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Actuamente varios de |os microorganismos causaes de |as infecciones mas frecuentes
en la comunidad, incduyendo Streptococcus pneumonaie, S. pyogenes, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis y Escherichia coli y la mayoria de microorganismos
adados en infecciones intrahospitdarias como Saphylococcus y los bacilos gramnegativos
no fermentadores, han adquirido resistencia frente a uno o vaios de los antimicrobianos
habituamente incluidos en los tratamientos de eeccidn. La preocupacion por las dificultades
que puede plantear d tratamiento de estas infecciones, ha propiciado € desarrollo de estudios
encaminados a identificar las Stuaciones de mayor consumo o de consumo posiblemente
incorrecto de antimicrobianos. Se han reconocido dos areas potencidmente corregibles, €
measivo empleo de antimicrobianos en la ganaderia'y la prescripcion inadecuada en € curso de
infecciones viricas, especidmente en la poblacion infantil* y redizada més a menudo por
médicos no pediatras’

No existe la menor duda respecto a hecho de que d empleo de los antimicrobianos
conlleva la aparicion y posterior propagacion de bacterias resistentes. Tampoco existe duda
respecto d hecho de que esta relacidn es directamente proporcional. Pero, ¢hasta que punto
es ad?, ¢Jardacion es lineal 0 se dcanza una mesata?. Es decir, ¢ uso continuado de un
antimicrobiano conduce a un aumento constante del porcentagje de cepas resistentes o, por €
contrario, se acanza un vaor maximo a partir de un determinado volumen de consumo?. En
e primer caso (rdlacion lined), cudquier contencidn en @ uso del antibidtico se traducira en
una reduccion de las resstencias. En cambio, s se dcanza una meseta, € problema se basaen
conocer en que lugar de la curva nos Stla € uso apropiado de los antibioticos, puesto que,
pudiera darse € caso de que la cantidad de antibidticos estrictamente necesarios para €
tratamiento de las infecciones bacterianas fuera lo suficientemente e evado como para acanzar

la meseta de la curva o punto de maxima produccién de resistencias. En esta Stuacion las



resistencias serian, en gran medida una consecuencia inevitable de la utilizacion correcta de los
antibidticos y su reduccion pasaria por edrategias digtintas de la smple reduccion de su
empleo. Los moddos mateméticos de cinética de crecimiento bacteriano bgo la presion
sdectiva de un antimicrobiano y agunas experiencias dinicas, indican que la gparicion de las
resistencias ocurre seglin una curva de trazado sigmoideo”.

Con objeto de entender & fundamento de las recomendaciones que permiten

minimizar lagparicion de resistencias, revisaremos brevemente @ origen de las mismas.

Origen delasresistencias a los antimicrobianos

Largpida velocidad de multiplicacion, la gparicion de mutaciones y lafacultad de las
bacterias de transferirse materid genético, junto con la preson sdectiva que gercen los
antibidticos, congtituyen la base del desarrollo y pogterior extenson de la resistencia a los
antibidticos.

La resgtencia bacteriana a un antibidtico puede obedecer a uno 0 més de los
sguientes mecanismos. 1/ la pared de la bacteria se hace impermeable d antibidtico, 2/ la
edtructura de la bacteria a la que se fija d antibidtico sufre modificaciones que reducen su
afinidad por € mismo, 3/ la bacteria desarrolla enzimas que inactivan @ antibidtico, o 4/ la
bacteria desarrolla sistemas de excrecion activa. Cudquier de estas modificacion se debe, en
ultimo término, a cambios accidentales de la secuencia de bases del cromosoma (mutacidn) o
a la presencia de materia genético extracromosomico (plasmidos) de reciente adquisicion.
Tanto las mutaciones como la transferencia de genes, son fendmenos que ocurren
esponténeamente y sin relacion con la presencia dd antibidtico. La mutacion sblo se pone de
manifiesto 9 la bacteria se hala en un medio en € que las consecuencias de éda le confieran
aguna ventgja sobre las bacterias no mutantes. Asi, en presencia del antibiético las mutantes
resstentes d mismo sobreviven, y en € curso de 48-72 h, una vez eliminadas las bacterias
sensbles, acaban condtituyendo € principal o Unico componente de la poblacion bacteriana
presente en € foco. El antibidtico no ha generado la mutacion, smplemente ha gercido una
“presion selectiva’ sobre la poblacidn sensible o dicho de otro modo, ha dotado a la bacteria

mutante de una ventgja“darwiniand’ que le permite predominar sobre las bacterias normales.



Lafrecuencia de aparicion de mutantes'y € grado de resistencia generado en cada una
dedlas, varian en reacion d microorganismo, € mecanismo de laressenciay d antibidtico
en cuedion. Para ciertos antibidticos, como las quinolonas de primera generacion, la
fosfomicina o d &cido fusidico, la probabilidad de encontrar en € seno de una poblacion
bacteriana una mutante con ato grado de resistencia, es de drededor de 10°-10°. En la
mayoria de infecciones la densidad de poblacion bacteriana en € foco supera edtas cifras, de
modo que, € tratamiento con cuaquiera de estos antibiéticos comporta un riesgo elevado de
sdleccion de una mutante resstente. Lo mismo ocurre con las infecciones producidas por
micobacterias y la mayoria de tuberculostéticos empleados en su tratamiento. En ambos
casos, la Unica solucion para evitar la saleccion de mutantes resi stentes consiste en asociar dos
0 més antibidticos que tengan mecanismos de accidn diferentes. La probabilidad de que
gparezca una mutacion que confiera res stencia s multdneamente a ambos antibidticos es igua
a producto del indice de resstencias de cada uno de dlos por separado. Esta cifra oscila
drededor de 10™°-10™ y es superior d nimero de bacterias contenidas en la mayoria de
focos sépticos. La probabilidad de aparicion y posterior seleccidn de una mutante de este tipo
se reduce a précticamente cero. Con otros antibidticos como los  aminoglucésidos, las
fluoroquinolonas y a menudo con los glucopéptidos, |a gparicion de mutantes resistentes es del
orden de 10%-10°. Una densidad de bacterias similar o incluso superior puede observarse en
la secrecion bronquid de las exacerbaciones de la bronquitis cronica y en infecciones de
Ulceras 0 heridas cutaneas. En generd, la resistencia generada por una Uinica mutacion puede
llegar a incrementar la CIM hasta 8 veces € vaor origind. La edraegia para evitar la
seleccion de la mutante pasa por obtener una concentracion de antibidtico en € foco que
supere d menos 8 veces la CIM frente d microorganismo causante de lainfeccion, o lo que es
lo mismo, € indice tergpéutico (relacion entre concentracion en e foco / CIM) debe ser 3 8.
Para dcanzar este objetivo es conveniente eegir antibidticos dotados de una €levada actividad
intrinseca y administrarlos a dosis preferentemente dtas. S se prescribe un aminoglucosido,
hay que adminigtrarlo en dosis Unica diariay S se emplea una fluoroguinolona a menudo es
necesario aumentar las dosis por tomay / o reducir los interval os de administracion.

Hasta ahora nos hemos referido a la presion sdectiva gercida por d  antibidtico
sobre la poblacién bacteriana procedente de un solo microorganismo. No obstante, cuando

s utiliza un antibidtico en tergpéutica, su efecto se manifieta también sobre la flora



polimicrobiana presente en la superficie de las mucosas no estériles. En dlas, d antibidtico
determina la seleccion, persstenciay expanson de las cepas intrinsecamente resistentes. El
enorme nimero de microorganismos diferentes y su amplio rango de CIM, hacen invigbles las
soluciones aconsgjadas anteriormente consistentes en asociar dos 0 més antibidticos,
aumentar la dogis dd antibiético y /o eegir antibidticos con eevada actividad intrinseca. De
hecho, en edta circungtancia, cuanto menor sea € espectro dd antibidtico empleado menor
serd la “presidon sdectiva’ gercida sobre  |a flora de las mucosas. Obsérvese, que las
recomendaciones que son vdidas para evitar la seleccion de mutantes resistentes en e foco de
lainfeccion, son a su vez las que mas posibilidades tienen de seleccionar floraresgente en la
superficie de las mucosas. La presencia de flora resstente en las mucosas comporta cierto
riesgo para @ propio paciente de aparicion de sobreinfecciones de dificil tratamiento’. En
cambio, la seleccion de mutantes resistentes en € seno de una colonia bacteriana congtituye
ademas un peligro para otros pacientes ingresados en lamisma Unidad.

El fenOmeno de la ressencia puede diseminarse por dos mecanismos 1/ por
propagacion de la clona bacteriana resistente, y 2/ por transferencia a otras bacterias del
materid genético que codifica la resstencia (plasmidos o trangposones). La propagacion de
una clona resstente ocurre con especid frecuenciaen habitats cerrados como es €l caso de
los hospitales, y particularmente en las UCIs, donde la elevada proporcidn de pacientes que
recibe tratamiento antibidtico crea las condiciones dptimas para la prevaencia de la bacteria
resstente’. Cuanto més uniforme o menos diversificado es € uso de antibidticos en ambientes
cerrados, més probable es la seleccion y propagacion de las cepas resistentes. El segundo
mecanismo de difuson de la resstencia es la trandferencia de |os fragmentos de DNA que la
codifican. La transferencia puede hacerse por diferentes mecanismos pero en cuaquier caso
requiere la convivencia de la bacteria resstente con las sensbles. El fendmeno, que ocurre
generdmente en la superficie de las mucosas, es tanto mas probable cuanto mayor sea

tiempo de contacto y la proporcion de bacterias resistentes.

M edidas para minimizar la aparicién y propagacion delasresistencias

La opinion genera admite y proclama & concepto de “uso juicioso, sensato o

razonado” de los antibidticos. Es obvio que estos términos son gplicables con la misma



conviccion e intensddad d empleo de cuaquier farmaco (hipotensores, hipolipemiantes,
antihigaminico u otros). Sin embargo, no significan los mismo. El problema radica en que, 1o
que es gpropiado para € tratamiento de la infeccién no lo es necesariamente para evitar €

desarrollo de resistencias. A menudo € término “uso juicioso” se interpreta como & “menor
uso posible’ o € “uso dd antibidtico mas barato y de espectro més reducido”. En ausencia
de pruebas de diagnéstico rgpido de la mayoria de infecciones, la recomendacion del “ menor
uso posible de antibidticos’, conlleva un riesgo importante de demora en @ comienzo del

tratamiento antibidtico. La variable mas importante en la evolucion favorable de una infeccion
es la precocidad en indaurar € tratamiento antibiético. Un estudio reciente de los factores
asociados amortaidad y secuelas en la sepsis meningocdcica demuestra que la adminigtracion
de un antimicrobiano antes del tradado del paciente d hospitd es un factor de buen
prondgtico en d andisis multivariade®. Es evidente que la conveniencia de iniciar pronto €

tratamiento antimicrobiano conduce irremedigblemente a la prescripcion de antibidticos a
algunos pacientes con infecciones viricas, pero este riesgo a nuestro entender debe aceptarse
sin lamenor critica repecto a la capacidad diagndstica del médico. El beneficio del paciente
debe prevalecer ante € potencid peligro de seleccion de bacterias resigtentes, d punto de
gue, S d médico tiene dudas respecto a la etiologia de una infeccion o sobre la necesidad de
emplear 0 no un antibidtico, debe emplearlo. La recomendacion del “uso dd antibidtico més
barato y de espectro més reducido” es aceptable desde  punto de vista clinico (sobre todo
S se conoce @ microorganismo causal), puesto que Sin duda resultara tan eficaz como otro
antibidtico mas caro 0 de mayor espectro. Sin embargo, este concepto (aplicable ademas a
cuaquier tipo de farmaco) no es necesariamente vaido para los antibidticos porque puede
llevar ala deccidn del antibidtico capaz de generar mas resistencias, como de hecho sucede a
menudo.

En la figura 1 se esquematiza la secuencia de hechos descritos en € agpartado de
“origen de las resstencias a los antimicrobianos’. En dla se identifican 4 posibles puntos de
actuacion para limitar d desarrollo y propagacion de las resistencias bacterianas bgjo €
efecto dd tratamiento antibidtico. A continuacion revisaremos las medidas gplicables a cada
uno de estos puntos. La descripcion detallada de las mismas sobrepasa los limites de esta

revison generd.



1/ Reducir del empleo de antibidticos. Una de las medidas mas efectivas para reducir

el consumo de antibidticos es limitar en lo posble la duracion de los tratamientos y retirar €
antibidtico de inmediato s no se confirma la sogpecha de infeccidn bacteriana. Raramente
gparecen resgencias de dto grado o persgentes cuando la presion sdectiva del
antimicrobiano no sobrepasa un periodo de 48-72 h. El empleo de una determinada cantidad
de un antimicrobiano genera mas resstencias S se prescribe a pocos pacientes durante
periodos de tiempo prolongados que, S la misma cantidad, se administra a muchos pacientes
durante tan solo 48 horas 0 menos.

Promover las vacunaciones periddicas oportunas y tratar las infecciones viricas
cuando se disponga de antiviricos eficaces, como es € caso de los inhibidores de la
neuraminidasa frente d  virus de la gripe, son otras medidas que permiten reducir € consumo
de antibidticos.

En ocasones los médicos prescriben antibiticos con objeto de evitar las
sobreinfecciones bacterianas 0, por motivos menoes justificados, como la necesidad de recetar
“ago” en respuesta a las expectativas o a la presion directa de los padres’ o por miedo a
posibles problemas legales. Una dta proporcion de padres comprenderian la decison de no
prescribir un antibidtico s d médico dedicara suficiente tiempo a exponerles los potenciades
inconvenientes de una prescripcion innecesaria. La indicacion rutinaria de  tratamiento
antibiético para todo proceso febril del nifio refuerzala conviccidn de los padres de que en €
futuro € nifio debe seguir recibiendo antibidticos S de nuevo enferma e incluso puede
despertar la sensacion de que € facultativo que no los prescribe no es un buen médico®

2/ Reducir la presdn salectiva de los antibidticos sobre las bacterias que causan la

infeccién Las medidas para conseguirlo incluyen € consderar la conveniencia de prescribir
asociaciones de antibidticosy € eegir antibidticos, dosisy / o vias de adminigtracion que
obtengan una concentracion del antimicrobiano en € foco de la infeccion d menos 8 veces
superior a la CIM frente d  microorganismo implicado. Esta recomendacion es
particularmente importante en @ paciente inmunodeprimido, en infecciones locdizadas en
areas poco accesibles a los mecanismos de defensay cuando se emplean aminoglucosidos o
fluoroquinolonas

3./ Reducir |a presidn salectiva de los antibiéticos sobre |a flora polimicrobiana de las

mucosas. Las medidas potencidmente Utiles comprenden: & empleo de antibidticos de



epectro restringido o selectivo frente a bacilos gramnegativos, la eleccidn de antibidticos o de
vias de administracion que aseguren la menor concentracion posible del farmaco activo en las
hecesy / o enlasdiva, y, por Ultimo, en habitats cerrados, favorecer ladiversificacion de
antibidticos o implementar medidas para su rotacion periddica Probablemente, los
antibidticos que no son activos frente a los microorganismos anaerobios como los
aminoglicosdos, € aztreonam, las fluoroquinolonas de 22 generacion y e cotrimoxazol
originan un menor vacio ecoldgico en la superficie de la mayoria de las mucosas. Los
antibidticos administrados por via parenterad pueden modificar la flora colnica en caso de

gue sediminen através delabilissin haber sdo metabolizados.

4./ Limitar la extenson de la resgencia.  En generd, las medidas para evitar la
propagacion de clonas resistentes y / o de factores de resistencia solo pueden aplicarse de
forma eficaz en hospitaes u otras indituciones cerradas. Bascamente se orientan hacia la
deteccion precoz de los pacientes infectados o colonizados por microorganismos
multirresistentes y a la puesta en marcha de las medidas adecuadas de aidamiento. La
diversificaciony / o rotacion de antibidticos, mencionada en € parrafo anterior, también puede
resultar beneficiosa

El reservorio y fuente de contagio més importante de microorganismos resistentes lo
condtituyen los pacientes colonizados y en menor medida los objetos inanimados o @ medio
ambiente. La transferencia de microorganismos entre pacientes e rediza a través de las
manos del persona hospitaario °. El lavado de las manos eslamedidamés smpley alavez la

més eficaz para prevenir la propagacion de microorganismos un las UCIs



Figura 1 Evolucion de las resistencias bgjo la “presion selectiva’ de los antibioticos.
Los nimeros sefidan los posibles puntos de actuacion para reducir € desarrollo de
resistenciasy limitar su posterior propagacion (ver explicacion en € texto)
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