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RESUMEN
Palabras clave: R . . . o . .
Resistencia La mayoria de las bacterias contienen genes propios que, de forma natural, causan algin tipo de resistencia
Antimicrobianos a los antimicrobianos. Si, como consecuencia de ello, el microorganismo consigue sobrevivir a las concen-
Salud publica traciones de antimicrobianos que se alcanzan in vivo, la resistencia adquiere importancia clinica. Los anti-

microbianos son capaces de seleccionar individuos o subpoblaciones bacterianas que, de forma natural o
adquirida, presentan resistencia a éstos. Las causas de esta resistencia son mdltiples, tanto desde el punto
de vista genético como bioquimico. Los 2 procesos genéticos claves por los que un microorganismo se hace
resistente son la aparicién de mutaciones o la adquisicién de nuevos genes por transferencia horizontal
(fundamentalmente por conjugacién, en menor medida por transformacién o transduccién). Los mecanis-
mos bioquimicos de resistencia incluyen las alteraciones de la permeabilidad, la modificaciéon del antimi-
crobiano, la modificacién, proteccién o hiperproduccién de la diana, la expresiéon de bombas de expulsion
activa y la modificacién de ciertas vias metabdlicas. La resistencia tiene un impacto multiple en la asisten-
cia sanitaria: obliga al microbiélogo clinico a disponer de herramientas fiables para reconocer y analizar el
problema, disminuye las opciones de tratamiento empirico y dirigido, obliga a emplear antimicrobianos de
mayor espectro, contribuye al aumento de la morbimortalidad de causa infecciosa y de los costes de la
atencién sanitaria, y exige a corto o medio plazo el desarrollo de nuevos antimicrobianos que ayuden a
controlar este grave problema.
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Development of resistances to antibiotic drugs: causes, consequences
and importance to the public health system

ABSTRACT
Keywords: . . . . . o ) ) o
Resistance Most bacteria contain genes involved in natural resistance to antimicrobial agents. Resistance has clinical
Antimicrobial agents importance when the organism is able to survive in the presence of in vivo concentrations of antimicrobial
Public health agents. Antimicrobial agents can select individual bacteria or bacterial populations that present natural or

acquired resistance to them. Resistance is due to multiple genetic and biochemical causes. Two of the most
important genetic processes in bacterial resistance are mutagenesis and the acquisition of new genes by
horizontal transfer (usually by conjugation, and to a lesser extent transformation or transduction).
Biochemical mechanisms of resistance include decreased permeability, antimicrobial modification, target
change, protection or over-production, expression of efflux pumps and modifications of certain metabolic
pathways. Resistance impacts the health care system in many ways: it requires that clinical microbiologists
have reliable tools to detect and analyse the problem; it results in reduced options for empirical and
targeted antimicrobial treatment; it forces the use of broad-spectrum antimicrobials; it increases infectious
morbidity and mortality and health expenses; and it demands new antimicrobials to control this serious
problem in the short term.
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Introduccion

La resistencia a los antimicrobianos es un problema multifacto-
rial, con implicaciones microbiolégicas (a nivel basico y en su ver-
tiente clinica), terapéuticas, epidemiolégicas y de salud ptblical.

Por desgracia, las poblaciones microbianas contienen de forma
natural individuos resistentes, circunstancia que es independiente de
que se usen o no antimicrobianos?3, En términos generales, los anti-
microbianos actdan seleccionando esas poblaciones naturales, o los
microorganismos que mediante ciertos eventos genéticos hayan ad-
quirido genes que causan resistencia a dichos agentes. En este senti-
do, la seleccién y la diseminacion de microorganismos resistentes es
una consecuencia, casi ineludible, del empleo de los antimicrobia-
nos.

La resistencia a los antimicrobianos se reconocié al poco tiempo
de que estos farmacos comenzasen a emplearse clinicamente. El de-
sarrollo de decenas de nuevos compuestos y sus posteriores modifi-
caciones desde 1950 hasta la década de los afios ochenta hizo pensar,
falsamente, que el tratamiento de las principales enfermedades in-
fecciosas bacterianas habia quedado resuelto. Desde entonces, el in-
cremento de cepas resistentes y de los problemas clinicos causados
por éstas ha sido creciente.

La relacién entre uso de antimicrobianos y aparicion de resisten-
cias se sustenta en varios hechos. Los datos de tendencia histérica de
variaciones de la concentracién minima inhibitoria (CMI) a lo largo
del tiempo indican que, en general, los valores de CMI,, (que inhiben
al 90% de una especie o grupo bacteriano) son mayores en la actuali-
dad que en el momento en que se descubri6 el compuesto conside-
rado. El patrén de uso de antimicrobianos en un determinado entor-
no se relaciona habitualmente con el de las resistencias existente en
éste (un buen ejemplo es el medio hospitalario y, en su situacién
extrema, las unidades de cuidados intensivos). En un sentido mas
restrictivo, los pacientes de quienes se obtienen cepas resistentes
han recibido mas antimicrobianos que aquellos de los que se obtie-
nen cepas mas sensibles.

La secuenciacion de los genomas de decenas de bacterias ha con-
tribuido a aclarar el origen de la resistencia natural en diferentes
especies?, demostrado la presencia de genes de resistencia o la au-
sencia de genes que codificarian las dianas para algunos antimicro-
bianos. No se conoce con precision cudl es el papel real de estos ge-
nes intrinsecos, pues algunos de ellos podrian estar relacionados con
procesos metabdlicos, de expulsién de sustancias nocivas o de
sefializacién, y sélo indirectamente con la resistencia. Cuando la ex-
presion de los mecanismos naturales de resistencia permite al mi-
croorganismo sobrevivir en presencia de concentraciones de anti-
microbiano que se pueden alcanzar in vivo, el hecho alcanzara
importancia clinica. Incluso si la resistencia natural no implicase esta
resistencia clinica, si que podria favorecer la adquisicién de nuevos
mecanismos mas eficaces, que una vez expresados conducirian a un
problema clinico.

Con independencia de la resistencia natural expresada por un mi-
croorganismo concreto, éste podra hacerse resistente cuando surjan
mutaciones en algunos de sus propios genes o tras adquirir uno o
mas genes procedentes de otra bacteria resistente. Hablamos en este
caso de resistencia adquirida, que supone probablemente la de ma-
yor importancia clinica. Hay numerosos estudios, publicados sobre
todo durante las 2 Gltimas décadas, que indican que la resistencia
observada en infinidad de microorganismos clinicamente relevantes
es la consecuencia de la expresion simultanea, incluso coordinada,
de miltiples mecanismos, tanto naturales como adquiridos®.

Definicion de resistencia
En general, la resistencia de trascendencia clinica se define me-

diante las técnicas de antibiograma, con las cuales se establece de
forma cuantitativa la actividad in vitro de los antimicrobianos.

Estos ensayos permiten definir la CMI, que es la cantidad de anti-
microbiano (expresada en mg/l o en pug/ml) capaz de inhibir el creci-
miento in vitro de 10° bacterias/ml en condiciones estandarizadas.
Teniendo en cuenta también aspectos farmacoldgicos y clinicos, va-
rios comités, como el CLSI en Estados Unidos (http://www.clsi.org) y
el EUCAST en Europa (http://www.escmid.org/sites/index_f.
asp?par=2.4), han definido puntos de corte para establecer catego-
rias clinicas (sensible, intermedio y resistente), que predicen la pro-
babilidad de éxito o de fracaso terapéutico al emplear un determina-
do antimicrobiano. Alternativamente, la categoria clinica se puede
inferir (mediante otros puntos de corte definidos a tal fin) a partir del
tamario del halo de inhibicién que produce un disco impregnado con
antimicrobiano en un cultivo bacteriano en medio sélido.

Diversos estudios han demostrado que la prediccién de fracaso
para cepas resistentes es mayor que la prediccién de éxito para cepas
sensibles. Por ello, y con independencia del valor de la CMI, se han
puesto a punto diversos métodos bioquimicos o genéticos que per-
miten demostrar la existencia de un mecanismo de (alto nivel de)
resistencia o del gen o genes que lo codifican. Un resultado positivo
permite categorizar directamente al correspondiente microorganis-
mo como resistente. Ademas, algunos de estos métodos directos de
deteccién de resistencia son mas rapidos que las técnicas habituales
de antibiograma, lo que aumenta su valor clinico.

Disponemos también de métodos que miden la accion bactericida
de los antimicrobianos. De esta forma se puede definir la concentra-
cién bactericida minima (CMB) como la cantidad de antimicrobiano
(en mg/l o en ug/ml) que produce la muerte in vitro en condiciones
estandarizadas de 10° bacterias/ml. Para los antimicrobianos defini-
dos como bactericidas la CMB es igual o sélo algo superior a la CMI,
mientras que en los bacteriostaticos la CMB suele ser varias veces
superior. Si para un compuesto habitualmente bactericida la CMB
frente a un microorganismo es = 32 veces el valor de su CMI, se
considera que dicho microorganismo es tolerante5’.

Causas genéticas de las resistencias a los antimicrobianos

El proceso de replicacién del ADN no es completamente seguro. Por
término medio, se produce una mutacién en un gen concreto en
aproximadamente 1 de cada 108 bacterias de una poblacién. Si el gen
mutado proporciona una ventaja competitiva en términos de supervi-
vencia cuando exista un antimicrobiano, la poblacién natural (con el
gen salvaje sensible) morira o se inhibira, pero la poblacién mutante
sobrevivira y podra reemplazar a la poblacién original. Este es el prin-
cipio basico que explica la capacidad de los antibiéticos para seleccio-
nar bacterias resistentes. Aun asi, es interesante resaltar el hallazgo
reciente de que algunos antimicrobianos (como las quinolonas), al ac-
tivar la respuesta SOS, aumentan la tasa de mutacion y de ese modo,
mas bien indirecto, favorecen la aparicién de mutantes resistentes,
tanto a si mismos como incluso a otros compuestos. Ademas, esta res-
puesta favorece la diseminacién horizontal de genes de resistencia®°.

En la tabla 1 se recogen ejemplos significativos de resistencia cau-
sada por mutaciones en genes de bacterias inicialmente sensibles.

Se conocen 3 mecanismos genéticos basicos de transferencia ho-
rizontal de genes de resistencia: conjugacién, transformacién o
transduccién. De todos ellos, el mas importante, por su frecuencia y
sus consecuencias epidemiolégicas, es la conjugacién''2, El proceso
depende de la adquisicion por una bacteria inicialmente sensible de
uno o mas plasmidos que, en el caso que nos ocupa, contienen genes
de resistencia. Los plasmidos son fragmentos de ADN extracromosé-
mico incapaces de replicarse de forma auténoma. Los denominados
plasmidos conjugativos contienen genes responsables de la codifica-
cién de proteinas que permiten su transferencia desde bacterias que
los poseen a bacterias que carecen de ellos. Los genes plasmidicos de
resistencia pueden luego diseminarse a otros elementos genéticos
(transposones, integrones) o integrarse en el cromosoma de la bacte-
ria receptora, asegurando su estabilidad.
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Algunos otros plasmidos no conjugativos (porque carecen de los
genes que permiten su transmision por conjugacion) pueden aprove-
char la maquinaria puesta en marcha por un plasmido conjugativo
del mismo microorganismo donante para diseminarse a una cepa
receptora (plasmidos movilizables). La conjugacién puede tener lu-
gar entre individuos de la misma especie o de especies diferentes,
con lo que la capacidad de dispersion de los genes de resistencia
plasmidicos es enorme.

Los transposones (elementos incapaces de replicarse) codifican
una transposasa que les permite transferirse entre diferentes compo-
nentes del genoma bacteriano®. Al integrarse en plasmidos transfe-
ribles, logran su diseminacién entre microorganismos. Algunos
transposones son también capaces de llevar a cabo un proceso con-
jugativo. Otros elementos relevantes en la diseminacién de la resis-
tencia son los integrones'?. Existen varios tipos de ellos, pero el mas
habitual se caracteriza por poseer 2 regiones constantes, correspon-
dientes a los extremos 5’ (donde se localiza el gen int, que codifica
una integrasa) y 3, entre los cuales se insertan uno o mas casetes
(genes) de resistencia precedidos por un elemento denominado 59
bp. Los integrones pueden formar parte de transposones o plasmi-
dos, elementos que aseguran su movilidad.

En la tabla 2 se recogen diversos ejemplos de mecanismos de re-
sistencia codificados por plasmidos.

La transformacién es el proceso por el que algunas bacterias pue-
den captar ADN de su entorno y mediante recombinacién homéloga
incorporarlo a su genoma. En comparacién con otros procesos, éste
tiene un relativo bajo impacto clinico, pues hay pocas bacterias capa-
ces de llevar a cabo transformacién natural. Uno de los ejemplos de
mayor importancia clinica es la resistencia a B-lactamicos en Strepto-
coccus pneumoniae ocasionada por la recombinacién entre genes que
codifican proteinas fijadoras de penicilina (PBP, penicillin binding pro-
tein) propios y genes de otros clones (incluso de otros Streptococcus)
que codifican PBP de baja afinidad®. La adquisicién de mecanismos
de resistencia por transduccién estd mediada por bacteriéfagos. Es-
tos virus pueden incorporan fragmentos de ADN procedentes de un
microorganismo que hayan parasitado previamente. Al infectar una
nueva bacteria pueden transferir (ademas de sus propios genes) el
ADN bacteriano. Este mecanismo se ha relacionado con la disemina-
cién de algunas B-lactamasas, sobre todo en Staphylococcus aureus™.

La adquisicion de genes de resistencia por un microorganismo ini-
cialmente sensible permitird a éste alcanzar niveles de resistencia
mayores si los genes adquiridos sufren (como ocurre con los genes
cromosémicos propios) una o mas mutaciones. Probablemente, la
infinidad de B-lactamasas plasmidicas existentes (v. mas adelante)
tiene su origen en las mutaciones de los genes que codifican formas
mas sencillas de estas enzimas?.

Causas bioquimicas de la resistencia a los antimicrobianos

Los genes de resistencia a los que nos hemos referido en el apar-
tado previo codificaran a nivel bioquimico, directa o indirectamente,
los mecanismos responsables de la resistencia. En la tabla 3 se pre-
sentan de forma resumida dichos mecanismos.

Disminucién de la permeabilidad

La penetracién de antimicrobianos a través de la membrana ex-
terna de las bacterias gramnegativas puede tener lugar a través del
lipopolisacérido o a través de las porinas (canales hidréfilos). La pér-
dida de una o mas porinas o su modificacién estructural haciéndolas
mas estrechas (fisica o funcionalmente) disminuye la penetracion de
los antimicrobianos™. Estas alteraciones pueden afectar a varios gru-
pos de antimicrobianos hidréfilos, como en el caso de la pérdida de
porinas en enterobacterias o a un grupo concreto de compuestos,
como en el caso de la pérdida de OprD en cepas de P. aeruginosa re-
sistentes a carbapenémicos™.

También se han descrito modificaciones del lipopolisacarido
como causa de la disminucién de la permeabilidad de la membrana
externa de bacterias gramnegativas.

La disminuci6n aislada de la permeabilidad causa un bajo nivel de
resistencia (incremento de 2 a 8 veces, por lo general), pero asociada
en el mismo microorganismo a otros mecanismos contribuye a un
notable aumento del nivel de resistencia.

Modificacién del antimicrobiano

Se conocen multiples ejemplos de este mecanismo (tabla 3). Las
B-lactamasas son enzimas que hidrolizan el anillo g-lactamico, cau-
sando resistencia a los compuestos afectados. Se conocen cientos de
variantes de este tipo de enzimas'®. Para una informacién mas deta-

Tabla 1

Ejemplos de resistencia codificada por mutaciones bacterianas

Antimicrobiano Genes Mecanismo

Rifampicina rpoB Alteracién de la subunidad beta
de la ARN polimerasa

Estreptomicina rpsL Alteracién en proteina
del ribosoma

Quinolonas gyrA, gyrB, parC, parE  Alteraciones en las

topoisomerasas de tipo II
Hiperexpresion de bombas
de expulsién (AcrAB-Tolc,
MexAB-OprM)
Hiperproduccion de la
B-lactamasa AmpC

Quinolonas, -lactamicos ~ AcrR, mexR

y otros

Penicilinas, cefalosporinas ampC

Carbapenémicos oprD Pérdida de la porina OprD
Oxazolidinonas rm Alteracién del 23SARN
Tabla 2

Principales mecanismos de resistencia codificados por plasmidos

Antimicrobiano Mecanismo Especies

Gramnegativos, grampositivos
Gramnegativos, grampositivos

B-lactamicos
Aminoglucésidos

B-lactamasas
Acetilacién, adenilacion,
fosforilacién

Aminoglucésidos Metilacién Gramnegativos
Quinolonas Proteccion de la diana Enterobacterias, grampositivos
Quinolonas Acetilacién Gramnegativos

Glucopéptidos Cambio en la diana Enterococcus spp., otros
grampositivos
Metilacién del ARN Grampositivos
ribosémico
Expulsién activa
Alteraci6n de la

dihidrofolatoreductasa

Macrélidos

Tetraciclinas
Trimetoprim

Gramnegativos, grampositivos
Grampositivos, gramnegativos

Tabla 3
Mecanismos bioquimicos de resistencia a los antimicrobianos

Tipo de mecanismo Ejemplos

Disminucién de la permeabilidad Pérdida de porinas

Alteracién estructural de porinas

Alteracién del lipopolisacarido

B-lactamasas

Enzimas modificadoras de aminoglucésidos

Acetiltransferasa de cloranfenicol

Acetilasa de quinolonas

Bombas de expulsion activa de corto espectro

Bombas de expulsién activa multidroga

Expresion de PBP2a en S. aureus

PBPs en mosaico de S. pneumoniae

Alteraciones de las topoisomerasas

Alteracién del peptidoglucano en Enterococcus
resistente a glucopéptidos

Metilasas ribosémicas

Auxotrofismo de timina

Proteinas de las familias Qnr

Hiperproduccién de dihidrofolato sintetasa

Modificacién del antimicrobiano

Expulsién activa

Alteracién de la diana

Nuevas vias metabélicas
Proteccion de la diana
Hiperproduccién de la diana
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llada se puede consultar la pdgina www.lahey.org. Las enzimas pue-
den tener codificaciéon cromosémica o plasmidica, y producirse de
forma constitutiva o inducible. Muchos microorganismos (en espe-
cial los gramnegativos) poseen genes intrinsecos que codifican enzi-
mas de este tipo. La cantidad y la naturaleza de la enzima producida
influyen en el fenotipo de resistencia observado. Algunas enzimas
tienen un corto espectro de actividad, mientras que otras (B-lacta-
masas de espectro extendido, cefamicinasas tipo AmpC, carbapene-
masas, etc.) hidrolizan muchos o la practica totalidad de los
B-lactamicos actualmente disponibles.

Algunas B-lactamasas se inhiben por compuestos especificos
(como el acido clavulanico, el tazobactam, etc.), por lo que las com-
binaciones de ciertos g-lactimicos con dichos inhibidores permiten
una accién antibacteriana clinicamente atil”. Por desgracia, muchas
bacterias tienen resistencia natural a dichas combinaciones, mien-
tras que otras se han hecho resistentes a éstas.

Se conocen varias decenas de enzimas modificadoras de amino-
glucédsidos, que constituyen el principal mecanismo de resistencia
a los aminoglucésidos™. Estas enzimas llevan a cabo procesos de
O-nucleotidilacion, O-fosforilizacién o N-acetilacion, y al modificar
la estructura del aminoglucésido generan un nuevo compuesto inca-
paz de inhibir al microorganismo. Una misma enzima puede modifi-
car varios compuestos, y un mismo compuesto puede ser modificado
por varias enzimas, por lo que las consecuencias fenotipicas de este
mecanismo no son faciles de inferir.

Otras enzimas de menos relevancia clinica que modifican o hidro-
lizan sustratos incluyen la acetiltransferasa de cloranfenicol y las que
inactivan macrélidos o lincosamidas. Recientemente, se ha descrito
también una acetilasa que puede inactivar algunas quinolonas.

Eliminacion activa

Los microorganismos poseen bombas (proteinas) de expulsién
que, mediante consumo de energia, eliminan al medio externo los
antimicrobianos que han penetrado en su interior™. Estas proteinas
se sitdan en la membrana citopldsmica y, en ocasiones, forman parte
de un complejo funcional del que participan otras 2 proteinas, una de
las cuales act@ia como canal por donde se expulsa el antimicrobiano
y otra como proteina acopladora. Los genes que codifican estos siste-
mas tripartitos con frecuencia forman parte de un mismo operdn.
Algunas bombas sélo eliminan un cierto tipo de sustrato, por ejem-
plo tetraciclinas. Otras, denominadas genéricamente bombas de ex-
pulsién multidroga (quizd las mas relevantes en clinica), pueden
expulsar diversos tipos de compuestos. En la actualidad se conocen
5 familias de bombas multidroga, que difieren en el modo de obtener
energia para su actividad, en su organizacién estructural y en los sus-
tratos que pueden eliminar®,

Como en el caso de las alteraciones de las porinas o del lipopoli-
sacarido, las bombas de expulsién causan, por si mismas, un mode-
rado incremento en la resistencia, pero la expresion de mdultiples
bombas o su asociacién con otros mecanismos en una misma bacte-
ria puede aumentar la resistencia hasta niveles de trascendencia cli-
nica.

Alteracion, proteccion o hiperproduccion de la diana

Las modificaciones de la diana de los antimicrobianos son clinica-
mente relevantes, tanto en bacterias grampositivas como en gramne-
gativas.

La resistencia a meticilina en S. aureus (SARM) es uno de los prin-
cipales (si no el mas importante) de los actuales problemas de resis-
tencia bacteriana a nivel mundial. Esta causado por la produccién de
una PBP nueva (no existe en las cepas sensibles) con muy poca afi-
nidad por los B-lactamicos (PBP2a). El gen que codifica esta proteina
es mecA y constituye uno de los integrantes de un casete cromosd-
mico denominado SCC (staphylococcal chromosomal cassette), que

también puede incluir otros genes de resistencia, lo cual explica la
multirresistencia habitual de los SARM?. Ciertas cepas de Strepto-
coccus (incluyendo S. pneumoniae), Neisseria (N. gonorrhoeae,
N. meningitidis) y Haemophilus influenzae poseen PBP nuevas, hibri-
dos resultantes de la recombinaciéon de segmentos de otros genes
adquiridos por transformacién procedentes de bacterias resis-
tentes™.

El principal, y mejor estudiado, de los mecanismos de resistencia
a quinolonas en cepas clinicas son las alteraciones de la ADN-girasa
y de la topoisomerasa IV?'. Estos cambios son consecuencia de muta-
ciones en las regiones QRDR (quinolone-resistance determining region)
de los genes cromosémicos que codifican estas topoisomerasas de
tipo Il (gyrA y gyrB para la ADN-girasa, y parCy parE para la topoiso-
merasa IV). Una sola mutacién causa un bajo nivel de resistencia; la
acumulacién de mutaciones va incrementando de forma secuencial
el nivel de resistencia final.

Se conocen varias metilasas (constitutivas o inducibles) que al
metilar ciertos residuos del 23S ARN de la subunidad ribosémica 50S
anulan la actividad de macrélidos, lincosamidas y estreptograminas
de clase B?2. También se han descrito otras mutaciones del ARN que
ocasionan resistencia a oxazolidinonas y tetraciclinas, y alteraciones
de las proteinas ribosémicas responsables de resistencia a macroéli-
dos, aminoglucésidos y oxazolidinonas.

Otros ejemplos de alteraciones de la diana incluyen las modifica-
ciones del peptidoglucano como causa de resistencia a glucopéptidos
en Enterococcus (un problema que por ahora es menos relevante en
Espaiia y otros paises europeos que en Estados Unidos), y las altera-
ciones de la ARN polimerasa que disminuyen la afinidad del antimi-
crobiano por la enzima debidas a mutaciones puntuales en el gen
rpoB.

La resistencia a quinolonas mediada por plasmidos que codifican
proteinas de las familias Qnr (A, B, C, D, E, S) constituye el ejemplo
mejor conocido de resistencia causada por proteccién de la diana, en
este caso de las topoisomerasas de clase 1%,

Finalmente, y como ejemplos de la hiperproduccién de la diana
como causa de resistencia, cabe citar el de la resistencia a sulfamidas
por hiperproduccién de dihidropteroatosintetasa y el de resistencia a
trimetoprim por hiperproduccién de dihidrofolatoreductasa.

Nuevas vias metabdlicas

Aunque infrecuentes, se conocen mutantes auxotrofos depen-
dientes de timina, que pueden adquirir directamente del medio los
sustratos cuya sintesis depende de enzimas inhibidas por sulfamidas.
Ello causa resistencia a estos compuestos?.

Consecuencias e importancia de la resistencia
en la salud publica

En la actividad del laboratorio clinico. En primer lugar, el problema
de la resistencia tiene un impacto inmediato en la actividad del labo-
ratorio de microbiologia clinica, donde se lleva a cabo la detecciéon
del problema. Esta tarea, sin embargo, no siempre es sencilla ni ba-
rata, y requiere personal con suficiente formacién e infraestructuras
minimas que garanticen la posibilidad de llevar a cabo los estudios
pertinentes y el analisis fiable de los resultados obtenidos. Uno de los
multiples ejemplos posibles en este sentido es el de la deteccién de
resistencia causada por p-lactamasas; aunque en muchos casos la
trascendencia clinica de la presencia de estas enzimas es clara, sub-
sisten controversias acerca de la utilidad clinica de compuestos que
se hidrolizan muy débilmente y sobre las estrategias mas adecuadas
para detectar estas enzimas. La microbiologia clinica debe abordar,
ademas, el estudio molecular de la dispersién de microorganismos
resistentes, analizando la relacién clonal entre éstos y definiendo los
elementos genéticos implicados.
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En diversos ecosistemas. Los antimicrobianos no sélo se usan en cli-
nica humana (profilaxis y tratamiento), sino también en veterinaria
(iguales fines y, ademas, como promotores del engorde de animales
de granja), en agricultura o en otras situaciones mas singulares,
como el tratamiento de oleoductos. Hay evidencias sélidas de que
el ecosistema de las bacterias resistentes forma un nicho tnico. La
seleccion de resistencias en el medio hospitalario, en la comunidad
o en animales, acaba teniendo un impacto en el resto de estos eco-
sistemas parciales. Es particularmente preocupante la expansion
en el medio comunitario, durante los dltimos afios, de microorga-
nismos resistentes (como enterobacterias productoras de p-lacta-
masas de espectro extendido o S. aureus resistente a meticilina) que
tradicionalmente sélo eran importantes a nivel nosocomial. Los
movimientos migratorios también pueden estar contribuyendo a la
expansion de la resistencia a nivel mundial. Este Gltimo fenémeno
esta siendo particularmente llamativo en el caso de enterobacterias
multirresistentes o en la expansién de M. tuberculosis resistente a
los tuberculostaticos de primera linea o extremadamente resis-
tentes.

En el incremento de la multirresistencia. Con frecuencia, las cepas re-
sistentes a una familia de antimicrobianos suelen ser resistentes
también a otras familias de compuestos que no estan relacionados
por sus mecanismos de accion o de resistencia'??4, Se ha propuesto,
y diversos estudios asi lo apoyan, que una bacteria resistente tiene
mads probabilidades que otra sensible (o incluso menos resistente) de
adquirir nuevos genes de resistencia (capitalismo genético de la re-
sistencia)®. En un circulo vicioso de dificil ruptura, el uso de trata-
mientos con antimicrobianos de (muy) amplio espectro o recién in-
troducidos en el mercado, con la intencién de minimizar el impacto
de la resistencia, acaba seleccionando patégenos de igual o de distin-
ta especie atin mas resistentes.

La mayoria de los mecanismos de resistencia supone un coste bio-
16gico para el microorganismo?. Otros estudios sugieren que las bac-
terias resistentes a ciertos antimicrobianos (p. ej., las quinolonas) son
menos virulentas que las sensibles?’. Podria esperarse que las bacte-
rias sensibles acabaran ocupando el nicho de sus homoélogas resis-
tentes cuando la presion antimicrobiana disminuyese. Aunque hay
algunas publicaciones que indican que la disminucién o el cese del
uso de un determinado grupo de antimicrobianos pueden acompa-
fiarse de una disminucion paralela de la resistencia?, esto no ocurre
siempre. Al cabo de un nimero de generaciones, las bacterias resis-
tentes pueden fijar nuevas mutaciones compensadoras del coste bio-
l6gico. Ademas, el uso de un antimicrobiano puede seleccionar cepas
resistentes a otros compuestos cuando los marcadores de resistencia
dependen del mismo evento genético o bioquimico®. Estas razones
también ayudan a comprender por qué en ciertos casos las mayores
tasas de resistencia no se observan necesariamente con los antimi-
crobianos mas frecuentemente empleados.

En el impacto clinico. La resistencia compromete gravemente la efica-
cia del tratamiento antimicrobiano. La mortalidad de los pacientes
que reciben un tratamiento antibiético adecuado suele ser similar en
infecciones causadas por bacterias sensibles que en las causadas por
cepas resistentes. Sin embargo, las opciones terapéuticas para bacte-
rias resistentes son menores, y en ocasiones menos eficaces. Varios
estudios han demostrado un aumento de la morbimortalidad de los
pacientes con infecciones graves que reciben un tratamiento empiri-
co inadecuado durante las primeras horas, y que el riesgo de esta
situaciéon aumenta de forma paralela con las tasas de resistencia del
entorno sanitario considerado®-'. Las infecciones por cepas resisten-
tes suelen aparecer en pacientes mas graves. Ademas, la demostra-
cién de una cepa resistente disminuye considerablemente las opcio-
nes para un tratamiento dirigido correcto, obligando al uso de
antimicrobianos con mayor espectro o actividad intrinseca, que po-
drian haberse reservado para una menor proporcién de casos. Las

infecciones por cepas resistentes también se asocian a una mayor
estancia hospitalaria. Todo ello, finalmente, contribuye también a
que la resistencia incida negativamente en el coste de los servicios
sanitarios?2.

En el aumento de la colonizacién. La seleccién de cepas resistentes no
s6lo es importante para un paciente aislado que esté recibiendo an-
timicrobianos, pues dichas cepas pueden acabar colonizando e infec-
tando a individuos sanos o a pacientes no infectados. Cabe, pues, la
diseminacién entre unidades del mismo hospital, o entre hospitales
de la misma zona*, e incluso entre centros de diferentes areas, en el
caso de pacientes trasladados, a veces procedentes de paises donde
la resistencia supone un problema grave. Ademas, incluso si no se
produce la transmisién de una cepa resistente entre pacientes, algu-
nos de los elementos genéticos responsables de la resistencia pueden
transmitirse entre microorganismos, y éstos a su vez a nuevos pa-
cientes. Es obvio, por todo ello, que las consecuencias de la resisten-
cia sobrepasan el &mbito del paciente, para entrar en el de la salud
publica.

En la necesidad de nuevos antibidticos. Finalmente, el imparable au-
mento y la diseminacién de microorganismos resistentes implican la
necesidad de desarrollar a corto y medio plazo nuevos antimicrobia-
nos que puedan ser usados en un entorno de multirresistencia cre-
ciente.

Todas estas circunstancias exigen la aplicacién de medidas de uso
racional de antimicrobianos y de control de infeccién que contribu-
yan a frenar la expansion de cepas resistentes, tanto en el hospital
como en el medio extrahospitalario.
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