ésta es muy eficaz en: Entero-Bacter, E. Coli, Klebsiella. EI Imipene muestra
hasta el momento poca resistencia, pues su uso es alin mas limitado. En este estudio la amikacina
resultd ser el antimicrobiano de mayor sensibilidad a todos los gérmenes.
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RECOMENDACIONES

Uso racional de los antimicrobianos. Sélo cuando sea necesario, teniendo en cuenta la sensibilidad
de cada germen a los diferentes antimicrobianos. No utilizacién de antimicrobianos humanos en
terapia animal (pues aumenta el potencial de resistencia).Cumplir estrictamente las medidas de
asepsia y antisepsia, en las intervenciones quirurgicas, curas y otros procederes. Chequeo
microbioldgico periddico del personal que interviene en la actividad quirdrgica.

'PREVENCIONN!
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SUMMARY

We made a review of the updated concepts and knowledge on the antimicrobial resistance, its
mechanisms and predisposal factors, because this is an alarming phenomenon, obsessing the
scientific community. We studied sepsis behaviour at the orthopaedic service of the Military Hospital
of Matanzas, during the period from January 2003 to January 2005, taking into account the most
frequent germs, sensibility and resistance to the available antimicrobials.
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