Ventana a otras especialidades

Bactgrias.
multirresistentes

SiLviA HERNAEZ Y JOSE LEIVA

Servicio de Microbiologia. Clinica Universitaria de Navarra. Universidad de Navarra. Pamplona. Espafia.

Desde que en 1940 Abraham y Chain

aislaron y caracterizaron una enzima

en Escherichia coli que era capaz de

hidrolizar la penicilina, se han descrito -
muchos otros mecanismos de
resistencia a los antibi6ticos que
constituyen una respuesta de
adaptacion al ambiente adverso que
supone el tratamiento

antimicrobiano. Con el paso del f
tiempo, este fenémeno se ha

convertido en un gran problema

por la aparicién de las bacterias
multirresistentes. Las posibilidades
terapéuticas en las infecciones por

estos microorganismos
multirresistentes son cada vez

mds limitadas y esto exige una
investigacién continua en el

desarrollo de nuevos

antimicrobianos.
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Puntos clave

Los principales patdgenos estan desarrollando

nuevos mecanismos de resistencia, creando asi un
grave problema en el tratamiento de las infecciones
nosocomiales, y en menor grado de las infecciones
adquiridas en la comunidad. De ellos cabe destacar
enterobacterias portadoras de betalactamasas de
espectro extendido, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina o con resistencia intermedia a glucopéptidos,
Enterococcus resistentes a glucopéptidos y cepas de
Mycobacterium tuberculosis con resistencia a multiples
agentes.

El intercambio de material genético entre
microorganismos explica la facilidad para la
adquisicion de esta resistencia a los antimicrobianos.

El uso racional de antimicrobianos es fundamental

a la hora de evitar la proliferaciéon de bacterias
multirresistentes. Para ello es indispensable perseguir el
diagnostico etiolégico correcto, la realizacion de
pruebas de suceptibilidad antimicrobiana y un buen
conocimiento de los antimicrobianos.

En el ambiente hospitalario es necesario establecer

medidas higiénicas dirigidas a evitar la diseminacién
de los microorganismos multirresistentes, actuando
fundamentalmente sobre su mecanismo de transmision.

Resistencia a los antibidticos
y sus mecanismos

La facilidad que las bacterias poseen para adquirir e
intercambiar material genético explica la rapidez con
que algunas de ellas desarrollan resistencias a los
antimicrobianos. En la tabla 1 se describen las
principales bacterias multirresistentes y sus mecanismos
de resistencia. Los mds importantes son la aparicién de
betalactamasas, la modificacién en la diana de actuacién,
la inactivacién enzimdtica, la reduccién de la
permeabilidad de la membrana y la aparicién de
mecanismos de expulsién activa. Las bacterias
multirresistentes pueden presentar uno o varios de estos
mecanismos, lo que las convierte en resistentes a uno o
varios grupos de antibi6ticos. Asi, las enterobacterias
portadoras de betalactamasas de espectro extendido
resultan resistentes a la practica totalidad de antibidticos
betalactimicos a excepcién de los carbapenemas!. Otras
bacterias, como Acinetobacter baumannii'y Pseudomonas
aeruginosa, pueden desarrollar tal grado de resistencia a
los antibidticos que a veces es dificil encontrar uno con
el que tratar la infeccién por estas bacterias?.

Entre las bacterias grampositivas, es facil encontrar
infecciones por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM). Esta resistencia conlleva que los
antibiéticos betalactimicos sean ineficaces y, con
frecuencia, se asocia 2 mecanismos de resistencia a otros
antibidticos (macrélidos, quinolonas, aminoglucésidos)
que podrian ser potencialmente eficaces para tratar las
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infecciones estafilocdcicas, lo que obliga a tratar estas
infecciones con glucopéptidos (vancomicina,
teicoplanina), antibiéticos téxicos y de uso hospitalario.
Otro ejemplo de la gran capacidad de desarrollar
resistencias de las bacterias grampositivas es la aparicién
de cepas con resistencia intermedia a glucopéptidos
(GISA), que limita la eficacia de estos antibiéticos para
tratar estas infecciones®. También han surgido,
recientemente, cepas de Enterococcus resistentes a
glucopéptidos, que, unido a que ningln antibiético se
comporta como bactericida frente a los enterococos,
hacen que estas infecciones sean muy dificiles de tratar,
sobre todo en pacientes inmunocomprometidos®.
Tampoco podemos olvidar las cepas de Mycobacterium
tuberculosis con resistencia a multiples firmacos
(principalmente rifampicina e isoniazida, pero también
estreptomicina, quinolonas, etambutol y pirazinamida),
que hacen de la tuberculosis producida por estas cepas
una enfermedad muy complicada de tratar’. También
hay que destacar las resistencias que van adquiriendo
otras bacterias que tienen interés en patologia
gastrointestinal, como Helicobacter pylori® y Salmonella
serovar typhimurium DT1047.

El tratamiento de las bacterias multirresistentes ha de
seguir unas pautas estandarizadas y, siempre que sea posible,
debe dirigirse segun el antibiograma informado por el
laboratorio de microbiologia. En la tabla 2 se exponen los
posibles tratamientos para las bacterias comentadas.

Epidemiologia

En los ultimos 10 afios se ha producido un rapido
incremento en la incidencia de infeccién y de
colonizacién por bacterias multirresistentes en pacientes
hospitalizados. Este incremento se atribuye a la presién
que antimicrobianos cada vez mds potentes ejercen sobre
pacientes cada vez mds debilitados, lo que favorece la
seleccién de bacterias intrinsecamente resistentes, como
A. baumannii, y la aparicién de eficaces mecanismos de
resistencia y de transmisién cruzada entre pacientes. No
obstante, cada vez se estin describiendo con mayor
frecuencia casos de infeccién comunitaria por agentes
multirresistentes. La mayoria de ellos son ubicuos, estdn
ampliamente distribuidos en la naturaleza, poseen gran
resistencia ambiental, una notable facilidad para el
desarrollo de resistencias y una virulencia limitada. Estas
cualidades favorecen la contaminacién ambiental y su
ficil transmision indirecta. La epidemiologia de los
brotes de infeccién nosocomial por bacterias
multirresistentes es la siguiente®:

- El reservorio fundamental es el paciente colonizado o
infectado por estos microorganismos. La colonizacién puede
ser intestinal, cutdnea, rectal, perineal, orofaringea, etc.

- El ambiente hospitalario actia como reservorio
intermedio. Muchos de estos microorganismos se han
aislado en multiples lugares y aparatos del hospital. La
contaminacion por via aérea, en general, no es un
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mecanismo de transmision habitual para la mayor parte
de estos microorganismos.

- Las manos y la ropa del personal sanitario son el
principal mecanismo de transmisién de los
microorganismos multirresistentes en la infeccién
nosocomial. El personal sanitario también puede ser
colonizado, con lo que se convierte en reservorio y fuente
de exposicién al microorganismo.
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Los principales factores que determinan el riesgo de
aparicion de resistencia a antimicrobianos en los
hospitales son la gravedad de los pacientes
hospitalizados, la prevalencia de enfermedades de base
debilitantes (p. ¢j., el VIH), la abundancia de
procedimientos invasivos, la introduccién de
microorganismos resistentes desde la comunidad, la
ausencia de medidas eficaces de aislamiento y control de

Tabla 1. Mecanismos de resistencia de bacterias multirresistentes

Microorganismo

Fenotipo de resistencia

Mecanismo de resistencia

Observaciones

Streptococcus
pneumoniae

Staphylococcus
aureus

Staphylococcus
aureus

Staphylococcus
epidermidis

y ofros coagulasa
negativos

Enterococcus

Enterobacterias

Acinetobacter
baumannii

Pseudomonas
aeruginosa

Mycobacterium
tuberculosis (MDR)

Resistencia
a penicilina

SARM

GISA

Resistente a meticilina
y a ofros antibidticos

con actividad
antiestafilococica

Resistencia
a glucopéptidos

Resistencia a
betalactémicos

Multirresistencia

Multirresistencia

Multirresistencia

Alteracion PBP

Alteracién de PBP2a

a) Modificacién en la diana de
antibiético (peptidoglicano),
b) Aumento de la expresién de PBP

Mltiples mecanismos: alteracién de
PBP (betalactamicos), modificacién
en la diana del antibiético
(macrélidos, lincosamidas,
glucopéptidos y quinolonas),
inactivacion enzimatica
(@aminoglucésidos)

Modificacién en la diana

Betalactamasas de espectro extendido

Betalactamasas, inactivacion
enzimdtica (aminoglucésidos),
modificacién en la diana (quinolonas)

En general por la baja permeabilidad
de la membrana externa. También
mecanismos de expulsién activa y
betalactamasas. La resistencia a los
carbapenemas se debe a la
produccién de AmpC y pérdida

de la porina (Opr D)

Isoniazida: deleccién o pérdida del
gen katG que codifica catalasa y
peroxidasa, gen InhAy gen AhpC
que intervienen en la sintesis de
4cidos micdlicos; rifampicina:
modificacién de la ARNpolimerasa;
estreptomicina: modificacién de
proteinas ribosémicas; etambutol:
modificacién en la diana;
fluoroquinolonas: modificacién de
la ADN girasa; pirazinamida:
produccién de pirazinamidasa

Sensibilidad disminuida a penicilina
(0,12 < CMI > 1); resistente CMI > 2

Resistencia a otros betalactémicos (CMI > 4)
y generalmente multirresistencia a otras
familias de antibiéticos antiestafilocécicos

CMI a glucopéptidos 4-8

Importancia en infecciones asociadas a implantes
protésicos (valvulas cardiacas, prétesis articulares,
mamarias) o sobre materiales extrafios (catéteres
vasculares) debido a la formacién de biofilms

VanA: vancomicina R, teicoplanina R

VanB: vancomicina R o MR, teicoplanina S

VanC: vancomicina R de bajo nivel, teicoplanina S

VanD: vancomicina R moderada, feicoplanina R baja

VanE y VanG: resistencia de bajo nivel a
vancomicina y sensibilidad a teicoplanina

Se asocia también con miltiples resistencias a
otros antimicrobianos (aminoglucésido,
quinolonas, tetraciclinas, cotrimoxazol)

Aunque el tratamiento de eleccion para la
infeccion por estas cepas son las carbapenemas
se ha descrito resistencia a carbapenemas por
disminucién de la permeabilidad de la membrana
externa, alteracién de PBP y por la produccién
de carbapenemasas

Aunque el tratamiento de eleccion para la
infeccion por estas cepas son los carbapenemas,
se ha descrito resistencia a los carbapenemas
por los mecanismos anteriormente citados

La resistencia antimicrobiana estd relacionada con
la presencia de un elevado nimero de
micobacterias en tejidos y fluidos infectados que
es superior a la tasa de mutacién individual.

Més frecuente en tuberculosis cavitada que no
cavitada. La resistencia intrinseca

generalmente se debe a impermeabilidad de

la pared bacteriana

SARM: Stafilococcus aureus resistente a meticilina; CMI: concentracién media inhibitoria; GISA: resistencia intermedia a glucopeptidos; R: resistente; MR: resistencia
moderada; PBP: Penicilin Binding Protein.
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la infeccién, y el abuso de profilaxis antibiética y terapia

antimicrobiana empiricag.

la erradicacion de portadores de S. aureus resistentes a
meticilina tras tratamiento tépico con mupirocina.

Prevencion y control Uso racional de antibidticos

La resistencia antimicrobiana es una consecuencia
directa del uso, y fundamentalmente del abuso, de

La prevencién de infecciones por microorganismos
multirresistentes requiere el establecimiento de unas

medidas higiénicas dirigidas a evitar la diseminacién de
los microorganismos multirresistentes actuando,

fundamentalmente, sobre el mecanismo de transmisién.
En la tabla 3 se pueden observar las principales medidas

recomendadas por los Centers for Disease Control
(CDC)'. El hospital debe acometer reformas
estructurales que permitan contar con lavamanos
accesibles y bien provistos, habitaciones individuales de
aislamiento y una organizacién apropiada del personal
sanitario. Un aspecto esencial es la realizacion de
cultivos especiales de vigilancia de pacientes para
detectar colonizacién. La deteccién de un caso indice
debe ir seguida de una limpieza ambiental inmediata
tras el diagndstico, asi como de cultivos de vigilancia
ambiental iniciales y periédicos. Es importante intentar
erradicar esta colonizacién con bacterias
multirresistentes, tanto para disminuir el riesgo de
infeccién en el propio paciente como para eliminar el
reservorio de estas bacterias multirresistentes en el
ambiente institucional. Se ha demostrado la eficacia de

Tabla 2. Tratamiento de microorganismos multirresistentes

antimicrobianos, por lo que el uso racional de
antibidticos es una prioridad de todas las
organizaciones sanitarias involucradas (OMS, CDC,
etc). Este uso racional implica la utilizacién de los
antimicrobianos sélo cuando esté indicado, es decir,
para tratar infeccion bacteriana verdadera, y no por
obtener una falsa sensacién de seguridad. Su uso debe
dirigirse a erradicar el agente etiolégico segun la
sensibilidad demostrada por éste, y con pautas
terapéuticas correctas en cuanto a dosis, periodicidad

y duracién. Por ello, el diagnéstico etiolégico correcto y
realizacién de pruebas in vitro de sensibilidad
antimicrobiana permite limitar la prescripcién
incorrecta de antimicrobianos. Asimismo, se deben
instaurar programas formativos para potenciar el
conocimiento de los antimicrobianos. Y para disminuir
la presién selectiva ejercida por los antimicrobianos, se
recomienda instaurar sistemas de rotacién de
antimicrobianos en los protocolos de quimioprofilaxis y
de tratamientos empiricosg.

Microorganismo

Tratamiento

Tratamiento alternativo

Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM)

Staphylococcus aureus con
sensibilidad disminuida
a glucopéptidos (GISA)

Staphylococcus epidermidis y otros
coagulasa negativos resistentes
a meticilina

Enterococcus resistente
a glucopéptidos

Enterobacterias con betalactamasas
de espectro extendido

Acinetobacter baumannii
multirresistente

Pseudomonas aeruginosa resistente
a carbapenemas

Mycobacterium tuberculosis (MDR)
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Cefalosporinas
de tercera generacion
Glucopéptidos

Linezolid

Glucopéptidos

Linezolid
Carbapenemas

Carbapenemas

Segln antibiograma

Individualizado segin resistencia:
utilizacién de agentes de primera
linea siempre que sea posible
asociados a agentes de segunda
linea: etionamida, ciclosering,
tiacetazona, capreomicina

Si resistencia a cefalosporinas de tercera generacién:
levofloxacino o glucopéptidos

Segln antibiograma. Linezolid, quinupristina-dalfopristina,
Cotrimoxazol, tetraciclinas

Segin antibiograma. Quinupristina-dalfopristina,
cotrimoxazol, tetraciclinas

Segln antibiograma. Linezolid, quinupristina-dalfopristina,
cotrimoxazol, tetraciclinas

Quinupristina-dalfopristina, excepto Enferococcus faecalis.
Asociaciones segin antibiograma

Segun antibiograma
Si resistencia a carbapenemas: sulbactam o compuestos

como polimixinas, nuevas fluoroquinolonas y combinaciones
como doxiciclina y rifampicina u ofras segiin antibiograma

Estudio de sinergias

El tratamiento debe ser continuado durante 18-24 meses
una vez que los cultivos son negativos
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Tabla 3. Precauciones de aislamiento para prevenir la transmision de microorganismos multirresistentes de paciente a pacienz‘el 0

Aislamiento respiratorio
(tuberculosis pulmonar)

Aislamiento de contacto

Situacién y transporte
del paciente

Guantes

Batas

Mascarilla, gafas,
protfectores faciales
Lavado de manos
Precauciones al salir
de la habitacién

Equipos de cuidados
del paciente

Control ambiental

Situacién del paciente

Transporte

Proteccion respiratoria
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Ubicar a los pacientes infectados o colonizados en habitaciones individuales o en la misma habitacién con
ofro paciente con el mismo microorganismo y limitar el traslado de estos para actuaciones diagnésticas
y/o terapéuticas imprescindibles
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infectado. El cambio de los guantes puede ser necesario tras el contacto con material con alta
concentracién de microorganismos

Llevar bata no estéril limpia cuando se entre en una habitacién de un paciente colonizado si se prevé que
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camas, equipos y otras superficies que se hayan tocado con frecuencia

Ubicar a los pacientes infectados en habitaciones individuales con presién negativa, realizar de

6 a 12 cambios de aire por hora y la descarga de aire al exterior a través de filiros HEPA. En su defecto
utilizar habitaciones con ventanas y realizar 6 a 12 cambios a la hora, abriendo las ventanas. Cuando

la habitacién individual no esté disponible, ubicar al paciente en una habitacién con ofro paciente

con el mismo microorganismo

Limitar el movimiento o transporte del paciente para actuaciones diagnésticas y/o terapéuticas
imprescindibles. En tal caso, colocar una mascarilla al paciente

Llevar mascarillas de proteccién respiratoria cuando se entre en la habitacién del paciente con tuberculosis
pulmonar sospechosa o diagnosticada
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