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l'En América Central y Suramérlca, la obten-
cl6n de los antlmlcroblanos sin prescripcl6n con-
lleva un uso Inadecuado, lo cual se refleja hoyen
enormes reslstenclasl'.
Harold C. Neu, Iladiba, mayo 1991.

Se presenta un panorama de la resistencia
bacterlana Incluyendo su flslopatogenla y for-
mas de presentación y se establecen algunas
consideraciones generales de tlpo clrnlco co-
mo auxilIares para racionalIzar el uso de los
antlmlcroblanos y evitar o retardar el problema
de la resistencia; éste plantea la necesidad de
un reordenamlento definitivo en la prescrip-
cIón de antimlcroblanos. No será tanto la
creación o descubrimiento de nuevos antibióti-
COS sino la raclonallzaclón del manejo de los
existentes lo que permItirá alcanzar victorias
sobre estos mlcroorganlsmos. Es Importante
mantener educación continua so.re el uso ade-
cuado de los antlmlcroblanos desde los
puntos de vista epldemlológlco, farmacocinétl-
co y flslopatogénlco.

TRANSDUCCION

TRANSFORMACION

INTRODUCCION

u na de las limitaciones más preocupantes de
la terapia es la resistencia bacteriana a los

antimicrobianos (1-5). El abuso de cada nuevo anti-
biótico lleva al establecimiento rápido de resistencia
por el mecanismo de presión selectiva (4,5). Múlti-
ples ejemplos ilustran dicha situación; entre ellos
pueden mencionarse: a) Estafilococo aureus y Pe-
nicilina G: en 1945 menos del5% de las cepas eran
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resistentes mientras que a finales de esa década y
principios de la siguiente ya lo eran más del 70% de
las aisladas de pacientes hospitalizados y 20% de
las procedentes de pacientes ambulatorios. En la
actualidad, en muchas partes del mundo, más del
80% de las cepas de pacientes hospitalizados y
ambulatorios son resistentes (2,6). b) Estreptomici-
na y otros aminoglucósidos frente a micobacterias y
enterobacterias, respectivamente (7-9). c) Los más
nuevos ~ lactámicos y las enterobacterias (14). d)
La situación actual con el Imipenem y las Pseudo-
monas (10-12).

1. Resistencia natural: es la debida a las
características estructurales, bioquímicas o fisi-
coquímicas de las bacterias, que las hacen no
susceptibles a ser atacadas por los antimicro-
bianos; tal es el caso, por ejemplo, de la mayo-
ría de los Gram-negativos y la penicilina G o las
bacterias anaerobias y los aminoglucósidos.
2. Resistencia adquirida: es la modalidad
más irT1Jortante desde el punto de vista epide-
miológico y corresponde al cambio de una bacte-
ria de sensible a resistente por mecanismos de
mutación o adquisición de material gen ético.
Los cambios por mutación son menos frecuen-
tes, por cuanto afectan locus específicos del
cromosoma bacteriano, lo que implica a veces
alteraciones importantes para el funcionamien-
to general de la bacteria. El mecanismo más

FISIOPATOGENIA (1,2,4, 13, 14)

La resistencia a los antimicrobianos puede ser

naturalo intrínseca y adquirida.

FIGURA NR 1
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i"1)0r1ante, ~r su freaJencia, es la adquisición de

material extracrornJsómico con genes de resisten-

cia. ~e puede i~rporarse al crornJsoma o per-

manecer indepeOOiente de él bajo la forma de

plásmidos.
El material gen ético del plásmido no es vital para

la bacteria; él puede involucrar, además de la resis-

tencia, capacidades de replicación, de transferencia

de la resistencia (FTR) y de virulencia y producción

de toxinas.

El gene de resistencia llamado transposón (Figura

Ng 1) es capaz de transferir resistencia de unos a

otros plásmidos o al cromosoma de la propia bacte-

ria. De esta forma se aumenta la posibilidad de

extender la resistencia (más plásmidos con resisten-
cia) o de estabilizarla a través del cromosoma. Este

fenómeno, llamado transposición, se encuentra tanto

en Gram-negativos como en Gram-positivos.

Las bacterias pueden adquirir la resistencia extra-
cromosómica por los mecanismos de conjugación,
transducción y transformación.

1. Conjugación: se da entre bacterias en forma de
"apareamiento" a través de un filamento sexual que
permite el paso de material gen ético de una bacteria a
otra; en ese material puede haber genes que codifiquen
resistencia. Este mecanismo se ha estudiado más en
bacterias Gram-negativas. Cabe destacar el hecho de
que la "comunicación" puede establecerse aún entre
bacterias de distinto género o especie, lo que le confiere
un papel muy importante desde el punto de vista epide-
miológico. Se ha visto, por ejemplo, transferencia de
resistencia por este mecanismo de una enterobacteria a
una Pseudomonas o viceversa o de un Haemophilus a
una Neisseria (Figura NQ 2).

2. Transducclón: es el sistema por el cual un
bacteriófago puede transferir la resistencia de una

FIGURA N2 2.

TRANSFERENCIA DE RESISTENCIA POR CONJUGACION. BR: BACTERIA RESISTENTE.
BS: BACTERIA SENSIBLE. P: PLASMIDO. C: CROMOSOMA.
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bacteria a otra. Dado que estos virus tienden a ser
específicos la transducción, a diferencia de la conju-
gación, está restringida a miembros de un mismo
género o especie. Este fenómeno se ha observado
y estudiado más entre bacterias gram-positivas, es-
pecialmente Estafilococos.

3. Transforrnaclón: es la conversión de una bac-
teria de sensible a resistente a través de la toma e
incorporación al cromosoma de material gen ético
"dejado" en el medio por otras bacterias, genética-
mente relacionadas. Este fenómeno, que no es co-
mún, se ha descrito en los géneros Haemophílus,
Neisseria y Streptococcus.

DNA-girasa, respectivamente. d) Eritromicina y lin-
cosánidos, para los cuales la bacteria produce una
enzima que modifica por metilación la estructura 238
del ribosoma, sitio de unión de estos antibióticos, lo
que bloquea su acción. Este mecanismo ocurre ge-
neralmente por mutación crornosómica, con excep-
ción del caso de la eritromicina y los lincosánidos
cuando puede darse por plásmidos.

4. Un mecanismo similar al anterior y denominado
cortocircuito (bypass) metabólico, para las sulfas y el
trimetoprin: la bacteria produce enzimas (folato sin-
tetasa y dihidrofolato reductasa, blancos respectivos
de acción de los medicamentos mencionados) alta-
mente resistentes a la inhibición por los antimicrobia-
nos. Ambos casos pueden manifestarse a través del
cromosoma o de plásmidos.

MANIFESTACION DE LA RESISTENCIA (1-
4, 15-22}

CORRELACIONES CLINICAS DE LA RESIS.
TENCIA BACTERIANA

Como consecuencia de los fenómenos menciona-
dos, la bacteria puede expresar su resistencia a
través de múltiples mecanismos bioquímicos; los
más comunes son:

1. Producción de enzimas inactivadoras de los
antimicrobianos, como es el caso de las ~-Iactama-
sas para los betalactámicos, las acetilasas, adenila-
sas y fosforilasas para los aminoglucósidos o la
acetiltransferasa para el cloranfenicol. Este mecanis-
mo puede ser mediado genéticamente por plásmidos
o por el cromosoma.

2. Alteración de la permeabilidad de la membrana
bacteriana externa por un cambio en sus proteínas
("porinas"), que lleva a disminución en la penetra-
ción de los antimicrobianos (betalactámicos, ami-
noglucósidos y tetraciclinas) O a aumento en la
expulsión o extrusión del interior de la bacteria
como en el caso de las tetraciclinas. Este sistema
generalmente es mediado por el cromosoma aun-
que en el caso de las tetraciclinas es usual la
mediación por plásmidos.

3. Alteración del sitio de fijación del antimicrobiano
como en los siguientes casos: a) betalactámicos:
Estafilococos resistentes a meticilina y cefalospori-
nas; cepa africana de Streptococcus pneumoníae y
algunas de Neísseríagonorrhoeaefrente a penicilina
G, las cuales inducen un cambio en las proteínas de
unión de las penicilinas, haciéndolas menos afines a
dichos antibióticos. b) Cambio de la proteína P 10 de
la subunidad 305 del ribo soma donde se une la estrep-
tomicina. c) Rifampicina y quinolonas: modificación de
la enzima que es su sitio de acción: RNA-polimerasa y

El manejo de las enfermedades infecciosas más
que cualquiera otra terapia requiere evaluación cui-
dadosa y completa de un triángulo bien definido de
interacciones recíprocas: el paciente que actúa como
huésped, el microorganismo infectante y el medica-
mento antimicrobiano.

Es necesario conocer todas las condiciones del

paciente: fisiológicas, bioquímicas, inmunológicas,
sitio de la infección y situación de la misma, etc., así
como del medicamento antimicrobiano con sus ca-
racterísticas cinéticas y dinámicas para ajustarlo a
las condiciones y necesidades del paciente (23,24).
Sobre tales aspectos no se profundiza en este artí-
culo. En cuanto al tercer vértice del triángulo (la
bacteria), con su resistencia a los medicamentos, se
harán consideraciones adicionales: hay que partir
del conocimiento primario y simple de la resistencia
natural de las bacterias a los antimicrobianos o sea
saber cómo se comportan las diversas drogas frente
a las diferentes bacterias o grupos bacterianos (14,25).
En segundo lugar, seleccionar ti antimicrobiano más
específico posible para la infección a tratar, a la luz de
las consideraciones anteriores (14,25); se requiere
también conocer los patrones de sensibilidad bacteria-
na del medio en que se actúa y solicitar pruebas en
casos seleccionados. (14,26-28).

Cada vez que se usan antimicrobianos se produ-
cen alteraciones en la población bacteriana que fa-
vorecen a la larga la selección de cepas resistentes.
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La mejor manera de controlar la resistencia es
racionalizar el uso de l()s antimicrobianos; algunas
formas de lograrlo son: a) Recurrir a más de un
antimicrobiano para el tratamiento de una infección
cuando sea necesario: tuberculosis, lepra, infeccio-
nes por Pseudomonas o Enterococcus. b) Desarro-
llar nuevos antimicrobianos que superen los
mecanismos de resistencia bacteriana o no la induz-
can. c) Mantener un control estricto y continuo del
uso de antimicrobianos con el fin de reducir los
mecanismos de presión selectiva que conducen a la
emergencia de cepas resistentes (25,28-30).

SUMMARY
BACTERIAL RESISTANCE TO ANTIMICROBIAL
AGENTS
An overvlew on bacterlal reslstance to an-
tlmlcroblal agents Is presented. It Includes the
dlfferent genetlc mechanlsms for Its develop-
ment and the blochemlcal phenomena that ex-
plaln It. Some cllnlcal conslderatlons are
proposed In order to ratlonallze the use of
these drugs and to avold or delay the ap-
pearance of reslstance.
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