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MECANISMOS DE RESISTENCIA
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RESUMEN

De alguna manera la naturaleza bacteriana se las ingenia para poder sobrevivir, a pesarde
los avances logrados en el campo de la investigacién en medicina en el desarrollo de
nuevos medicamentos, particularmente el de los antibidticos. Esta revision pretende sefia-
lar algunos de los mecanismos mds importantes de resistencia a los antibiéticos y propo-
ner medidas para el control de la misma.
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ABSTRACT

In some way, bacterial nature always finds a way to survive in spite of the advances achieved
in the field of medical research in the development of new drugs, particularly antibiotics.
This review attempts to point out some of the most important mechanisms of resistance
to antibiotics and proposes measures for the control of these.
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HISTORIA

Hace 50 afios se descubrié que algunos
microorganismos producian sustancias
naturales que inhibian el crecimiento o
incluso causaban la muerte de otros. Los
cientificos comenzaron a producir, cultivar
y purificar estas sustancias para tratar en-
fermedades causadas por microorganis-
mos. Desde entonces, los antibioticos fue-
ron utiizados ampliamente en la clinica,
incluso en el tratamiento de sintomas rne-
nores.(1).

Fra de la penicilina (1940-1960) : Antes
de 1941el streptococcus spp. fue la mayor
amenaza para el paciente hospitalizado. El
uso de la penicilina disminuy6 en forma
importante esta amenaza, de tal forma que
el cuerpo médico comenzo a unilizarla sin
restricciones. En este perfodo se
subvaloraba la importancia de las técnicas
asépticas en el manejo de los pacientes hos-
pitalizados, lo que influyé ain mds en el
amplio uso de las penicilinas.

En 1942, se reportaron las primeras resis-
tencias a la penicilina por parte del
staphylococcus awrens v para 1950 el 80% de
las cepas hospitalarias de este germen, eran
resistentes a ella. Posteriormente estas re-
sistencias no se limitaron a las cepas hos-
pitalarias de S. anreus, sino también a las
cepas adquiridas en la comunidad.(1)

Era de las penicilinas de amplio espectro (1960-
1978) : En esta época se inicié el uso de la
meticilina y la ampicilina ; desafortunada-
mente pronto se encontro resistencia a la
ampicilina por parte de laescherichia coli.

Las cefalosporinas de amplio espectro en
general demostraban mds resistencia a B-
lactamasa, sin embargo, algunos bacilos

Gram-negativos desarrollaron resistencia
ripidamente.

Era de cefamicinas, monobactdmicos, car-
bapenems e inhibidores de B-lactamasa
(1978-1995) : Stretomyces clavudigerss, una
bacteria Gram-positiva filamentosa del sue-
lo, produce cefamicinas (antibidtico p-lac-
timico), de las cuales se desarrolld la ce-
foxitina. Esta molécula es particularmente
resistente a P-lactamasas. La adicidn de ra-
dicales a la molécula de cefalosporina,
permitié mejorar adin mds la resistencia a
B-lactamasas, como en el caso del cefuroxi-
me. (1).

El primer inhibidor de B-lactamasa (4cido cla-
vuldnico), producido por S. clavuligerus, se
ha utilizado asocidndolo con penicilina des-
de abril de 1984 con muy buenos resulta-
dos. Recientemente s¢ descubrié que Psex-
Aomonas acidophila produce un antibiético
(monobactant), con poca actividad contra
bacilos Gram-negativos, y ninguna contra
bacterias Gram-positivas ni anaerobios. Sin
embargo, el aztreonam (monobactam sin-
tético), tiene excelente actividad antipseu-
domonas y contra bacilos Gram-negativos
productores de B-lactamasa.(1)

TEORIA EVOLUTIVA

Con ¢l fin de comprender los mecanismos
de resistencia a los antibioticos y la forma
como estos se desarrollaron, es importan-
te esclarecer el origen evolutivo de las bac-
terias, y las sustancias que éstas producen
para defenderse de las noxas que el medio
ambiente le presenta.

Hace 3500 millones de afios las células pri-
mitivas estaban constituidas por simples
bicapas fosfolipidicas cerradas, que regu-
laban el paso de iones a través de una fuer-
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za proténica. Con el iempo, las RNA poli-
merasas, ribosomas y genes, se unieron a
la superficie externa de la membrana. La
célula primitiva inicié el transporte de blo-
ques de mureina, hacia el interior, doblin-
dose de tal forma que las moléculas adhe-
ridas a la superficie quedaron en el interior,
junto con una membrana interna, pared, y
a continuacion una membrana externa.

Esta teorfa sugiere que las primeras bacte-
rias que aparecieron en este planeta fueron
las Gram-negativas, por la presencia de
membrana interna y extema.

Estas bacterias con el iempo fucron engrosan-
do la capa de mureina, en donde sc anclaron
proteinas, con la eventual pérdida de la mem-
brana externa, dando origen asi a las bacterias
Gram-positivas.

Durante este periodo, bacterias Gram-negati-
vas tales como Flavobacterium spp., desarro-
llaron la habilidad de hacer monobactams
y B-lactamasas debido a la necesidad de so-
brevivir en diferentes ambientes. Las bac-
terias Gram-positivas se hicieron mds com-
plejas, desarrollando fB-lactdmicos y fB-
lactamasas.(1)

En nuestra lucha contra las bacterias, los seres
humanos desarrollamos sustancias que éstas
utilizan comdinmente para sobrevivir; lo que no
habiamos notado, es quelos nuevos agentes
B-lactimicos, son, de hecho, los mds antiguos
a nivel evolutivo.

MECANISMOS GENERALES
DE RESISTENCIA

Existen algunos mecanismos de resisten-
c1a a los antibidticos que son comunes en
diferentes géneros de bacterias a pesar de
que la informacién genética para el meca-

nismo en particular, sea diferente. Por cjem-
plo : Existen enzimas que degradan el an-
ubidtico, inhibiendo asf su accidn final. Sin
embargo, el gen que codifica para la
cloranfenicol acetil transferasa, no es el
mismo que codifica para una 3-lactamasa.

)

Los mecanismos mas comunes de resisten-
cia en general, son:

1.- Disminucion de la entrada de la dro-
ga: Este es uno de los principales me-
canismos de resistencia, visto por pri-
mera vez en mutantes de laboratorio
producidos por Alexander Fleming.

(3)-

Este mecanismo no €s muy potente,
ya que puede evadirse con el simple
aumento en la cantidad de la droga.

Es importante conocer cuando un me-
canismo de resistencia es alta o leve-
mente cfectivo, puesto que la resisten-
cia leve o moderada, no representa un
problema tan grave a nivel prictico,
siendo posible la utilizacién del anabié-
tico, con un simple ajuste en la dosis
del mismo.

Un mecanismo mds potente de resis-
tencia es aumentando la eliminacién del
antibiotico desde la ¢célula, como ocu-
rre con las bacterias resistentes a
tetraciclinas. Estas bacterias poseen una
proteina de membrana que bombea la
tetraciclina hacia afuera de la bactena.

2.- Inactivacién del antibidtico : Algunas
bacterias sintetizan enzimas codificadas
genéticamente, las cuales destruyen el
antibiotico, dejdndolo inactivo. Las
enzimas de resistencia pueden inacti-
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var penicilinas, cefalosporinas, estrep-
tomicina, kanamicina, aminoglicsidos
y cloranfenicol.(3).

3.- Alteracién en el blanco del antibiético:
Una mutacion a nivel de la bacteria
cambia de alguna manera la conforma-
cion estructural de la enzima sobre la
cual actia el antibiotico, de tal manera
que éste no puede unirse a la enzima, y
por tanto el antibidtico no puede ejer-
cer su efecto.

La resistencia a eritromicina se da por
cambios a nivel del ribosoma, blanco
sobre el cual actia este antibidtico.

La tetraciclina tiene un segundo meca-
nismo de resistencia, que se da a nivel
del gen tetM, encargado de una altera-
cidn estrucrural del ribosoma.(3,4)

4.- Sustitucién por blancos insensibles al
antibiético : La bacteria resistente sin-
tetiza una copia de la enzima sobre la
cual no actia el antibidtico, a pesar de
que exista unién entre éste y la enzima
resistente .(3)

MECANISMOS DE
TRANSFERENCIA DELA
RESISTENCIA

La resistencia a determinado tipo o tipos
de antibiéticos puede lograrse mediante
diversos mecanismos de"comunicacién”
bacteriana, entre bacterias de igual o dife-
rente especic.

1.- Conjugacién : Una bacteria resistente trans-
fiere informacion genética (pldsmido) auna
bacteria sensible a través de un puente
citoplasmatico o pili.

2.- Transduccion : La informacidn es lle-

vada por un bacteriéfago (virus) que
entra y se reproduce dentro de la bac-
ter1a; al romperla libera fagos, que con-
tienen pldsmidos R. Estos infectan
otras bacterias que no mueren, sino
que adquieren resistencia antibidtica.

3.- Transformacién : La bacteria incorpo-
ra un DNA exdgeno que contiene la
informacién de algin tipo de resisten-
cia.

4- Transposicion: movimiento de un frag-
mento de DNA (transposon), de un
pldsmido a otro, a un cromosoma, o a
un fago, con la informacion de resis-
tencia.

5- Feromonas: Este mecanismo sélo se ha
descrito en enterococcus spp. Estas bac-
terias secretan feromonas,que actdan
como atrayentes de otras bacterias de
tal manera que, una vez que la bacteria
resistente v la sensible entran en con-
tacto directo, hay paso de informacién
genética que confiere resistencia a la
bacteria sensible.(2,5).

MECANISMOS DE
RESISTENCIA ESPECIFICOS

Resistencia a los B-lactdmicos.

Tos mecanismos de resistencia a f§-lactimicos

pueden ser enzimaticos 0 noenzimiticos, Entre

los mecanismos no enziméticos mds importan-

s tenemos -

1.- Dismimcionde l permeabilidad de lamem-
brana celular al antibiético, impidiendo la
interaccién con los sitios de accidn de la

pared celular.

Este tipo de resistencia ocurre princi-
palmente en bacterias Gram-negativas,
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las cuales tienen una membrana exter-
na, que las hace mds complejas para la
penetracion de cualquier sustancia.

Pseudomonas aeruginosas presenta este
mecanismo de resistencia.(2,4)

Alteracion de las proteinas ligadoras de
penicilina (PBP) : Las proteinas hga-
doras de penicilina, a pesar de que cum-
plen con esta funcién, no fueron dis-
puestas deliberadamente para ello sino
que su funcion principal es la sintesis
de la pared celular. Cuando una molé-
cula de penicilina, se une a una PBP, la
sintesis de la pared es inhibida. La mem-
brana de la bacteria queda frigil y se
rompe. Sin embargo, sila PBP presen-
ta una alteracién en su configuracion,
¢l anillo fi-lactdmico no puede unirse y
mucho menos ejercer su accidén anti-
biética.(2,6),

Este mecanismo es particularmente im-
portante para Psendomonas spp.

cién entre la accién inhibidora y la le-
tal de la droga, posiblemente por dis-
minucién en la actividad de la
autolisina.{6)

El mecanismo enzimético mds impor-
tante es la elaboracién de 3-lactamasa.
Estas enzimas son producidas tanto en
bacterias Gram-positivas, como en
Gram-negativas.

Las f-lactamasas interaccionan con el
anillo #-lactimico por medio de una
reaccion de hidrélisis. Esta es una re-
accion irreversible que libera el anillo
f-lactdmico abierto e inactivo, mientras
que la enzima vuelve a ser activa.(1,3,6)

Hasta el momento se conocen cuatro
tipos de f3-lactamasas, A, B, C,y D, de
las cuales se conoce su estructura ter-
ciaria, € incluso algunas secuencias de
su DNA. Las R-lactamasas mds estu-
diadas hasta hoysonlaCyla A. Enel
siguiente cuadro se aprecian algunas
importantes propiedades de estas

3.- Tolerancia : Consiste en una disocia- enzimas :
PROPIEDADES DE ALGUNAS 8-LACTAMASAS :
Propiedades Clase C Clase A
Gen estructural Usualmente cromosémico | Plismido o transposon
Sitio activo Serina 64 Serina70
Eficiencia catalftica Hidrolisis lenta Hidrélisis eficiente
Sustrato de preferencia | Cefalosporinas Carbapenems, penicilinas y cefalosporinas
Regulacién de produccién| Inducible Raramente inducible
Localizacién Peripldsmica (no liberada) | Peripldsmica (excretada)
Distribucién Sé6lo Gram-negativas Gram-negativas y Gram-positivas
Proteccién Células tinicas Poblaciones celulares cuando es excretada
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Una 8-lactamasa de reciente descubrimien-
to, dependiente del Zinc, es mediada por
pldsmidos y confiere resistencia a carbape-
nems, imipenem y meropenem. (1).

Resistencia a los aminoglicdsidos

Entre las bacterias aerobias, la resistencia a
los aminoglicdsidos se debe mds comun-
mente a enzimas modificadoras que son
codificadas por genes plasmidicos o cro-
mosomales. Se han identificado mds de 12
enzimas capaces de cumplir con este me-
canismo. La resistencia al aminoglicésido
s¢ logra mediante la modificacién del anti-
biético durante el proceso de transporte a
través de la membrana citoplasmdrica.

Un importante factor en la determinacion
de la resistencia es la afinidad que la enzi-
ma presenta con el antibiético, es decir, a
mayor afinidad de ésta por el antbidtico,
mayor resistencia de la bacteria al mismo.

En las bacterias Gram-negativas, el amino-
glicsido debe unirse a la superficie de la
membrana. Peterson y colaboradores en
1987 demostraron la disminucién en la
unién del antibidtico al lipopolisacirido de
la membrana en una cepa de E. coli, meca-
nismo intrinseco de resistencia para algu-
nas cepas de bacterias Gram-negativas.

Bryan, L. E. en 1989, encontré que muta-
ciones en el gen rpsL de E. colt producen
una alteracién conformacional en la pro-
tefna ribosomal 512.10, la cual le confiere
a esta bacteria una resistenciaala estrepto-
micina. N. gonorrheae, S. aureus,
Paeruginosa y E. faecalis, presentan este
dpo de resistencia. (3).

Las cepas resistentes a estreptomicina de
M. Tuberculosis, poseen una alteracién en

la subunidad 16S y en la proteina riboso-
mal §12. (2).

Resistencia a cloranfenicol

La resistencia a este firmaco, ocurre prin-
cipaimente por la adquisicion de pldsmidos
que codifican la enzima cloranfenicol acetil
transferasa, que por medio de una reaccién
de acetilacién, inactiva este medicamento,
confiriendo resistencia a la bacteria que
posce la enzima.(2,4,6).

Burns y colaboradores en 1985 encontra-
ron que algunas bacterias Gram-negativas
tienen mutaciones cromosomicas, lo que
produce disminucién de la permeabilidad
de la membrana a este medicamento. (4).

Resistencia a macrolidos, lincosamida
y estreptogramina

La resistencia intrinseca a estos antibioticos
en bacilos Gram-negativos se debe a la baja
permeabilidad de la membrana externa a
estos compuestos hidrofébicos.(2,4,7)

Estos antibidticos actttan uni€ndose a la
subunidad 508 del ribosoma, inhibiendo
la elongacién de la cadena de péptidos.
Dicha resistencia, puede deberse a la adqui-
sicién de un gen erm, que codifica una
metilasa. Esta enzima es responsable de un
cambio en la conformacion del ribosoma,
disminuyendo as{ la afinidad de éste por ¢l
antibidtico (Lai y Weisblem 1971).(8,9)

Otro mecanismo adquirido es el descrito
por Arthur y colaboradores en 1986. Este
mecanismo ocurre principalmente en
enterobacterias que destruyen los anillos de
lactona por la produccién de eritromicin
esterasa, codificada por los genes ereA y
ereB.(8,9).
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Por tltimo, se ha reportado resistencia de
8. eprdermidis, debido a la eliminacidn act-
va del medicamento. Ross y colaborado-
res en 1990 describieron ¢l gen de resis-
tencia msrA, que codifica para una protei-
na de transporte, responsable de la elimi-
nacioén del annbidtico.(3).

Resistencia a tetraciclinas

Este tipo de resistencia, es el que con ma-
yor frecuencia encontramos en la natura-
leza. Puede presentarse mediante diversos
mecanismos :

1. Permeabilidad alterada de Ia membra-
na : Mutaciones cromos6micas en E.
coli, producen deficiencia de la porina
Omp E a través de la cual se difunde la
tetracichna normalmente. Este meca-

nismo se ha observado también en
Salmonella y Shigella spp. (2,3).

2. Eliminaci6én activa: Las bacterias Gram-
positivas desarrollan resistencia contra
tetraciclinas frecuentemente por bom-
beo del antibidtico fuera de la célula,
disminuyendo asi su concentracién in-
tracelular, de tal forma que la accién a
nivel ribosomal estd inhibida. Esta eli-
minacién activa es mediada por la pro-
teina de membrana Tet, que intercam-
bia un proton extracelular, por un com-
plejo catidén-tetraciclina intracelular,
disminuyendo asi la concentracién de
tetraciclina intracelular (Kaneko y cols.
1985).

Se han descrito ocho clases de genes
tet, los cuales codifican para la protef-
na de membrana comprometida en
este mecanismo de resistencia.(2,4).

Por otro lado, la tetraciclina per se, in-
duce la sintesis de proteinas de resis-

tencia que actdan en forma similar a
transportadores bacterianos, de los cua-
les podrian haber evolucionado.

Nikaido, H. en 1994 describid la baja
resistencia intrinseca de P aeruginosa a
tetraciclina, explicando que este fend-
meno podria entenderse, por el siste-
ma unico de eliminacién que presenta
esta bacteria; ademds, dicho sistema, no
presenta especificidad de sustrato. (2).

3. Proteccién ribosomal : La tetraciclina
actia reduciendo la afinidad de los si-
tios A y P de la subunidad ribosomal
30S. La resistencia parece resultar de
la produccién de una proteina que pro-
tege al ribosoma de la accién del anti-
bidtico. Se conocen cuatro genes de
proteccién ribosomal:

-tetM en Gram-positivos y Gram-ne-
gatvos.

-1etQ en Campylobacter, Streptococcus y
Enterococcus spp.

-tetQ en Bacteroides spp.

-tetS en Listeria monocytogenes vy E
Saecalss.

Este mecanismo de resistencia puede
darse a nivel cromosomico, por plds-

midos, 0 mds comiinmente por trans-
posones. (2,6).

Resistencia a sulfas y trimetoprim

Las bacterias, a diferencia de las células
eucaridticas, son incapaces de tomar el 4ci-
do fdlico exdgeno, por lo tanto, deben sin-
tetizar tetrahidrofolato de novo. Las sulfas
y el trimetoprim inhiben en forma compe-
titiva las enzimas necesarias para la forma-
cion del tetrahidrofolato. (2,4)
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La resistencia a estos antibiéticos puede ser
intrinseca o adquirida.

1. Resistencia intrinseca : P azruginosa tie-
ne una membrana externa impermea-
ble a trimetoprim y sulfas, lo que le
confiere resistencia a estos fidrmacos
(Then, R. L. 1982). Zrevos y Schaberg
en 1985, demostraron la capacidad por
parte de Entevococcus y Lactobacillus spp.
de utilizar dcido félico exdgeno. (2,6).

2. Resistencia adquirida a trimetoprim :
Se conocen dos mecanismos basicos de
resistencia adquirida a este medicamen-
to.

2.1 El gen responsable de la produccién
de dehidrofolato reductasa (DHFR),
es el gen folA. Una mutacién cromo-
sémica a este nivel, aumentaria la pro-
duccidn de esta enzima, haciendo a la
bacteria débilmente resistente al anti-
biético. De Groot y colaboradores en-
contraron este tipo de resistencia enE.
coli, S. pnewmonine y H. influenzac.

Otro tipo de mutacién cromosémica,
es responsable de la alteracion en la per-
meabilidad de la membrana externa a
trimetoprim, debido a la disminucién
de proteinas transportadoras de mem-
brana.

2.2 Un alto nivel de resistencia se desarro-
lla en enterobacterias por la adquisicién
de DNA plasmidico, que sintetiza una
DHER resistente a trimetoprim.

Se han descrito 11 clases dc DHFR en
Gram-negativos. La mds comuin es la
DHER 1, codificada por el transposon
Tn 7 (Fling y Richards 1982).(2,6).

3. Resistencia adquirida a sulfonamidas:
Se han descrito dos mecanismos:

3.1 Elwel y Fling en 1989 encontraron que
mutaciones cromosomicas, ocasionan
una superproduccion de dcido para
amino benzoico (PABA). El PABA es
una importante enzima, requerida para
la sintesis del 4cido félico. Este incre-
mento en la produccién de PABA con-
fiere resistencia contra las sulfas a
Neisseria spp. v S. aureus. (2,3).

3.2 Estudios realizados por Radstrom y
Swedberg en 1988 demostraron la ad-
quisicion de un pldsmido codificador
de dehidro folato sintasa (DHPS) re-
sistente en Gram-negativos.(2).

Resistencia a quinolonas

Las quinolonas actiian sobre la subunidad
A de la DNA girasa, inhibiendo el
resellamiento de las hebras de DNA una
vez se han separado, interfiriendo asi, con
la replicacién celular. Cuando se someten
algunas cepas a altas concentraciones de
fluoroquinolonas, se desarrolla resistencia
contra este medicamento, posiblemente
por mutaciones en el gen gyrA (Nakamura
y colaboradores 1993).(2,4).

Por otro lado, cambios en la membrana
externa de E ok, le permiten una cierta re-
sistencia a quinolonas, ya que impiden la
entrada del antibiético a la bacteria.

S. aureus, cuenta con otro mecanismo in-
teresante: la presencia de una bomba de eli-
minacién, codificada por el gen norA, in-
trinseco de especie. Este gen proporciona
una alta resistencia a quinolonas
hidrofilicas, mas no a las hidrofébicas. (2).
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Resistencia a glicopéptidos

La vancomicina y teicoplanina actdian a
nivel de la transglicosilacién y transpepti-
dacién en la sintesis de la pared. (4,6).

El problema con la resistencia a estos anti-
bidticos es peor que con los otros, ya que
usualmente se acude a éstos debido a las
resistencias a penicilinas y aminoglicosidos.
(10). Las bacterias Gram-negativas, son
intrinsecamente resistentes, debido a la
impermeabilidad de la membrana celular
externa.

Enterococcus spp. presentan una resistencia
adquirida, rmediada por el transposon Tn
1546, adquindo mediante la transferencia
de pldsmidos.(2). La resistencia a
glicopéptidos al parecer se da por la baja
afinidad del glicopéptido por la pared ce-
lular de la bacteria resistente. Enterocccus sp.
presenta tres fenotipos de resistencia :

1. Fenotipo A con un alto nivel de resist-
encia a vancomicina y teicoplanina.
(Concentracién inhibitoria minima
[MIC], mayor de 256 mcg/ml).

2. Fenotipo B resistente a vancomicina,
pero no a teicoplanina.(MIC mayor de
l6mcg/ml, pero menor de 1024 mcg/
ml).

3. Fenotipo C baja resistencia a vancomic-
ina, y susceptible a teicoplanina.(MIC
mayor de 4, pero menor de 32mcg/
ml). (11)

Resistencia a rifampicina

La rifampicina actda inhibiendo la
polimerasa de RNA. Cuando ocurren mu-
taciones cromosomales antisentido en el
gen rpoB, se desarrollan cambios en la es-

tructura terciaria de la subunidad Beta de
la RNA polimerasa, el antibiético no logra
unirse al blanco. Esta falta de unién es la
responsable de la resistencia.

Wehrli en 1983 describié una baja per-
meabilidad al antibidtico en bacterias Gram-
negativas, mecanismo de resistencia espe-
cffico para estas bacterias.(2,4).

Resistencia a isoniazida

La resistencia a este antibiético puede ocu-
rrir por mutaciones del gen katG en M. tu-
berculosis, €l cual codifica para la actividad
de la peroxidasa, enzima necesaria en el
transporte del fdrmaco al interior de la cé-
lula.(2,5,6).

La isoniazida actia inhibiendo la sintesis
de dcidos grasos en la bacteria. Una muta-
ci6n en ¢l gen iwh A, que aumenta la pro-
duccién de la enzima necesaria en la sinte-
sis de los dcidos grasos, produce un blo-
queo por inhibicién competitiva de la ac-
cién del medicamento.(2).

Los mecanismos de resistencia al ctham-
butol, atin estdn sujetos a estudios, aunque
se conoce una mutacion del gen que codi-
fica parala D-arabinasa, enzima blanco del
medicamento.(2). Parece ser que una mu-
tacién a nivel del gen emb o las proteinas
que codifica son responsables de la resis-
tencia a este medicamento. La prevalencia
de dicha resistencia llega hasta un 4%. (12)

Mecanismos de resistencia
y el ambiente

El desarrollo de resistencia a antibiéticos,
aunque inevitable, puede ser regulado, si
se conocen los factores que intervienen en
estos fenémenos. Por lo tanto, es impor-
tante conocer lo que ocurre cada vez que
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en la prictica diaria utilizamos un antibi6-
tico.

Como hemos visto hasta ahora, no todas
las bacterias resistentes destruyen el anti-
biético. Esto sélo ocurre cuando la bacte-
ria produce enzimas que degraden el me-
dicamento. De esta manera los antibiéticos
son arrojados al ambiente en su forma ac-
tiva, cjerciendo su actividad en las bacte-
rias susceptibles del ambiente, pemitiendo
asi la seleccién exclusiva de cepas resisten-
tes. (3).

De la misma manera, uno de los mas gra-
ves problemas al que nos enfrentamos dia-
riamente, es el desarrollo de cepas multi-
rresistentes, como es ¢l caso de la tubercu-
losis.

I.a resistencia a una droga se puede desa-
rrollar por mutacién cromosdmica, por
plismidos o transposones, adquiridos en
forma secuencial, luego del uso de
antibidticos en forma consecutiva.(3,10).

La muldrresistencia es un fenémeno bio-
l6gico general que afecta insectos, pardsi-
tos, bacterias, etc. (3,10)

"Pool" genético de resistencia

Desde hace algunos afios se describid la pro-
piedad que tienen los antibiéticos a dosis
subterapéuticas en el engorde de animales.
El mecanismo exacto de cdmo ocurre este
fenomeno, es aiin objeto de estudio, aun-
que se postula la disminucién de la flora
normal a nivel del colon, que podrfa com-
petir por los elementos nutritivos del hués-
ped. Sin embargo, esta hipdtesis es cues-
tionada , ya que es bien sabido que la flora
«normal» del intestino, interviene en el des-

doblamiento de complejas moléculas, que
de no ser por la presencia de dicha flora,
no podria ser utilizada por el huésped.
(3,10).

El conocimiento de las benéficas propie-
dades de los antibiéticos a bajas dosis, tra-
jo consigo el uso de los mismos en anima-
les de consumo humano. Dichos anima-
les, requieren ademds con frecuencia trata-
miento antbidtico en caso de presentar en-
fermedad.

El uso de antibiéticos en animales ha al-
canzado grandes proporciones. Tan s6lo en
Estados Unidos, se udlizan 15 a 17 millo-
nes de antibidticos anualmente con este

proposito. (3).

Estos animales, son por tanto, portadores
de microorganismos resistentes. El hom-
bre consume estos animales, adquiriendo
asf estos gérmenes resistentes, resistencia
ocasionada por el uso subterapéutico de
estos medicamentos. Por otro lado, las he-
ces de estos animales, contribuyen en bue-
na parte, a la diseminacién ambiental de
bacterias resistentes.(3,10).

En un estudio de casos y controles, reali-
zado por Levy y colaboradores, se encon-
tré que los seres humanos en contacto con
animales expuestos a antibidticos a bajas
dosis, presentan una incidencia mayor de
infeccién por gérmenes resistentes, que
personas en contacto con animales no ex-
puestos a este régimen. La infeccién de los
seres humanos puede deberse al consumo
de alimentos contaminados, particular-
mente cuando las heces de animales son
utilizadas como abono o por contacto di-
recto con estos animales. (3).

150 MEDICINA U.PB. MEDELLIN (COLOMBIA), 17(2): 141-154 OCT. 1998



Resistencia a antibiéticos mediada por
humanos

Cada persona que toma un antibiotico,
contribuye un poco al reservorio ambien-
tal de bacterias resistentes. (3)

La resistencia a los antibiéticos es conse-
cucncia natural de su uso. No obstante,
puede realizarse un uso racional de estos
medicamentos para controlar, ya que es
imposible evitar el desarrollo de resisten-
cia.(3,10,13).

EI uso racional consiste en:

1. El conocimiento del clinico acerca de
la farmacodinamia y farmacocinética
del antibiético en cuestion, para no uti-
lizar dosis subterapéuticas.

2. El uso de tratamientos cortos, ya que
terapias prolongadas, incrementan la
tasa de mutacién, y por consiguiente
el desarrollo de cepas resistentes.(3)

3. El cumplimiento por parte del pacien-
te de un tratamiento completo.(10).

4. Evitar la automedicacién.(3)

5. Una conscientizacion general en cuan-
to al inadecuado uso de antibidtcos en
el tratamiento de las enfermedades
virales no sobreinfectadas con bacte-
rias.(3).

6. Una legislacién que prohiba el expen-
dio de antibiéticos sin férmula médi-
ca, para asi controlar la automedicacion
y evitar el desarrollo de efectos adver-
sos de los medicamentos por su uso
indiscriminado. (3).

La lucha contra los microorganismos re-
sistentes se estd convirtiendo en una dificil
tarea, ya que los pocos antibidticos de com-
bate, estdn dejando de ser efectivos.

Las estrategias que nos quedan serfan :

1. Eluso racional de antibidticos, para res-
tringir la aparicién de resistencias.(3).

2. El desarrollo de nuevos firmacos que
puedan evadir los mecanismos de re-
sistencia, como en el caso del sulbac-
tam y tazobactam, moléculas estructu-
ralmente muy parecidas a la penicilina.
En la clinica, se ha utlizado el sulbac-
tam asociado a la ampicilina, ya que el
primero actia como inhibidor suicida
de B-lactamasas.(13, 14)

Ambos medicamentos penetran la bac-
teria, y en el espacio peripldsmico sc se-
paran; el sulbactam, forma un comple-
jo con la B-lactamasa, la cual lo degra-
da, mientras que la ampicilina llega in-
tacta a la proteina ligadora de penicili-
na.

Existen otros P-lactdmicos sintéticos
que son inhibidores activos de B-lacta-
masa, tales como : Acido 6-bromope-
nicilanico, 4cido 6-yodo penicildnico y
6-cloropenicildnico. Este ultimo un
poco menos activo que los dos prime-
ros. (4)

En los dltimos afios se encontrd que el
compuesto experimental BRL 42715,
es excelente inhibidor de un gran na-
mero de B-lactamasas, incluso las re-
sistentes al 4cido clavuldnico. Hasta el
momento no existen estudios que do-
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3.

cumenten su utilidad clinica, sin em-
bargo sc adelantan estudios con esta y
otras moléculas.(14).

Otras nuevas drogas que parecen pro-
metedoras en las infecciones por gér-
menes resistentes, son la mezcla de
Streptograminas conocida como
Synercid, actualmente en fase III a ni-
vel de estudios clinicos, y que consti-
tuye un arma eficiente en pacientes
hospitalizados infectados con Gram-
positivos resistentes a Vancomicina.
(13)

Mejorar el conocimiento de los meca-
nismos de resistencia, para asi poder
intervenirlos en forma activa.

El principal objetivo de esta revisién es el
de lograr un mejor conocimiento de la na-
turaleza de la resistencia bacteriana y su
impacto a nivel clinico, con el fin de :

1.

Manejar y minimizar sus consecuencias
clinicas y econémicas.

Limitar la emergencia de mecanismos
resistentes y la diseminacidn de bacte-
rias con estos rasgos.

Mejorar los sistemas de vigilancia e
implementarlos a nivel nacional ¢ in-
ternacional.
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