INFORMACION FARMACOLOGICA

Resistencia bacteriana

JESUALDO FUENTES

“En América Central y Suramérica, la obten-
cion de los antimicrobianos sin prescripcién con-
lleva un uso inadecuado, lo cual se refleja hoy en
enormes resistencias”.

Harold C. Neu, liadiba, mayo 1991.

Se presenta un panorama de la resistencia
bacteriana incluyendo su fisiopatogenia y for-
mas de presentacion y se establecen algunas
consideraciones generales de tipo clinico co-
mo auxiliares para racionalizar el uso de los
antimicrobianos y evitar o retardar el problema
de la resistencla; éste plantea la necesidad de
un reordenamiento definitivo en la prescrip-
cion de antimicrobianos. No sera tanto la
creacién o descubrimiento de nuevos antibioti-
cos sino la racionalizacién del manejo de los
existentes lo que permitira alcanzar victorias
sobre estos microorganismos. Es importante
mantener educacién continua sobkre el uso ade-
cuado de los antimicrobianos desde los
puntos de vista epidemiolégico, farmacocinéti-
co y fisiopatogénico.
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INTRODUCCION

na de las limitaciones més preocupantes de

la terapia es la resistencia bacteriana a los
antimicrobianos (1-5). El abuso de cada nuevo anti-
bidtico lleva al establecimiento répido de resistencia
por el mecanismo de presién selectiva (4,5). Multi-
ples ejemplos ilustran dicha situacién; entre ellos
pueden mencionarse: a) Estafilococo aureus y Pe-
nicilina G: en 1945 menos del 5% de las cepas eran
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resistentes mientras que a finales de esa década y
principios de la siguiente ya lo eran més del 70% de
las aisladas de pacientes hospitalizados y 20% de
las procedentes de pacientes ambulatorios. En la
actualidad, en muchas partes del mundo, mas del
80% de las cepas de pacientes hospitalizados y
ambulatorios son resistentes (2,6). b) Estreptomici-
na y otros aminoglucésidos frente a micobacterias y
enterobacterias, respectivamente (7-9). ¢) Los mas
nuevos P lactamicos y las enterobacterias (14). d)
La situacion actual con el Imipenemy las Pseudo-
monas (10-12).

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

La resistencia a los antimicrobianos puede ser
natural o intrinseca y adquirida.

FIGURA N2 1

1. Resistencia natural: es la debida a las
caracteristicas estructurales, bioquimicas o fisi-
coquimicas de las bacterias, que las hacen no
susceptibles a ser atacadas por los antimicro-
bianos; tal es el caso, por ejemplo, de la mayo-
riade los Gram-negativos y la penicilina G o las
bacterias anaerobias y los aminoglucésidos.
2. Resistencia adquirida: es la modalidad
mas importante desde el punto de vista epide-
miolégico y corresponde al cambio de una bacte-
ria de sensible a resistente por mecanismos de
mutacién o adquisicién de material genético.
Los cambios por mutacién son menos frecuen-
tes, por cuanto afectan locus especificos del
cromosoma bacteriano, lo que implica a veces
alteraciones importantes para el funcionamien-
to general de la bacteria. EI mecanismo mas
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importante, por su frecuencia, es la adquisicién de
material extracromosémico con genes de resisten-
cia, que puede incorporarse al cromosoma o per-
manecer independiente de él bajo la forma de
plasmidos.

El material genético del plasmido no es vital para
la bacteria; él puede involucrar, ademas de la resis-
tencia, capacidades de replicacién, de transferencia
de la resistencia (FTR) y de virulencia y produccién
de toxinas.

Elgene de resistencia llamado transposén (Figura
N2 1) es capaz de transferir resistencia de unos a
otros plasmidos o0 al cromosoma de 1a propia bacte-
ria. De esta forma se aumenta la posibilidad de
extender la resistencia (mas pldsmidos con resisten-
cia) o de estabilizarla a través del cromosoma. Este
fenémeno, llamado transposicién, se encuentratanto
en Gram-negativos como en Gram-positivos.

Las bacterias pueden adquirir la resistencia extra-
cromosémica por los mecanismos de conjugacién,
transduccién y transformacién.

1. Conjugacion: se da entre bacterias en forma de
“apareamiento” a través de un filamento sexual que
permite el paso de material genético de una bacteria a
otra; en ese material puede haber genes que codifiquen
resistencia. Este mecanismo se ha estudiado més en
bacterias Gram-negativas. Cabe destacar el hecho de
que la “comunicacién” puede establecerse adn entre
bacterias de distinto género o especie, lo que le confiere
un papel muy importante desde el punto de vista epide-
miolégico. 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 N° 2).

2. Transduccion: es el sistema por el cual un
bacteriéfago puede transferir ia 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
especificos la transduccién, a diferencia de la conju-
gacion, esta restringida a miembros de un mismo
género o especie. Este fenémeno se ha observado
y estudiado més entre bacterias gram-positivas, es-
pecialmente Estafilococos.

3. Transformacion: es la conversién de una bac-
teria de sensible a resistente a través de la toma e
incorporacién al cromosoma de material genético
“dejado” en el medio por otras bacterias, genética-
mente relacionadas. Este fenémeno, que no es co-
mun, se ha descrito en los géneros Haemophilus,
Neisseriay Streptococcus.

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

Como consecuencia de los fenémenos menciona-
dos, la bacteria puede expresar su resistencia a
través de multiples mecanismos bioquimicos; los
mas comunes son:

1. Produccién de enzimas inactivadoras de los
antimicrobianos, como es el caso de las B-lactama-
sas para los betalactamicos, las acetilasas, adenila-
sas y fosforilasas para los aminoglucésidos ola
acetiltransferasa para el cloranfenicol. Este mecanis-
mo puede ser mediado genéticamente por plasmidos
o por el cromosoma.

2. Alteracién de la permeabilidad de la membrana
bacteriana externa por un cambio en sus proteinas
("porinas”), que lleva a disminucién en la penetra-
cion de los antimicrobianos (betalactamicos, ami-
noglucosidos y tetraciclinas) o a aumento en la
expulsion o extrusién 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
mediacién por plasmidos.

3. Alteracion del sitio de fijacién del antimicrobiano
como en los siguientes casos: a) betalactamicos:
Estafilococos resistentes a meticilina y cefalospori-
nas; cepa africana de Streptococcus pneumoniae y
algunas de Neisseria gonorrhoeaefrente a penicilina
G, las cuales inducen un cambio en las proteinas de
union de las penicilinas, haciéndolas menos afines a
dichos antibiéticos. b) Cambio de la proteina P 10 de
la subunidad 30S del ribosoma donde se une la estrep-
tomicina. ¢) Rifampicina y quinolonas: modificacién de
la enzima que es su sitio de accién: RNA-polimerasa y
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DNA-girasa, respectivamente. d) Eritromicina y lin-
cosanidos, para los cuales la bacteria produce una
enzima que modifica por metilacién la estructura 23S
del ribosoma, sitio de unién de estos antibiéticos, lo
que bloquea su accién. Este mecanismo ocurre ge-
neralmente por mutacién cromosémica, con excep-
cién del caso de la eritromicina y los lincosanidos
cuando puede darse por plasmidos.

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

CORRELACIONES CLINICAS DE LA RESIS-
TENCIA BACTERIANA

El manejo de las enfermedades infecciosas més
que cualquiera otra terapia requiere evaluacién cui-
dadosa y completa de un tridngulo bien definido de
interacciones reciprocas: el paciente que actiiacomo
huésped, el microorganismo infectante y el medica-
mento antimicrobiano.

Es necesario conocer todas las condiciones del
paciente: fisiolégicas, bioquimicas, inmunolégicas,
sitio de la infeccién y situacién de la misma, etc., asi
como del medicamento antimicrobiano con sus ca-
racteristicas cinéticas y dindmicas para ajustarlo a
las condiciones y necesidades del paciente (23,24).
Sobre tales aspectos no se profundiza en este arti-
culo. En cuanto al tercer vértice del triangulo (la
bacteria), con su resistencia a los medicamentos, se
haran consideraciones adicionales: hay que partir
del conocimiento primario y simple de la resistencia
natural de las bacterias a los antimicrobianos o sea
saber cémo se comportan las diversas drogas frente
alas diferentes bacterias o grupos bacterianos (14,25).
En segundo lugar, seleccionar ¢l antimicrobiano mas
especttico posible para la infeccion 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 actua y solicitar pruebas en
casos seleccionados. (14,26-28).

Cada vez que se usan antimicrobianos se produ-
cen alteraciones en la poblacién bacteriana que fa-
vorecen a la larga la seleccién de cepas resistentes.
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La mejor manera de controlar la resistencia es
racionalizar el uso de los antimicrobianos; algunas
formas de lograrlo son: a) Recurrir a mas de un
antimicrobiano para el tratamiento de una infeccién
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. ¢) Mantener un control estricto y continuo del
uso de antimicrobianos con el fin de reducir los
mecanismos de presién selectiva que conducen a la
emergencia de cepas resistentes (25,28-30).

SUMMARY

BACTERIAL RESISTANCE TO ANTIMICROBIAL
AGENTS

An overview on bacterial resistance to an-
timicrobial agents Is presented. It Includes the
different genetic mechanisms for its develop-
ment and the biochemical phenomena that ex-
plain it. Some clinical considerations are
proposed In order to rationalize the use of
these drugs and to avoid or delay the ap-
pearance of resistance.
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